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Starnuti mozku a kognitivnich funkci

Starnuti je fyziologicky (pfirozeny) proces, pfi kterém dochazi ke zménam v oblasti télesné,

duSevni a socialni

mirné zhorsovani vétsiny kognitivnich funkci - u kazdého individualni, ovlivnéno mnoha
faktory: napf. urovni vzdélani, zivotnim stylem a chronickymi nemocemi

mirné psychomotorické zpomaleni, zhorSeni pozornosti, exekutivnich funkci, pracovni
paméti (fidicak)

feCove funkce a sémanticka pamét’ (na obecna fakta) zUstavaji celkem zachovany

mozek se mirné zmenSuje (,atrofuje”): Seda i bila hmota



Starnuti # demence
Demence # Alzheimer

U normalniho starnuti dochazi ke zhorseni kognitivnich funkci - v
uréitych mezich

Demence je soubor pfiznaku spojeny s vyznamnym zhorSenim
kognitivnich funkci a souCasné omezenim az ztratou sobéstacénosti

Demenci nelze akceptovat jako ,normalni“ sou€ast starnuti

Demence ma rfadu pri€in, Alzheimerova choroba jen jedna z nich



Age (veau:s)

Vyvoj vekove pyramidy

1956 2050

M

Population in 1000

Christensen et al., 2009, The Lancet

Vék nejvyznamneéjsi
rizikovy faktor pro
demenci a radu dalSich
nemoci spojenych s

postizenim mozku



Prevalence demence

People living with dementia around the world
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Demence je 5. nejCastéjsi priCina invalidity a umrtnosti u starnoucich dospélych

1. Nemoci srdce 2. Zhoubné nadory 3. Cévni onemocnéni mozku 4. Cukrovka



Demence v CR
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« V CR demence 4. - 5. nejéast&jsi pricina umrti dospélych starsiho véku (do budoucna 3. misto)

Od r. 2004 do 2014 se pocet hospitalizaci s/pro demenci zvySil 3x
+ Ekonomicky problém



Alzheimer: Hure jsou na tom zeny

W Zeny 110 075 B muZzi 50 597

Zdroj: vyroéni zprava CALS



Pocet lidi s demenci v jednotlivych krajich
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Kognitivni funkce
(=kortikalni, symbolicke)

= pamet, rec, pozornost, exekutivni, gnosticke,

prakticke, visuo-konstruktivni a dalsi



Vnimani okolniho svéta,
pochopeni vnimanych impulzd,
orientace, dovednosti

Pozornost, planovani,
organizovani, socialni chovani

Zrakoveé funkce

Pameét, porozumeéni, rec,
sluch
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1. Kterf je dnes denv tydnu?

2. Koliktého je dnes?

3. Ktery je mésic?

4. Ktery je rok?

5. Které je rocni obdobi?

6. Ve kterém stité se nach&zime?

7.Ve kterém jsme mésta?
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Pameét

= Ukladat

= Uchovavat . informace v mozku

= Vybavovat

Pamet’ = plasticita



Déeleni pameti

NEDEKLARATIVNi pamét

DEKLARATIVNIi pamét
(proceduralni)

Co? Kdy? Kde? . 2.5
J Jak (se néco déla)?
Udalosti = pamét epizodicka Informace se pfeklada do néjaké akce
(soucasti je autobiograficka)

Fakta = pamét semanticka (abstraktni Pohybové stereotypy,
znalosti)
percepéni schémata (psani, hra na

nastroj..)
Hipokampus Na hipokampu nezavisla

(ncl caudatus, putamen..front.
kortex..)

Alzheimerova nemoc Jind onemocnéni




Jaky to je typ pameti?

= Kdo byl prvni prezident Ceskoslovenské
republiky?

= Co jste delali ve stredu vecer?

= Jak se jezdi na kole?



Kde je paméet ulozena?

