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Role biomarkerů

• Co nejpřesnější/ nejpravděpodobnější

diagnostika premotorického - prodromálního –

časného stádia degenerativního onemocnění: 

nutný předpoklad pro úspěch testování 

biologické léčby!!

• Markery diagnostické, prognostické, 

monitorující průběh nemoci/ efekt terapie

• Markery klinické, zobrazovací, 

neurofyziologické, biochemické, genetické, 

jiné.. (příklady biomarkerů vzhledem k dg kritériím)



Prodromální DLB

Walker et al., Lancet Neurol 2015





DLB prevalence a rizikové faktory

• V populační studii 7.6% všech demencí bylo 

diagnostikováno jako DLB (Tola-Arribas 2013)

• Střední prevalence pravděpodobné DLB: 16-

24%                    (Vann Jones and O’Brien, 2014)

Rizikové faktory:

• Muži, deprese, nízký příjem kofeinu, RBD, častá 

deliria, autonomní dysfunkce, genetické faktory: SNCA, 

APOE4, GBA, SCARB2



DLB – klinická diagnostická kritéria
McKeith et al. 2005

Hlavní symptomy

• Fluktuace kognitivních funkcí a pozornosti  

• Opakované zrakové halucinace

• Spontánní symptomy parkinsonismu

Příznaky svědčící pro diagnózu

• Porucha chování v REM spánku

• Senzitivita na neuroleptika

• Pozitivní DAT scan

Senzitivita 73%, specificita 93% 



Nová kritéria

• Porucha chování v REM spánku

• 123iodine-metaiodobenzylguanidine (MIBG) 

kardiální SPECT (autonomní postgangliová vlákna)

Popsána role dalších biomarkerů (zobrazovacích, 

elektrofyziologických aj.) 

• Symtomy Hlavní x podpůrné; Markery:

indikativní, podporující dg

• Pravděpodobná DLB: 2 hlavní nebo 1 hlavní a 1 

indikativní biomarker (možná DLB 1 hlavní nebo 1 

indikativní biomarker)

McKeith et al., Neurology 2017



McKeith et al. 2017 

Hlavní symptomy
• Fluktuace kognitivních funkcí a pozornosti  

• Porucha chování v REM spánku

• Opakované zrakové halucinace

• Spontánní symptomy parkinsonismu

Indikativní biomarkery
• Úbytek dopaminergních transportérů v BGG dle SPECT/PET

• Snížené vychytávání 123iodine-MIBG dle kardiálního SPECTu
• Polysomnografie s potvrzením poruchy chování v REM spánku se

svalovou atonií

McKeith et al., Neurology 2017



FP-CIT SPECT: DLB vs. AN

McKeith, 2007

Sensitivita 77.7%

Specificita 90.4%

O‘Brien et al., 2004



123I-meta-iodobenzylguanidine: MIBG

• Sensitivita 77% a specificita 94% pro odlišení 

pravděpodobné DLB od pravděpodobné AD

Yoshita et al., 2015

AD DLB HC





Podpůrné symptomy

• Senzitivita na neuroleptika

• Nerovnováha, opakované pády

• Synkopy, nejasné přechodné ztráty vědomí

• Těžká autonomní dysfunkce

• Výrazná denní spavost

• Poruchy čichu

• Halucinace jiné než zrakové, bludy

• Apatie, úzkost, deprese



Podpůrné biomarkery:

MRI a FDG PET 

Walker et al., Lancet Neurol 2015

KcKeith et al., 2017



MRI: strukturální změny u DLB

• DLB méně výrazná kortikální atrofie ve 

srovnání s AN (Watson et al., 2012)

• Hippocampální atrofie (u AN) – vhodný 

marker pro odlišení AN x DLB – dle studie s 

neuropatologickou verifikací senzitivita 91%, 

specificita 94% (Burton et al., 2009)



Podpůrný biomarker:

Kvantitativní EEG

↓ základní frekvence

↑ variability ZF 

Bonanni et al, 2008

Ferreira et al, 2016



TCD SWI QSM

Další možné zobrazovací markery???



DLB vs. PND

• Pozdnější začátek, smíšené formy, agresivnější 
průběh

• Demence v počátku nebo „1-roční pravidlo“ 
(pro studie)

• Parkinsonismus nemusí být přítomen

• Efekt L-dopa jen u části pacientů



Likvorový triplet

Aβ42/tau            Aβ42/P-tau

AD DLB PDDAD DLB PDD

Kaerst et al., 2012



PIB PET (˃50% DLB) 

Gomperts et al., 2012



Biomarkery u AN, DLB a PND

Mollenhauer et al., 2014



Dif dg

• Parkinson plus syndromy jako PSP

• Huntingtonova nemoc

• Wilsonova nemoc

• CJD (Creutzfeldt-Jakobova nemoc)

• FTD – frontotemporální demence

• Vaskulární demence



Progresivní supranukleární paralýza

PSP

4R tauopatie

Prevalence 5–7/100 000 

Symptomy 

• Motorické

• Řečové

• Behaviorální



Nová diagnostická kritéria I

• Sporadické onemocnění

• Věk ≥ 40 let  v počátku onemocnění

• Postupná progrese

• Vylučující kritéria: 
• Dominující porucha episodické paměti (AN)

• Dominující poklesy Tk (MSA)

• Dominující zrakové halucinace a fluktuace pozornosti (DLB)

• Náhlý začátek, skoková progrese, rychlá progrese a odpovídající změny na 

zobrazovacích metodách, laboratorní (vaskulární, JCD, metabolické…)

• Dominující ataxie (SCA); jiné symptomy (vestibulární, aj.)

• Zobrazovací, CSF, genetické vyšetření, metabolické, infekční vyšetření, …

Höglinger  et al., 2017



Nová diagnostická kritéria II

• Hlavní symptomy

• Okulomotorické: PSP, ↓ sakády, apraxie otevírání očí

• Posturální: pády, pull test +

• Akineze: FOG během 3 let, axiální parkinsonismus 

• Kognitivní: PNFA, AOS, F syndrom, CBS

• Podpůrné symptomy

• Špatná odpovídavost na L-dopa

• Hypokinetická/ spastická dysartrie, dysfagie, fotofobie

• Atrofie/ hypometabolismus mesencephala

• Postsynaptická degenerace striata – IBZM SPECT

Höglinger  et al., 2017



PSP formy

Boxer et al, 2017



Vývoj PSP symptomů v čase

Boxer et al, 2017



MRI markery PSP:

atrofie mesencepfala



MRPI (MR parkinsonism index) 

PSP-RS!!

• Vzorec: [(P/M) x (MCP/SCP)]
Quattrone et al., 2008

Nigro et al., 2016



[18F]AV-1451: tau PET

Whitwell et al, 2017



Hansson et al., 2017

Lehký řetězec neurofilament: marker axonální degenerace

Zvýšený také u dalších parkinson+ syndromů, CMP, mozkové trauma, ALS, FTD



Biomarkery: take home messsage

• Biomarkery umožňují zpřesnění časné 

diagnostiky, součástí diagnostických kritérií

• Indikativní biomarkery v případě DLB:

úbytek dopaminergních transporterů, 

kardiálních autonomních postgangliových

vláken, polysomnografie bez svalové atonie

• PSP: mandatorní vylučující kritéria 

• Podpůrné příznaky: MRI/PET mesencephala, 

IBZM SPECT, NfL?, Tau PET?



Děkuji za pozornost


