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Abstrakt

Alzheimerova nemoc (AN) je nejCastéjsi neurodegenerativni onemocnéni vedouci
k demenci a pfedstavuje vyrazny socioekonomicky problém. V soucasné dob¢ je mozna
pouze symptomaticka lécba AN a vyvoj nové kauzalni terapie narazi na fadu piekazek,
které mimo jiné souvisi s naro¢nosti identifikace casnych stadii a moznostmi diferencialni
diagnostiky jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni. V poslednich letech se proto
do popiedi zajmu dostavaji metody, které by byly snadno dostupné a umoznily spolehliveé
identifikovat jedince s rizikem rozvoje AN jiz v preklinickych a prodromalnich stadiich.

Predkladana prace piinasi zakladni piehled soucasného poznani o
neurodegenerativnich onemocnénich a pfedev$im AN a rozsifuje znamé poznatky v této
oblasti. Jejim cilem je pfedevSim zmapovat mozny piinos vysetfovani prostorové
orientace jako nové experimentalni metody, ktera je vhodna pro ¢asnou diagnostiku a
diferencialni diagnostiku pokrocilejsich stadii neurodegenerativnich onemocnéni, a také
zhodnotit pfinos vySetfeni metabolickych biomarkeri v klinické praxi.

U casnych stadii neurodegenerativnich onemocnéni se prace zaméfuje predevsim
na hodnoceni naruseni specifického typu prostorové orientace — integrace drahy u
pacienti s AN a na subjektivni obtiZze s prostorovou orientaci v preklinickych a
prodromalnich stadiich AN. U pokrocilejSich stadii neurodegenerativnich onemocnéni
jsou zkoumany specifické rozdily v postizeni jednotlivych strategii prostorové orientace
u nejcastéjSich neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich k demenci. Pozornost je
také vénovdna moznému vyuziti prostorové orientace jako spolehlivé metody pro
hodnoceni efektu nové vyvijenych 1€ki. Jednim z dalSich zaméfeni této prace je

porovnani diagnostické shody u nejéastéji pouzivanych metabolickych biomarkeri AN.



Abstract

Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease leading
to dementia and represents a significant socio-economic problem. Currently, only
symptomatic treatment of AD is possible and the development of new causal therapy
faces a number of difficulties, which are inter alia related to identifying early stages and
the possibilities of differential diagnosis of specific neurodegenerative diseases.
Therefore, in recent years, methods that are easily available and able to reliably identify
individuals at risk of developing AD already at preclinical and prodromal stages are of
particular interest.

The work presents a basic overview of the current knowledge about
neurodegenerative diseases and especially AD and extends the knowledge in this area.
The main goals of the thesis are to map out the potential contribution of spatial navigation
testing as a new experimental method, which is suitable for early diagnosis and
differential diagnosis of advanced stages of neurodegenerative diseases, and to evaluate
the benefits of metabolic biomarker testing in clinical practice.

In the early stages of neurodegenerative diseases, the work focuses primarily on the
evaluation of impairment of a specific type of spatial navigation — path integration in
patients with AD and also on subjective spatial navigation complaints in preclinical and
prodromal stages of AN. In the more advanced stages of neurodegenerative diseases,
specific differences in the spatial navigation strategies of the most common
neurodegenerative diseases leading to dementia are investigated. Attention is also paid to
the possible use of spatial navigation as a reliable method for evaluating the effect of
newly developed drugs. One of the other topics of this work is the comparison of the

diagnostic concordance of the most commonly used metabolic biomarkers in AD.
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Teoreticky ivod do problematiky

1. Kognitivni funkce

Pojem kognitivni funkce oznacuje komplexni psychické a myslenkové procesy,
které umozinuji ziskavani a zpracovani informaci, interakci s okolnim prostiedim,
schopnost ucit se a ptizpiisobovat se dynamicky ménicim podminkam. Jedna se vyssi
korové funkce, které Casto spoléhaji na interakci mezi jednotlivymi ¢astmi mozku a
integritu mozkovych siti (Petersen a Sporns, 2015). Mezi zékladni kognitivni funkce se
obvykle tadi pamét, pozornost, fatické, exekutivni, zrakové-prostorové, praktické a

gnostické funkce.

1.1. Pamét’

Pamét’ Ize definovat jako schopnost ukladat, uchovavat a znovu vybavovat ziskané
informace. Podle ¢asového hlediska je mozno délit pamét’ na kratkodobou (Eastecné se
ptekryvajici s pojmem pracovni pamét’) a dlouhodobou pamét’. Klinicky vyznam ma dale
déleni paméti na deklarativni (explicitni, védomé& vybavitelnd) a nedeklarativni
(implicitni, védom¢ nevybavitelna). Nové byva vyclenovana také prostorovd pamét

(prostorova orientace), ktera byla diive fazena do paméti deklarativni.

1.1.1. Kratkodoba pamét’ a pracovni pamét’

Kratkodob4d pamét’ typicky uchovava informace po urcitou omezenou dobu
(nejcastéji v fadech desitek sekund). V kratkodobé paméti jsou informace k dispozici pro
dalsi zpracovani, ulozeni do dlouhodobé paméti anebo jsou zapomenuty. Do jisté miry se
tedy s pojmem pracovni pamét piekryva. Pracovni paméti se vSak spiSe rozumi
hypoteticky model, ktery popisuje, jak je s kratkodobé uloZenymi informacemi aktivné
manipulovano, zatimco koncept kratkodobé paméti popisuje schopnost omezené
mnozstvi informaci udrzet po kratkou dobu v aktivnim ptfipraveném stavu (Baddeley,
2012). Biologickym podkladem kratkodobé paméti mize byt podle nékterych autorti
docasna facilitace synaptickych spoji v neokortikalnich sitich (Mongillo et al., 2008).
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Model pracovni paméti lze z funkéniho hlediska popsat jako soucinnost tii
podfizenych (neboli otrockych) jednotek: vizudlné-prostorovy ndcrtnik, fonologicka
smycka a epizodicky buffer, ktery byl do modelu pracovni paméti pridan jako posledni.
Ctvrta jednotka, ktera se nazyva centralni exekutivni, je témto jednotkam nadiazena,
koordinuje je a obsazené informace zpracovava, ackoliv sama zadnou kapacitu pro
ulozeni nemd. Data, ktera byla ziskdna z elektrofyziologickych pokusti a pomoci
funkénich zobrazovacich metod, naznacuji, ze centralni fidici slozka souvisi s ¢innosti
prednich a dorzolateralnich c¢asti prefrontalni kiiry (Fuster, 2001).

Vizualné-prostorovy nacrtnik a fonologickd smycka jsou kapacitné vzajemné
nezavislé systémy, které slouzi ke kratkodobému ulozeni senzorickych informaci, ale
rychle se ztraceji, pokud s nimi neni dale manipulovdno. Fonologickd smycka uklada
zvukové informace, které mohou byt fecového 1 nefecového charakteru a pro jeji funkci
je dle behaviorélnich pokusii s fMRI dilezity gyrus temporalis superior, prefrontalni kiira
a suplementarni motoricka area (Perrachione ef al., 2017). Vizualné-prostorovy nacrtnik
je obdobny systém pro informace vztahujici se k prostoru a objektiim. Je zavisly na funkci
okcipito-parietalnich oblasti a je také izce propojen s dorzalnim a ventralnim proudem
kortikalniho zpracovani zrakovych informaci (Baddeley, 2012).

Epizodicky buffer umoZiuje integrovat slovni, zrakové a prostorové informace do
logickych celkli a vytvafet ¢asovou posloupnost. Pomoci procesu, ktery se nazyva
»kouskovani*“ (anglicky ,,chunking®), umoziiuje udrzet v pracovni pameéti vétsi mnoZzstvi
informaci nez by napiiklad odpovidalo kapacité¢ fonologické smycky a vizualné-
prostorového nélrtniku diky jejich spojovani do logickych jednotek. Morfometrické
studie u pacientli s AN ukazuji, Ze naruSeni epizodického bufferu nejvice korelovalo
s atrofii pfedniho hippokampu, ackoliv se zfejmé nejedna o jedinou vyznamnou oblast

pro tuto funkci (Berlingeri et al., 2008).

1.1.2. Dlouhodoba pamé&t’

Dlouhodoba pamét’ umoziuje skladovat informace po témét neomezenou dobu
(cely Zivot). Z neuropsychologického hlediska je pfepsani informace do dlouhodobé
paméti (a také rychlost tohoto procesu) zavislé na funkci pracovni paméti (Baddeley,
2012). Zékladni jednotkou dlouhodobé paméti je pamétova stopa (engram), jejimz
neurobiologickym podkladem jsou strukturdlni a funkéni zmény v mozku. V roce 1973

byl poprvé popsdn mechanismus dlouhodobé potenciace (LTP — long term potentiation),
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kdy tetanickym drazdénim presynaptickych spoji v hipokampu pokusného zviiete doslo
k funkénim zménam téchto drah (Bliss and Lemo, 1973). Déle bylo experimentalné
prokazano, ze blokada dlouhodobé potenciace u pokusnych zvifat inhibuje schopnost
prostorového u¢eni (Morris et al., 1986) a aplikaci specifické protein-kinazy Mzeta doslo
k naruseni jiz ustanovenych (cca 24hod starych) vzpominek (Pastalkova et al., 2006).
Synapticka plasticita v hipokampu a navazujici zmény v neokortexu byvaji povazovany
za strukturalni podklad dlouhodobé paméti (Hort a Rusina, 2007).

Z klinického hlediska je mozné d¢lit dlouhodobou pamét’ na pamét recentni
(minuty, dny, tydny a roky) a trvalou (desetileti). Recentni pamét’ je zavisla na ¢innosti
hipokampu, ktery zastava katalogovou funkci pfedevsim pfi rychlé lokalizaci pamétové
stopy. Pro pamét’ trvalou je naopak zasadni funkce neokortikalnich struktur, kdy se pfi
vybavovani pamétovych stop hraje vyznamnou roli frontélni lalok.

Jak bylo demonstrovano na ptipadu pacienta H. M., ktery mél bilateralni poskozeni
meziotemporalnich struktur nasledkem ¢ehoz u néj doslo k vyrazné poruse tvorby novych
sémantickych a epizodickych znalosti (Corkin, 2002), hipokampus je dtilezitou strukturu
pro tvorbu jakychkoliv novych védomych (deklarativnich) pamétovych stop, ale

dlouhodobé vzpominky mohou ziistat podstatnéji nenaruSeny.

1.1.3. Deklarativni a nedeklarativni pamét’

Deklarativni (explicitni) pamét’ zahrnuje informace, které jsme schopni védomé
vyjadfit a verbaln€ popsat. Zahrnuje pamét’ sémantickou, coz lze popsat jako soubor faktl
a znalosti bez vztahu k mistu a casu jejich vzniku a déle pamét’ epizodickou, ktera
uchovava udalosti a zdlraziiuje vazbu pamét'ové stopy na ¢asovy udaj. Tato pamét je
zévisla na funkci hipokampu.

Zatimco vySe zminény pacient H. M. mél vyrazné obtize pii zapamatovani novych
faktl a udalosti, dokazal se u¢it novym motorickym dovednostem, naptiklad pfi kresleni
figury v zrcadlovém obrazu (Corkin, 2002). Tento typ paméti, kterd se nazyva
proceduralni, je zahrnovan pod souhrnny pojem nedeklarativni (implicitni) pamét’.
Soucésti nedeklarativni paméti je dale uceni neasociativni (habitace a senzitizace) a
asociativni (klasické a operativni podminiovani) a priming. Mezi zédkladni struktury, které
se podileji na nedeklarativni u€eni, patfi striatum, mozecek, amygdala a castecné i

neokortex (pfedevSim v ptipad¢ primingu).

12



1.1.4. Prostorova pamét

Prostorova pamét’ je podkladem prostorové orientace, kterou lze charakterizovat
jako schopnost ur¢eni a udrzeni drahy z vychoziho bodu v prostoru do cile, pfi¢emz
klicovy je odhad vlastni pozice a pozice cile. Tento typ paméti byl tradicné fazen mezi
pamét’ deklarativni, ziejmé z diivodu jeji zavislosti na funkci hipokampu, avsak dnes je
spisSe tendence tuto neurofyziologicky a funkéné specifickou jednotku oddélovat
(Moscovitch et al., 2006). Recentni studie navic ukazuji, ze postizeni prostorové
orientace nemusi korelovat s postizenim ostatnich kognitivnich funkci a mtize se tak
jednat o nezavislou kognitivni doménu (Lacz6 et al., 2017).

V roce 1978 byly O'Keefem a Nadelem na animalnich modelech poprvé popsany
tzv. place cells. Jedna se o specifickou populaci pyramidovych neuronti v oblasti CA1
hipokampu, ktera vykazuje selektivni aktivitu, jez je vdzana na konkrétni polohu zvifete
v prosttedi (O’Keefe et al., 1998). S rozvojem neurofyziologického modelu prostorové
paméti a orientace byly v nasledujicich letech popsany dalsi funkéné specifické populace
jako napf. grid cells, boundary cells, head direction ¢i speed cells.

Z neuropsychologického hlediska je prostorova orientace komplexnim zptisobem
chovani, které 1ze podle vyuzivani informaci z okolniho prostiedi rozd¢€lit do n¢kolika
odli$nych komponent (neboli strategii). Mezi zakladni patii egocentricka a allocentricka
orientace, dale lze vyclenit integraci drahy (path integration) ¢i orientaci podle blizké
znacky (Vicek et al., 2011).

Orientace podle blizké orientacni znacky, je jednou z nejjednodussich strategii,
kterd umozinuje najit cil cesty, ktery je v bezprostiedni blizkosti viditelného orientacniho
bodu (znacky) a zavisi ptedev§sim na funkcich vyssiho zrakového vniméni (dorzalni
proud) a funkci striata (VIcek et al., 2011).

Orientace egocentricka neboli orientace podle vychozi pozice svého téla je
vlastnimu télu (vysledkem je vektor vyjadiujici napt. poc€et krokti a smér ke konkrétnimu
cili z konkrétniho startovniho bodu). Tato strategie je v urcitych situacich velmi ucinna,
avSak nevyhodou je jeji mala flexibilita. Pro jeji funkci je dalezity predevSim zadni
parietalni lalok, coz bylo dokumentovdno animalnimi studiemi, studiich na pacientech s
fokalni 1ézemi nebo pomoci fMRI (Kase et al., 1977; McDaniel et al., 1995; Maguire et
al., 1998; Weniger et al., 2009).
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Allocentrickou orientaci lze povazovat za evoluéné nejpokrocilejsi a
nejflexibilnéjsi komponentu, nebot’ umoziuje najit cil bez ohledu na aktudlni vlastni
pozici subjektu v prostoru, ¢i z dosud neznamé pozice. Ve fazi uceni vznikaji vzajemné
prostorové a geometrické reprezentace vztahii mezi polohou cile a orientacnich bodt,
které tvofi tzv. kognitivni mapu. Allocentrickd orientace zavisi na meziotemporalnich
strukturach (Morris et al., 1982; Ned¢lska et al., 2012).

Integrace drahy je strategie, ktera nevyuziva vnéjsi orienta¢ni body, nybrz scita
(integruje) senzorické informace z vestibuladrnich organti (o poloze hlavy a uhlovém
zrychleni), proprioceptori a trunkalnich graviceptori a zrakové informace ve formé
optického toku (Mittelstaedt and Mittelstaedt, 2001). Tento typ strategie je vyhodny
napiiklad pfi odhadu nejvhodnéjsi trajektorie navratu do vychoziho bodu z neznamé
pozice. Tato funkce vyuziva komplexnich informaci mj. z place cells, head direction cells

a predevsim z grid cells (McNaughton et al., 2006).

1.2. Pozornost

Pozornost je schopnost selektivné soustfedit psychickou ¢innost a alokovat
mentalni zdroje na urcité vnitini ¢i vnéj$i podnéty. Je zdkladem pro to, aby dany vjem
mohl vstoupit do védomi, a ma tedy nezastupitelnou regulacni a kontrolni funkci.
Pozornost miiZze byt vyvolana zamémé (tedy s tmyslem) ¢i bez timyslu a je vyrazné
posilovana diilezitosti ¢i neo¢ekavanosti podnétu. Piepoklada se, ze pozornost zavisi na
funkci vice neurondlnich siti, jejichz soucasti jsou neokortikalni struktury, thalamus ¢i

bazalni ganglia, limbicky systém a dalsi.

1.3. Exekutivni funkce

Exekutivni funkce jsou zastfeSujicim pojmem, ktery zahrnuje vice kognitivnich
dovednosti, které Uzce souvisi pfedev§im se schopnosti planovat dilé¢i kroky, cilené
iniciovat a udrzet ¢innost, ale také ¢innost ukoncit, pterusit a pfepnout mezi ¢innostmi ¢i
adekvatné reagovat na nové skutecnosti pii feSeni problému a snaze dosdhnout cile.
Exekutivni funkce byvaji typicky spjaty s funkci frontdlniho laloku a navazujicich
neuronalnich siti. Porucha exekutivnich funkci se nazyva dysexekutivni syndrom a
projevuje se fadou ptiznaki, mj. poruchou planovani ¢i rozhodovéni, ale také poruchou

chovani a desinhibici.
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1.4. Zrakoveé-prostoroveé funkce

Zrakové-prostorové funkce umoznuji zrakové vnimani objektd v prostoru a jejich
usporddani, schopnost mentalni manipulace s prostorem a orientaci v ném. Tato
schopnost je kli¢ova pro spravny pohyb v trojrozmérném prostoru. Zrakové-prostoroveé
funkce zavisi na neporuseném vysSim zrakovém vnimani (informaci zpracovavanych
okcipitalni kiirou) a jeho dal§im zprocesovani parietalni kiirou predev§im v nedominantni

hemisfére.

1.5. Praktické funkce

Pod timto pojmem rozumime pfedevSim schopnost planovat a vykondvat
komplexni ucelné pohyby. Léze pfedevS§im v asociacnich oblastech parietdlniho a
frontalniho laloku dominantni hemisféry a jejich spojich mize zplsobit poruchu
praktickych funkei — apraxii a to na riznych urovnich. Pfi apraxii ideatorni je narusen
samotny koncept a védoma motivace pohybu, pacient vSak miize byt schopen provadét
tyto ¢innosti automatizované. Ideomotoricka apraxie se vyznacuje poruchou napldnovani
a projevuje se predevsim pii komplexnich ¢innostech, které vyzaduji provedeni tkoli ve
spravnych sekvencich. Pfi motorické apraxii je pohyb sprdvné naplanovén, ale je

nespravné proveden.

1.6. Gnostické funkce

Gnostické funkce umoziuji vy$$i syntézu smyslového vniméani. Jednd se o
schopnost zpracovavat a interpretovat smyslové vijemy. Jejich postizenim vznika agnozie,
pii které dochdzi k poruse poznédvani jiz znamych podnétd, piestoze neni piitomna
porucha smyslového vnimani, senzorické drahy ¢i zpracovani na urovni primarniho
senzorického kortexu a neni pfitomna ani jina kognitivni dysfunkce (naptiklad anomie).
Podle postizeni jednotlivych smyslovych sloZek rozliSujeme agnozii zrakovou, sluchovou
a taktilni. Agnozie se miize vyskytovat ve form¢ izolované a vztahovat se jen k urcitym
aspektim daného podnétu (napiiklad prozopagnosie — izolovand neschopnost
rozpoznavat zndmé tvate u 1ézi fuziformniho gyru) nebo se mize vyskytovat ve formé,

ktera je vice komplexni (napiiklad anozognozie — porucha uvédomovani si vlastniho
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onemocnéni). Agnozie obecné vznikaji v duisledku léze asociacnich parieto-temporo-

okcipitéalnich oblasti.

