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DEmence jako
proteinopatie




Proteinepatie CNS 4.

v Beta-amyloidopatie:

N4

N4

Beta-amyloid vznika odstépenim z neuronalniho proteinu -
amyloidového prekurzorového proteinu enzymy sekretazami.

Za normalnich podminek - alfa-sekretaza - odstépuje kratsi pilné
solubilni peptidy.

Za patologickych podminek - nasledné stépeni beta- a gama-
sekretazami - vznikaji delSi ¢astice peptidl, které v mezibunééném
prostoru koaguluji, polymeruji - vznika beta-amyloid (tvori zaklad
plak).

U Alzheimerovy choroby a choroby s Lewyho télisky hlavni
patologické zmeény.

V mensi mire i pfi normalnim starnuti.



Proteinopatie CENS 2

v Tauopatie

v Tau protein - sou€ast neuronalnich mikrotubulu, které
Zpevnuje.

v Za patologickych podminek - nadmerna fosforylace a
odstepovani krajnich aminokyselin tau proteinu.
Takto zmeneny tau protein pak tvori parove
heliakalni filamenta, ktera pak tvori zaklad tzv.
neurofibrilarnich tangles. Takto postizené neurony
podléhaji apoptoze.

v Alzheimerova choroba, frontotemporalni demence,
kortikobazalni degenerace.



Proteinopatie: ENS's
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Diffuse Lewy body dementia
— heurobiologie 1

e - Lewyho téliska se vyskytuji v
podkorovych oblastech — substantia
nigra, locus coeruleus a j.

e - Lewyho téliska se vyskytuji v
kortikalnich oblastech — napr. ve
frontalnim a temporalnim laloku, v
entorhinalnim kortexu, v gyrus cinguli.

e - V Lewyho téliscich je obsazen alfa-
synuklein (synukleinopatie)




Diffuse Lewy body dementia
— heurobiologie I1

v - V temporalnim laloku se vyskytuji
spongiformni zmeny.

v - V hipokampu jsou Cetné dystrofické zmeny
v areach CA2-CA3.

v - Vyskytuji se senilni plaky jako u
Alzheimerovy choroby.

v - Vyskytuji se neurofibrilarni tangles jako u
Alzheimerovy choroby.



Neuronielegie BDIEBID I

v Vaskularni zmény jsou pritomny u 30 - 50 %
pripadt DLBD: korové infarkty, infarkty bilé
hmoty, patologie malych mozkovych cév.

v Na rozdil od Alzheimerovy choroby jsou
obvykle relativne zachovaléjsi medialni
struktury temporalniho laloku.

v Neurofibrilarni tangles a jejich biologicke
markery jsou pritomny v mnohem mensi mire
nez u Alzheimerovy nemoci.



Diagnosticka kriteria DLBD
15

v Neurologické priznaky DLBD:

- Extrapyramidova symptomatika (mirnejsi nez
u PD): Maskovita tvar, poruchy chuze,
bradykineze, flekcni drzeni koncetin,
zpomalene pohyby, tremor.

- Precitlivelost na neuroleptika, zhorseni

extrapyramidovych projevu po neurolepticich,
cetné a nebezpecne pady.



Diagnosticka kritéria DLBD
2.

v Hlavni psychiatricka symptomatika:

Dlouhodobé — progredientni demence.

V kratkem casovém horizontu casta fluktuace
stavu, predevsim kolisani pozornosti.

Casta pridruzena tranzitorni deliria.

Zrakove halucinace, paranoidnée-persekucni
bluay.

Castd pfitomnost depresivni symptomatiky



Neuropsychologicky profil
pacientu s DLBD:

v Vyrazny deficit pozornosti
(zjistitelny napr.
zapamatovanim ciselnych rad).

v Defekt verbalni fluence.

v Defekt vizuospacialnich funkci.



Epidemiclogie DIEBID:

v McKeith a spol. (2001): DLBD predstavuje
15-20 % sekcéné ovérenych pfipadu
demence ve vyssim veku.

v Fluktuace klinickeho stavu, zejmena

pozornosti, se vyskytuje u DLBD v 80 %, u
AD v 6 %.

v Perzistentni zrakove halucinace se vyskytuji
u DLBD v 70 %, u AD v 15 %.

v Parkinsonske priznaky se vyskytuji u DLBD v
75 %, u AD ve 20 %.



ENCPIENDINEIDE




Nemoc s argyrofilnimi zrny

v Choroba pribuzna Alzheimerove chorobg,
snad varianta Alzheimerovy choroby.

v Nalezi mezi tauopatie. Argyrofilni zrna v
neuronalnich vybézcich.

v Jsou poruchy kognitivnich funkci, emotivity i
osobnosti.

v Obtizne klinicky diagnostrikovatelna jednotka,
diagnostikuje patolog.
v Nemoc je letalni.



