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2/3 ve vyspelych zemich

Brodaty et al., 2011
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Rizikové a protektivni faktory

Vék

Pohlavi

Pozitivni rodinna anamnéza, geneticke faktory
Nizsi uroven vzdélani, socio-ekonomickié zazemi
erazy mozku

CMP a cévni rizikové faktory (hypertenze, DM,
hypercholesterolemie, koureni, obezita)

Vyssi fyzicka, mentalni aktivita, socialni zapojeni
béhem celého zivota

Fratiglioni, 2004; Breteler, 2000



Primarni prevence AN

Genetika, pohlavi

Rizikové faktory CMP: 1éc¢ba hypertenze (Peters, et
al., 2008)

Lécba statiny nesnizuje riziko demence (McGuinness,
2009)

Estrogen plus progestin u post-menopausalnich zen
zvySil riziko rozvoje demence (Shumaker et al., 2004)

Opakovana traumata mozku zvySuji riziko demence
Z.adna jasna doporuceni



Klinickd diagnoza Alzheimerovy nemoci (kriteria skupiny
NINCDS - ADRDA - ,,National Institute of Neurological and Commu-
nicable Diseases* and ,,Stroke — Alzheimer’s Disease Related Disorders
Association®, McKhann et al., 1984).

1. PRAVDEPODOBNA DIAGNOZA

ALZHEIMEROVY NEMOCI:

* demence zjisténa anamnesticky a neuropsychologicky,
dolozena nékterym z testa demence (napr. MMSE)

* progresivni deficit paméti a dalSich kognitivnich funkci
(fatickych, praktickych, gnostickych)

* neni porucha védomi

* neni pritomno jiné systéemové onemocnéni nebo
onemocneni mozku, které by mohlo byt pricinou demence.

.JISTA DIAGNOZA ALZHEIMEROVY NEMOCI:
¢ klinicka kritéeria pravdépodobné demence
« pritomny charakteristickeé histopatologické projevy
Alzheimerovy nemoci zjisténé biopticky nebo nekropticky
(pritomnost neurofibrilarnich klubek, neuritickych plak,
amyloidové angiopatie a granulovakuolarni degenerace)

Senzitivita: 81% ; specificita: 70%



MCI Subtypes
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Strukturalni MRI a AN

senzitivita 80-94%o, specificita 60-100%
Kopiruji progresi patologie NFT: entorhinalni kortex,
hipocampus - T a P laloky - F laloky

Rychlost progrese atrofie/1rok (globalni a MTL): 0.3-

0.5% v 70-80 letech vs. 2-3% u AN, korelace s
kognitivnim vykonem

denzita/koncentrace Sedé/bilé hmoty
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MRI markery PSP
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Strukturalni a funkcéni zobrazovaci
metody (MRI)




Kortikalni atroftie:
VBM u demence

TIV: Loss in PDD
(A) TIV: Loss in PD

(Burton et el., 2004)



Dalsi potencialni markery

— méri mozkove metabolity (NAA): u AN
snizeni v hipocampu, PCC, T-P lalocich, koreluje s
kognitivnim vykonem

: mikroskopicky pohyb molekul vody v

mikrostrukture tkani — detekuje ztratu anisotropie
pohybu (hippoc. DWI: MCI-AN; Kantarci, 2005)

— hodnoti BOLD odezvu — aktivacni studie



MR spektroskopie

Protonova magneticka rezonanéni spektroskopie (*H MRS) byla
zavedena do klinického pouzivani za€. 90. let 20. stoleti. Umoznuje
stanoveni dulezitych slou€enin (napr. NAA, GABA) v mozkové tkani
in Vivo - ,neinvazivni biopsie*

« neurochemicky profil — cca 15 metabolitl a jejich koncentrace v umc
zvoleném objemu

» spektrum je specifické pro urcitou lokalizaci a urcité onemocnéni

« zmeny na MRS pred strukturalni lézi
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Funkc¢ni zobrazovani a AN:
SPECT, PET

(prostorové rozliSeni: 7-8mm)
(prostorové rozliseni : 3-5mm)
Kopiruji progresi A g-amyloidu, > oblasti néz
strukturalni MRI: P-T oblasti, PCC, pozdéji F laloky,
korelace s kognitivnim vykonem (Anchisi, 2005)

. 11C ligand s afinitou k amyloid.
plakam — PIB molekula (Klink, 2004; Fagan, 2006;
Kemppainem, 2006; Mintun, 2006 )



SPECT u AD

Courtesy of Gary Small, MD, University of California, Los Angeles
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Parkinsonova nemoc

Dopaminergni synapse
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nerve termmnal
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FP-CIT SPECT: DLB
(O°Brien et al., 2004)




Default mode mozkova sit’

 Mozkova aktivita pozorovana za stavu pasivni visualni fixace
nebo klidového stava ,,Low-frequency fluctuations*“(f do 0,1
Hz)

 Sit neuronu snizujici svou aktivitu v prubéhu cilenych ukolu -
tzv. ,,deaktivace*

 Uloha nejasna:
- vnitini aktivita
urcujici reakce mozku,
- hodnoceni informaci
z vnitrniho i vnéjSiho prostredi,
- uloha v pamétovych procesech?