Hipokampus
Limbic System

Mozkova kura

= temporalni kiira? e
= frontalni kura je nezbytna pro strategii . —
vybavovani 2

Pamét je delokalizovana



Zanik pametové stopy

= Poskozeni nervoveée tkané
= Zapominani

« pametove stopy, které nejsou pouzivany jsou pravdepodobné
prekryty jinymi

* Vyhasinani
 které probiha, kdyz se u neékterého podnétu ukaze ze to, co
signalizoval jiz neni aktualni



Apraxie

= Ztrata schopnosti vykonavat ucelné pohyby
(vyrazove posunky, pohybové stereotypy, naucene

dovednosti)



Testovani apraxie

VAN




Agnozie

= Porucha poznavani predmeétu (prvku zevniho prostreni
a vlastniho téla), ktera nemuze byt prifCena smyslove Ci

recove poruse

= /Zrakova, sluchova, taktilni



Zrakova agnozie
* neschopnost integrovat jednotlivé slozky
zrakoveho podnetu

= porucha integrace zrak. podnetu s jeho vyznamem

- m /-

N _- /ﬁ\ - =4 :
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| Ka -. ‘
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Prozopagnosie — oblicejova slepota




Porucha rozpoznavani vyrazu, emoci

Prekvapent

| " Eckman-Friesen test




Achromatopsie




Achromatopsie




Syndrom opomijeni — neglect
Opomijeni jedné poloviny prostoru nebo i ¢asti téla, vétSinou pfi
postizeni nedominantni, pravé hemisféry (leva polovina téla a

zrakoveého pole)

Fi e 20-12 The three drawing he right v mad
from the models the left by p. with 1 1

| neglect following lesion of the right p P |
cccccc (From Bloom and Lazerson 1988.)

Normal view Neglect and Anosognosia



Exekutivni funkce

= Umoznuji nam vyhodnocovat podnety z okoli a
adekvatne na ne reagovat

= Spojeny s frontalnimi laloky a jejich subkortikalnimi spoji

= Postizeni — prefrontalni syndrom



Mate v poradku frontalni lalok?

Stroopuv test

cervena zelena modra

cervena zelena zluta

rovnéz stres!



(Pre)frontalni syndrom

« Neadekvatni chovani

« porucha planovani & organizace
béznych dennich aktivit

« gambling, hypersexualni chovani...

* vyznamneé zmeny osobnosti a
spravani
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ZpocCatku muze byt kognitivni
porucha mirna, teprve pozdeji

dojde k obrazu demence

* pozvolne, ale trvalé zhorsovani



Mirna kognitivni porucha (MCI)

Normalni starnuti
¢ ¢

MCI

Demence

Petersen 1999



Biochemické zmeny v mozku
predchazi zjevné (klinicke) obtize
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Syndrom demence

= VVyznamné poskozeni paméti + dalsi slozky kognice
= Porucha reci, poznavani, apraxie, exekutivni funkce

= Naruseni aktivit denniho zivota — omezeni az ztrata
sobéstacnosti

= Poruchy chovani



Demence neni jen Alzheimer

Ostatni
FTLD 5_1 OO/O

5-10%

ACH
50-70%




Alzheimer a mnohe jiné demence =
neurodegenerativni onemocneni

= Typicky pozvolny, plizivy zaCatek
= Trvalé zhorsovani stavu (progrese)

= Abnormalni ukladani konkrétni bilkoviny v nervovych
bunkach = proteinopatie



Soubeh 2 a vice patologii jako pricCin

demence soucasne
kortikalni Lewy Body

)1
subkortikalni L
Lewy Body AD Plaky + smotky
PDD + ALl

o

VaD
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Alzheimerova — Fischerova choroba

* Progresivni, neurodegenerativhi onemocnéni vedouci k demenci

Alois Alzheimer (1864-1915) Oskar Fischer (1876 — 1942)