1.7. Fatické funkce

Fatické neboli fecové funkce zahrnuji schopnost sd€lovat informace a témto
informacim také porozumét. Pod pojmem fecova komunikace se vétSinou rozumi
komunikace pomoci jazyka (kodifikovana podoba feci) — mluvend fec, Cteni a psani.
Jedna se o slozity d¢j, pro jehoz spravné fungovani je sice zapotiebi vice mechanismu
(myj. 1 senzorické vstupy a svalové efektorové vystupy) a regulacnich okruhti (napt. okruh
bazalnich ganglii, thalamu ¢i mozecku), klinicky vSak 1ze odlisit nékteré specifické typy
feCovych poruch (afazii), které lze ptitadit ke konkrétnim 1ézim fecovych center (obvykle
lokalizovanych v dominantni hemisfére) ¢i feCovych okruhti. Dle Bostonské klasifikace

(Murdoch, 1990) Ize rozeznat nésledujici jednotky:

e Brocova afazie se vyznacuje neplynulym (nonfluentnim) projevem, naruSenim
stavby véty a poruSovanim gramatickych pravidel (agramatismy), naopak
pomérne dobie byva zachovano porozuméni. Byva spjata s 1€zi gyrus frontalis
inferior a inzularni krajiny dominantni hemisféry.

e  Wernickeova afazie se vyznacuje fluentnim projevem s ¢etnymi parafaziemi,
kter¢ mohou c¢init fe¢ az zcela nesrozumitelnou, a vyrazn€ byva naruseno
porozuméni jednotlivym sloviim a vétam. Byva spjata s 1ézi gyrus temporalis
superior dominantni hemisféry

e Transkortikalni motoricka afazie je podobnd Brocové afazii a
transkortikalni senzitivni afazie je podobna Wernickeové afazii, v obou
ptipadech je vSak pacient schopen zopakovat slySené. Typicka lokalizace 1éze
je kolem (ale ne pfimo v mist¢) Brockova resp. Wernickeova fecového centra.
Popisovéana byva i smiSend forma.

e Kondukéni afazie se vyznacuje fluentnim projevem a dobrym porozuménim,
avSak vyrazné narusena byva schopnost zopakovani. Typicka je 1éze fasiculus
arcuatus Ci parietalniho laloku dominantni hemisféry.

e Globalni afiazie postihuje vSechny aspekty fatickych funkci vcetné
porozuméni psanému projevu a byva piitomna pi1 rozsahlych I1ézich

dominantni hemisféry naptiklad pti cévnich mozkovych ptihodach
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e Anomicka afazie se vyznacuje vyraznym chybénim slov pfi jinak plynulé a
gramaticky spravné feci. Chybé¢jici slova jsou nahrazovana zajmeny a opisy,
byva naruseno pojmenovani objektd a prfedmétd. Porozuméni feci byva

pomérné dobie zachované.

2. Porucha kognitivnich funkci jako kontinuum

2.1. Fyziologické starnuti mozku

V priibéhu starnuti dochézi v mozku ¢lovéka k mnoha fyziologickym zméndm na
urovni chemické, bunééné, strukturalni a funkéni. Metabolické zmény a zmény na tirovni
genové exprese vedou ke zhorSovani plasticity a kvality jednotlivych okruht (Hof a
Morrison, 2004; Burke a Barnes, 2006). Dochazi ke zmensovani objemu mozkové tkané,
kdy morfologické zmény v Sedé¢ hmot¢ predchazeji strukturdlné pozorovatelny ubytek
bilé¢ hmoty (Sowell ef al., 2003).

Starnuti ziejmé nepostihuje vSechny mozkové struktury stejnou rychlosti a
dosavadni vyzkum ukazuje, Ze mezi nejvulnerabilnéjSi struktury patii zejména
prefrontalni kortex a meziotemporalni struktury (Jack et al., 1998; Resnick et al., 2003).
S tim mohou souviset i pozorovatelné funkéni zmény zahrnujici sniZeni rychlosti
zpracovani informaci, ktera postupné klesa prakticky jiz od ¢asné dospélosti (Eckert et
al.,2010; Ebaid et al., 2017), zhorSovani pracovni paméti a exekutivnich funkci ¢i zmény
v nékterych strategiich prostorové orientace (Gazova ef al., 2012).

I pfes tyto zmény v pribéhu fyziologického starnuti ziistdva u starSich lidi
zachovana schopnost zvladat zakladni potieby, budovat a udrZzovat mezilidské vztahy a
aktivné se podilet na zivoté spolecnosti. Funkéni zmény starnouciho mozku by tedy
nemély znemoZnit jedinci proces rozvoje, uceni a udrzovani funkénich schopnosti bez

ohledu na vék.

2.2. Subjektivni kognitivni pokles

Koncept subjektivniho kognitivniho poklesu (SCD; z angl. Subjective Cognitive
Decline) se na poli kognitivni neurologie prosadil teprve neddvno (Jessen, Amariglio, van
Boxtel, ef al., 2014). Vznikl z nutnosti co nejcasné€jsi detekce patologického starnuti a ze

snahy posouvat diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni do preklinickych stadii a
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l1ze jej tedy vnimat jako pfechodné stadium mezi fyziologickym stdrnutim a mirnou
kognitivni poruchou.
Zakladni kritéria SCD navrZena Jessenem jsou nasledujici (Jessen, Amariglio, van

Boxtel, et al., 2014):

1. subjektivné udavany a pretrvavajici pokles kognitivnich funkei v porovnani
s dfive normalnim stavem, pfi¢emz tento pokles nesouvisi s zadnym akutnim
onemocnénim

2. vykon ve standardizovanych kognitivnich testech je normalni s ohledem na v¢k,

vzdéelani a pohlavi pacienta

Pacient tedy musi podstoupit komplexni neuropsychologické vysSetfeni, které
vylou¢i objektivni kognitivni deficit. Klinicky musi byt také vyloucena jind etiologie
(psychiatrické nebo neurologické onemocnéni, vliv uzivané medikace nebo jiného
systémového onemocnéni).

Existuje fada longitudindlnich studii, Ze subjektivné udavany pokles kognitivnich
funkci zvySuje riziko rozvoje klinicky manifestni AN (van Oijen ef al., 2007; Reisberg et
al., 2010; a J. Mitchell et al., 2014) a také je spojen se zvySenou pravdépodobnosti
abnormalnich hodnot biomarkertt AN (Rami et al., 2011; Perrotin et al., 2012). Toto je
v souladu se soucasnymi teoretickymi modely AN, kdy je moZzné ocekavat pozitivitu
biomarkert jiz 10 az 15 let pted vyskytem prvnich klinickych ptiznaki (Jack et al., 2013).
V pfiipad¢ existence ucinné cilené terapie AN (monoklondlni protilatky, vakcinace,

inhibitory enzymu podilejicich se na tvorbé patologickych proteinil) by toto stadium

Abnormal & AP : . e
—— Tau-meditated neuronal injury and dysfuncticl_g__..-—--‘f'" i
Brain structure ',.’-'"' ]
Memaory
—— Clinical function
ar
=
=
=
=]
bl
E
]
= /
= /
E F
=] o
& /
/
¥
i
"4
MNormal P s
Cognitively normal ' mMcCl ' Dementia

.

>
Clinical disease stage

Obr. 1: Model dynamiky biomarkerti v patofyziologii AN (Jack et al., 2013)
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tvofilo vhodné okno pro terapeuticky zasah, vyznam ma vsSak i s ohledem na nové
moznosti prevence (lécba internich rizikovych faktord, fyzickd a dusevni aktivita, iprava
stravovacich navykd, atd.).

I ptesto, ze stiznosti na zhorSovani kognitivnich funkci jsou vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj demence, tak z divodu nizké pozitivni prediktivni hodnoty (Mitchell
et al., 2014; Rabin et al., 2015) a absence objektivniho kognitivniho markeru, nebude
SCD samo o sob¢ dostatecné silnym argumentem pro piipadné zahajeni cilené 1éCby.
Rovnéz tyto stiznosti mohou byt vyznamné ovlivnény osobnostnimi rysy, vzdélanim,
depresi ¢i anxietou, coz je vzdy nutné v dané situaci zohlednit. Screeningové vySetfeni
biomarkert u pacientli s SCD by bylo logisticky velmi naro¢né a neunosné nakladné.
Relativné levny a dostupny nastroj, ktery by dokazal heterogenni SCD skupinu
stratifikovat na osoby s niz§im a zvySenym rizikem rozvoje MCI nebo demence by tedy
byl velmi ptfinosny.

Z dtivodu vysoké heterogenity skupiny udéavajici subjektivni kognitivni pokles byla
pfidana rozsifujici podpirna kritéria SCD plus (Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al.,

2014), jejichz cilem je co nejvice ptiblizit model k preklinické AN.

Podptirna kritéria SCD plus:

- subjektivni pokles piedevsim v oblasti pamét'ovych funkei

- nastup SCD be¢hem poslednich 5 let

- vék na pocatku obtizi > 60 let

- udavane obavy, které jsou spojeny s SCD a vedou k navstéve I¢kare

- pocit, ze pamét’ je subjektivné horsi nez u vrstevnikil

Jsou-li k dispozici, 1ze navic zahrnout informace od pe€ovatele, rizikovy APOE

genotyp a biomarkery AN.

2.3. Mirna kognitivni porucha

Pojem mirna kognitivni porucha (MCI z anglického mild cognitive impairemnt)
zahrnuje pacienty s objektivné méfitelnym zhorSenim kognitivnich funkci, které¢ vSak
nedosahuje také intenzity, Ze by u pacienta doSlo ke ztrat¢ sobéstacnosti. Tento termin

tedy 1ze chépat jako prodromalni stadium demence.
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Kritéria MCI byla poprvé definovana Petersenem v roce 1999 (Petersen et al., 1999)
a nejprve zahrnovala pouze pacienty s narusenim paméti (amnesticka MCI), pozd¢ji vSak
byla tato kritéria revidovana, a zahrnovala také pacienty s postizenim jinych nez

pamétovych funkci (neamnestickda MCI).

Kritéria MCI dle Petersena (Petersen, 2004):

- pokles kognitivnich funkci referovany pacientem nebo osobou blizkou
- postizeni v jedné ¢i vice kognitivnich doménach vzhledem k véku pacienta
- aktivity denniho zivota (ADL) jsou zachovany

- neni pfitomna demence

Bod 2 ,,postizeni v jedné ¢i vice kognitivnich doménéch vzhledem k véku
pacienta“ je nutno interpretovat v souladu s prvnim kritériem. Jedna se piredevsim o
vyjadieni zmény stavu pacienta. Rozhodnuti, zda se jedna o normalni stav ¢i kognitivni
deficit, je ponechano na tsudku lékate. V praxi se nicméné €asto pouziva
neuropsychologické vysetieni a vykon pacienta je vztazen k normé pro dany vek a
vzdélani a za patologicky skor se pak povazuje vykon nejcastéji pod 1,5 SD nékdy také
pod 1,0 SD.

Ptitomnost MCI je vyraznym rizikovym faktorem pro rozvoj demence. Dle udajt z
longitudinélnich studii konvertuje ro€né do demence 5 az 12 % pacientli s MCI (Petersen,
2004; Mitchell a Shiri-Feshki, 2009). Riziko konverze vyznamné zvysuji dalsi rizikoveé
faktory, mezi které¢ patii pritomnost patologického agregovaného beta amyloidu
v mozkové klfe na amyloidové PET, sniZzeny objem hipokampi, hypometabolismus
v temporalnich a parietalnich oblastech na gluk6zové PET ¢i genotyp APOE &4 (Petersen
a Morris, 2005; Jack et al., 2010; Landau et al., 2010). Metabolické biomarkery byly
zatazeny do nedavnych diagnostickych kritérii a nyni je tedy mozné diagnostikovat AN

jiz ve tazi MCI (Marilyn S. Albert ef al., 2011).

MCI Ize dale na zaklad¢ kognitivniho profilu subklasifikovat do nasledujicich

skupin:

- amnesticka MCI (aMCI), u které je ptitomna porucha pamétovych funkci

(mohou byt postizeny zaroven 1 jiné kognitivni funkce)

20



- neamnesticka MCI (naMCI), u které neni pfitomna porucha pamétovych
funkect, je ale vyjadiena porucha jedné ¢i vice nepamétovych kognitivnich

funkci

Podle poctu postizenych kognitivnich domén se MCI déle klasifikuje na:

- jednodoménovou MCI, kde je ptfitomno postizeni pouze jedné kognitivni
funkce

- vicedoménovou MCI, kde je pfitomno postizeni vice kognitivnich funkeci

Klasifikace MCI mé vyznam z hlediska uré¢eni pravdépodobnosti progrese do
demence pii AN nebo pfi jiném neurodegenerativnim onemocnéni. Typickou rizikovou
skupinou pro progresi do demence pii AN jsou pacienti s aMCI. Pfedchozi studie také
prokazaly, ze postizeni prostorové orientace je u této skupiny pacientii obdobné jako u
pacientd s demenci pii AN (Hort et al, 2007). Pacienti s naMCI mohou Ccast&ji
konvertovat do jinych typi demenci, kdy naptiklad pro frontotemporalni lobarni
degeneraci je typické asné naruSeni fecovych nebo exekutivnich funkci, zatimco pro
demenci s Lewyho télisky je typické cCasné postizeni zrakové-prostorovych funkci
(Petersen, 2004). V klinickych podminkach je bézn€ pozorovana i zpétnd konverze MCI
do normalni kognice nebo SCD (Koepsell a Monsell, 2012). Divodem zpétné konverze
muze byt fluktuace v kognitivnim vykonu anebo také jind neZ neurodegenerativni pfi¢ina
MCI (napft. deprese). Pro predikci progrese MCI do demence pii AN ma v soucasné dobé
velky vyznam vyuziti biomarkerti. Pomoci kombinace biomarkert (naptiklad stanovenim
hladiny AP a fosforylovaného tau proteinu v likvoru) 1ze nyni na zékladé kritérii pro
prodromélni AN (Albert et al., 2011) stanovit diagnézu AN i pfed rozvojem syndromu

demence ¢i MCL

2.4. Demence

Syndrom demence je charakterizovan trvalym, nezvratnym a progredujicim
zhorSovanim kognitivnich funkei, které¢ vede k poruse sobéstacnosti a aktivit denniho
zivota (ADL). Z tohoto divodu byvaji pacienti odkazani na péci druhych osob. Tento

syndrom je obvykle doprovazen vyraznymi zménami na zobrazovacich metodach, které
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jsou odrazem signifikantniho ubytku neuronti vlivem bunécné smrti. Pficiny, které
k témto zménam vedou, mohou nastadvat z divodu neurodegenerativniho onemocnéni

nebo sekundarné pfi jinych systémovych onemocnénich.

Podle McKhanna et al., je demence diagnostikovana, kdyz kognitivni

nebo behaviordlni zmény (McKhann 2011):

A) narusuji schopnost fungovat v praci nebo v obvyklych ¢innostech,

B) ptedstavuji pokles z predchozi rovné fungovani,

C) nelze vysvétlit deliriem nebo jinym psychiatrickym onemocnénim,

D) kognitivni poruchy jsou zjiStény prostiednictvim kombinace anamnézy od
nemocného a peCovatele a neuropsychologického vySetient,

E) kognitivni nebo behaviordlni deficit se tykd minimalné dvou z nasledujicich

oblasti:

1. ZhorSena schopnost ziskavat a pamatovat si nové informace
. Porucha mysleni a feSeni komplikovangjSich ukoli, $patny usudek

2
3. Porucha zrakové-prostorovych funkci
4. Porucha fatickych funkci

5

. Zmény v osobnosti, chovani a vystupovani

3. Neurodegenerativni onemocnéni vedouci k demenci

3.1. Epidemiologie

Demence je progredujici a spolecensky devastujici stav, ktery postihuje cca 5,4 %
lidi starSich 65 let, pficemz prevalence se dale zvysuje s pfibyvajicim vékem. Dle odhada
zilo v roce 2005 na svété okolo 25 milidont pacientll s demenci a ocekava se, ze toto Cislo
se miize zdvojnasobit béhem 30 let, nebot’ dalSich 4,7 miliénh pacientl pfibyva kazdy
rok (Ferri et al., 2005). Dle dat Ceské alzheimerovské spoleénosti z roku 2016 bylo v
Ceské republice postizeno demenci odhadem 156 000 osob, odhady pro rok 2050 poté
hovoti o témét 383 000 osobach (Matl, Matlova a Holmerova, 2016). Dle Evropské
Federace Neurologickych Spolecnosti (EFNS) se finan¢ni ndklady na péci o pacienty
s demenci v Evropé rocné odhaduji na 141 miliard, z ¢ehoz vice nez polovinu tvoii

nepiimé naklady (Hort et al., 2010).
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Alzheimerova nemoc (AN) pfedstavuje pfi¢inu cca 60 % demenci a jedna se tedy
jednoznacéné o nejéastéjsi pricinu vibec (Burns and Iliffe, 2009), v Evropé zije okolo 8
az 9 miliont pacientd s AN. Druhd nejcastéjsi pri¢ina tzv. vaskuldrni demence, ktera
tvoti kolem 20 % ptipadil, neni principidlné neurodegenerativni povahy (ladecola, 2013).
Mezi dalsi ¢asté neurodegenerativni pfi¢iny demence patii demence s Lewyho télisky a
frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD).

Syndrom demence mohou zptsobovat i dalSi neurodegenerativni onemocnéni
vcetné Parkinsonovy nemoci, Huntingtonovy nemoci, nékterych forem spinocerebellarni
ataxie (které jsou uvedeny dale) a prionovad onemocnéni. Z nejcastéjSich potencidlné
1é¢itelnych onemocnéni, kterd vedou k syndromu demence, je vhodné zminit normotenzni

hydrocefalus a chronicky subduralni hematom.

3.2. Alzheimerova nemoc

AN je neurodegenerativni onemocnéni s typickym pozvolnym pribéhem a
progresivni deterioraci kognitivnich funkei, kterd v kone¢ném duasledku vede ke ztraté
védomé kontroly nad bazalnimi fyzickymi schopnostmi a k umrti pacienta. V poc¢atecnim
stadiu je pro typickou variantu AN charakteristicky amnesticky syndrom a pozd¢ji se

ptidava porucha dalSich kognitivnich domén.

3.2.1. Etiopatogeneze Alzheimerovy nemoci

Pfesnd pfi¢ina AN dosud nebyla uspokojivé objasnéna. Nejrozsifencj$i a
neuznavanéjs$i hypotéza poklada za klicovy moment poruchu metabolismu dvou
specifickych proteinli — beta amyloidu (A) a tau proteinu.

AP je fragment transmembranového amyloidového prekurzorového proteinu
(APP), ktery za fyziologickych okolnosti plni fadu funkci spojenych s nervovou
plasticitou, tvorbou synapsi ¢i ristem nervovych bunék (Turner et al., 2003; Priller et al.,
2006). Za patologickych okolnosti dochazi ke zvySené aktivite B-sekretdzy, ktera
v soucinnosti s y-sekretazou vede ke zvySené tvorbé monomerickych fragmentti beta
amyloidu (ptedev§Sim AP 1-42, jehoZ nazev vychdzi z poctu aminokyselinovych
fragmenttli). Agregaci monomerd dochazi k tvorbé dimert a nasledné oligomert, které
jsou povazovany za nejvice toxické formy AP (Reiss et al, 2018). Intracelularnim

pusobenim oligomerdt AP 1-42, dochazi k naruseni synaptické funkce (nejvice na
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dendritickych trnech pyramidovych bunék) a synaptické plasticity (Lacor et al., 2007).
Dalsi patologickou agregaci oligomert vznikaji fibrily, které nasledné v extraceluldrnim
prostoru tvoii mikroskopicky pozorovatelné amyloidové plaky (Braak a Braak, 1991;
Tiraboschi et al., 2004).

Soucasné dochazi k hyperfosforylaci proteinu tau a ke vzniku intracelularnich
neurofibrilarnich klubek (tangles). Tau protein za fyziologickych okolnosti plni funkce
spojené s cytoskeletem a stabilizaci mikrotubuld. Hyperfosforylovany tau protein naopak
strukturu a funkeci mikrotubulll narusuje, zplsobuje rozpad sit€¢ mikrotubuli a tim i
naruSeni axondlniho transportu v neuronu (Igbal ef al., 2005). Mechanismus, kterym jsou
patofyziologické procesy obou proteinti propojeny, neni v souc¢asné dob¢ presné znam,
avsak predpoklada se, ze metabolismus AP je v této kaskade déji naruSen diive (Jack et
al., 2013) a je spoustéem patofyziologickych procesli spojenych s tau proteinem, ktery
potencuje dalsi agregaci AP (Bloom, 2014).

V posledni dobé je ptimy vliv AP na rozvoj AN nékterymi autory zpochybiiovan
(Reitz, 2012; Ricciarelli a Fedele, 2017). Ptiklady selhani fady studii s novymi 1é¢ivy
totiz ukazuji, Ze samotné ovlivnéni metabolismu AP at’ jiz zablokovanim - €1 y-sekretaz
nebo sniZzenim amyloidové naloze neni dostacujici (vice v kapitole o 1é¢b¢). Skutecnosti
ovSem zustava, ze pritomnost amyloidovych plakd a neurofibrilarnich klubek je pro AN

patognomonické (Braak et al., 2011; Montine et al., 2012) a jsou znamy také kauzalni

mutace AN zasahujici do metabolismu APP (vice v kapitole o rizikovych faktorech).

