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Alzheimerova choroba
- nielen ochorenie starnucej
populacie ?

1 Ak by Clovek zil 100 a viac rokov, u
kazdého by sa prevdepodobne vyvinula
,alzheimerovska“ patologia

1 PrecCo ale u niektorych ochorenie zacCina
uzv 7.,6., alebo v piate] dekade zivota?



Otazky sucasnosti

1 Aka je etiologia ochorenia?

1 Kedy ochorenie zacCina na molekularnej a
celularnej urovni ? (o kolko predchadza
prve klinicke priznaky?)

1 Ako hodnotit demenciu vo veku nad 80 a
85 rokov?

1 Ako posudzovat vaskularnu zlozku pri
Alzheimerove] chorobe?



Otazky sucasnosti

1 Aka je etiologia ochorenia?
1

1 Ako hodnotit demenciu vo veku nad 80 a
85 rokov?

1 Ako posudzovat vaskularnu zlozku pri
Alzheimerove] chorobe a zmiesanu
patologiu?



Kedy ochorenie zacina na molekularnej
a celularnej urovni ?
(0 kolko predchadza prve klinické priznaky?)

1 Prve patologicke zmeny na molekularnej a
celularnej urovni sa pravdepodobne vyvijaju
radovo roky az desatrocCia pred nastupom
prvych klinickych priznakov, (Doody et.al. 2003)

1 Histopatologia pacientov ktory zomreli v stadiu
Mierneho kognitivneho deficitu vykazovala obraz

Alzheimerovej choroby v skorsich stadiach,
(Morris et al. 2001)



Tau proteinova a Beta amyloidna patologia
vV mozgu u pacientov s MCI

Tangles, CDODR =0

Orange = difTuse plaques § 35
Green = neuritic plaques —

Price and Morris, Ann Neurol 1999; 45:358-368
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Casovy sled udalosti

Abnormalne
sénium

A @ Pokles hladiny A v likvore

Pritomnost PiB pozitivnych AB
plakov v mozgu

@ Vzostup hladiny
Tau proteinu v likvore

@ Ubytok mozgove;
hmoty v Case

@ Prejavy kognitivneho
deficitu

8 Dysfunkcia

v aktivitach
bezného zivota

Normaine Preklinické stadium Demencia
sénium

Klinické stadium ochorenia




Meniacl sa koncept
Alzheimerove] choroby

1 Postupné opustanie amyloidove| teorie
ako terapeutickeho targetu

1 Pretrvavanie tau proteinovej teorie

1 Hladanie novych terapeutickych cielov



PriCiny zlyhania doteraz realizovanych
Klinickych skusok
1 Skusana molekula nedokazala zasiahnut
spravny target (Rosiglitazon)
1 Zasiahnuty terapeuticky target neovplyvnil

progresiu ochorenia (monoklonalne protilatky
proti Amyloidu beta (Bapinezumab)

1 Suboptimalny vyber pacientov (~20% nemalo
AD, ~20% malo pokrocilejsiu AD...)

1 Pritomnost zmiesanej patologie (~30%)



Otazky sucasnosti

1 Aka je etiologia ochorenia?

1 Kedy ochorenie zacCina na molekularnej a
celularnej urovni ? (o kolko predchadza
prve klinicke priznaky?)

1 Ako hodnotit demenciu vo veku nad 80 a
85 rokov?



Zmiesana patologia
dementnych syndromov
1 Alzheimerovska patologia

1 Cerebrovaskularna patologia
1 Lewy body patoldgia

1 TDP-43 patologia



Zmiesana patologia
dementnych syndromov

1 Priblizne 1/3 vsetkych pripadov demencie
Alzheimerovskeho typu ma zmiesanu
patologiu

1V klinickych skuskach predstavuje jeden z
kKritickych aspektov preco liecba na AD
nefunguje

1V sucasnosti nemame dostatok
diagnostickych prostriedkov na jej
potvrdenie alebo vizualizaciu



Kombinacia Alzheimerovske] a
cerebrovaskularnej patologie



Predpokladana patofyziologia
Alzheimerovej choroby

=)

Poskodenie (hyperfosforylacia)
tau proteinu

Vytvaranie parovych — ==
Spiralovych vlakien
(PHF)

Agregacia PHF do
neurofibrilarnych klbiek

(NFT)

Zanik buniek

Klinické prejavy kognitivheho
deficitu




Predpokladana patofyziologia
vaskularnej demencie

Kardiovaskularne rizikove faktory
Hypertenzia Diabetes FajCenie Hypercholesterolémia Ochorenia srdca Genetika

Obmedzenie krvného prietoku mozgom

l

Rozvoj vaskularnych obliterujucich procesov
Infarkty z okluzie velkych ciev Infarkty z okluzie malych ciev Hemoragie Hypoperfuzia

— 1 e

Spolocna finalna draha
(Finnal common pathway)