DEmencepn
— Parkinsonove chorobe: i



Demencepri
— Parkinsonove chorobe 2



Demence pri kortikobazalni
0 EGENErACH

v Zacina v sestem - sedmém deceniu

v Klinicky se podoba Pickove chorobé a progresivni
supranuklearni obrne

v Je hypokineticky syndrom s rigiditou nebo dystonie
paze s myoklonem. Také porucha vertikalniho
pohledu, €asto poruchy chuze, dysarthrie.

v Velmi Casto se vyskytuje konstrukcni apraxie.

v Je ubytek neuronu frontalné a parietalné, v thalamu,
subst. nigra, v tegmentu a locus coeruleus.

v Jsou pritomny neamyloidove plaky, obsahujici Tau
protein — porucha je razena k tauopatiim.



Multisystemova atrofie

v Pomala progrese od stredniho veku.
v Hypertonicko-hypokineticky syndrom.
v Mozeckova ataxie.

v Poruchy vegatativnich funkci.

v Postizeni kognitivnich funkci nekonstantni,
zpravidla mirné. Prevazne podkorove
projevy.

v Olivopontocerebelarni degenerace.

v Shy-Drageruv syndrom

v Striatonigralni degenerace



supranuklearni obrna
gle=Richardson=
SZEeWSKIi)




v Nalezi k atroficko-degenerativhim demencim, a to ke
skupiné tauopatii

v Nalezi ke skupiné demenci typu Parkinson +

v Je to plynule progredujici demence, koncici letalne
obvykle do 5 let

v Je vyrazny hypertonicko-hypokineticky syndrom s
cetnymi pady, které pacienta ohrozuji na zivote

v Byvaji bulbarni pfiznaky s poruchami polykani a reci
v Byva pritomna porucha vertikalnich ocnich pohyb

v Je zpomalena progrese mysleni, poruchy
exekutivnich funkci, poruchy paméti



Pacient V. Z., nar. 1937, +
1993.

Z anamnézy: U rodict, prarodici a dalSich
blizkych pokrevnlch pribuznych nic
nenalezeno, ale dcera tézce mentalné
retardovana — tuberézni skleroza (Starsi dcera
Iékarka, syn vysokoskolak se zabil pri sportu)

Pacient vystudoval telesnou vychovu, vénoval
SI’)?-\ ﬂ)lcj)rtu, ucil na katedre télesneé vychovy

Vzdy extravert, velmi spolecensky, pratelsky,
napadity, sverazny

Prodélal nékolik urazi s kratsim bezvédomim
pri sportu



Pacient V.Z. — rozvoj
choroby

Od r. 1990 pozorovala manzelka zmeény soustredeéni,
reakci (napr. pri rizeni automobilu), teprve o néekolik
meésicl pozdéji poruchy paméti, bezradnost i v béznych
situacich. Pozdéji si to zacal uvedomovat i sam pacient.
Doslo k ubytku télesné zdatnosti, k porucham chiize,
brzy se objevily i pady. Jesté pozdéji dysartrie.

Rychla progrese stavu, o rok pozdéji jiz vyrazné poruchy
exekutivnich funkci, vyrazny hypertonicko-
hypokineticky syndrom, pomala progrese mysleni.

V r. 1992 jiz obraz tézkého neurologického i psychického
postizeni.



Pacient V.Z. —
psychiatricka lécba

Hospitalizovan opakované na klinice od podzimu 1992. Pro
dysartrii bylo tézké dorozumeéni s pacientem. Byly
opakované pady. Obtizné polykal, nékolikrat se dusil pfri
jidle.

Osoby poznaval, snazil se navazovat kontakt. Objevila se
afektivni labilita, predevsim sklon k afektiim smutku,
lakrimozita, na druhou stranu casté projevy neproduktivni
euforie.

Lécen byl kombinaci nootropnich farmak (piracetam,
pyritinol, vinpocetin) a prechodné antidepresivy —
maprotilin, viloxazin. Lécba bez efektu.

Exitus letalis v listopadu 1993.



Demence infekcni
etiologie 1

v Demence nal podklade lues: cerebril -
progresivni paralyza, lueticka endarteriitida,
gummata mozku.

v Hlavni' neuropatrologicke nalezy: Atrofizujic
meningoenceralitida;, pervaskularniinfiltrace,
usazoyvani hemosidernuiVv: kortexu, premena
mikroegliovych elementts, nekdy vyskyt
gummat, nekdy vyskyt obliterujici
endarteritidy.



Demence infekeni etiologie
2

v Klinicky obraz progresivni paralyzy —
velmi rozmanity. Prosta forma demence
se podoba Alzheimerove nemoci. Formy
s afektivnimi poruchami — manicka,
depresivni. Megalomanicka forma.
Formy s vyraznou neurologickou
symptomatikou az taboparalyza.

v Terapie — penicilin i.v. ve velkych
davkach, cefalosporiny III. generace.



Demence infekcni
EtielegIe 3

v Demence u AIDS - HIV je neurotropni
virus, ale uplatnuji se i dalsi faktory na
podkladé snizeni imunity, napr.
mozkove abscesy.

v AIDS je dosud nelecitelna choroba, ale
pouziti' antiretrovirovych latek typu
azidothymidinu zlepsuje chovani'i
aktivity: denniho; zivota postizenych.