. R-sekretaza

Obr. 2: Vznik fragmentt beta amyloidu z APP. Adaptovano z National Institute on Aging
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3.2.2.Rizikové faktory

Riziko rozvoje AN je vysledkem interakce rizikovych faktort prostiedi, Zivotniho
stylu a genetickych faktorti. Heritabilita AN je podle studii na Svédskych dvojcatech
odhadovéna okolo 74 % (Gatz et al., 1997; Wilson et al., 2011). Jsou znamy nékteré
autozomaln¢ dominantni familiarni formy AN a jejich kauzédlni mutace, které stoji za
vznikem cca 3,5 % pripadi AN (Harvey, Skelton-Robinson a Rossor, 2003) a podileji se
zejména na vzniku tzv. AN s Casnym pocatkem (Early-onset Alzheimer's disease, pod 65
let v€ku). VétSina téchto familidrnich forem je zpiisobena mutaci v genech pro APP a
nebo presenilin 1 a 2, coz jsou podjednotky enzymu y-sekretazy (Bertram, Lill a Tanzi,
2010). Rovnéz pacienti s trizomii chromozomu 21 (Downlv syndrom), ktery obsahuje
lokusy pro APP ¢i B-sekretdzu, vykazuji v obdobi stfedni dospélosti znamky obdobné
patologie jako pacienti s AN (Lott a Head, 2005).

Za jeden z nejvyznamnéjsSich rizikovych faktord u pacienti s AN s pozdnim
pocatkem (nad 65 let v€ku) se povazuje piitomnost €4 alely genu pro apolipoprotein E
(APOE) (Mahley, Weisgraber a Huang, 2006). Jeho produkt — protein apoliporotein E je
pfitomen i v jinych ¢astech té€la nez CNS a je zapojen do metabolismu cholesterolu (Liu
et al., 2013). Mnoho praci vcetné¢ genomovych asociacnich studii (genome-wide
association study, GWAS) prokazalo, Ze heterozygotni nosici alely €4 maji cca 3x vyssi
riziko rozvoje AN a homozygotni nosici alely €4 (tvofici kolem 2 % populace) maji 12
az 15x vyssi riziko ve srovnani s homozygoty nesouci alelu €3. CeloZivotni odhad rozvoje
AN u homozygoti APOE ¢4 je az 60 %. Ptitomnost alely €2 se naopak povazuje za
protektivni (Farrer et al., 1997; Blennow, de Leon a Zetterberg, 2006; Genin et al., 2011).

Mezi rizikové faktory déle patii vySsi v€k a Zenské pohlavi a také nékteré dalsi
faktory, které jsou potencialné ovlivnitelné 1é€bou a mezi néz patii diabetes mellitus,
hypertenze, obezita, hypercholesterolémie, atd. (Burns and Iliffe, 2009). Vzdélani zfejmé
oddaluje nastup klinické manifestace AN tim, ze vytvaii vétsi kognitivni rezervu
(Paradise, Cooper a Livingston, 2009; Cheng, 2016). Vysoka kognitivni rezerva je
pfitomna také u bilingvalnich jedinct, ktefi maji nizsi riziko rozvoje demence pii AN
(Freedman et al., 2014). Velky vyznam ma fyzick4 aktivita, kterd je dle n€¢kterych studii
schopna vyznamné snizit riziko rozvoje demence piedevsim u pacientl s rizikovou alelou

APOE ¢4 (Bugg ef al., 2012; Farina, Rusted a Tabet, 2014). Jako protektivni faktor se

25



ukazuje zdrava strava, za jejiz model se Casto povazuje predevsim sttedomoiska dieta,

naopak rizikovym faktorem je vyssi piijem tukl a cukrt (Solfrizzi et al., 2011).

3.2.3. Klinicky obraz

Klinicky obraz AN je velmi riiznorody a zavisi na stadiu onemocnéni. Nékteré
formy AN se mohou manifestovat netypickymi ptiznaky a naopak néktera jina
onemocnéni mohou mit totozny klinicky obraz.

U klasické varianty AN se jako typicky prvni ptiznak objevuje porucha epizodické
paméti, piicemz nejvice byva postizena pamét recentni a byva pfitomna i porucha
orientace v prostoru. Pacienti maji c¢asto zhorSenou orientaci v prostoru na
mistech novych a také na mistech méné znamych, ktera navstévuji jen zfidka (McShane
et al., 1998; Pai a Jacobs, 2004). Oba symptomy jsou zpusobeny progredujici atrofii
meziotemporalnich struktur, kterou lze prokdzat na strukturdlnich zobrazovacich
metodach (Scheltens et al., 1995; Ned¢lska et al., 2012; Halliday, 2017).

Pomérné cCasto také byva postizen ndhled pacientii na sviij zdravotni stav (byva
pfitomna anozognozie), a proto se k vySetfeni mohou dostavit az v pozdni fazi a na
naléhani svého okoli (Vogel et al., 2004; Lin et al., 2010). Casné mohou byt postizeny i
exekutivni funkce, av§ak dominujici dysexekutivni syndrom je spiSe typickym nalezem
u FTLD nebo vaskularni demence (Hort et al., 2010). S progresi onemocnéni se postupné
se rozviji vyrazngj$i postizeni 1 dalSich kognitivnich funkci jako naptiklad sémantické
paméti, fatickych funkei (s dominujici anomii), pozornosti ¢i zrakové-prostorovych
funkci. Castymi piiznaky jsou i behavioralni a psychiatrické symptomy, které se mohou
projevovat apatii, depresi, iritabilitou a motorickym neklidem, a ptedevsim v pokrocilych
stadiich onemocnéni se objevuje agrese vuci okoli a peCovateliim a bludna produkce
(Forstl and Kurz, 1999).

V prubéhu onemocnéni dochazi k naruseni aktivit denniho zivota (ADL). Ve stadiu
lehké demence jsou charakteristicky naruSeny instrumentalni ADL a v pozdé&jsich stadiich
1 bazalni ADL zahrnujici zékladni hygienu, stolovani ¢i oblékani. Deteriorace stavu
pokracuje az do t€ miry, Ze pacienti ztrati zcela schopnost komunikovat, jist ¢i chodit a
nevyhnutelné iimrti nastava nejcastéji v souvislosti s infekénimi komplikacemi. Median
preziti od nastupu demence se nejcastéji udava mezi 7 a 10 lety (Todd et al., 2013).

Nékteré varianty AN mohou mit jiZz od pocatku atypickou klinickou prezentaci

zahrnujici relativni usSetieni paméti ¢i dominujici fokalni kognitivni ptiznaky zahrnujici
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poruchy feci, zrakové-prostorovych funkci, alexii nebo behavioralné-dysexekutivni
syndrom (Freedman et al., 1991; Rohrer, Rossor a Warren, 2012; Ossenkoppele et al.,
2015; Ferreira et al., 2017). Na druhou stranu nedavno popsand jednotka LATE (Limbic-
predominant age-related TDP-43 encephalopathy) se mtze klinicky a i dle MRI naleza
prezentovat jako typickd AN (Nelson et al., 2019). Diagnostika atypickych variant a
casnych stadii AN je obtizna a casto se nelze obejit bez vySetfeni metabolickych

biomarkera.

3.2.4.Diagnosticka kritéria

Definitivni diagnézu AN Ize v soucasné dob¢ stanovit az histopatologickym
vySetienim, v klinické praxi se nicméné fidime podle platnych diagnostickych kritérii.
Podle National Institute on Aging and the Alzheimer's Association (NIA-AA) je dnes
mozno rozlisit u AN stadium preklinické (bez objektivné meéftitelného deficitu, kdy cast
pacientdi se mize projevovat jako SCD), prodromdlni (odpovidd MCI) a stadium
demence. U pacientli s demenci patii mezi nejpouzivané;si kritéria NINCDS-ADRDA
(,,National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke* a ,,The
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association®), jejichz posledni revidovanou
verzi publikoval dr. McKhann v roce 2011 (McKhann et al., 2011). U pacienti
v prodromdlnim stadiu je mozné diagnostikovat AN podle kritérii dr. Albertové (Albert
et al., 2011). Preklinickou fazi AN definuji kritéria publikovana dr. Sperlingovou
(Sperling et al., 2011), 1 kdyz tato kritéria maji pfedevs§im vyzkumné vyuZiti.

Mezi dalSimi kritérii je mozné zminit IWG-2 kritéria (International Work Group)
vypracovana a revidovana v roce 2010 dr. Duboisem (Dubois ef al., 2010) a nebo kritéria
Americké psychiatrické asociace (DSM-V).

Mezi nejnovéjsi kritéria patii AT(N) klasifikace, kterd AN definuje pouze
biologicky na zakladé€ pozitivity biomarkerti a zcela opomiji klinicky obraz (Jack et al.,
2018). Systém AT(N) charakterizuje AN jako kontinuum na zaklad€ nasledujicich znaki:
»A* znaci ptitomnost agregovaného AP na amyloidové PET popf. sniZzenou hladinu Af
1-42 nebo patologicky pomér AP 1-42/AB1-40 v likvoru, ,,T* znaci zvySenou hladinu
fosforylovaného tau proteinu v likvoru nebo piitomnost patologickych depozit tau
proteinu na PET s ligandy vazicimi tau protein a ,,(N)* znamky neurodegenerace napf.

atrofii na strukturalnich zobrazovacich metodach nebo zvySeni celkového tau proteinu v
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likvoru. Tato diagnosticka kritéria jsou zejména vyzkumnd a byla vyvinuta s cilem
umoznit klinické studie novych 1¢ki.

V CR jsou k dispozici doporuéené diagnostické postupy vychazejici z doporuéeni
Evropské federace neurologickych spolecnosti (Ressner, Hort a Rusina, 2008; Hort et al.,

2010).

3.2.4.1. NINCDS-ADRDA kritéria dle McKhanna (McKhann et al., 2011)

Tato kritéria umoziuji diagnostikovat AN s rlznou pravdépodobnosti podle
klinické prezentace jako ,,pravdépodobnou” (probable) nebo ,,moznou“ (possible).
Demenci lze dle téchto kritérii hodnotit také jako ,,nepravdépodobnou® (unlikely) AN.

K diagnéze AN tato kritéria pouzivaji také biomarkery, které jsou rozdéleny do
dvou skupin. Prvni skupinu tvoii markery AP, které¢ zahrnuji snizenou hladinu Ap 1-42
v likvoru anebo zvySenou akumulaci AP na amyloidové PET mozku. Druhou skupinu
tvofi markery neuronalniho poskozeni, které =zahrnuji zvySeny celkovy nebo
fosforylovany tau protein v likvoru, specificky vzorec snizeného vychytavani glukdzy na
FDG PET a znamky atrofie na MRI mozku. Pravdépodobnost AN podle biomarkerta se
hodnoti jako ,,vysoka™ (high), pokud jsou ob¢ skupiny biomarkerti pozitivni, ,,stfedni*
(intermediate), pokud je pozitivni jen jedna skupina biomarkert a ,,velmi nizka* (lowest),
pokud jsou obé¢ skupiny biomarkerti negativni. Biomarkery jsou hodnoceny jako
neinformativni, pokud nejsou dostupné nebo pokud jsou jejich vysledky v rozporu.
Podobnym zptisobem se také interpretuji vysledky biomarkert u AN v prodromalnim

stadiu podle kritérii dr. Albertové (Albert ef al., 2011).

Pravdépodobna demence pii AN spliluje nasledujici kritéria:

spliuje kritéria demence

- je dokumentovan typicky cCasovy prubéh (postupny pocatek a postupna
progrese)

- jejasnd anamnéza zhorSovani kognitivnich funkci (naptiklad od pecovatele)

- kognitivni deficit v 1 z nasledujicich kategorii (vyplyvajici z anamnézy a

vySetfenim kognitivnich funkci):

= amnesticky kognitivni deficit (naruSeni uceni a vybavovani)
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= neamnesticky kognitivni deficit (naruseni fteci, zrakové-

prostorovych, poznavacich a exekutivnich funkci)

Pravdépodobna AN s vyssi mirou jistoty (Probable AD dementia with increased

level of certainty) je u:

pravdépodobné AN s prukazem kauzalni genetické mutace (APP, PSENI1 a
PSEN2)
pravdépodobné AN s dokumentovanou progresi kognitivniho deficitu

(opakovana vysetieni s anamnézou od pecovatele a vySetfenim kognitivnich

funkci).

Mozné demence pii AN je v nasledujicich pripadech:

Atypicky pribéh v case (napiiklad nahly pocéatek ¢i neni jednoznacné
dokumentovand postupna progrese)

SmiSena prezentace onemocnéni, kde demence sice splituje hlavni kritéria
AN, ale jsou pfitomny i znamky svédc¢ici pro jiny typ demence: a) zndmky
vaskuldrnich zmén na MRI mozku nebo anamnéza cévni mozkové ptihody b)
ptiznaky charakteristické pro demenci s Lewyho télisky ¢i c) jiné onemocnéni

nebo komorbidita ¢i medikace, ktera by mohla mit efekt na kognitivni funkce

Nepravdépodobna AN

Nesplituje klinicka diagnosticka kritéria AN

Bez ohledu na splnéni klinickych kritérii pro pravdépodobnou ¢i moZnou
AN je dostatek dikazt pro jinou diagnozu, naptiklad HIV, Huntingtonovu
nemoc nebo jiny typ demence ziidka se vyskytujici v koincidenci s AN
Bez ohledu na splnéni klinickych kritérii pro moznou AN jsou biomarkery

(AP a markery neuronéalniho poskozeni) negativni

3.2.5.Terapie Alzheimerovy nemoci

V soucasné dobé je k dispozici pouze symptomaticka 1écba AN. Lécba kauzalni

nebo ,,disease modifying* je v soucasné dob¢ ve fazi vyvoje nebo klinického testovani,

které bylo zatim u vSech zkouSenych preparati netispésné. V klinické praxi se v tuto chvili
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nejvice pouzivaji I€ky skupiny inhibitort acetylcholinesterazy (donepezil, rivastigmin a

galantamin) a memantin.

3.2.5.1. Inhibitory acetylcholinesterdzy

Inhibitory  acetylcholinesterazy =~ (AChEI)  reverzibiln¢  blokuji  funkci
acetylcholinesterazy, tedy enzymu, ktery zpisobuje degradaci acetylcholinu v synaptické
Stérbing. Jeho blokada vede ke zvySeni mnozstvi acetylcholinu na synapsich. Efekt téchto
1kt byl prokazan v randomizovanych dvojité slepych placebem kontrolovanych studiich
(Mohs et al., 2001), které také prokazaly zpomaleni klinické progrese onemocnéni a
zhorSovani funkcniho stavu pacienta az po dobu tfiletého sledovani (Winblad et al.,
2006).

Jednotlivé latky (donepezil, rivastigmin a galantamin)se vzajemné odliSuji
farmakokinetikou, selektivitou ptsobeni a ¢etnosti nezadoucich G¢inki a jsou uréeny pro
1é¢bu lehké az stfedné t€zké demence. Pro jejich nasazeni ve stadiu MCI v souc¢asné dobé
neni dostatek ditkazti. Doporuceni pro 1écbu AChEI a SPC specifikuji jejich vyuziti u
pacientl s potvrzenou AN, u kterych je tize kognitivniho postizeni hodnocené¢ho pomoci
Mini Mental State Examination Test (MMSE) v rozmezi 25 az 13 bodii. MMSE by mélo
byt pravideln¢ kontrolovano v intervalech 3 mésicti a u pacientti, kde neni dokumentovan
prokazatelny tcinek (tedy doSlo k poklesu o vice nez 2 body v MMSE za 3 mésice), by
méla byt lécba vysazena. Mezi nejCastéjs$i nezddouci U€inky patii gastrointestinalni
obtize, kterym Ize pfedchazet postupnou titraci davky a pfi jejich vzniku je nutné zvazit
prechod na jinou ucinnou latku nebo jinou lékovou formu (napft. transdermalni).

Nejvice pouzivanou latkou je donepezil, ktery je lékem wvolby u pacient
s prokdzanou AN. Dal$i pouzivanou latkou pro 1é¢bu AN je rivastigmin, ktery je dostupny
1 transdermdlni formé. Rivastigmin je také lékem volby u pacientll s Parkinsonovou
nemoci s demenci a lze jej vyuZit i u pacientii s DLB, kde mé dobry efekt i na zrakové
halucinace. Galantamin kromé& reverzibilni kompetitivni inhibice acetylcholinesterazy
pusobi alosterickou modifikaci nikotinovych receptorti usnadiiujici cholinergni pfenos.
Studie prokazaly efekt AChEI také u pacientii s vaskularni demenci (Roman et al., 2010),

v této indikaci vSak nejsou tyto 1éky registrovany.
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3.2.5.2. Memantin

Tento 1€k funguje na principu nekompetitivni antagonizace glutamatovych N-
methyl-D-aspartatovych (NMDA) receptort. Pfedpokladd se, ze snizuje bunécnou
apoptdzu, kterd je spojena s excitotoxitou pti zvySené koncentraci vapnikovych iontti v
neuronech v diisledku chronické glutamatem navozené neurotoxicite.

Uginnost tohoto 1éku byla potvrzena klinickymi studiemi u pacienti se stfedné-tézkou az
tézkou demenci (van Dyck et al., 2007) avSak neni dostatek dikazl pro jeho pouziti u
lehké demence pfi AN (Schneider et al., 2011). Memantin je mozné nasadit u pacientti
s prokazanou AN bud’to v kombinaci s AChEI u pacientti s hodnotami v MMSE v rozmezi
17 az 6 bodl nebo v monoterapii u pacientil, ktefi netoleruji AChEI a to pii postizeni
kognitivnich funkci dle MMSE v rozmezi 19 az 6 bodu. Pravidelné kontroly po 3
meésicich a hodnoceni efektu memantinu je obdobné jako u AChEIL Nezadouci ucinky u
pacientll lé¢enych memantinem nebyvaji zdvazné, nejcastéji se jedna o zavrate, bolesti

hlavy ¢i tnavnost.

3.2.5.3. Vyvoj novych lécivych pripravki

I ptes velmi intenzivni vyvoj a klinické testovani nebyl od roku 2004 registrovan
pro lécbu AN Zadny novy 1ék. Ackoli byla v roce 2010 ve fazi zavérecného testovani fada
novych pfipravkt, zadny z nich v klinickych zkouskach presveédCiveé neprokazal svoji
ucinnost.

Cilem novych léc¢ebnych ptistupli je predev§im ovlivnit pribéh AN (disease
modifying therapy), tedy onemocnéni zcela zastavit nebo alesponl vyrazné zpomalit.
V soucasné dobé bylo otestovano mnoho novych pristupti véetné protizanétlivych 1€ki
nebo 1€kl pouzivanych v 1écbé diabetu mellitu. Nejvétsi diraz byl kladen na vyvoj 1€kt
ovlivitujicich metabolismus AP, ktery je pro AN patognomonicky.

Vyvoj 1€kt ovliviiyjicich metabolismus A zahrnuje mnoho latek, které se zamétuji
na mnoho cili v amyloidové kaskad¢ a jde predevSim o aktivni nebo pasivni imunizaci
proti riznym epitopim AP (napiiklad bapineuzumab, solanezumab ¢i nejnoveéjsi
aducanumab aj.), inhibitory B-sekretaz (naptiklad beta-site APP cleaving enzyme 1 neboli
BACE-1) a inhibitory agregace AP. U studie s aducanumabem doslo sice ke snizeni
mnozstvi AP na amyloidové PET mozku, avSak nebyl prokazan jeho uspokojivy efekt na

kognitivni funkce (Sevigny et al., 2016), podobné selhani v podob¢ nedostatecného
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klinického efektu bylo zjisténo i u BACE-1 inhibitoru verubecestatu (Egan et al., 2018)
a dalSich. Slibny je zatim vyvoj u tamiprosatu, ktery snizuje agregaci a ukladani AP a
mohl by byt u¢inny predevs§im u APOE &4 homozygotti (Abushakra et al., 2016).

Vhodnym terapeutickym cilem by mohl byt také protein tau, u kterého se testuji
inhibitory enzymu, které se podileji na jeho fosforylaci a inhibuji jeho agregaci, ¢i
stabilizuji mikrotubuly, avSak efekt u téchto molekul nebyl zatim prokazan.

Duivodd, pro¢ studie s novymi léky prevazné selhavaji, se predpoklada vice. Miize
jit 0 nevhodné zvolené terapeutické cile, neucinné molekuly anebo také o ptilis pokrocilé
stadium onemocnéni u pacientil v dobé testovani ¢i dokonce o nevhodné zvolené kohorty
pacientdi. Retrospektivni analyzy studii s 1éky, které mély ovlivnit metabolismus AP,
ukézaly, ze mnoho pacientti nemélo AN (Salloway et al., 2014; Degenhardt et al., 2016).
Pacienti, ktefi byli v téchto studiich zahrnuti, sice byli vybrani dle tehdy platnych
diagnostickych kritérii, ale jejich diagn6za nebyla podpotfena biomarkery. Vyvoj nastroji

umoznujicich ¢asnou a ptesnou diagnostiku AN je proto zdsadni i pro vyvoj novych 1éciv.