Fischer O. Miliare nekrosen mit
drusigen Wucherungen der

Alzheimer A. Uber eine Neurofibrillen, eine regelmassige
eigenartige Erkrankung der Veranderung der Hirnrinde bei
Hirnrinde. Allg Z Psychiat seniler Demenz Monatssch
1907; 64:146-48 Psychiat Neurol 1907; 22:361-72

Plaky - 12 pripadu

Plaky - 1 jediny pfipad demence Bez plaku - 10 psy, 45 syfilis

Goedert, 2009, Maurer and Maurer, 1998






Hipokampalni amnezie u AD
= porucha vstipvosti

= Zhorsené vybaveni informace

= Maly efekt napovedy

= Casté konfabulace



Hipokampalni atrofie







Progrese atrofie v Case

Mozkova klra




NFT stages | + i

i 500
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MOZEK Alzheimer pozdni

Zdravy mozek
. E .‘“ stadium
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Atypicke prezentace AD

Hlpokampus usetren

Typlcka AD demence

Murray et al., 2011, Whitwell et al., 2012, Gefen et al., 2012



Stadia Alzheimerovy choroby

seniori bez obtizi
L

rizikove faktory?

obtize s paméti - mirna kognitivni porucha
\ &

prodromalni AD

Alzheimerova demence
. _ ¢

Hansson, et al. 2006; Okello et al., 2009; Jack et al., 2010; Mc Khann et al., 1984; Alberts et al.
2011; McKhann, et al. 2011; Sperling et al., 2011; Dubois et al, 2007; Petersen et al., 2001



Anamnéza

Nemohu si vybavit jméno « Kdyz jdu na nakup, musim si
toho herce vSe napsat

Nekolikrat jsem zapomneél « Opakované zapominam
prijit na domluvenou vypnout plyn

schuzku

Casto hledam své bryle

Dvakrat jsem se ztratil



Likvor: abnormalni beta-amyloid, fosfo-tau

CSF concentration cut-off (pg/ml)

800

700

600 |

500 f

400 ¢

300

200 ¢

100
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— Median
[ ] 25 %-75%
o Qutliers

Total tau Beta-émyloid



Amyloidovy PET mozku




Koncept # 2

LBD: Lewy body
demence
visuospacialni dysfunkce




Lewy body demence (LBD)
= Zrakové halucinace (az 80%)
= kolisani stavu (50-75%)
= parkinsonismus — zmenseni rozsahu pohybu (hypokineze) a ztuhlost
(rigidita)
= poruchy REM spanku

= dysautonomni (zacpa, horSi mocCeni, pokles krev tlaku po vertikalizaci)

McKeith et al., 2005



LBD: Visuokonstruktivni funkce

AD #8582 ' 2 1 AD#%) AD #52

3 years before | 2years before 1 years before

MMSE = 24 MMSE =23 MMSE = 14

DLB #2186 DLB #2186 e :);.::z;esfgm g2

3 years before 2 years before : i ,/ 4
A 7 MMSE = 15 4

MMSE =23 o 8 | :

Ala et al., 2011



Atrofie mozku u LBD neni moc velka

Alzheimerova demence Lewy body demence
MMSE 18/30 MMSE 18/30



Koncept # 3

FTLD: Frontotemporalni
demence poruchy chovani a
reci



FLTD — ruzné kinické prezentace — postizeni riznych ¢asti mozku

Poruchy chovani,

( Sl e odbrzdénost
N\ &4

front ™ -

TéZka porucha
pameéti a reci —
nerozumi,
nepojmenuje,

Porucha reci — rozumi,
ale zasekava se v redli,
neplynula, chuda slov
zasoba




Arnold Pick: popsal behavioralni variantu FTLD
(,Pickova nemoc*)

e Nar.r. 1852 ve Velkém

vvvvv

rodiné
» Reditel v Dobfanech
* Prof. a prednosta PK Praha

* "Ildiopaticka cirkumskriptni
presenilni mozkova atrofie"