Demence infekcni
Etielegie 4

v Demence pri Lyme borrelidze — casteji pouze
ehka porucha poznavacich funkci na
nodkladé meningoencefalitid. Pravdépodobnée
dochazi k rozvoji autoimunniho onemocnéni.

v Ostatni infekcni demence jsou v nasi
republice vzacne.

v Behcetova choroba — uveomeningitida
zptsobena pomalym virem.




Demence prionove
etiologie

v Creutzfeldt - Jakobova choroba

v Bovinni spongiformni encefalopatie
v Kuru

v Gerstmann - Straussleruv syndrom
v Heldenhainova choroba



Demence prionoveé
etiologie 1

v Prenosné demence. Prenosy experimentalni,
latropatogenni, kanibalizmem a potravou.

v Prionovy prekurzorovy protein (PrP)
zakodovan na 20 chromozomu (gen PRNP).
Za normalnich podminek neni produkt tohoto
genu rezistentni k proteazam (bunécna
izoforma PrPC). Tato izoforma ma stejnou
sekvenci aminokyselin jako patologicka forma
prionu — ta vznika az posttranslacnimi
Zmenami a je rezistentni k proteazam.



Demence prionove
EHRIGUIERZ

v Hlavni neuropatologickeé nalezy u
prionovych onemocneéni: spongiformni
encefalopatie, glidza, numericka atrofie
neuront

v Hlavni diagnosticka metoda —
neuropatologické overeni s provedenim
neuroimunologickych vysetreni (hl.
western blot).



Demence prionove
ENRIOQIENS

v Creutzieldt - Jakebova choreba - spolu s
demenci pritomny neurologické priznaky,
hlavné mozeckova ataxie, myoklonickée
zaskuby. Zmeny v EEG zaznamu. Choroba je
asi v 85% sporadicka, v 15% familiarni.
Jatropatogenni prenosy CID.

v Nova varianta CJD — souvislost s bovinni
spongiformni encefalopatil.

v Prevalence sporadické formy CID asi
1: 100000000, ale roste s vekem.



Demence prionoyve
etiologie 4

v Gerstmann-Straussleruv syndrom —
familiarni vyskyt — hlavni priznaky
demence a mozeckova ataxie.

v Familiarni fatalni insomnie.

v Heildenheinovo onemocneéni je enormne
vzacna choroba — vyrazné hybne
obtize.

v Kuru — prenos ritualnim kanibalizmem.



Metabolicky
podminene demence

N4

v Demence pri jaternim selhani

v Uremicka demence

v Demence pri elektrolytovych rozvratech
N4

v Wilsonova choroba

v Akutni intermitentni porfyrie
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Toxicky podminene
JEMENCE




Ostatni symptomaticke

v Demence
v Demence
v Demence
v Demence
v Demence

gdemence

ori tumorech
naraneoplastické etiologie
ori kolagendzach
nosttraumaticke etiologie

ori epilepsii (?)

v Dialyzacni demence (?)

v Demence pri endokrinopatiich
(hypothyredza)



enka porucha
poznavacich funkei'=F06.7

Tato diagndza neni jednotné definovana, dochazi teprve k
ustanoveni diagnstickeé jednotky. Nejméné 3 typy poruch:

- Amnesticka forma: Porucha paméti subjektivni i objektivne
meritelné a event. dalsich kognitivnich funkci, nedosahuijici
urovne demence. Nejsou podstatne postizeny aktivity denniho
zivota. Casty je prechod do Alzheimerovy choroby - 15-18 %
rocné,také mize byt preklinické stadium vaskularnich demenci a
jinych korovych demenci. Také vsak stacionarni - benigni
starecka zapomnétlivost.

-Porucha exekutivnich funkci - preklinické stadium
subkortikalnich demenci.

-Prechodné poruchy paméti, pozornosti a dalSich kognitivnich
funkci i nalady, vazané na presné definované organicke
mozkové onemocnéni, trvajici zpravidla nékolik tydnd az mésicl
(tak je porucha charakterizovana nyni dle DSM-1IV i MSK-10).



RProfiliperuchy
kognitivnich funkci u MCI

v Porucha pameti je jak subjektivni, tak
objektivni, meritelna. V oblasti pameti je
deficit nejvetsi. Vice byva postizena
epizodicka pamet. Byva postizena
prostorova pamet.

v Nekdy prevazuji stiznosti na poruchy
pameti.

v Casto byva postiZzena vykonnost.



Diagnosticka kriteria MCI

v Normalni globalni kognitivni funkce

v Zachovalé aktivity denniho zivota

v Pamét’ je porusena vzhledem k veku

v Postizeni nejevi znamky demence

v Subjektivni stiznosti na poruchy pameti

v Pri objektivnich mérenich jsou pamét’
nebo jiné kognitivni funkce snizeny
primérné o 1.5 a vice smérodatné

odchylky pro odpovidajici zdravou
populaci



Algoritmus mild cognitive
Impairment
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