3.3. Demence s Lewyho télisky

Demence s Lewyho télisky (DLB) je neurodegenerativni onemocnéni, které se
histopatologicky fadi do skupiny synukleinopatii, a udava se jako druhé nejcastéjsi
neurodegenerativni onemocnéni zpusobujici demenci po AN. Klinicky se projevuje
poruchou kognitivnich funkci, neuropsychiatrickymi ptiznaky a parkinsonskym
syndromem. Kognitivni porucha je typicky vyrazné fluktuujiciho charakteru (v fadu
hodin i dnil) a miniméalné o 1 rok ptedchéazi rozvoji parkinsonského syndromu (tento
Casovy udaj je vSak arbitrarni), na rozdil od Parkinsonovy nemoci s demenci, kde poruchy
hybnosti se typicky vyskytuji daleko dfive, neZ dojde k rozvoji kognitivni poruchy
(Mollenhauer ef al., 2010).

Za velmi typicky pfiznak této nemoci se povazuji komplexni vizualni halucinace a
porucha chovani vazana na REM spanek, kterd miize predchézet fadu let rozvoji DLB (St
Louis, Boeve a Boeve, 2017). Relativné Casté jsou také projevy autonomni dysfunkce a
dale zmény nalady vcetné deprese a Uzkosti. Z kognitivnich funkci byvaji vyrazné
naruseny exekutivni a pfedevSim zrakové-prostorové funkce (jiz v Casnych stadiich je
naruseno obkresleni dvou kfiZicich se pentagramil) i vyssi zrakové vniméni (Mori ef al.,

2000; Mosimann et al., 2004).
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Nalez na MRI byva Casto nevyrazny, neni zde piitomen specificky vzorec atrofie
a atrofie nebyvd vyraznéji vyjadiena, vcetné casto zachované velikosti objemu
hipokampt (Watson, Blamire a O’Brien, 2009). Pfinosnéjsi byvaji metody nuklearni
mediciny napiiklad FDG PET, kde byva typickym nalezem hypometabolismus parieto-
okcipitalnich oblasti (Whitwell et al., 2017) a dale snizeni myokardialni inervace na '*I-
MIBG skenu ¢i vizualizace poruchy dopaminového transportu pomoci '**I-ioflupanu
(tyto metody jsou podrobnéji popsany v samostatné kapitole).

Kauzalni 1écba DLB neni v souc¢asné dobé znama a proto je moznd pouze 1écba
symptomaticka. Lécba kognitivnich ptiznakli pomoci blokatorii acetylcholinesterazy
(nejcastéji se vyuziva rivastigmin) je pomérn€ uc¢inna a ma efekt i na vizualni halucinace
(McKeith et al., 2000) Podavani levodopy s cilem 1é¢by parkinsonského syndromu mtize
ve vys$Sich davkach zhorSovat neuropsychiatrické pfiznaky. Velka opatrnost je na misté
pti 1écbe antipsychotiky, nebot’ pfedev§im star§i generace této skupiny 1ékli mlze u
pacienti s DLB vyvolat maligni neurolepticky syndrom (Boot, 2015). Pokud je nutné
podéavat antipsychotika, jsou vhodnou volbou piedevsim kvetiapin a tiaprid.

Zakladnim kritériem pro diagné6zu DLB je syndrom demence. Recentni
diagnostickd kritéria DLB z roku 2017 ptehledné rozd€luji symptomy na jadrové (neboli
,»core”, mezi které patfi vyrazna fluktuace obtizi, porucha chovani vazand na REM
spanek, parkinsonsky syndrom a opakované vizudlni halucinace) a symptomy podptirné

a zavad¢ji 1 vyuziti biomarkerh (McKeith et al., 2017).

3.4. Frontotemporalni lobarni degenerace

Jedna se o velmi heterogenni skupinu neurodegenerativnich onemocnéni s odlisSnou
etiopatogenezi 1 klinickou prezentaci, mezi které¢ se fadi behavioralni varianta
frontotemporalni demence (bvFTD), primarni progresivni afazie (PPA, sémantickd a
nonfluentni varianta), kortikobazalni degenerace (CBD), progresivni supranuklearni
obrna (PSP) a frontotemporalni lobarni degenerace s onemocnénim motoneuronu (FTLD-
MND) (Finger, 2016). Jejich spoleCnym rysem je progresivni postizeni temporalnich a
frontalnich lalokid, 1 kdyZz v pfipadé CBD dochazi k postizeni i parietdlniho laloku a
bazéalnich ganglii a v pfipadé PSP i bazilnich ganglii a mezencefala. Termin
frontotemporalni demence (FTD) je spiSe spjat s klinickou prezentaci onemocnéni,

zatimco FTLD zdiraznuje spole¢nou patologii téchto onemocnéni.
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demence u pacientl pod 65 let, ve véku nad 65 let je az na tietim misté po DLB (Knopman
a Roberts, 2011). Nejcast¢jsi prezentaci FTLD je bvFTD (Snowden et al., 2011).
Podkladem téchto onemocnéni je porucha metabolismu nékterych klicovych
proteinti a vznik charakteristickych intracelularnich inkluzi. V nékterych ptipadech jsou
znamy kauzalni mutace vedouci k charakteristické proteinopatii. Na zékladé téchto zmén

1ze rozlisit nekolik podskupin FTLD:

1) FTLD tau, ktera je charakterizovana inkluzemi tau proteinu (naptiklad Pickova
téliska) a zahrnuje predevsim bvFTD, CBD a PSP,

2) FTLD TDP, ktera je charakterizovana inkluzemi pozitivnimi na protein TDP 43
a zahrnuje predevs§im sémantickou variantu PPA,

3) FTLD UPS, ktera je charakterizovana ubikvitin pozitivnimi inkluzemi a zahrnuje
i podskupinu FTLD FUS s FUS inkluzemi

4) FTLD MND s MND inkluzemi

3.4.1. Behavioralni varianta frontotemporalni demence

Tato varianta se klinicky vyznacuje pfedevSim poruchami osobnosti, chovani
(desinhibici, hyperoralitou, stereotypnim a kompulzivnim chovanim), poruchou emoci a
ztratou empatie. Pozd&ji se mohou objevit 1 dal§i symptomy spojené s dysfunkci
frontalniho a temporalniho laloku jako dysexekutivni syndrom nebo porucha paméti.

Pacienti s typickym klinickym nalezem spadaji dle diagnostickych kritérii do
skupiny ,,possible FTD*. Typicky nalez na zobrazovacich metodach zahrnujici frontalni
a temporalni atrofii a hypometabolismus na FDG-PET ve stejnych oblastech podporuje
diagnostickou jistotu (probable FTD). Naopak pokud je u pacienta profil metabolickych
biomarkera typickych pro AN, potom je nutné pomyslet spiSe na frontalni variantu AN,
ktera se nékdy od bvFTD obtiZzn¢ klinicky odliSuje. Definitivni diagn6za je mozna zatim

jen histopatologicky nebo pritkazem zndmé genetické mutace (Rascovsky et al., 2011).
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3.4.2. Primarni progresivni afazie

Tato skupina onemocnéni je charakterizovana Casnym izolovanym naruSenim

fecovych

funkci, které postupné¢ progreduje do obrazu frontdlni demence

s behavioralnimi projevy. Klinicky se je mozné odlisit nasledujici syndromy:

1)

2)

3)

nonfluentni/agramatickou variantu (nfvPPA), ktera se vyznacuje
neplynulym, tézkopadnym projevem s Castymi zirazy a cetnymi
gramatickymi chybami ve spontdnnim projevu. Mize byt naruseno i
porozumeéni syntakticky slozitym vétam, ale porozumeéni jednotlivym sloviim
byva zachovano. Na MRI mozku ¢asto nalézame atrofii frontoinzularni oblasti
dominantni hemisféry (Gorno-Tempini e al., 2011; Rusina a Cséfalvay, 2018)
sémantickou variantu (svPPA), kterd se vyznacuje zachovalou plynulosti
projevu, ale narusenim porozuméni a ztradtou vyznamu jednotlivych slov.
Pacienti nejsou schopni pojmenovat jednotlivé predméty ani vysvétlit nebo
popsat jejich vyznam. Na MRI mozku ¢asto nalézame vyrazn¢ asymetrickou
atrofii pfedniho temporalniho laloku dominantni hemisféry (Gorno-Tempini
et al.,2011; Rusina a Cséfalvay, 2018).

logopenickou variantu (IvPPA), kterd se vyznacuje sniZenou plynulosti
projevu a anomickymi pauzami. Na rozdil od pacientd se svPPA jsou tito
pacienti schopni popsat objekt a jeho vyuziti a na rozdil od pacientd s nfvPPA
nebyvaji v projevu pfitomny agramatismy, avSak naopak byva naruseno
opakovani vét. Na MRI mozku nalézdme atrofii temporoparietaln€ v oblasti
Sylviovy ryhy levé hemisféry. Tato varianta je histopatologicky heterogenni a
Castéji nez inkluze tau proteinu je zde mozné nalézt obraz neurofibrilarnich
klubek a amyloidovych plaki, a potom je nutno takovou variantu klasifikovat

jako AN (Gorno-Tempini ef al., 2011; Rusina a Cséfalvay, 2018).

3.4.3.Kortikobazalni degenerace, progresivni supranuklearni obrna a

frontotemporalni lobarni degenerace spojend s onemocnénim

motoneuronu

Tato skupina onemocnéni se vyznacuje kombinaci poruchy kognitivnich funkci a

poruch hybnosti.
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1)

2)

3)

PSP se klinicky prezentuje nejcastéji jako atypicky parkinsonsky syndrom s
dominujici axialni rigiditou a posturalni instabilitou (pacienti si sté¢Zzuji na cetné
pady jiz od pocatku onemocnéni). Charakteristicka je také paréza vertikalniho
pohledu, ktera vSak nemusi byt pfitomna u vSech podtypu. Bohaty klinicky
obraz dokresluji behavioralni a kognitivni poruchy a poruchy chiize. Na MRI
mozku byva pfitomna typicka atrofie mezencefala a atrofie korova (ptedevsim
frontalné) (Finger, 2016).

Pro CBD je charakteristickd kombinace extrapyramidového syndromu a
naruseni funkci parietilniho laloku. Castou klinickou prezentaci byva
asymetrickad koncetinova rigidita, dystonie a myoklonus ve spojeni s
asymetrickou koncetinovou apraxii, poruchou diskrimina¢niho ¢iti, alien-limb
syndromem, akalkulii a naruSenim zrakové-prostorovych funkci. Typickym
nalezem na MRI mozku byva vyrazna asymetricka parietalni atrofie spole¢né s
mirnéjsi frontalni atrofii. Pod obdobnym klinickym obrazem, ktery se obecné
nazyva kortikobazalni syndrom, mtize nékdy probihat i atypick4 varianta AD
nebo Creutzfeldt-Jakobova nemoc (Whitwell et al., 2010; Finger, 2016).
FTLD-MND zahrnuje pacienty s amyotrofickou lateralni sklerézou, u kterych
se vyskytuji symptomy typické pro FTLD vcetné behaviordlnich ¢i feCovych
poruch nebo dysexekutivniho syndromu. U téchto pacientt Ize typicky nalézt

inkluze proteinu TDP-43. (Strong ef al., 2009).

3.5. DalSi demence neurodegenerativni etiologie

Rozvoj kognitivniho deficitu je mozné pozorovat u 40 % pacientt s idiopatickou

Parkinsonovou nemoci, zejména v pozdni fazi. Typicka je zejména porucha pozornosti,
pracovni paméti a zpomaleni psychomotorického tempa. Tato jednotka se nazyva
Parkinsonova nemoc s demenci a je nutné ji odliSovat od demence s Lewyho télisky,
kterd mé podobny klinicky obraz, kde ale rozvoj kognitivniho deficitu zacind vyrazné

diive, tedy pted nebo nejpozdéji v pribéhu rozvoje parkinsonského syndromu.

Kognitivni deficit a rozvoj demence je charakteristickym ndlezem u nékterych

forem spinocerebelarni ataxie (SCA). Casty vyskyt byl zaznamenéan zejména u SCA 3
SCA 2, SCA 17 and DRPLA (dentatorubralni pallidoluysianska atrofie) (Teive a Arruda,
2009).
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Kognitivni deficit, naruSeni hybnosti (zahrnujici choreatické dyskineze a poruchy
volni hybnosti) a behaviordlni zmény jsou typické pro Huntingtonovou nemoc.
S progresi onemocnéni, které obvykle zacina mezi 30 az 50 rokem, dochdzi postupné
k rozvoji syndromu demence (Walker, 2007; Frank, 2014).

Prionova onemocnéni jsou charakterizovana ptritomnosti proteinu s patologickou
konformaci (prionu) a jeho kaskadovitym §itenim. Mezi nej¢astéjsi prionova onemocnéni
patii Creutzfeldt-Jakobova nemoc, ktera miize mit sporadickou i familiarni formu a jejimz

typickym projevem je obraz rychle progredujici demence.

3.6. Demence jiné nez neurodegenerativni etiologie

Kognitivni deficit je pfiznakem fady dalSich onemocnéni CNS, kterd nejsou
primarn¢ neurodegenerativni povahy. Kompletni vycet a popis téchto onemocnéni je
mimo rozsah a zaméfeni této prace. Mezi nejvyznamnéjsi z nich patii vaskularni demence

a normotenzni hydrocefalus.
3.6.1. Vaskularni demence

Vaskularni demence (VaD) je po AN druhou nejcastéjsi pti¢inou demence u
pacientil starSich 65 let, jeji pfi¢ina vSak neni primarné neurodegenerativni, ale souvisi
s cévnim onemocnénim mozku. Na zdkladé¢ etiologie 1ze rozlisit 1) multiifinfarkovou
demenci, ktera zplsobena mnohocetnymi kortiko-subkortikdlnimi ischemiemi, 2)
subkortikalni ischemickou leukoencefalopatii, ktera je zpisobena onemocnénim malych
tepen (small vessel disease) a 3) cévni mozkovou ptihodu v kognitivné strategické oblasti
(naptiklad thalamus, hipokapmus aj.). Pfesna epidemiologicka data se lisi dle konkrétni
metodiky a navic velmi €astym klinickym 1 histopatologickym nélezem je tzv. smiSena
patologie, tedy koexistence zmén typickych pro AN a VaD. (Battistin a Cagnin, 2010;
Custodio et al., 2017). Tyto dvé jednotky navic sdileji mnoho spole¢nych rizikovych
faktort, jako vek, hypertenzi, diabetes mellitus, genotyp APOE &4 (ackoli zde se nejedena
o tak vyznamny rizikovy faktor jako u AN) obezitu a hypercholesterolémii (Rohn, 2014).

Pro klinicky obraz VaD jsou charakteristické nahlé zmény, skokova zhorSeni a
fluktuace stavu a ptitomnost topického neurologického nalezu. V naruseni kognitivnich
funkci dominuje pfedev§im porucha pozornosti, zpomaleni psychomotorického tempa,
dysexekutivni syndrom, porucha paméti s dominujici poruchou vybavovéani a

behavioralni projevy (pfedevsim apatie a iritabilita). Pro klinické hodnoceni je pfinosné
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vyuziti Hachinského Skaly (Hachinski ez al., 2012) a z pomocnych vySetfeni je piinosna
pfedev§im MRI mozku, kde Ize zobrazit rozsah a lokalizaci vaskularnich zmén.
Kauzalni 1é¢ba VaD neni v soucasné dob¢ zndma a management onemocnéni se
zam¢iuje predevsim na prevenci a 1écbu rizikovych faktori. Nékteré studie naznacuji
mozny efekt IAChE v 1écbé VaD, ale tato 1éCba zatim nebyla schvélena a neni v této

indikaci hrazena (Roman et al., 2010).

4. Diagnostické nastroje

Diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni véetné AN je velmi komplexni
proces. Zahrnuje neurologické vySetfeni, jehoZz soucésti je predev§im podrobna
anamnéza, kde je nutné zdiraznit vyznam rodinné, pracovné-socialni a farmakologické
anamnézy. V neurologickém nélezu je mozné pozorovat loziskové ptiznaky typické pro
nékterd onemocnéni (napft. expresivni fatickou poruchu ¢i pohledovou obrnu aj.) a dale
je mozné vyuzit nékteré z kratkych screeningovych testii jako napiiklad Mini-Mental
State Examiantion (MMSE), test hodin, dotazniky ADL a dalsi.

Dal$im krokem v diagnostice je provedeni zdkladniho laboratorniho screeningu a
strukturalnich zobrazovacich vysetfeni mozku (MRI nebo CT), které pomohou vyloucit
sekundarni pti¢iny kognitivniho postiZeni. Také je vhodné provést vySetieni kognitivnich
funkci pomoci standardizované neuropsychologické baterie, pfedev§im v casnych
stadiich. V indikovanych ptipadech potom lze pouzit Sirokou Skalu dalSich pomocnych
metod, jako jsou funkéni a molekuldrni zobrazovaci metody, genetické vySetfeni,
lumbalni punkce zahrnujici vySetfeni metabolickych biomarkerG nebo nékteré

experimentalni kognitivni testy.

4.1. Neuropsychologické vysetieni

Neuropsychologické vySetfeni ma zdsadni vyznam v ramci vySetfovaciho procesu
kognitivnich poruch a nelze se bez néj obejit predevS§im v casnéjSich stadiich
neurodegenerativnich onemocnéni (SCD a MCI). Kromé objektivizace, urceni tize a
rozsahu kognitivniho deficitu pomiiZze neuropsychologické vysetfeni také urcit miru
postiZzeni jednotlivych kognitivnich domén a urcit tak tzv. kognitivni profil, ktery je
pfinosny pro diferencidlné diagnostickou rozvahu. Velmi piinosné je 1 monitorovani
dynamiky kognitivniho deficitu v Case pomoci opakovani vySetfeni v rocnich c¢i
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dvouletych intervalech. Neuropsychologické vysetfeni pouziva rozsahlé testové baterie
zamétené na globalni kognitivni funkce, jednotlivé kognitivni domény a zjistovana je i

mira depresivnich a tzkostnych symptomi.

4.2. Strukturdlni zobrazovaci metody

Strukturalni zobrazovaci metody zobrazuji anatomické poméry v mozku. Mezi
zakladni metody vyuzivané u pacientll s podezfenim na neurodegenerativni vySetieni
patii vypocetni tomografie (CT) a magnetickd rezonance (MRI). MRI mozku je
MRI kontraindikovana, nebo doslo k akutnimu nebo subakutnimu vzniku kognitivniho
deficitu a je tak silné podezieni na sekundarni ptic¢inu (naptiklad cévni mozkova piihoda
nebo expanzivni proces) a také u pacientti v pokrocilejsich stadiich onemocnéni, ktefi
haie spolupracuji a pro které je vySetfeni MRI velmi dlouhé a narocné.

Na MRI mozku se obvykle hodnoti rozsah cévnich zmén a celkova mira korové
atrofie, atrofie jednotlivych mozkovych struktur a jeji vyvoj v case. Vyhodné je zatazeni
volumetrické T1 vazené MP RAGE sekvence do vysetfovaciho protokolu, kterd umozni
lepSi vizualni semikvantitativni hodnoceni atrofie a je nezbytnou podminkou pro
automatizované kvantitativni hodnoceni atrofie specifickych mozkovych struktur (Brant-
Zawadzki, Gillan a Nitz, 1992). Mezi zékladni vizualni $kaly patii hodnoceni globalni
kortikalni atrofie a zmén v bilé hmot¢ dle Fazekase (Wahlund et al., 2017). Déle pro
diagnostiku AN je pfinosné hodnoceni hipokampalni atrofie pomoci skaly dle Scheltense
(Scheltens et al., 1995), atrofie parietalni kiiry pomoci skaly dle Koedamové (Koedam et
al., 2011) a hodnoceni atrofie entorhindlni a perirhinalni kiry (Urs et al., 2009). Pro
diagnostiku onemocnéni z okruhu FTLD je pfinosné vyuZiti Skal atrofie orbitofrontalni,
pfedni cingularni a pfedni temporalni oblasti (Kipps ef al., 2007; Ambikairajah et al.,
2014).