* Alzheimer: "Pickovy bunky,
Pickova téliska"

* Pickova choroba

Kalvach, Kalvach 1999; wikimedia.org



Clinical, genetic and pathological spectrum
of misfolded proteins

protein
FTD 1 g
phenotype VIND SD| bvFTD PNFA CBD P&ESEEAREISEE NS )]s
v
Ap Plaques Lewy PrP*
pathology ALS-TDP FTLD-TDP FTLD-FUS  FTLD-Tau & tau-NFT bodies plaques
APP SNAC; Parkin
genes TARDBP PGRN MAPT PS1:PS2 LRRK2: PINK1 PRPN
C90ORF72
VCP DJ-1 ...

adapted from Seelaar et al., JNNP. 2011; Rabinovici and Miller, CNS Drugs, 2010; Chen-Plotkin, Lee, and Trojanowski, Nat Rev Neurol, 2010.



Koncept # 4

Vaskularni demence
Zmatenost navecer,
dezorientace, poruchy
chuze, kontinence



Jine priciny demence




Priznaky limbické encefalitidy

SPS, CPS, GTCS, SE

Afektivni poruchy Porucha paméti
Poruchy chovani Akalkulie

Zmény osobnosti Epilepﬁc ké Aféazie
Halucinace ZéChVQfY Apraxie

Porucha
abstrakiniho
mysleni aj.

Psychiatrické Kognitivni

termoregulace Hypo‘l‘alamické Védoml'

Autonomni

Poruchy

- Kvalitativni
nestabilita

Minerdlové Expy (zmatenost)

K titativni
dysbalance vantitativni

ruzné stupné
Endokrinopatie ( pos)

Poruchy spdanku

Myoklonus, Dyskinézy qj.




Diagnoza a diferencialni diagnoza
Neurologicke vysetreni
Neuropsychologicke vysetreni kognice
Zobrazovaci metoda mozku (MRI Ci CT)

Krevni odbéry (funkce jater, ledvin, B vitaminy, Stitnice..)
Zakladni geneticke faktory (APOE....)

VySetfeni biomarkeru (likvor, PET mozku..)
Dalsi cilena, specializovana vysetreni...



Moznosti leCby
Prevence
Symptomaticka IéCba: donepezil, rivastigmin, memantin
Experimentalni biologicka IéCba ("vakcinace®, tablety)

Rezimova opatreni, socialni poradenstvi



Survival probability

Hypertenze

Dementia

816 tis veteranu, 4 roky

[y
Qo
(@)

0.98

Alzheimer's disease

0.96

0.94

Survival probability

Angiotensin receptor blockers ~ TTweol

0 6 12 18 24 30 36 42 48 ===illisinopril

————— Cardiovascular comparator

0.92

Follow-up (months) 0.97

Li NC et al. (201) BMJ 340, b5465



AD — “cukrovka 3. typu"?

= ZvysSené riziko AD u diabetiku o 50-100%
= Zejmeéna studie s podtypy demence a pocinajicim diabetem

= AD - vetsi vyskyt diabetu a elevace glykemie (az 81%)



Protektivni faktory

= vzdeéelani, strava, fyzicka aktivita,
socialni kontakty a zazemi, intelektualni aktivita



Cumulative Probability of Remaining AD-Free

0.4

0.2+

Strava a fyzicka aktivita

High physical activity + high diet score
(range, 6-9)
— — — Low physical activity + high diet score
(range, 6-9) or high physical
activity + low diet score (range, 0-3)
-~ | ow physical activity + low diet score (range, 0-3)