Default mode sit’ u AD

» Snizeni “klidové* aktivity v PCC, precuneu a hippocampu u
pacientu s AN (Greicius, 2004)

* Snizeni konektivity mezi R hipp a oblastmi zapojenymi do DMS,
Ztrata stranové asymetrie (Wang, 2006)
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Funk¢ni zobrazovaci metody: PIB PET

» PIB molekula: 11C radioligand s afinitou k
amyloidnim plakam: AN > DLB > PND

Amyloid Burden (PIB)

Alzheimer disease




* Doporucené postupy pro diagnostiku
Alzheimerovy nemoci a dalSich onemocnéni

spojenych s demenci

Ressner P, Hort J, Rektorova 1, et al. za SKN
CNS CSNN 2008
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AN: Nova diagnosticka Kritéria —
po 27 letech!

Recommendations from the National Institute on Aging
and the Alzheimer’s Association workshop

Publikovano v Alzheimer’s & Dementia, 5/2011
Jack et al.: Uvod
 McKhan et al.: Doporuceni pro dg AN
* Albert et al.: Doporuceni pro dg MCI pri AN

* Sperling et al., Doporuceni pro dg preklinického
stadia AN



Dg AN, McKhan et al., 2011

1. dg demence

Kognitivni nebo behavioralni symptomy interferuji s
funkei (ADL, pracovni aktivity)

o/

Jedna se 0 zménu oproti drivéjSimu stavu
Neni vysvétleno deliriem nebo psychiatrickou
diagnozou

Anamnéza od nemocného plus pecovatele plus

objektivizace deficitu (bedside vysSetreni nebo
neuropsychologie)



Dg AN, McKhan et al., 2011

Kognitivni nebo behavioralni zmény: 2 z
nasledujicich domén:

Poruchy recentni paméti

Porucha mysleni a usudku (feSeni komplexnich
problémui)

Deficit ve vizuospacialnich funkcich
Porucha reci (v€. ¢teni, psani)
Zmény v chovani, osobnosti



Dg AN, McKhan et al., 2011

Pravdépodobna AN:

Pomaly pocatek a postupna progrese, bez prukazu
COM a charakteriskych rysu pro jiny typ demence, 1
kognitivni deficit amnesticky nebo neamnesticky

Mozna AN

Pravdépodobna nebo mozna AN s prukazem
patofyziologického procesu AN

Patofyziologicky prokazana AN (patologicky priukaz)
Demence, ktera neni pravdépodobné AN




1. Pravdépodobna AN

1. Splnuje kritéria demence a dokumentovany typicky
casovy prubéh

2. Deficit v 1 z nasledujicich kognitivnich domén:
Amnesticky kognitivni deficit (uceni, vybavovani)
Neamnesticky kognitivni deficit (rec, vizuospacialni
funkce, agnosie, exekutvni funkce — porucha mysleni
a usudku

3. Pravdépodobna AN s priukazem kauzalni geneticke
mutace (APP, PSEN1 a PSENZ2)

4. Pravdépodobna AN s dokumentovanou progresi
kognitivniho deficitu (pecovatel plus formalni
testovani)



Pravdépodobna AN podporovana
pozitivitou biomarkeru

. AB (PET, MMM)

* Neuronalni posSkozeni (MMM tau, FDG-PET,
strukturalni MRI mozku)

» Jasné negativni- pozitivita bud’to v markeru
pro ukladani Ap nebo v markeru pro
neuronalni postizeni (“intermediate*)- jasné
pozitivni



Mozna AN

Pritomnost typickych i atypickych klinickych priznaki nebo
atypického casového prubéhu (svédcici pro jinou dg)
Atypické symptomy plus biomarkery svédcici pro
patofyziologii AN

Ap (PET, MMM)

Neuronalni poskozeni (MMM tau, FDG-PET, strukturalni
MRI mozku)

Biomarkery (jasné pozitivni!) svédcCi pro patofyziologicky
proces AN, ale atypicky klinicky obraz — muze se jednat o
koincidenci 2 a vice onemocnéni mozku

Biopsie mozku prokazuje AN i pres atypicky klinicky obraz —
muze ale znamenat koincidenci 2 a vice onemocnéni mozku!



Demence, ktera pravdépodobné neni
AN

* 1. Nesplnuje klinicka diagnosticka kritéria AN
» 2a - Bez ohledu na splnéni klinickych Kkritérii pro AN
jedna se o HIV, Huntingtonovu nemoc nebo jiny typ

demence zridka se vyskytujici v koincidenci s AN
onemocneéni €i efekt l1éku;

e 2b - Bez ohledu na splnéni klinickych Kritérii pro AN

jsou oba typy biomarkeru podporujici
patofyziologicky proces AN negativni




Postup pri dg pravdépodobné demence

 Anamneéza od pacienta a peCovatele

» Skriningova Skala ke zjiSténi deficitu,
neuropsychologickeé vysSetreni

* Pouziti diagnostickych kritérii (DLB, VAD,
FTLD)

* Biologické markery demence (biochemicke

vySetreni -CSF, zobrazovaci strukturalni a
zobrazovaci funkéni vySetireni mozku)