4.3. Funkéni zobrazovaci metody

Pomoci funkénich zobrazovacich metod je mozné zobrazit zmény perfuze nebo
metabolické aktivity mozku, které predchdzeji zmény strukturédlni a jsou detekovatelné
jiz v prodromdlnim stadiu onemocnéni (Jack et al, 2013). Mezi tyto metody patii

pfedevsim metody nuklearni mediciny a funkéni magneticka rezonance (fMRI). Klinicky
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nejvyznamnéjsi je v souCasné dob¢ 18-fluordeoxyglukdézova pozitronova emisni
tomografie (FDG PET), ktera umoziuje hodnotit metabolismus gluko6zy ve specifickych
oblastech mozku a wurcit tak vzorce hypometabolismu specifické pro rizna
neurodegenerativni onemocnéni (Brown et al., 2014; Shivamurthy et al., 2015). Perfuzni
SPECT (single photon emission computed tomography) mozku je v souc¢asné dob¢ spise
na tstupu z divodu mensi senzitivity a specificity oproti FDG PET (O’Brien et al., 2014).

Funk¢ni zobrazeni mozku pomoci fMRI je v soucasné dobé vyuzivano spise pro
vyzkumné ucely, naptiklad pii zkoumani aktivace specifickych struktur v klidovém stavu
(resting state fMRI) a pfi feSeni ukoll (task-based fMRI). Z dalSich metod je mozné déle
zminit metodu zobrazeni tenzorti difize pomoci MRI (DTTI), ktera je schopna zobrazit
jednotlivé nervové drahy bilé hmoty mozku a jejich ubytek, ¢i zobrazeni perfuze pomoci

ALS (arterial spin labeling).

4.4. Molekularni zobrazovaci metody

Molekularni zobrazovaci metody patfi mezi metody nukledrni mediciny a
v souCasné¢ dob¢ nabyvaji velkého vyznamu v c¢asné a diferencialni diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni. Jejich vyznam dale nariistd i s ohledem na vyvoj a
klinické testovani novych lé¢iv zaméfenych proti specifickym patologickym proteinim.

V CR je od roku 2015 klinicky dostupnid amyloidova PET s vyuZitim
flutemetamolu, ktery umoznuje zobrazit in vivo kortikalni depozita fibrildrniho AB. Mezi
dals$i radiofarmaka schvalena k diagnostice AN patii florbetaben a florbetapir.
Amyloidova PET je v CR plné hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi, avsak vzhledem
k vysoké cené vySetieni je indikace pfisné regulovana Statnim Gistavem pro kontrolu 1é¢iv
(OOP SUKL 02-18, 2018). Pro klinické vyuziti je dostadujici vizualni hodnoceni snimk
(pozitivni vs. negativni), které v pripad¢ flutemetamolu dosahuje v porovnani
s histopatologickou diagn6zou vysoké senzitivity 88 az 92 % 1 specificity 88 az 90 %
(Thurfjell et al., 2014; Curtis et al., 2015; Salloway et al., 2017). Amyloidovou PET je
mozné hodnotit také automatizovanou metodou, kterd umoznuje kvantitativni popis
vysledného obrazu (tzv. SUVTr; standardized uptake value ratio) a v soucasnosti ma spise
vyzkumné vyuziti. Amyloidova PET sleduje obdobny proces jako vySetfeni biomarkert
v likvoru, nicméné amyloidovd PET zobrazuje agregovany kortikalni AP, zatimco

analyzou likvoru se stanovuje rozpustna forma AP. Ob¢ formy AP vSak spolu velmi tizce
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souviseji (Blennow et al., 2015). V CR zatim nebyla k dispozici dostupné data, ktera by
vyuziti obou metod v klinické praxi srovnavala.

Ligandy se specifickou vazbou k urcitym izoformam tau proteinu jsou v soucasné
dobé dostupné pouze k vyzkumnym téeltim a v CR zatim nejsou schvaleny. Velmi slibna
je druha generace ligandii, napiiklad '*F-MK-6240, ktery se selektivné vaze na parova
helikélni filamenta tau proteinu, kterd jsou specificka pro AN (Okamura et al., 2018).
Velky ptinos tau PETu spociva v tom, ze dobte koreluje s tizi postizeni kognitivnich
funkci v longitudinalnich studiich (Jack, Wiste, et al., 2018; Gordon et al., 2019).

V réamci diferencialni diagnostiky neurodegenerativnich onemocnéni, pifedevsim
pfi podezieni na DLB, mé velky vyznam scintigrafie s ioflupanem (v CR spiSe zndmym
pod obchodnim nazvem DatSCAN). Ioflupan se vaze na presynapticky dopaminovy
transportni systém zpétného vychytavani dopaminu a sniZzend akumulace radiofarmaka
ve striatu je typickym ndlezem u neurodegenerativnich onemocnéni postihujicich bazélni
ganglia véetn¢ DLB a dalsich parkinson plus onemocnéni. Pro diferencidlni diagnostiku
neurodegenerativnich onemocnéni s parkinsonskym syndromem je ptinosné vyuziti 123-
I-MIBG (123 I-meta-iodobenzylguanidin) myokardialni scintigrafie, kterd zobrazuje
postganglionarni denervaci sympatického autonomniho nervového systému, jez je
typickd pro Parkinsonovu nemoc a DLB, zatimco u MSA, PSP ¢i CBD je pfitomna
denervace sympatiku jiz preganglionalné a proto je zde nalez normalni (Orimo et al.,

2012; Joers and Emborg, 2014).

4.5. Likvorologické vySetreni

Kromé& zakladniho likvorologického vySetfeni, které zahrnuje cytologii, stanoveni
koncentrace bilkovin, méfeni propustnosti hematolikvorové bariéry, méfeni hladin
protilatek a jejich intratékalni syntézy, ma u AN velky vyznam vySetfeni metabolickych
biomarkerti. Mezi nejcastéji pouzivanymi biomarkery jsou hladiny beta amyloidu A 1-
42, celkového tau (t-tau) a fosforylovaného tau 181 (p-tau) proteinu v likvoru. Hladina
AR 1-42 a p-tau mé dobrou specificitu a senzitivitu pro odliSeni AN od zdravych kontrol
(Blennow and Hampel, 2003) a v preklinickém stadiu AN by méla byt pozitivita AP 1-42
v likvoru ptedchdzet pozitivit¢ amyloidové PET (Jack, Knopman, et al., 2010).
Nevyhodou této metody miize byt obtizna standardizace procedury. VySetieni
biomarkert v likvoru ma dobrou u shodu v ramci jednotlivych ELISA setid (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay), avSak problematicka mtze byt vysoka variabilita mezi
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riznymi laboratofemi, kterd je pravdépodobné zptsobena rozdily v preanalytickych a
analytickych metodéach, naptiklad pouzivanim rozdilnych analytickych kitl (Verwey et
al., 2009; Mattsson et al., 2011; Vos et al., 2014). Mezi dalSich vyznamné markery
v likvoru patii protein 14-3-3, ktery hraje roli v diagnostice prionovych onemocnéni

(Weber et al., 1997).

4.6. Genetické vysetreni

Z genetickych vySetieni ma klinicky vyznam pfedevSim stanoveni gentl pro
familiarni autozomalné dominantni formy AN: genu pro APP na 21. chromozomu, genu
pro PSENI1 na 14. chromozomu a pro PSEN2 na 1. chromozomu. Tyto tfi mutace
zpiisobuji piiblizné 50 % vSech familiarnich forem AN. U sporadické formy AN je mozZné
vysettit gen APOE, ktery je lokalizovan na dlouhém raménku 19. chromozomu a ma tfi
typy alel: €2 (protektivni), €3 (neutralni) a €4 (rizikovou), ale jeho rutinni testovani
v bézné klinické praxi neni doporu¢ovano. U onemocnéni z okruhu FTLD je mozné
vySetieni néasledujicich genid: GRN (granulin), MAPT (Microtubule-associated protein
tau) a C9orf72 (chromosome 9 open reading frame72), pfedevsim u familiarnich forem

FTLD.

4.7. Experimentalni testy

Cilem vyvoje novych experimentalnich testl je nalézt prakticky vyuZitelné a levné
nastroje, které¢ by byly dostatecné senzitivni a specifické pro ¢asnou a diferencialni
diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni. Testy, kter¢ piimo vychazeji
z animalnich studii, je navic mozné vyuZzit k monitorovani efektu novych farmak, ktera
byla vyvinuta transla¢nim vyzkumem.

Jednim z pfistupt, ktery bude popsan v této praci, je vySetfeni prostorové orientace.

4.7.1. Vysetreni prostorové orientace

Postizeni prostorové orientace je charakteristické pro pacienty s demenci pii AN
(McShane et al., 1998; Pai a Jacobs, 2004) a je pfitomno ¢asné¢ a pomérné vyrazné jiz
v prodromalnich stadiich AN (Kalova et al., 2005; Laczo ef al., 2010). Dosud provedené

studie ukazuji, ze pacienti s amnestickou MCI maji tézké postiZeni prostorové orientace
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srovnateln¢ s pacienty s demenci pii AN (Hort et al., 2007; Laczo et al., 2009) a ze
postizeni prostorové orientace piimo souvisi s atrofii hipokampélnich struktur (Nedélska
etal.,2012).

Prostorovou orientaci Ize u lidi vySetfovat pomoci experimentalnich testt, které
piimo vychazeji z experimentii na zvifatech. Jednim z nejznaméjSich nastroju
k vySetfovani prostorové orientace u laboratornich zvifat je Morrisovo vodni bludisté
(MWM) (Morris et al., 1982). Jedna se o kruhovy bazén naplnény vodou, v némz se
nachazi ostrtivek (platforma), ktery v zavislosti na konkrétnim pokusu mtize nebo nemusi
byt z vody pro zvite viditelny. Pfirozenym chovanim potkana je co nejrychle;ji lokalizovat
ostrivek a z vody tak uniknout. Ze zméfeného Casu, za ktery potkan ostritvek lokalizuje,
je potom mozné usuzovat, zda je u pokusného zvifete zachovana schopnost uceni a
prostorova pamét. Dr. Morris v téchto pokusech prokazal, Ze potkani jsou schopni
lokalizovat skryty ostrivek pomoci ur€eni prostorovych vztahi mezi jednotlivymi
orientatnimi body nachdzejicimi se mimo bazén a ostritvkem, ktery méli nalézt a také,
ze potkani s 1ézi hipokampu maji tuto schopnost vyrazn¢ naruSenou (Morris et al., 1982).

Pro vySetfovani prostorové orientace u lidi lze vyuZzit zatizeni Blue Velvet Arena
(BVA). Jedna se o kruhovou arénu o velikosti cca 2,8 metrii v priméru, kterd je vybavena
kamerou pro snimani polohy subjektu pomoci diody, jez je umisténa na tyci, kterou
subjekt s sebou nosi, dale displeji, které znazornuji startovni pozici a orientacni znacky,
a svételnych projektorti, pomoci kterych je mozné pacientiim zobrazovat cil. Pomoci
nastaveni konkrétni konfigurace startovni pozice, orientanich znacek a cile 1ze v BVA
testovat rizné protokoly (testy), které vysetiuji specifické strategie prostorové orientace.
Test skrytého cile (The Hidden Goal Task, HGT) je ptimou analogii MWM a umoziuje
vySetfovat egocentrickou a allocentrickou orientaci a allocentrické oddalené vybaveni.
Pomoci testu jednoduché navigace lze vySetfit orientaci podle blizké znaCky a
egocentrickou nebo allocentrickou orientaci. Jedna se o jednodussi variantu testa, ktera
je vhodnéjsi pro pacienty s demenci. V Arena Path Integration Task (APIT) se pacienti
orientuji bez pouziti zraku, a hodnoti se zde schopnost integrace drahy (path integration,

PI).
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4.7.1.1. Test skrytého cile (HGT)

HGT se provadi ve virtualnim (na pocitaci) nebo realném (BVA) prostiedi a je
urcen predev§im k vySetfeni egocentrické a allocentrické prostorové orientace a dale

umoziuje vysetfit allocentrické oddalené vybaveni.

Ukolem testovaného subjektu je najit polohu skrytého cile, ktery je v realné ¢asti
testu promitan pomoci svételného projektoru na podlahu arény. Skryty cil je mozné nalézt
pomoci pozice startu a tedy pouzitim egocentrické orientace nebo pomoci pozice
vzdalenych orientac¢nich znacek tedy pouzitim orientace allocentrické. Kazda faze testu
probihd nejprve ve virtudlnim prostiedi na pocitaci a poté v redlném prostiedi BVA. Test
se sklada ze 4 fazi. V prvnich 3 fazich je 8 pokust spravného nalezeni cile a po kazdém

z téchto pokust je subjektim ukdzana jeho spravnad poloha, coz umoziuje hodnotit

Obr 3: Blue Velvet Arena. Zaptijceno s laskavym svolenim MUDr. Martiny Patizkové

v téchto fazich efekt uceni (zlepSovani v prubéhu jednotlivych pokusit). Ve 4. fazi neboli
oddaleném vybaveni po 30 minutach jsou pokusy pouze 2 a spravna poloha cile neni
subjektim ukéazéna. Po kazdém pokusu se absolutni poloha startu, cile a orientacnich
znacek zméni (celd konfigurace se otoci o n€¢kolik thlovych stupiit), ale jejich vzajemné
vztahy zlstdvaji nezménéné. Testovani zac¢ind vysvétlenim principu tlohy a zadanim
instrukci a néasledné se provede zacvik. Poté jiz nasleduji jednotlivé faze. V 1. fazi se
mohou subjekty orientovat pomoci pozice startu a orientacnich zna¢ek a mohou tedy
pouzivat egocentrickou i allocentrickou strategii. Ve 2. fazi se subjekt mize orientovat
pouze pomoci startovni pozice, jelikoz zde nejsou k dispozici orientacni znacky a je tedy
zaméifena na vySetfovani egocentrické strategie. Ve 3. fazi je pro orientaci k cili mozné
pouzit pouze orientacni znacky, jelikoz pozice startu a cile jsou na sobé vzdjemné

nezavislé. Tato faze je tedy zamétena na vySetfovani allocentrické strategie. Ve 4. faze je
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mozné k orientaci pouZzit pouze orientacni znacek obdobné jako ve 3. fazi. Tato faze se
provadi s odstupem 30 minut od 3. fize a na rozdil od ni zde neni subjektu ukazana
spravna poloha cile jako v predchozich fazich a nelze zde tedy hodnotit efekt uceni.
Hlavni vystupni hodnotou je vzdalenostni chyba v centimetrech, ktera udava vzdalenost

mezi polohou cile, jez subjekt oznacil, a skute¢nou polohou cile.

A P B

allo-ego allo

[ 0O
\

Obr 4: Test se skrytym cilem. Zapajé¢eno od doc. MUDr. Jana Laczd, Ph.D.

4.7.1.2. Test jednoduché navigace

Jedna se zjednodusenou verzi HGT, ktera je vhodné&jsi pro pacienty se syndromem
demence. Tento test se provadi v redlném prostiedi BVA a na pocitaci s dotykovou
obrazovkou a vySetfuje celkem tii orientacni strategie: orientaci k blizké orientacni
znacce (cued; C), orientaci podle vzdalené orientacni znacky (allocentrickd; A) a orientaci
podle startovni pozice (egocentrickd; E). Pfed zacatkem testovani probéhne
standardizovanym zplsobem vysvétleni principu a Uloh v testu, které je podrobnéjsi a
vice nazorné nez v testu HGT. Nasledn¢ kazdy subjekt absolvuje nékolik zacviki: nejprve
na papife a pozd¢ji 1 nanecisto na pocitaci véetné tlohy, kde si subjekty nacvi¢i ovladani
dotykového pera. Test se sklada ze tii uloh (C, A a E), z nichZ kazda je zamétfena na jednu
ze zakladnich orientacnich strategii. V kazdé ze tii uloh jsou Ctyfi pokusy ve statické fazi,
kde poloha cile je stale na stejném miste, a Ctyfi v dynamické fazi, kde celd konfigurace
startu, cile a orientacni znacky rotuje pied kazdym pokusem o urcity pocet thlovych
stupiitt okolo osy arény. Ukolem subjektu je uréit polohu skrytého cile na podlaze arény
a to bud’ podle blizké orienta¢ni znacky (subtest C), vzdalené orientacni znacky (subtest
A) nebo podle startovni pozice (subtest E). Spravnd pozice cile je subjektim ukézana

pied prvnim pokusem v kazdé ze statickych fazi a dale po skonceni kazdého pokusu.
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Vykon se opét hodnoti podle vzdéalenostni chyby v centimetrech mezi polohou cile, jez

subjekt oznacil, a skute¢nou polohou cile.

J.e

a. Cued b. Ego c. Allo

Obr. 5: Zakladni Glohy ve statické fazi testu jednoduché navigace

4.7.1.3. Testy integrace drahy (APIT)

APIT probiha pouze v redlném prosttedi BVA a je zaméfen na vySetiovani
integrace drahy, tedy navigace bez viditelnych orientacnich znacek. Na zacatku jsou
testovanému subjektu, promitnuty na podlahu BV A pomoci svételného projektoru 2 mista
(cile), jejichZ polohu si subjekt musi zapamatovat. Pfi obou prezentacich cill je testovany
subjekt vyzvan, aby rukou ukdzal smér a misto prezentovaného mista a bylo mozné ovéfit,
ze rozumi instrukcim, a poté si subjekt na o¢i nasadi masku. Testovany subjekt by mél
projit vSemi misty presné v tom potadi, jak byly na zacatku prezentovany, a vratit se
pfimou a co nejkratsi cestou zpét do startu (toto tvoii pomyslnou trojihelnikovou cestu,
viz Obr. 6). Béhem cesty oznaci polohu obou prezentovanych mist a nasledné startu. Pfi
oznaceni zadné¢ho z mist a ani po skonceni testu neni poskytnuta zadna zpétnd vazba.

Uloha mé celkem 8 pokusi.

Vysledek testu se hodnoti pomoci softwaru a je mozno rozlisit nekolik druhii
chyb. Hodnotime 1) chybu odhadu vzdalenosti (v cm) zvlast’ pro kazdého jednotlivé
misto d pozice, kterou udal subjekt (pro cil €. 1, cil €. 2 a pro pozici startu) a z jednotlivych
udajii nasledné hodnotime celkovou piesnost PI. Zda jsou chyby zplsobeny Spatnym
odhadem thli nebo vzdalenosti, je mozné zjistit 2) z absolutni vzdalenostni chyby
(absolutni rozdil mezi odhadovanou a spravnou pozici dvou po sob¢ jdoucich poslednich
mist ev. startu). Nejde zde o pifesnost ur¢eni konkrétniho mista nebo startu, ale zda

vzdélenost mezi t€émito misty byla urena spravné. Obdobné se hodnoti 3) absolutni
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uhlova chyba, kterd opét hodnocena jako absolutni rozdil mezi odhadem a spravnou

polohou dvou po sob¢ jdoucich mist a ne dle piesnosti urceni konkrétniho cile.

Celkova chybovost v PI mize byt pfimo tmérna délce celé trasy, proto je vhodné
meéfit jesté 4) relativni vzdalenostni chybu. Ta je urCena jako podil vzdalenosti chyby k

celkové vzdalenosti, kterou subjekt urazil pfi cesté ze startu do mista ¢. 1, €. 2 a zpét do

()
O

Obr. 6: Test Integrace drahy. Zapijceno a adaptovano od MUDr. Ivany Mokrisové

cile.

4.7.1.4. Dotaznik prostorové orientace

Dotaznik byl navrzen na zékladé¢ klinickych zkuSenosti a predchozich vyzkumi.
Dotaznik se sklada celkem z 15 otazek, rozd€lenych do 7 sekci a existuje ve verzi pro
pacienty i pro pecovatele. Subjekt vybird nejlepsi odpoveéd’ na zakladé sebeposouzeni a u
nékterych otazek hodnoti také zadvaznost pfiznakti na 4bodové Skale a se zamétenim na
obdobi poslednich 3 mésict.