Poskodenie strategickych kortikalnych a subkortikalnych Struktar a okruhov

l
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Alzheimerova NS . Vaskularna
ZmieSana demencia ]
choroba demencia

neurodegenerativna cerebrovaskularna
patologia patologia



Cerebro
vaskularna
patologia

Alzheimerova
choroba

ZmieSana demencia




Zmiesana demencia v aktualnej
odbornej literature
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Zmiesana demencia v aktualnej
odbornej literature

Zastupenie vaskularnej a neurodegenerativnej komponenty by malo
byt viac menej ekvalne

Klinicka expresia vaskularnej komponenty v zmiesanych pripadoch
je vyrazne zavisla od typu lézie a jej lokalizacie

NajvyraznejSi vplyv na progresiu kognitivheho deficitu maju lézie v
strategickych regionoch (talamus, bazalne ganglia, cortex,
hippokampalna formacia)

Menej vyrazny vplyv maju lakuny bielej hmoty, periventrikularne a
difuzne demyelinizacie

Inhibitory acetylcholinesterazy su indikovane na lieCbu
Alzheimerovej choroby a zmieSanej demencie,



Alzheimerova N . Vaskularna
ZmieSana demencia .
choroba demencia




Kombinacia Alzheimerovske| a
parkinsonskej patologie



Kombinacia Alzheimerovske| a
parkinsonskej patologie

1V urCitom stadiu ochorenia rozvoj
niektorého alebo viacerych symptomov
parkinsonizmu (AD + PD)

1 Priznaky koresponduju s parkinsonskou
patologiou v mozgu

1V urcitom stadiu ochorenia rozvoj poruch
spravania, RBD alebo depresie (AD +
LBD)



Kazuistika 1

1 /4 rocny pacient, spisovatel, intelektual

1 2 roky sa rozvijajuci kognitivny deficit

1 Premorbidne cely zivot skor depresivna
osobnost

1V roku 23.5.2019 spachal samovrazdu
vyskocenim z okna



Imunohistochémia

Klinicka diagnoza:
G301 Alzheimerova choroba s neskorym
zaCiatkom

Bratislava

alfa-synukleinové Iézie sa
vyskytuju v mozgovom kmeni,
predovSetkym v substantia nigra
a vo Varolovom moste, su
pritomné aj v kérovych
oblastiach a amygdale

tau patologia sa nachadza, v
hipokampe a entorinalnej kbre a
v primarnej vizualnej kore
amyloidova patologia sa
nachadza vo vSetkych
sledovanych oblastiach kory

c. Stadium tau patolégie podra Braaka
[1l. Stadium

d. Stadium amyloidovej patolégie

podla Thala
ll. Stadium

Demencia s Lewyho telieskami

Neuroimunologicky ustav SAV, Bratislava



Kombinacia Alzheimerovske| a
TDP-43 patologie



Kombinacia Alzheimerovske] a TDP-43 patologie
Symptomatika

1V urcCitom stadiu ochorenia rozvoj poruch
spravania charakteru prefrontalneho
syndromu (AD + FTD)

1 Akcentacia paranoidity, agresivity,
neodklonitelnosti, pripadne abnormalneho
sexualneho spravania

1 Vo veku nad 80 alebo 85 rokov (AD +
LATE)



Kazuistika 2

1 72 roCna pacientka, od roku 2015 (tri roky)
sa rozvija kognitivny deficit, v popredi
porucha novopamate a exekutivnych
funkcii,

1 od januara 2018 zacalo odhalovanie sa na
verejnosti, prestavala rozpravat

1 VVideo nahrané 12.8. 2018






Imunohistochémia

Amyloidova patolégia je pritomna
predovSetkym v kérovych oblastiach (A,
Celova koéra), tau patologia dominuje
hlavne v hipokampe (B). V hipokampe v
bielej hmote pozorujeme astrogliovu tau
patologiu (tuft-shaped astrocytes) (C),
podobné |ézie sa nachadzaju aj v talame
(D). Najviac je =zastupena TDP-43
patolégia. V hipokampe nachadzame
velké mnozstvo kratkych dystrofickych
neuritov (E). Charakteristickou C¢rtou je
pritomnost neurénovych
cytoplazmatickych inkluzii v dentalnom
zavite hipokampu (F). V kére su TDP-43
lézie distribuované predovSetkym v II.
vrstve (G, Celova koéra) a tiez v V-VI
vrstve. V talame sa vyskytuje podobne
ako v hipokampe velké mnoZstvo
kratkych dystrofickych neuritov (H).




Zmiesana patologia demetnych syndromyv
Zaver

1 Je prirodzenym evoluCnym procesom
starnutia mozgu

1 Vyskytuje sa minimalne v jednej tretine
vsetkych demencii

1 Predstavuje zasadny problem pri
zaradovani pacientov do klinickych skusok

1 Na jej exaktnu diagnostiku je potrebna
vizualizacia patologickeho procesu in vivo