T T T

2 4 6 8 10 12
Time From Baseline, y

Scarmeas N et al. (2009) JAMA 302, 627-637



Celozivotni fyzicka aktivita a amyloid

MCBP Value

0.25+

0.20

0.15-

0.10

0.05

0.00

-0.05

-
L

=

-

Nonexercisers  Exercisers Nonexercisers Exercisers
e4-negative  e4-negative

(n=86) (n=25) ===TA=3T— (n=13)

e4-positive  e4-positive

Head D et al. (2012) Arch Neurol 69, 636-643



Celozivotni kognitivni aktivita

2.0
: [ J
L]
i s 3
5 151 ®
= . .
,f:—’ Y [ ]
g 1.0 . ' ' ! i
=
o
o
0.5 T . :
Lowest Moderate Highest
Cognitive Cognitive Cognitive
Activity Activity Activity
Patients With AD Older Controls Young Controls

Landau SM et al. (2012) Arch Neurol 69, 623-629



L écba rozvinuté AD demence

= |nhibitory acetilcholinesterazy - donepezil, rivastigmin

= Jiny mechanismus ucinku - memantin



L écba rozvinuté AD demence

Nejlepsi vysledky - inhibitory acetylcholinesterazy (Aricept, Exelon,
Reminyl)

Odlisny mechanismus - memantin (Ebixa)

Odlisny mechanismus — ginkgo EGb 761 (Tebokan)

Tato |écba:

LD &l

2/ oddalit umisténi do ustavu
3/ snizit zatéz pecovatell
4/ zlepsit pamét, zlepsit poruchy chovani
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Cholinergni synapse

nikotinové
receptory

presynapticky
neuron

postsynapticky
neuron

fyziologické ™
acetylcholin Stepenl -y

©

stav bez leCby

\ RIVASTIGMIN

ONEPEZI!_‘

GALANTAMIN

butyrylcholinesteraza AChe = acetylcholinesteraza




Figure 1 A rivastigmine patch




Perspektivy lecby
'l/
|

Lecanemab (Lequembi), b b ek - valoni
schvaleny v USA 7/2023, Cing, y %”Sa:ema ceka na schvaleni

Japonsku, Korei,
v EU se Ceka

A-.

B Lecanemab:
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Antidepresiva

Mirtazapin
Sertralin

Escitalopram



Déekuji za pozornost !
Gratuluji, mentalni aktivitou jste zvysili své Sance

uspechi v boji proti Alzheimerovi
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Je amyloid pricina nebo nasledek?

« Teézkoict....., ale je lepSi ho v mozku nemit

« Tau koreluje lépe s tizi onemocneni
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Amyloid a tau: oba jsou vhodné terapeuticke cile

Relationship between tau and Ap

Ap tau

P
1 tau B J

“AD is an Ap-triggered tauopathy”
R. Tanzi

“mesial temporal tauopathy is like a cancer in situ where A,
or some other factor, triggers the spread of tau into the rest of the cortex”
J Trojanowski



Vyvoj novych Iéku na AD: optimistické vyhlidky
kolem 2010
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Vyvoj novych Iéku na AD: studie postupné
odpadaji (neefektivni)
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Robust Alzheimer's
Pipeline Offers Promise
for Treatment - Despite

Recent Track Record

N\

MORE THAN A DECADE SINCE A NOVEL
ALZHEIMER'S DRUG WAS APPROVED
Namenda was approved by
the FDA in 2003, marking the last
time a novel Alzheimer’s therapy
reached the market.!

PIPELINE OUTLOOK
There are approximately 50 drugs
in Phase 2 trials and about a dozen
drugs in Phase 2/3 trials.2

ROUTE OF ADMINISTRATION
Several of these new,
innovative treatments will
be administered by infusion—
bringing new requirements for
settings of care.