V prvni ¢asti dotazniku pacient posuzuje obtize s orientaci v prostoru v riznych
prostiedich, sefazenych vzestupné od nejvice znamého prostiedi (vlastni domov) az po
nejméné znamé prostiedi (mimo vlastni mésto). Ve druhé ¢asti dotazniku subjekt
retrospektivné hodnoti, zda se ztratili v néjakém specifickém prostiedi. Ve tieti a ctvrté
¢asti subjekt posuzuje svoje orientacni schopnosti ve srovnani s mlddim na relativné
znamych mistech resp. mistech, ktera navstévuje méné Casto. V paté ¢asti by mel subjekt
uvést, zda zhorSeni orientace v prostoru vedlo k tomu, Ze potifeboval ukazat smér, Sesta

¢ast se zaméfuje na obtize v ndrocném modelovém prostiedi supermarketu a posledni,
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¢asti je zhodnoceno, jak porucha orientace v prostoru ovliviiuje kazdodenni fungovani
subjektu.
PIna verze dotazniku pro pacienty, kterd byla vyuzita v této praci, je pripojena

formou pftilohy.
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Védecka cast
5. Cile prace a hypotézy

Cilem vyzkumné préce bylo zmapovat mozny piinos vysetfovani prostorové
orientace v ¢asnych a pokrocilych stadiich neurodegenerativnich onemocnéni a zhodnotit
piinos vySetfeni metabolickych biomarkert v klinické praxi. U c¢asnych stadii
neurodegenerativnich onemocnéni se prace zamétuje piedevsim na hodnoceni naruSeni
specifického typu prostorové orientace — integrace drahy u pacientli s AN a na obtize
s prostorovou orientaci jako ¢asného ptiznaku AN a hodnoceni frekvence jejiho vyskytu
na kontinuu normélni kognice — subjektivni kognitivni stiznosti — mirnd kognitivni
porucha — demence. U pokrocilych stadii neurodegenerativnich onemocnéni se prace
zamétfuje predevsim na rozdily v postizeni prostorové orientace u nejcastéjSich
neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich k demenci: AN, DLB a FTLD. Dale jsou
zde hodnoceny moznosti vyuziti testu allocentrické prostorové orientace jako spolehlivé
metody pro hodnoceni efektu 1€kt ovlivitujicich kognitivni funkce s vyhledem jeho
mozného vyuziti pfi vyvoji novych lékt. Prace déale porovnadva moznosti vyuziti
nejcastéjSich metabolickych biomarkert AN v klinické praxi — amyloidové PET a
biomarkert v likvoru a zamétuje se na jejich diagnostickou shodu a moZznosti interpretace
jejich vysledk.

V ramci vyzkumné préce byly stanoveny tyto zakladni hypotézy:

1) Integrace drdhy bude narusena jiz v ¢asnych stadiich AN (aMCI a lehka
demence) a bude souviset s atrofii hipokampu, entorhinélniho a dolniho
parietalniho kortexu

2) Subjektivni stiZznosti na prostorovou orientaci referované pacienty
prostfednictvim dotaznikli budou pfitomny ve zvySené miie nejen u
pacientt s MCI a demenci pii AN ale budou se také vyskytovat
v rizikovém stadiu SCD

3) Existuji specifické rozdily v postizeni prostorové orientace u pacienti
s AN, DLB a FTLD a tyto rozdily pfimo odrazeji specifické postizeni
mozkovych struktur, které je typické pro tato onemocnéni

4) Allocentricka prostorova orientace bude u potkani 1 ¢lovéka narusena po
podani anticholinergni latky (skopolaminu) a toto naruseni bude zmirnéno

pfi souCasném inhibitoru acetylcholinesterdzy (donepezilu)
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5) Amyloidova PET a metabolické biomarkery v likvoru u pacienti s moznou

AN budou vykazovat dobrou diagnostickou shodu

6. Metodika, zplsob organizace prace a sbéru dat

Sbér dat probihal v Kognitivnim centru pii Neurologické klinice 2. LF UK a FN
Motol v ramci Czech Brain Aging Study (CBAS). Jedna se o longitudinalni prospektivni
studii, kterd zahrnuje osoby ve véku 55let a vice a sleduje mnozstvi anamnestickych a
biologickych dat a také zmény kognitivnich funkci v ¢ase. Uastniky studie jsou pacienti
Kognitivniho centra a zdravé kontroly a podminkou vstupu je podepsani informovaného
souhlasu. Frekvence vySetfeni je jednou rocné€ a pii kazdé navstéve u 1ékate jsou sbirana
socioekonomicka data, rodinnd, osobni a farmakologickd anamnéza a dale je provedeno
neurologické vySetfeni a vySetfeni zdkladnich vitdlnich funkci. V pravidelnych
intervalech jsou déle sbirdna data z laboratorniho a neuropsychologického vySetieni a
volumetrické MRI mozku. Protokoly neuropsychologickych testl vyuzitych v nasi praci
vychazeji z doporu¢eného Uniform Data Set (Weintraub et al, 2009), jsou
harmonizovany s protokoly pouZivanymi na zahrani¢nich pracovistich a jsou doplnény o
senzitivni pamét'ové testy. Pacientim i kontroldm jsou administrovany dotazniky
zamé&fujici se na rizikové faktory, Zivotni styl ¢i subjektivni stiZznosti na zhorSovani
kognitivnich funkei. U Casti kohorty jsou dale k dispozici genetickd vysetieni, vySetfeni
biomarkert (AP 1-42, t-tau a p-tau v mozkomisnim moku, amyloidova PET a dalsi
metody nukledrni mediciny) a experimentalni neuropsychologické testy vcetné testil
prostorové orientace.

Vysledky disertaéni prace pak vznikly na zakladé pouziti n€kolika rtiznych

metodik, které jsou podrobnéji popsany v ramci jednotlivych publikovanych praci.

7. Vyuziti a prinos vysledkd

Cilem této prace je pfinést vysledky, které by mohly piispét k ¢asné&jsi a presnéjsi
diagnostice a efektivnéjsi diferencidlni diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni.
Diiraz je kladen zejména na potencidlni vyuZziti testl prostorové orientace pro
diferencidlni diagnostiku nejcastéjSich neurodegenerativnich demenci a jako

screeningové metody pro ¢asnou identifikaci rizikovych pacientt, ktefi nadsledné¢ mohou
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byt dale vySetfovani pomoci nékladnych a technicky néarocnych metod jako jsou
metabolické biomarkery. Vyuziti experimentalnich testi prostorové orientace ve vyvoji
novych 1ékti by mohlo pomoci piekonat nékteré soucasné metodologické obtize v

preklinickych a klinickych studii.
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8. Clanky

8.1. Clanky k tématu — abstrakta

Real-space path integration is impaired in Alzheimer’s disease and mild cognitive
impairment

(Mokrisova 1., 2016)

Uvod: Integrace drahy (PI) je jednou z dileZitych strategii prostorové orientace, ktera
umoznuje, aby se jedinec pomoci informaci ziskanych v pribéhu pohybu mohl vratit zpét
do startovni pozice. PI je z&visld na mozkovych strukturach, které jsou naruSeny velmi
casn¢ v pribéhu Alzheimerovy nemoci (AN), tedy meziotemporalnich strukturdch a
parietalni kuie.

Cil: Cilem prace bylo posoudit, zda je PI postizena u pacientt s po¢inajici AN a ve stadiu
amnestické MCI (aMCI) a zjistit, jakou Ulohu v postizeni PI hraji hipokampus,
entorhinalni a dolni parietalni kortex.

Metodologie: 27 pacientli s aMCI, 14 pacientd s ¢asnou AN a 18 kontrol bylo vySetfeno
testem Arena Path Integration Task (APIT). Béhem testu museli Gi€astnici bez pouziti
zraku projit tfi mista na pfedem urcené trase ve tvaru trojuhelniku, ktera jim byla
prezentovana na zafatku kazdého pokusu: start - misto ¢. 1 — misto €. 2 — start. Dale
ucastnici absolvovali 1,5T MRI mozku, na zéklad¢ které byl nésledné softwarem
FreeSurfer spocitan objem a tloust’ka jednotlivych mozkovych struktur.

Vysledky: Pacienti s aMCI a pocinajici AN dosahovali v testu horSich vysledka nez
kontrolni skupina, a to pfedevs§im v pfesnosti v koncovém bod¢ APIT (p =0,042 ap =
0,013). Hipokampalni objem a tloustka entorhinalniho a parietalniho kortexu vysvétlily
36 az 45 % rozdilt v ptesnosti PI mezi kontrolami a aMCI a 28 az 31% rozdilu mezi
kontrolami a poc¢inajici AN.

Zavér: PI je u aMCI a pocinajici AN postizena pravdépodobné v dlsledku postizeni
meziotemporalnich struktur a parietdlniho kortexu. Testy PI (jako soucast testovani

prostorové navigace) by mohly byt uzite¢né pro identifikaci pacientli s casnou AN.
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Subjective Spatial Navigation Complaints (SSNC) — A Frequent Symptom
Reported by Patients with Subjective Cognitive Decline, Mild Cognitive
Impairment and Alzheimer's Disease

(Cerman J., 2017)

Uvod: V poslednich letech je kladen stale vétsi diiraz na vyvoj jednoduchych nastrojt
vhodnych pro diagnostiku pacientl v ¢asném stadiu Alzheimerovy nemoci (AN).
Prostorova orientace je postizena velmi Casné u pacientli s AN jiz ve stadiu mirné
kognitivni poruchy (MCI).

Cil: Cilem studie bylo zjistit frekvenci subjektivné uddvanych stiznosti na prostorovou
orientaci u pacientd se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD), amnestickou a
neamnestickou MCI (aMCI a naMCI) a demenci pfi AN a posoudit, zda jednoduchy
dotaznik zalozeny na téchto stiznostech mtze byt pouzit k identifikaci pacientli v casnych
stadiich AN.

Metodika: Celkem bylo do studie zatazeno 184 osob: pacienti s aMCI (n=61), naMCI
(n=27), SCD (n=63), pacienti s lehkou demenci pii AN (n=20) a zdravé kontroly (n=13).
Vsichni  0castnici  podstoupili  neuropsychologické  vySetteni a  vyplnili
dotaznik zaméteny na obtizZe s prostorovou navigaci (SSNC). Odpovédi na 15 poloZzkovy
dotaznik byly rozdéleny do 4 kategorii dle tize postiZeni (bez stiznosti, mirné, stfedni a
z&vazné stiznosti).

Vysledky: 55 % pacientti s aMCI, 64 % s naMCI, 68 % s SCD a 72 % s demenci pii AN
si st¢Zovalo na obtiZe s prostorovou orientaci. 38 az 61 % téchto stiZnosti bylo stiedné
zavaznych nebo zdvaznych. Pouze 33 % zdravych kontrol vyjadfilo stiZnosti na
prostorovou orientaci a nikdo z nich nehodnotil tiZi obtiZi jako stfedné zavaznou ¢i
zavaznou. Ve srovnani se zdravymi kontrolami referovali pacienti s SCD, aMCI a
demenci pii AN castéji stiznosti na prostorovou orientaci (p < 0,050) a tyto vysledky
zUstavaly statisticky signifikantni i po zohlednéni v€ku, vzdé¢lani, pohlavi, depresivni
(OR: SCD =4,00, aMCI = 3,90, AN = 7.02) a tizkostné (OR: SCD = 3,59, aMCI = 3,64,
AN = 6,41) symptomatiky.

Zavér: Subjektivni stiznosti na prostorovou orientaci jsou casnym piiznakem nejen u
demence pti AN, ale také u SCD a aMCI a mohou byt odhaleny pomoci jednoduchého a

levného dotazniku.
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Rozdily v postiZeni prostorové orientace u demenci neurodegenerativni etiologie

(Cerman, 2014)

Uvod: Pro pacienty s demenci je charakteristickd porucha sobéstatnosti v disledku
postizeni vice kognitivnich domén zahrnujicich i prostorovou orientaci, ktera se d€li na
tfi zakladni komponenty zéavisejici na odliSnych mozkovych strukturach: orientaci podle
blizké znacky, orientaci podle vychozi pozice téla a orientaci podle vzdalené znacky.
Cil: Cilem této studie bylo porovnat rozdily v postizeni téchto tii zakladnich komponent
prostorové orientace u nejcastéjSich demenci neurodegenerativni etiologie.

Metodika: Studie se zu€astnilo celkem 78 pacientl s degenerativnimi demencemi rizné
etiologie: s Alzheimerovou nemoci (n = 61), frontotemporalni lobarni degeneraci (n = 9)
a demenci s Lewyho télisky (n = 8). Pacienti byli vySetfeni v experimentalnim zatizeni
Blue Velvet Arena, které umoziluje méfit vykon v kazdé ze tfi zakladnich komponent
prostorové orientace, a nasledné byly jejich vysledky v jednotlivych testech vzajemné
porovnavany.

Vysledky: V testu orientace podle blizké orienta¢ni znacky méla skupina pacientd s
frontotemporalni lobarni degeneraci lepsi vykon nez skupina s Alzheimerovou nemoci (p
=0,03) a demenci s Lewyho télisky (p = 0,006). V testu orientace podle vychozi pozice
méla skupina s demenci s Lewyho télisky hor$i vykon nez skupina s Alzheimerovou
nemoci (p = 0,012) a pacienti s frontotemporalni lobarni degeneraci (p = 0,012). V testu
orientace podle vzdalené orientacni znacky jsme mezi skupinami nenalezli signifikantni
rozdily (p = 0,069).

Zavér: Nase vysledky ukazuji nejmirngj$i postiZzeni prostorové orientace u pacientil s
frontotemporalni lobarni degeneraci a nejvyraznéjsi u pacientli s demenci s Lewyho
télisky. V postizeni prostorové orientace u pacientl s Alzheimerovou nemoci,
frontotemporalni lobarni degeneraci a demenci s Lewyho télisky existuji specifické

rozdily, které lze zméfit v experimentalnim zatizeni Blue Velvet Arena.
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Scopolamine disrupts place navigation in rats and humans: a translational
validation of the Hidden Goal Task in the Morris water maze and a real maze for
humans

(Lacz6 2016)
Uvod: Vyvoj novych 1éki pro 1é&bu AN vyzaduje, aby existovaly validni modely pro
testovani G€innosti téchto 1ékd a senzitivni testy, které budou validovany v translacnim

vyzkumu.

Cil: Cilem prace bylo provést validizaci Testu skrytého cile (Hidden goal task; HGT),
ktery vychazi z modelu Morrisova vodniho bludist¢ (Morris water maze; MWM),

v analogickych protokolech pro laboratorni zvifata a ¢loveéka.

Metodika: V experimentu byl pouzit skopolamin k vyvolani kognitivniho postizeni, které
napodobuje kognitivni deficit u AN, a donepezil, ktery se pouziva k symptomatické 1é¢be
AN, aby se zhodnotila jeho potencidlni schopnost zvratit skopolaminem navozené
kognitivni postiZzeni. Byl testovan vliv skopolaminu a G¢inek kombinace skopolaminu a
donepezilu na allocentrickou orientaci v testu HGT u lidi a laboratornich potkani.
Testovani allocentrické orientace v HGT se sklddalo ze 4 casti, kdy nejdiive bylo
provedeno testovani pred podanim medikace a dale 2, 4 a 8 hodin po podani medikace u

lidskych dobrovolnikt a 1, 2,5 a 5 hodin po podani medikace u potkand.

Vysledky: Skopolamin zhorSoval vykon v testech allocentrické orientace u potkanti 1 u
lidi. V animalnim experimentu souc¢asné podani donepezilu zmirnilo negativni ucinek
skopolaminu. V lidském experimentu byl u dobrovolniki, kterym byl podan skopolamin
spolecné s donepezilem, pozorovan stejny vykon jako u dobrovolnikl na skopolaminu

anebo placebu, coZ svédci o pouze ¢astecném zmiriujicim ucinku donepezilu.

Zavér: V uloze, ktera ptimo vychazi z modelu MWM, bylo prokazano, Ze skopolamin
zhorSuje allocentrickou orientaci, zatimco soucasné podani donepezilu tento ucinek ve
srovnatelnych protokolech u laboratornich zvitat a lidi zmirfiuje. Efekt skopolaminu a
donepezilu na allocentrickou orientaci mtize byt studovan soucasné€ u zvitat a lidi. HGT
ma potencidl se stat validnim a spolehlivym nastrojem pro translacni vyzkum a také pro

preklinické a klinické faze farmakologickych studii.
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Pomér fosforylovaného tau proteinu k beta amyloidu v likvoru predikuje
pozitivitu amyloidové PET v klinické praxi.

(Cerman, 2019) — v recenznim fizeni

Uvod: Soucdasna diagnosticka kritéria Alzheimerovy nemoci zdaraziiuji vedle klinické
diagnoézy také potiebu vysetiovani metabolickych biomarkerd. V CR je dostupné
vySetfeni pomoci amyloidové PET a vySetfeni biomarkerti v likvoru (hladiny beta
amyloidu AP 1-42, celkového tau proteinu a fosforylovaného tau proteinu 181). Cilem
této studie bylo zhodnotit konkordanci amyloidové PET a biomarkerti v likvoru v
klinickych podminkach a navrhnout zplsob interpretace vysledkii likvoru ke zlepSeni
predikce vysledku amyloidové PET ptedevsim u rozpornych ptipadi

Metodika: Celkem 103 pacienti podstoupilo neuropsychologické vysetfeni, MRI
mozku, vySetfeni biomarkeri a vizudlné hodnocenou PET s flutemetamolem. Nasledné
byly srovnany konkordance vysledkli biomarkerii v likvoru a amyloidové PET a byla
vypocitana optimalni cut off hodnota pro pomér AP 1-42 a fosforylovaného tau proteinu.
Vysledky: Vysledek PET byl konkordantni s vysledkem AP 1-42 v likvoru v 79 % a
vysledkem fosforylovaného tau proteinu v 72 %. Ve 40 % byl nalezen rozporny vysledek
mezi jednotlivymi biomarkery v likvoru. Mezi PET pozitivnimi a negativnimi pacienty
nejlépe rozliSoval pomér AP 1-42 a fosforylovaného tau proteinu (AUC = 0,938, 95 % CI
= 0,890-0,986, P<0,001), kdy cut off hodnota 9,47 m¢la senzitivitu 91 % a specificitu
91,3 %.

Zavér: Ob& metody vykazuji dobrou vzajemnou diagnostickou shodu. V ptipadé
rozpornych nélezli v likvoru doporuc¢ujeme vyuZzit pomérné hodnoty beta amyloidu a

fosforylovaného tau proteinu.

8.2. Clanky k tématu in extenso
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9. Diskuze ke stanovenym hypotézam

9.1.Integrace drahy bude narusena jiz v ¢asnych stadiich AN (aMCl a lehka
demence) a bude souviset s atrofii hipokampu, entorhinalniho a dolniho

parietalniho kortexu

Postizeni prostorové orientace je charakteristickym néalezem u pacienti s AN a
vyskytuje se u nich jiz v prodromdlnich stadiich. Pfedchozi studie prokazaly, ze tize
postiZeni prostorové orientace je u pacientti s aMCI a lehkou demenci pii AN srovnatelna
(Hort et al., 2007; Laczo et al., 2009) a ptfimo souvisi s atrofii hipokampalnich struktur
(delpolyi et al., 2007; Nedé&lska et al., 2012) a parietalniho laloku (Weniger et al., 2009).
Tyto struktury, které atrofuji velmi ¢asné v prubéhu AN (Halliday, 2017), jsou klicové
také pro integraci drahy (PI), a proto jsme piedpokladali jeji zhorSeni v porovnani se
zdravymi kontrolami nejen u pacientl s lehkou demenci pii AN, ale i u pacienti s aMCL
PI neni vyrazné¢ zavisla na pouziti zraku, a proto by neméla byt vyraznéji ovlivnéna jeho
zhorSenim, které se bézné vyskytuje u starSich osob. Dosud publikované prace se
zabyvaly studiem PI pfevazné u zdravych starSich dobrovolnikli a vétSinou pouze ve
virtudlnim prosttedi (Allen et al., 2004; Mahmood et al., 2009; Harris and Wolbers,
2012).

V nasi praci jsme prokazali, Zze v testu APIT (Arena Path Integration Task), ktery
probihal v redlném prostiedi BVA, je u pacientt s lehkou demenci pfi AN a také u
pacientu s aMCI vyrazné¢ zhorSend PI ve srovnani se zdravymi kontrolami. Mezi
skupinami aMCI a AN nebyly v PI zjistény Zadné vyznamné rozdily, coZ je v souladu
s pfedchozimi studiemi, Ze naruSeni prostorové orientace je u AN v prodromalnim stadiu
1 ve stadiu mirné demence srovnatelné (Hort ez al., 2007; Laczé et al., 2009). Podrobné;si
analyza dat dale ukazala, Ze zhorSeni v PI u pacientli s lehkou demenci pii AN a aMCI
nebylo ddno chybnym odhadem vzdalenosti a nesouviselo ani s absolutni délkou dréhy,
kterou pacienti pfi testovani absolvovali. Rozdily byly pozorovany pouze v absolutni
uhlové chybé¢, avSak pouze u pacientii s lehkou demenci pii AN v porovnani se zdravymi
kontrolami a nikoli u pacientli s aMCI. Do jaké miry se Spatny tthlovy odhad u pacienta
s aMCI podili na zhor$eni PI tedy nebylo objasnéno.

