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F".EE'E Histopatologie AN

e Patologicka bilkovina Bamyloid

- Vznika vadnym stépenim APP
—> pusobenim 3 a y sekretaz

— Dysfunkce neuron

e Hyperfosforilace Tau proteinu
— Neurofibrilarni klubka
—> Synaptické dysfunkce

— Odumirani nervovych bunék
(atrofie)




/‘ENUE:E Dynamika biomarkeru AN
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Abnormal
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—— Amyloid-g (CSF/PET)
—— Synaptic dysfunction (FDG-PET/MRI)
== Tau-mediated neuronal injury (CSF)
= Brain structure (volumetric MRI)
= Cognition
= Clinical function

v

Normal Preclinical | MCI | Dementia

Clinical Disease Stage

Jack et al. 2008 o

yvoj



FNUSA irnd itivni
ICRC Mirna kognitivni porucha

e Klinické priznaky
e Sami si stézuji na pamét
e Kognitivni funkce jsou objektivné naruseny -1,5 SD
e nemusito byt jen pamet”
e Nesplnuje kritéria demence (sobéstacnost)

e Heterogenni skupina
e MCI 15% za rok progrese do AN

e Kontroly jen 1-2% rocné do AN




/\FNUSH Heterogenni skupina MCI

Demence
Dementia

threshald

Prodromalni stadium = MCI

I
N

Casna stadia

Kllnlcky asymptomatlcke stadlum SMC?
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Narust zajmu o MCI

/*FNUSH
ICRC

Koncept MCI — Petersen 2004
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FN|'|':'§|E Disease modifying terapie

ve fazi MCl selhavaji
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FNUSA
ICRC

Je amyloidova hypotéza nespravna?
Podavame léky prilis pozde?

Jak najit rizikové pacienty drive?

Maji nejaké specifické priznaky napf. subjektivni

poruchy pameti?



FNUSA N ) -
ICRC  Prevalence stiznosti na pamét u

starsi populace

" sMC = subjective memory complains jsou Casté u
starsi populace

= Udavana prevalence se v komunitnich studiich lisi
— 10% (Jungwirt et al. 2004, Jorm et al. 2006)
— 50% (Blazer et al. 1997)

- 80% (Koivisto et al. 1995, Balash et al 2013]
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F“IE'E'E Odrazeji SMC skutecny kognitivni

deficit?
= NE

— Jungwirt et al.2004, Balash et al. 2013, Pearman and Storandt 2004

= ANO
— Clarenette et al. 2001, Amariglio, AAIC 2013, Martine et al. 2006

= Zalezi na senzitivité neurokognitivnich testu?

= Hraji roli dalsi faktory?
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FNUSA iviuiic
ICRC Ovlivnujici faktory

= Depresivni castéji reportuji SMC bez ohledu na intaktni
kognitivni stav

= Subjekty reportujici SMC maji ¢asto depresi a uzkost

= SMC lze redukovat terapii deprese — Iékovou i
psychoterapii

= Osobnostni charakteristiky — svédomitost, sebedUtvéra
a neuroticismus vysvétluji az 1/3 SMC

Wwilliams et al. 1987, Burt et al. 1995, Sinoff et al. 2003, Zandi 2004, Pearmanetal. (.
2005, Balash et al. 2013, Plotkin et al. 1985, Popkin et al. 1982) MMSTERSTYO SKoLeTy




F",EE'E SMC zvysuje riziko demence

= SMC predikuje demenci i nezavisle na depresi
— vice signifikatni u vyssiho vzdélani
— vice signifikatni u starsich

= SMC ma histopatologické zmeéeny typické pro AN

= Prediktivni hodnota SMC spise vsak u téch, co maji
kognitivni deficit v Uvodu (MCI)

= VeétsSina studii vsak neodlisuje SMC a MCI 111

~—

Shmand et al. 1996, 1997, Jonker et al. 2000, Li Wang et al. 2004, Barnes et al. 2006,



FN|EEE| SMC - bez objektivniho

kognitivnhiho deficitu

= Nejasneé stran konverze do MCI ¢i demence
= NE — nezvysuje riziko
— { riziko nez MCI, nepredikuje kognitivni ubytek
= SMC nema vyssi vyskyt APOE 4 nez normy
= ANO - zvysuje riziko
— asoc. s | epizodické paméti, 3x vétsi risk MCl a demence nez NC

= SMC maji vétsi amyloidovou naloz nez NC

— U vyssiho vzdélani 1 SMC = 1 amyloidova néloz

Gallasi et al. 2010, Martine et al. 2006, Lautenschlager et al. 2005AAIC Press I\Kﬁr __
release 2013, Koppara A, Amariglio R., Kryscio R. SRR




/*FNIE?IE Nejen pamét predikuje demenci

= Subjektivné vnimany kognitivni deficit muze byt iv
jinych doménach
= Nekteré otazky mohou byt vice specifické
— Nevybaveni si jmen je Casté, ale malo prediktivni

— Ztraceni se na znamych ulicich je méneé casté, ale
velmi prediktivni

— Obecny pocit ubytku pameéti je Casty, ale prediktivni
je mira znepokojeni nad timto

Amariglio et al. 2011, Koppara et al. 2012



FNUSA )
ICRC Je vtom trosku zmatek

Nejsou jasna dg. kriteria SMC

Pouzivaji se ruzné dotazniky na SMC

— (E-Cog, Mc Nair Kahn, 8 polozkovy dotaznik, prosty dotaz na horseni
paméti...)

RUzna terminologie (SMC, SMI, SCC, SCI, SCD)

Jak tato jednotka souvisi s biomarkery AN?
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The diagnosis of dementia due to Alzheimer’s disease:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease
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ICRC SMC a biomarkery

Kognitivni vykon

Prodromalni faze Klinicka faze

MCI Demence




FNUSA /
ICRC SCD a vyzkum

Nova mezinarodni vyzkumna skupina SCD — |
Data ohledné SCD jsou limitovana a heterogenni

Snaha o zformovani guidelines pro diagnostiku a
vyzkum této jednotky

Predevsim nutné sjednoceni terminologii
Vysetrovacich metod

Dulezitost biomarkeru

Petersen, AAIC 2013, Boston I\@F




FNUSA Y YATLY
ICRC Prakticky vystup

Dobry dotaznik na SCD by mohl pomoci detekovat v
klinické praxi jedince s pocinajicim kognitivnim
deficitem

Levny a kratky skriningovy nastroj

— Umozni dostat pacienta drive do spec. péce

Zda se, ze nékteré otazky mohou byt vice specifické
nez jiné

Je nutné ptat se i na jiné domény nez pamét




/\FNUSH 10 varovnych priznaku
Alzheimerovy nemoci

10 skriningovych otazek
na pomoc rodinam a praktickym lékarim

Znamky AN Typické zmény u starnuti
Zhorseni usudku a rozhodovani Spatné rozhodnuti jednou za ¢as
Neschopnost spravovat ucet Zapomenout mésicni platbu

Zapomenout, ktery je den a vzpomenout si
pozdéji

Desorientace datem a obdobim

Obtize udrzet konverzaci Obcasny vypadek slova

Ztraceni véci a neschopnost je vystopovat

vi x _ Obcasna ztrata predmétu
zpétné na své misto
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