Researchersdgainst
Alzheimer’s

Phase 3 Drugs in Development That Could Launch in the Next Five Years

Brexpiprazole
Otsuka Pharmaceuticals, H. Lundbeck

Aripiprazole
Otsuka Pharmaczuticals

Solanezumab
Eli Lilly
Masitinib

AB Science
TRx0237

TauRx Therapeutics

|dalopirdine
Otsuka Pharmaceuticals, H. Lundbeck

RVT-101
Aspvant

Sodium Oligo
Shanghai Greemvalley Pharmaceuticals

Azeliragon

vTv Therapeutics

Nilvadipine
Astellas Pharma, Archer Pharmacuticals

ALZT-0P1
AZTherapies

AVP-786

Avanir Pharmaczuticals

ALZ-801

Alzheon

Aducanumab
Biogen
Gantenerumab
Hoffmann-La Reche

Verubecestat
Merck

Pioglitazone
Takeda P ical, Zinfandel Ph als

key W Estimated Trial Completion

Usdgainst

Alzheimer’s

2016

. Estimated Regulatory Filing

2017 2018 2019 2020 2021

. '
. .
. .
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v . . . .
2 . - .
'
¥ - - .
.
' H B R
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. Estimated Launch Date

Released March 2016 | 1




...0 Jakou proteinopathii se jedna?

S .

a-synuclein Tau TDP- 43 B-rﬁyloid

FTLD - bv
PD FTLD - PNFA AD — tvpicka
FTLD-SD ypicka
DLB CBD AD atypicka
ALS “ne
MSA PSP (logopenicka)
ACH
. Exekutivni funkce
Halucinace Odbrzdénost Pamét

Parkinsonismus Apatie



DaTSCAN

IOFLUPANE (1)



Zobrazeni dopaminovych transporteru

» Hustota signalu DaTSCAN
koreluje s hustotou
dopaminergnich neuronu

dopaminovy
transportér

« DaTSCAN poskytuje informaci
0 zachovani presynaptickych
nigrostriatalnich nervovych
zakonceni ve striatu




Dopaminergni neurony

Substantia Nigra

Medialni projekce do ncl caudatus
Lateralni projekce do putamen

Slide courtesy Dr J Patterson, Glasgow



Dopaminergni transportery ve striatu

Normalni

Abnormalni

Lateralni projekce (putamen) degeneruji dfive
nez medialni (caudatus)

Slide courtesy Dr J Patterson, Glasgow



DaTSCAN — indikace expy

» Kilinicky nejisty Parkinsonsky syndrom
(Gasna a dif dg esencialni tremor x PN, MSA, PSP)

e CAVE: neodliSi Parkinsonovu nemoc od MSA, PSP nebo
CBD

DaTSCAN SPC 2013, GE Healthcare



Co DaTSCAN znaci?

Dopaminergni
neuron

Pre-synapse

synapse

Image on file GE Healthcare






Moznosti léCby

Prevence
Symptomaticka |é€ba: donepezil, rivastigmin, memantin
Experimentalni biologicka IéCba (infuze, ,vakcinace®)

Rezimova opatreni, socialni poradenstvi



Lécba rizikovych faktoru

hypertenze

Diabetes

« ZvySené riziko ACH u diabetikt o 50-
100%

« ACH - vétSi vyskyt diabetu a elevace
glykemie (az 81%)
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Gollan TH et al. (2011) Neuropsychologia 49, 3826-3830



Cumulative Probability of Remaining AD-Free

Strava a fyzicka aktivita

0.4+
High physical activity + high diet score
(range, 6-9)
024 | ——— Low physical activity + high diet score
(range, 6-9) or high physical
activity + low diet score (range, 0-3)
—enens | OW physical activity + low diet score (range, 0-3)
0 2 4 6 8 10 12

Time From Baseline, y



Celozivotni fyzicka aktivita a amyloid
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Likvor

THE LEFT SIDE OF MY EVERYTHING
JUST WENT NUMB.

Beta amyloid Celkové tau m
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Kognitivni funkce, pamét — hipokampus,
Strukturalni podklady, biochemické mechanismy

ACH pozvolné progredujici onemocnéni
Mirna kognitivni porucha

Syndrom demence

Diferencialni diagnostika — DLB, FTLD, VaD

Moznosti prevence a léCby