Vykon pacientl v PI z velké miry zavisel na atrofii klicovych struktur, pfedev§im
hipokampu, entorhindlni kiry a dolni parietalni kiry. Atrofie hipokampu vysvétlila ¢ast

zhorSeného vykonu v PI u pacientti s aMCI (37 %) a také u pacient s lehkou demenci
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pii AN (28 %). Atrofie zadniho dolniho parietdlniho kortexu, vysvétlila zhorSeni PI u
pacientti s aMCI ze 45 % a ze 31 % u pacientil s lehkou demenci pfi AN. Obdobné
vysvétlovalo zhorSeny vykon také ztenceni entorhinalni kiiry — 36 % u aMCI a 29 % u
lehké¢ demence pii AN. Toto je v souladu s pfedchozimi studiemi o vyznamu
meziotemporalnich struktur (Worsley, et al., 2001) (Philbeck, et al., 2004) a zadniho
parietalniho kortexu (Philbeck, et al., 2000) v PI a také s animalnimi studiemi, ve kterych
bylo prokazéno, ze patologické zmény metabolismu tau proteinu, které jsou

charakteristické pro AN, narusuji funkci grid cells, jez jsou klicové PI (Fu et al., 2017).

Dosavadni poznatky tedy ukazuji, Ze postiZzeni prostorové orientace je pritomné u
AN nejen ve stadiu demence, ale také v prodromélnich stadiich. NarusSena je ptedevSim
allocentrickd, ale i egocentrickd strategie a také ptfepinani mezi allocentrickym a
egocentrickym ramcem (Hort et al., 2007; Pai a Yang, 2013; Serino a Riva, 2013; Lacz6
et al., 2017). Nase studie rozsitila tyto poznatky o zjisténi, ze dochazi k naruseni i PI
v realném prostiedi a Ze tento deficit je ¢asteCné vysvétlitelny strukturdlnimi zménami
klicovych oblasti mozku, jejichZ postizeni je pro AN typické.

Diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni je velmi slozitd a komplexni a
definitivni potvrzeni diagnozy je mozné pouze histopatologicky. V soucasné dob¢ jsou
predev§im u AN k dispozici biomarkery, které dokéazi klinickou diagnézu v porovnani
s histopatologickou vyrazné zpfesnit a lze je vyuzit i pro diagnostiku Casnych stadii
onemocnéni. Rutinni vySetfovani biomarkerti vSak neni vhodné pro screeningové
vySetieni bézné populace a je indikovano jen u mensi piesné¢ definované skupiny
pacientd.

VysSetfovani prostorové orientace a jejich specifickych strategii by mohlo byt
vhodnym néstrojem pro identifikaci osoby v riziku rozvoje AN a v jejich prodromalnich
stadiich. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze vykon v prostorové orientaci piimo nesouvisi
s vykonem v ostatnich kognitivnich funkcich, pfinasi jeji vySetfovani dalsi dalezité
informace o zménach funkce mozku v pribehu normélniho a patologického starnuti
(Lacz6 et al., 2017), VySetfeni prostorové orientace je mozné provadét v realném a
pocitacovém prostiedi nebo dokonce prostfednictvim mobilnich aplikaci, coz vyrazné
zvysuje jeji screeningovy potencial (Coutrot et al., 2019).

Soucasné poznatky je vSak zapotiebi doplnit o data z prospektivnich
longitudinalnich studii, které by jednozna¢né prokéazaly, zda postizeni prostorové

navigace u osob s rizikem AN skutecné predikuje rozvoj MCI nebo demence. Toto
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¢astecn¢ naznacuji naSe pilotni data publikovand ve sborniku abstrakt (Cerman et al.,
2018), kde pacienti s pozitivni amyloidovou PET méli horsi egocentrickou strategii nez
pacienti s negativni amyloidovou PET, u kterych je riziko progrese do AN vyrazné nizsi
(Taccarino et al., 2017). Dlouholeté¢ sledovani k potvrzeni této hypotézy na naSem

pracovisti v rdmci CBAS stale probiha.

9.2.Subjektivni stiznosti na prostorovou orientaci referované pacienty
prostirednictvim dotaznikd budou pfitomny ve zvySené mife nejen u pacientl

s MCl a demenci pri AN, ale budou se také vyskytovat v rizikovém stadiu SCD

Postizeni prostorové orientace je typickym piiznakem AN a je pfitomno v jiz v
prodromalnich stadiich. Soucasnou snahou je vSak diagnostikovat pacienty s AN jiz v
nejcasnéjsim stadiu onemocnéni, tedy ve stadiu preklinickém (Sperling et al., 2011).
S ohledem na tento trend byl v nedavné dob& vytvoten koncept SCD, ktery na zakladé
subjektivnich stiznosti na zhorSovani kognitivnich funkci definuje jedince se zvySenym
rizikem rozvoje AN (Jessen et al., 2014). Subjektivni stiZznosti na zhorSovani kognitivnich
funkci, které stadium SCD charakterizuji, vSak tvofi heterogenni skupinu a nemusi vzdy
souviset se zvySenym rizikem rozvoje AN, ale napfiklad s depresivni ¢i uzkostnou
symptomatikou. Stiznosti na zhorSeni orientace prostoru jsou nicméné velmi casto
spojovany se zhorSenim kognitivnich funkci a jsou povazovany za jednu z nejvice
specifickych stiznosti, kterd je spojena se zvySenym rizikem rozvoje AN (Amariglio et
al., 2011).

Cilem této studie bylo zmapovat vyskyt subjektivnich stiZznosti na zhorSeni
prostorové orientace (SSNC) a porovnat frekvenci vyskytu tohoto symptomu u pacientti
s SCD, MCI, demenci pii AN a zdravymi kontrolami. Dale jsme hodnotili, jakym
zpusobem se frekvence jednotlivych stiznosti 1i$i mezi t€émito skupinami a jak udavané
stiznosti souvisi s jejich objektivnim vykonem ve standardizovanych kognitivnich
testech.

V réamci studie byl vytvofen dotaznik zaméfeny na SSNC, ktery vychdzel
z poznatkl dosavadniho vyzkumu prostorové orientace a klinickych zkuSenosti naseho
pracovisté a ktery se skladal z celkem 15 otazek, v rdmci kterych pacienti hodnotili
zavaznost svych obtiZi s prostorovou orientaci (metodika je podrobnéji popsana v

kapitole zabyvajici se experimentalnimi testy). Na zakladé analyzy nashroméazdénych dat
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bylo zjisténo, Ze 55 % pacientii s aMCI, 64 % pacientll s naMCI, 68 % s SCD a 72 %
pacientli s demenci pii AN si stézovalo na zhorSeni prostorové orientace a 38 az 61%
z nich v zéavislosti na konkrétni skupiné pacienti tyto obtize hodnotilo jako stiedné
zavazné nebo velmi zavazné. U pacientii s SCD, aMCI, naMCI a demenci pfi AN byl
profil stiznosti obdobny, zatimco ve skupin€¢ zdravych jedincti udéavalo obtize s
prostorovou orientaci pouze 31 % jedinct, kteti je vzdy hodnotili pouze jako mirné
zavazné. SSNC dale nesouvisely s zadnou z vysetfovanych kognitivnich funkci a dale
tyto vysledky nebyly ovlivnény mirou depresivity ¢i uzkosti. V dotazniku se nepodatilo
identifikovat Zadnou specifickou otdzku, ve které by se pacienti s SCD, MCI nebo
demenci pti AN lisili. Slibny trend jsme zjistili u otadzky 4. (vice v kapitole experimentalni
testy), ktera se tykala obtizi s orientaci na mistech, ktera pacient nenavstévuje Casto, avsak
po korekei pro vek, vzdelani, pohlavi, miru depresivity a uzkosti jiz tento trend nebyl
signifikantni.

Podle dosavadnich poznatkii jsou obtize s orientaci v prostoru pfitomny u pacienti
s demenci pii AN i ¢asti pacientii s MCI (McShane ef al., 1998; Pai and Jacobs, 2004;
Lim, Iaria and Moon, 2010). U pacientii s SCD zatim neni k dispozici dostatek dat z
longitudinalnich studii, aby bylo mozné fici, zda u nich je naruSena orientace v prostoru,
ackoli né€které studie naznacuji, ze horsi vykon ve specifickych testech na prostorovou
orientaci, mize konverzi z SCD do MCI do jisté miry piredpovidat (Verghese, Lipton a
Ayers, 2017). NaSe prace rozSifuje tyto poznatky o zjisténi, ze SSNC jsou u pacientli
s SCD casté a profilem odpovédi v dotaznicich se podobaji pacientim s MCI. Divodem,
pro¢ pacienti s SCD maji obdobnou miru SSNC jako pacienti s MCI nebo demenci pfi
AN, miize byt pfitomnost anozognozie u pacientil v prodromalnim stadiu MCI nebo u
pacientli s demenci (Vogel et al., 2004; Lin et al., 2010; Mak et al., 2015).

Pacienti s SCD z definice tohoto konceptu nemaji objektivné méfitelné kognitivni
obtize, avSak neuropsychologicky protokol pro vySetteni SCD v tuto chvili na vét§iné
pracovist’ standardné nezahrnuje vySetieni prostorové orientace, piestoze se ukazuje, ze
postizeni prostorové orientace s postizenim bézné testovanych kognitivnich funkci
nemusi souviset (Laczo et al., 2017). Toto podporuji i naSe data, nebot’ mira SSNC také
nesouvisela s Zadnou z testovanych kognitivnich funkei.

Soucasné studie se zaméfuji na ziskdvani velkého mnoZzstvi normativnich a
epidemiologickych dat o prostorové orientaci napiiklad pomoci mobilnich aplikaci

24

(Diersch a Wolbers, 2019). Velky vyznam budou urcit€¢ mit longitudinalni studie, ve
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kterych bude u pacientti s SCD vysetfovana prostorova orientace a zaroven budou u téchto

pacientli vySetifovany metabolické biomarkery.

9.3. Existuji specifické rozdily v postiZzeni prostorové orientace u pacientt s AN,
DLB a FTLD a tyto rozdily pfimo odrazeji specifické postizeni mozkovych

struktur, které je typické pro tato onemocnéni

PostiZzeni prostorové orientace bylo prokazano u pacienti s demenci pii AN a u
pacientll v prodromalnim stadiu AN. Tyto studie dale ukazaly, ze u AN je postizena
allocentrickd i egocentricka orientacni strategie (Burgess et al., 2006; Hort et al., 2007,
Laczd et al., 2009) a ze naruSeni téchto strategii souvisi s naruSenim klicovych
mozkovych struktur (Hartley ef al., 2003; delpolyi et al., 2007; Nedé&lska et al., 2012).

Studie zamétfené na prostorovou orientaci u dalSich ¢astych neurodegenerativnich
onemocnéni zpusobujicich demenci, mezi které patii DLB nebo FTLD, dosud chybély,
ackoli vzhledem k naruSeni riznych klicovych mozkovych struktur u téchto onemocnéni
lze ocekavat rozdily v tizi postiZzeni prostorové orientace nebo v naruseni jednotlivych
orientacnich strategii. U pacientli s DLB je typicka porucha zrakové-prostorovych funkci
souvisejici s dysfunkci parietalniho laloku (Colloby et al., 2002; Tiraboschi et al., 2006)
adale je zde pfitomna i porucha vyssiho zrakového vnimani (Mori ef al., 2000; Mosimann
etal.,2004). U pacientii s FTLD lze naopak ocekavat relativné mensi postizeni prostorové
orientace nez u pacientti s AN (Pengas et al., 2010; Bellassen et al., 2012).

Tato prace prokazala, ze u pacientt s AN, DLB a FTLD existuji specifické rozdily
v prostorové orientaci, které je mozné objektivizovat v realné verzi Testu jednoduché
navigace. V testu podle blizké orienta¢ni znacky dosahovali pacienti s AN a DLB horSiho
vykonu nez pacienti s FTLD. V testu egocentrické orientace byl pozorovan horsi vykon
u pacientl s DLB ve srovnani s pacienty s AN a FTLD. V testu zaméfeném na
allocentrickou orientaci mezi skupinami nebyly nalezeny rozdily. Relativné nejvyraznéjsi
postizeni méli tedy pacienti s DLB a naopak relativné nejmensi pacienti s FTLD.

Tato zjisténi jsou v souladu s hypotézou, Ze postizeni konkrétnich orienta¢nich
strategii u pacientli s AN, FTLD a DLB souvisi se specifickou dysfunkci mozkovych
struktur, ktera je pro tato onemocnéni charakteristickd. Vyssi zrakové vnimani, které je
klicové pro orientaci podle blizké znacky (Vicek et al., 2011) je naruseno u AN

(Tetewsky and Dufty, 1999; O’Brien et al., 2001) a také u DLB, kde je navic pfitomna i
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vyraznad dysfunkce striata (Walker et al., 2002; Mosimann et al., 2004). Vyssi zrakoveé
vnimani je naopak usetfeno u pacientti s FTLD (Viskontas ef al., 2011; Finger, 2016).
Postizeni egocentrické orientace, kterd je zavisla na funkci parietdlniho laloku (Maguire
et al., 1998; Weniger et al., 2009), dominovalo u pacient s DLB, pro které je dysfunkce
parietalniho laloku charakteristicka (Ishii et al., 2004; Tiraboschi et al., 2006). Nase
studie neprokézala zhorSeny vykon v testu egocentrické orientace u pacienti s AN
v porovnani s pacienty s FTLD, ackoli dysfunkce parietalniho laloku byva v ¢asné fazi
AN pftitomna a naopak u pacienti s FTLD ji typicky nenalézdme (Hoffman et al., 2000;
Salimi et al., 2018). Tento vysledek je nutné ovéfit v navazujicich studiich na vétSim

poctu pacienttl.

V testu allocentrické orientace, ktera zavisi na funkci meziotemporalnich struktur a
jejiz postizeni souvisi s mirou atrofie hipokampu (Morris et al., 1982; Nedélska et al.,
2012), nebyly mezi skupinami pacientll nalezeny rozdily. Porucha funkce hipokampu je
typicka pro AN, avSak ne vylu¢né, nebot” jeho dysfunkci ¢i atrofii nalézame i u DLB a
FTLD (Chow et al., 2012; Kantarci et al., 2012; Lindberg ef al., 2012).

Nase prace tedy rozsifila znalosti o postizeni prostorové orientace u pacientil s
jinymi neurodegenerativnimi demencemi, nez je AN, které byly do t¢ doby relativné
méné prozkoumané. Ukazuje také na vyznam testovani specifickych orientacnich
strategii, které mohou byt naruseny odliSnym zpiisobem u riznych neurodegenerativnich
demenci. Této skutecnosti lze vyuzit v diferencidlni diagnostice demenci, ktera je velmi
komplexnim problémem a Casto je nutné, aby pacienti podstoupili ndkladné a naroc¢né
vySetfeni metabolickych biomarkert. VySetfeni prostorové orientace je naopak poméerné
levnym a v pfipad¢ adaptace do virtudlniho prostfedi i potencialné dobife dostupnym
testem.

Limitaci této prace byl relativné mensi pocet pacientti s DLB a FTLD oproti skupiné
pacientl s AN. Pro budouci studie by bylo pfinosné, aby byly provedeny na vétSim poctu
ucastniki a bylo by mozné ovéfit, zda tento profil postiZzeni prostorové orientace u

pacientli s AN se vyskytuje i u pacientl s atypickou klinickou prezentaci.
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9.4. Allocentricka prostorova orientace bude u potkand i ¢lovéka narusena po
podani anticholinergni latky (skopolaminu) a toto naruseni bude zmirnéno

pfi souasném podani inhibitoru acetylcholinesterazy (donepezilu)

V této studii byl zkouman piinos testu allocentrické prostorové orientace pro
hodnoceni efektu farmak ovliviiyjicich kognitivni funkce s cilem validizovat tento test
pro pouziti v preklinickych a klinickych fazich vyvoje novych 1€kt na AN. Vychazeli
jsme ze skuteCnosti, ze allocentrickou orientaci je mozné testovat pomoci analogickych
protokold u lidi i laboratornich zvitat, diky ¢emuz je mozné piimo porovnavat jejich
vykony. Dale jsme vychazeli z predchozich studii, které prokazaly, ze vySetfeni
allocentrické orientace je schopno odhalit mirné naruseni funkce hipokampu (Ned¢lska
et al., 2012), detekovat kognitivnich zmény v Casnych stadiich AN (Hort ef al., 2007) a
muze byt ptinosné pii monitorovani efektu 1écby inhibitory acetylcholinesterazy (Hort et
al.,2013).

K hodnoceni allocentrické prostorové orientace jsme pouzili ulohu HGT, ktera byla
vytvotena pro prosttedi MWM a jeho lidskou variantu — BVA. K vyvolani kognitivni
dysfunkce jsme pouzili skopolamin, latku s anticholinergnim efektem, kterd ma vysokou
afinitou vii¢i muskarinovym receptoriim a kterd se pouziva v behavioralnich studiich u
zvitat k naruSeni funkci hipokampu, piedev§im na hipokampu zavislého uceni a
prostorové (Vales and Stuchlik, 2005; Entlerova ef al., 2013; Stuchlik, 2014). U ¢lovéka
byl efekt skopolaminu na prostorovou orientaci zkouman pouze v jedné studii, kterad
prokdzala vliv skopolaminu na sniZenou aktivaci hipokampu pii feSeni Ulohy ve
virtualnim bludisti, ale nikoli na samotny vykon v testu. Ke zmirnéni negativniho vlivu
skopolaminu na allocentrickou orientaci jsme pouZili donepezil, ktery patii mezi AChEI
a vyuziva se jako symptomaticka 1éc¢ba u pacientti s AN (Snyder ef al., 2005) a ktery dle
s AN (Hort et al., 2013).

Cilem nas$i studie bylo potvrdit hypotézu, Ze skopolamin zhorSuje vykon v
allocentrické orientaci v obdobnych protokolech u laboratornich zvifat a lidi, a Ze
soucasn¢ podavany donepezil je schopen toto zhorSeni vykonu zmirnit. V animélnim
experimentu jsme pouzili potkany kmene Wistar a lidského experimentu se ztc¢astnili
mladi zdravi dobrovolnici.

Studie v souladu s hypotézou prokazala, ze skopolamin zhorSoval vykon

v analogickych ulohach allocentrické orientace u potkant i u lidi. Potkani, kterym byl

63



soucasné podan skopolamin i donepezil dosahovali stejného vykonu jako potkani, kterym
bylo podano pouze placebo, coz prokdzalo na jasny zmiriujici efekt donepezilu na
skopolaminem navozené naruSeni allocentrické orientace. U zdravych dobrovolnikd,
kterym byl podan skopolamin spolecné s donepezilem, byla schopnost allocentrické
orientace na stejné urovni jako u skupiny, které bylo podavano pouze placebo nebo pouze
skopolamin, coz svéd¢i pro castecné zmiriiujici efekt donepezilu na skopolaminem
navozené narusSeni allocentrické navigace. Zmirnujici efekt donepezilu u lidi byl
prokdzan i v recentni studii pomoci pocitatového testu orientace v bludisti (Snyder,
Bednar, Cromer, & Maruff, 2005), kde vSak podéavali donepezil jiz 3 hodiny pted
administraci skopolaminu, ktery navic pouzili v nizs§i davce. Zmirnujici efekt donepezilu
se v této studii projevil az 7 hodin po podani skopolaminu, coz nebylo mozné v nasi studii
prokazat, jelikoz 8 hodin po podani medikace, jiz vykon v allocentrické orientaci nebyl
skopolaminem ovlivnén.

Nase studie navazuje a roz§ifuje predchozi znalosti o negativnim vlivu skopolaminu
na allocentrickou prostorovou orientaci o nové poznatky, ze tento efekt lze pozorovat
v analogickych verzich HGT u laboratornich zvifat a lidskych dobrovolnikt. Takeé
navazuje na vysledky nasi pfedchozi studie, kterd prokazala efekt donepezilu na
allocentrickou orientaci u pacient s AN (Hort et al., 2013) rozsifuje tyto poznatky o
zjisténi, Ze donepezil dokaze (pfinejmensim ¢aste€né) zmirnit skopolaminem navozené
naruseni allocentrické orientace u lidi a potkand. Animalni a lidska verze HGT se jevi
jako vhodny nastroj k hodnoceni vlivu farmak na allocentrickou orientaci. Toto miiZe byt
vyuzito pii testovani novych 1ékd proti AN a mulze potencidlné pomoci piekonat

metodologické prekazky pti prechodu z preklinickych do klinickych fazi l1ékovych studii.

9.5. Amyloidova PET a metabolické biomarkery v likvoru u pacientli s moznou

AN budou vykazovat dobrou diagnostickou shodu
V této praci jsme se zaméfili na vyuZiti a porovnani nejcastéji pouZivanych
metabolickych biomarkeri AN v klinické praxi, mezi které patii predevs§im amyloidova
PET a vySetfeni biomarkerti v likvoru (hladiny beta amyloidu AP 1-42, celkového tau
proteinu a fosforylovaného proteinu tau 181). VySetfeni metabolickych biomarkera
zvysuje diagnostickou jistotu a umoziuje diagnostikovat AN jiz v prodromalnich nebo
preklinickych stadiich, coz je také zohlednéno v nedédvno vydanych diagnostickych

kritériich (Jack et al., 2011; Marilyn S. Albert et al., 2011; Sperling et al., 2011). Pfinos
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vysetieni metabolickych biomarkert u atypickych forem AN popisuji i ceska doporuceni
(Ressner, Hort a Rusina, 2008). Diagnodza, ktera neni opiena o biomarkery, nebyva u AN
zcela presna. Retrospektivni studie srovnévajici klinickou a neuropatologickou diagnézu
ukazaly, Ze i na pracovistich s dlouholetou zkusenosti s diagnostikou AN se senzitivita
klinické diagnozy bez biomarkert pohybuje mezi 70,9 % az 87,3 % a specificita se
pohybuje dokonce mezi 44,3 % az 70,8 % (Beach et al, 2012). Zatazeni faleSné
pozitivnich pacientl, u nichz bylo nésledné zjiSténo, ze neméli pozitivni amyloidovou
PET nebo biomarkery v likvoru, se navic pravdépodobné podilelo na selhani fady
klinickych studii testujicich nova 1é€iva (Salloway ef al., 2014; Degenhardt et al., 2016).

Amyloidova PET 1 wvySetfeni biomarkertt v likvoru sleduji obdobny
patofyziologicky proces, avSak zamétuji se na néj v rizném stadiu amyloidové kaskady.
Obé formy AP, agregovany kortikdlni AP zobrazovany pomoci amyloidové PET i
rozpustny AP 1-42, ktery se stanovuje v likvoru, spolu uzce souviseji, ale nelze je zcela
zaménovat (Blennow et al., 2015).V idealnim piipad€ by mezi vysledky biomarkerd méla
panovat co nejvyssi diagnostické shoda, kterou lze vyjadfit jako procentudlni hodnotu
konkordance.

Vysledky této studie ukazaly, ze na souboru 103 pacientd byl vysledek
amyloidové PET konkordantni s vySetfenim AP 1-42 v likvoru v 79 % a s vysledkem
fosforylovaného tau v 72 %. Ve 40 % byl vSak rozporny vysledek mezi biomarkery
v likvoru vzajemné, coZ miize vést k obtizim s interpretaci. Podrobné&j$i analyza nasledné
ukdzala, Ze mezi amyloidovou PET pozitivnimi a negativnimi pacienty nejlépe rozliSoval
pomér AP 1-42 a fosforylovaného tau proteinu, ktery mél 91 % senzitivitu a specificitu.

Tato prace navazala na predchozi studie, které porovnavaly konkordanci
amyloidové PET a AP 1-42 v likvoru (Zwan et al., 2014; Leuzy et al., 2015), avSak jako
radiofarmakum byla v té€chto studiich pouZita Pittsburské substance B, ktera je z divodu
rychlého poloCasu rozpadu nevhodnd pro praktické vyuziti. Radiofarmakum
flutemetamol, které je v CR v klinické praxi nejvice vyuzivano, bylo pouZito v nedavné
Svédske studii BioFINDER (Hansson ef al., 2018), kde avSak pro analyzu likvoru byly
vyuzity elektrochemiluminiscenéni kity, které jsou v CR zatim nedostupné.

Dilezitost podobnych studii podporuje skutecnost, ze zatimco amyloidova PET je
pomérné dobie standardizovana metoda (Belohlavek ef al., 2019), u vySetteni biomarkera
v likvoru je standardizace Casto obtizna, nebot’ panuje pomérné vysoka variabilita mezi
riznymi laboratofemi, kterd je pravdépodobné zplisobena rozdily v preanalytickych a

analytickych metodach véetné pouzivani rozdilnych analytickych kitd. (Verwey et al.,
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2009; Mattsson et al., 2011; Vos et al., 2014). Na druhou stranu nezpochybnitelnou
vyhodou vySetfeni biomarkert v likvoru oproti amyloidové PET jsou nizsi ndklady a
moznost stanovit z jednoho odbéru hladinu AP 1-42,i celkového tau a jeho patologické
fosforylovaného formy.

Tato studie ukazala pomérn¢ dobrou diagnostickou shodu mezi v klinické praxi
nejcastéji pouzivanymi metabolickymi biomarkery AN a navrhuje zpisob, jak
interpretovat nekonkordantni nélezy v likvoru tak, aby byla jejich shoda s vysledkem
amyloidové PET co nejvyssi. Nevyhodou této studie bylo, ze ackoli reflektovala realné
klinické vyuziti biomarkert, zahrnovala pfevazné pacienty s atypickou prezentaci
onemocnéni a také se nedokazala vyjadiit k mozné pritomnosti kombinaci
neurodegenerativnich patologii u jednotlivych pacientt (Woodward et al., 2010).
V budoucich longitudinélnich studiich by bylo vhodné porovnat vysledky biomarkeri
s histopatologickou diagn6zou a také zhodnotit vysledek amyloidové PET kvantitativni

metodou a nikoli pouze metodou vizualni.

10. Shrnuti

AN je nejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim vedoucim k demenci a
predstavuje progredujici a spoleCensky devastujici stav, ktery postihuje velkou cast
populace nad 65 let a ma vyznamné socioekonomické nasledky. Na toto onemocnéni
bohuZel v soucasné dobé neexistuje kauzalni 1écba a AN je tedy mozné lécit pouze
symptomaticky ptsobicimi Iéky a az ve stadiu demence. V minulosti bylo zkouSeno
mnoho 1éka s cilem pfimo ovlivnit patofyziologické procesy vedouci k rozvoji AN,
nejcasteji metabolismus AP. I pfes velkou snahu a investované prostfedky vSak nebyl
v klinickych studiich prokazan efekt t€chto novych 1ékti. Mezi nejcasteji udavané diivody
selhani patii chybné provedena diagnoza a nasazeni 1¢kti v pozdnich stadiich onemocnéni.

V soucasné dob¢ je proto kladen velky dlraz na ¢asnou a pifesnou diferencialni
diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni, coz je reflektovano i v novych
diagnostickych kritériich. Tato kritéria v soucasné dobé umoznuji diagnostikovat AN i
v CasnéjSich — prodromadlnich a preklinickych stadiich onemocnéni a kladou stale vétsi
diraz na vySetfovani biomarkerti. Rutinni vySetfovani biomarkert v§ak neni vhodné pro
screeningové vySetfeni bézné populace a je indikovano jen u mensi pfesné definované

skupiny pacientd.
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Cilem novych experimentalnich test je nalézt prakticky vyuzitelné a levné
nastroje, které by byly dostatecné senzitivni a specifické pro ¢asnou a diferencidlni
diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni. Vysetfovani prostorové orientace a jejich
specifickych strategii by mohlo byt vhodnym nastrojem pro rozliSeni nejcastéjSich
neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich k demenci a pro identifikaci osob v riziku
rozvoje AN. Vzhledem ke skutecnosti, Ze vykon v prostorové orientaci pfimo nesouvisi
s vykonem v ostatnich bézné€ vysetfovanych kognitivnich funkcich, pfinasi jeji
vysetiovani dalsi dilezité informace o zménach funkce mozku v pribéhu normalniho a
patologického starnuti.

Ptedchozi vyzkum prokdzal, ze postizeni allocentrické a egocentrické prostorové
orientace je pfitomno Casné u pacientll s AN, jiz v jejich prodromalnich stadiich. Nase
prace na tento vyzkum navazuje a ukazuje, ze obdobny deficit je pfitomen u téchto
pacientll také v integraci drahy a Ze pfimo souvisi s atrofii specifickych oblasti mozku,
predevsim meziotemporalnich struktur a dolniho parietalniho laloku, které jsou v prubéhu
AN naruSeny velmi ¢asné.

Nase prace se dale zaméfila na pacienty v riziku rozvoje AN — na pacienty s SCD
a hodnotila u nich stiznosti na zhorSeni prostorové orientace, které jsou povazovany za
jedny z nejvice specifickych stiznosti spojenych s vy$$im rizikem rozvoje AN. NaSe
vysledky ukazaly, ze u téchto pacientll jsou stiznosti na prostorovou orientaci ¢astym
symptomem, jehoZ frekvence je srovnatelna s pacienty s MCI nebo lehkou demenci pfi
AN a jehoz cetnost a intenzita se vyrazn€ se li$i od zdravych star§ich dobrovolniki.
Jednoduchy dotaznik hodnotici stiznosti na zhorSeni prostorové orientace by tedy mohl
byt vhodnym nastrojem pro screening pacientii s vysSim rizikem rozvoje AN.

Nase vysledky déle ukazuji, Ze u nejcastéjSich neurodegenerativnich onemocnéni
vedoucich k demenci, kterd zahrnuji AN, DLB a FTLD existuji specifické rozdily
v naruSeni jednotlivych strategii prostorové orientace, které odrazeji dysfunkci
mozkovych struktur, jez jsou typicky postizené u danych onemocnéni. Tyto specifické
rozdily v prostorové orientaci je mozné objektivizovat v redlné verzi Testu jednoduché
navigace, ktery se mize stat vhodnym pomocnym ndstrojem pro v diferencialni
diagnostiku téchto neurodegenerativnich onemocnéni.

V jedné z naSich dalSich praci jsme prokazali, ze postizeni allocentrické strategie
prostorové orientace po podani anticholinergni latky lze pozorovat v obdobnych
protokolech za pouziti testu HGT u lidi i potkani a Ze toto postizeni lze zmirnit

soucasnym podanim inhibitoru acetylcholinesterdzy. Animalni a lidsk4d verze HGT by
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tedy mohla byt vhodnym nastrojem k hodnoceni vlivu farmak, ¢ehoz lze vyuzit pfi
testovani novych 1ékt proti AN a mize pomoci piekonat metodologické piekazky pii
ptechodu z preklinickych do klinickych fazi Iékovych studii.

Posledni vyzkum se zabyval klinickym vyuzitim nejcastéji pouzivanych
metabolickych biomarkerit AN zahrnujicich amyloidovou PET a biomarkery v likvoru a
srovnaval jejich diagnostickou shodu. Vysledky amyloidové PET a stanoveni AP 1-42 a
fosforylovaného tau proteinu vykazovali dobrou konkordanci. Dle nasich vysledki 1ze
v ptipad¢ rozpornych vysledkti biomarkert v likvoru vyuzit pomérné hodnoty AP 1-42 a
fosforylovaného tau proteinu, ¢imz je mozné dosdhnout maximalni diagnostické shody
s vysledkem amyloidové PET.

Nejvétsi limitace pro vyuziti testd prostorové orientace v praxi je v soucasné dobé
absence longitudindlnich studii, které by zahrnovaly preklinické, prodromalni stadium a
stadium demence pii AN a hodnotily vztah mezi vykonem v prostorové navigaci a
jednotlivymi metabolickymi biomarkery. I pfesto, Ze tyto studie probihaji, jejich vysledky
zatim nejsou k dispozici. Dalsi limitaci je nedostatek normativnich populacnich dat pro
vykony v prostorové orientaci, jejichz sbér v§ak v soucasnosti probiha i prostfednictvim
mobilnich aplikaci. Tyto mobilni aplikace maji potencidl nashromazdit velké mnoZzstvi
populacnich dat, avSak neni jasné, zda jsou schopny piesné reflektovat schopnost

orientace v realném prostoru testovanou naptiklad v prostiedi BVA.

11. Summary

Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease leading
to dementia and is a progressive and socially devastating condition that affects a large
proportion of the population over 65 and has significant socio-economic consequences.
Unfortunately, there is currently no causal treatment for this disease and therefore it can
only be treated with symptomatic drugs and only at the stage of dementia. To date, a
number of drugs have been tested to directly influence the pathophysiological processes
leading to the development of AD, most commonly the metabolism of AB. However,
despite the great efforts and resources invested, the effect of these new drugs has not been
demonstrated in clinical trials. The most common reasons for this failure include

misdiagnosis of the participants and the use of drugs in late stage of the disease.
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Therefore, there is a great emphasis on early and accurate differential diagnosis of
neurodegenerative diseases, which is also reflected in new diagnostic criteria. The criteria
currently allow early diagnosis of AD in prodromal and preclinical stages of the disease
and place increasing emphasis on biomarker investigations. However, routine biomarker
testing is not suitable for general population screening and is indicated only in a small,
precisely defined group of patients.

The aim of the new experimental tests is to find practically usable and inexpensive
tools that are sufficiently sensitive and specific for early and differential diagnosis of
neurodegenerative diseases. Testing of spatial navigation and its specific strategies could
be an appropriate tool to distinguish the most common neurodegenerative diseases
leading to dementia and to identify people at risk of developing AD. Due to the fact that
the performance in spatial navigation is not directly related to the performance in other
commonly investigated cognitive functions, its investigation brings further important
information about changes in brain function during normal and pathological aging.

Previous research has shown that allocentric and egocentric spatial navigation
impairment is present early in patients with AD and can be detected already in prodromal
stages. Our work shows that similar deficits are also present in path integration in these
patients and, moreover, this deficit is directly related to the atrophy of specific brain
regions, especially inter-temporal structures and lower parietal lobe, which are impaired
very early in the course of AD.

Furthermore, our work focused on patients with SCD who are at risk of developing
AD and evaluated their subjective spatial navigation complaints, which are considered to
be one of the most specific complaints associated with a higher risk of developing AD.
Our results have shown that in these patients, subjective spatial navigation complaints are
a frequent symptom with frequency comparable to patients with MCI or mild dementia
due to AD. Frequency and intensity of this symptom is significantly different from
healthy elderly volunteers. A simple questionnaire evaluating subjective spatial
navigation complaints could therefore be a suitable tool for screening patients at risk of
developing AD.

Our results further show that in the most common neurodegenerative diseases
leading to dementia including AD, DLB, and FTLD, there are specific differences in
impairment of spatial navigation strategies that reflect the dysfunction of brain structures

typically associated with these diseases. These specific differences in spatial navigation
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can be measured by the real version of the Simple Navigation Test, which could be a
useful tool for differential diagnosis of these neurodegenerative diseases.

In one of our other papers, we have shown that allocentric spatial navigation
impairment after administration of an anticholinergic drug can be seen in similar
protocols using the HGT test in humans and rats, and that this impairment can be
alleviated by co-administration of an acetylcholinesterase inhibitor. Thus, the animal and
human versions of HGT could be a useful tool for assessing the effect of drugs on spatial
navigation and this could be used to test new AD drugs and could help to overcome
methodological barriers in transition from preclinical to clinical phase of drugs trials.

Our most recent research was focused on the clinical utility of the most commonly
used metabolic biomarker in AD, including amyloid PET and cerebrospinal fluid (CSF)
biomarkers, and compared their diagnostic compliance. The results of amyloid PET and
measurement of AP 1-42 and phosphorylated tau protein in CSF showed good
concordance. According to our results, in case of contradictory results of CSF biomarkers,
the ratio of AP 1-42 and phosphorylated tau protein can be used to achieve maximum
concordance with amyloid PET results.

The greatest limitation on the use of spatial navigation tests in clinical practice is
the absence of longitudinal studies that would involve preclinical and prodromal stages
as well as dementia due to AD and assess the relationship between spatial navigation
performance and metabolic biomarkers. Although these studies are ongoing, their results
are not yet available. Another limitation is the lack of normative population data on spatial
orientation performance, but these are currently being collected through mobile
applications. These mobile applications have the potential to accumulate large amounts
of population data, but it is unclear whether they are capable of accurately reflecting the

ability to navigate in real space, tested for example in BVA

12. Prehled pouzitych zkratek

ADL — aktivity denniho Zivota
AChHEI — inhibitory acetylcholin esterazy
APOE — gen pro apolipoprotein E

ApoE — apolipoprotein E
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APIT — arena path integration test

APP — prekurzorovy amyloidovy protein
aMCI — amnestickd MCI

AN — Alzheimerova nemoc

ASL — arterial spin labeling

AP — amyloid beta

AP 1-42 — amyloid 3 1-42

BVA — Blue Velvet Arena

bvFTLD — behavioralni varianta FTLD
CBD - kortikobazalni degenerace
CBAS — Czech Brain Aging Study

CT — vypocetni tomografie

DLB — demence s Lewyho télisky

DTI — diffusion tensor imaging

EFNS - Evropské Federace Neurologickych spole¢nosti

FDG PET — 18-fluordeoxy-glukozova pozitronova emisni tomografie

fMRI — funkéni magneticka rezonance™

FTD — frontotemporalni demence

FTLD — frontotemporalni lobarni degenerace

FTLD-MND — frontotemporalni lobarni degenerace s onemocnénim motoneuronu

GRN — gen pro granulin
GWAS — genome-wide association study

HGT — The Hidden Goal Task

hMWM - lidska analogie Morrisova vodniho bludisté
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IWG — International Work Group

IvPPA — logopenické varianta PPA

MAPT — gen pro microtubule associated protein tau

MCI — mirna kognitivni porucha (mild cognitive impairment)
MMSE — Mini-Mental State Examiantion

MRI — magneticka rezonance

naMCI — neamnestickd MCI

nfvPPA — nonfluentni varianta PPA

NINCDS — National Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke

PET — pozitronova emisni tomografie

PPA — primarni progresivni afazie

PSEN1 — gen pro presenilin 1

PSEN2 — gen pro presenilin 2

PSP — progresivni supranuklearni obrna

SCA — spinocerelbelarni ataxie

SCD - subjektivni kognitivni pokles (subjective cognitivi decline)
SMC — subjective memory complains

SSNC — subjektivni stiznosti na prostorovou orientaci
SPECT — jednofotonova emisni vypocetni tomografie
svPPA — sémantickd variant PPA

VaD — vaskularni demence
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Dotaznik prostorové orientace
-VERZE PACIENT-

1. V poslednich 3 mésicich jsem mél/a obtize:
a) S orientaci ve svém byté

[ ] nikdy [ ] méné nez jednou tydné [_] priblizné jednou tydn& [_] nékolikrat tydné [ ]
denné

b) S orientaci v okoli svého bydlisté

[ ] nikdy [_] méné ne? jednou tydné [_] piiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [_]
denné

c) S orientaci v mém mésté / ¢tvrti

[ ] nikdy [ ] méné ne? jednou tydné [_] pfiblizn& jednou tydn& [_] nékolikrat tydné [ ]
denné

d) S orientaci mimo moje mésto/¢tvrt

[ ] nikdy [_] méné ne? jednou tydné [_] piiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [_]
denné

2.V poslednich 3 mésicich jsem se ztratil/a:
a) Ve svém byté

|:| nikdy |:| méné nez jednou tydné |:| pfiblizné jednou tydné |:| nékolikrat tydné |:|
denné

b) V okoli svého bydlisté

|:| nikdy |:| méné nez jednou tydné |:| pfiblizné jednou tydné |:| nékolikrat tydné |:|
denné

c) V. mém mésté / Ctvrti

[ ] nikdy [ ] méné ne jednou tydné [_] pfiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [ ]
denné

d) V jiném mésté / ¢tvrti, nez bydlim

|:| nikdy |:| méné nez jednou tydné |:| pfiblizné jednou tydné |:| nékolikrat tydné |:|
denné
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3. V mistech, ktera navstévuji denné nebo témér denné (cesta na nakup, na postu, za
nejblizsimi pfibuznymi), byla moje schopnost orientace v poslednich 3 mésicich ve srovnani
s mladim:

|:| stejna nebo lepsi
|:| nepatrné horsi
|:| znatelné horsi

|:| vyrazné horsi

4. V mistech, ktera navstévuiji jen nékolikrat do roka (cesta na koncert, na vyletni mista, za
vzdalenymi pfibuznymi), byla moje schopnost orientace v poslednich 3 mésicich ve srovnani
s mladim:

|:| stejna nebo lepsi
|:| nepatrné horsi
|:| znatelné horsi

|:| vyrazné horsi

5. V poslednich 3 mésicich se musim ptat na cestu Castéji nez dfive:

|:| nikdy |:| méné nez jednou tydné |:| pfiblizné jednou tydné |:| nékolikrat tydné |:|
denné

6. V poslednich 3 mésicich mivam obtiZe s orientaci v obchodnim domé nebo v trznici:

[ ] nikdy [ ] méné ne jednou tydné [_] pfiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [ ]
denné

7. Kvuli obavam, Ze se ztratim, jsem:
Omezil/a cesty mimo mésto |:| ano |:| ne
Omezil/a cesty za pfibuznymi a prateli |:| ano |:| ne

Omezil/a pochiizky v okoli bydli§té (nakupy, posta...) [ Jano[ | ne
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