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— Amylaid-§ accumulation (CSF/PET)
— Synaptic dysfunction (FDG-PET/MRI)
—— Tau-mediated neiironal injury (CSF)
— Brain structure (volumetric MRI)
— Cognition

Clinical function

o
©
2
=
o
o
=
5]
=
©
E
o
o

Normal Preclinical : MCI . Dementia Norma (1995) MCI (2000) Alzheimerova demence (2002)

_—
Clinical Disease Stage Soucasti navrhu novych dg.
Krit Mc. Khann 2011)




Mean % decrease of volumes of HC
and ERC in MCI and AD
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8FDG-PET in Diagnosis of Dementia
(cont)

Normal

Johnson KA, et al. In: Selkoe, et al, eds. The Biology of Alzheimer’s Disease. Cold Spring Harbor

Laboratory Press; 2012.

Control, 63 ys AD,62ys AD,75ys
MMSE 30/30 MMSE 28/30 MMSE 25/30

Zvysena akumulace C-PIB predchazi hypoperfuzi na FDG
PET

PET vySetreni mozkového

metabolismu
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Casné snizeni perfuze v mediotemporalni oblasti,
predchazi atrofii

Biomarkery v moku
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Souéasti navrhu novych dg. biomarkerem
Kritérii (oubois 2007, McKkhann 2011) (fosfo)Tau/ AR,
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(poim) (pom)

10/17/2012

Hort et al 2006

Bapineuzumab-Treated

Placebo-Treated

Patients

Patients

PET v monitoraci uzdravy

Screening Week 78 Screening Week 78

From Rinne JO, et al. Lancet Neurol. 2010;9:363-372. Republished with permission




1) Preklinické stadium AN
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Toward defining the preclinical stages of 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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Biomarkery a progrese AN

Abnormal

— Amyloid-paccumulation (CSF/PET)
— Synaptic dysfunction (FDG-PET/MMRI)
— Tau-mediated neurcnal injury (CSF)
— Brain structure (volumetric MRI)
— Cognition

Clinical function
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Jednotliva stadia preklinické AN

lické ukladani
* Snizeni AR 42 v moku
Stadium 1 « Zobrazeni betaamyloidu na PET

« Ukladani idu a znamky
+ Znamky neuronaini dysfunkce na funénim PET/MRI
N0+ ZvySen tau & p-tau v mozkomiSnim moku
« Kortikalni &i hipokampalni atrofie na MRI

+ znamky + prikaz lehkych

eni kognice ve srovnani s pfedchozi Grovni
. « Problémy v ych neuropsychologickych testech
SRR Nespiiuje jests krtéria MCI

MCI — demence pii AN
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1) Preklinické stadium

 Klinicky asymptomaticky pacient s pfitomnou
ACH patologii v mozku
* Heterogenni

— od zcela asymptomatickych pacientd s pfitomnosti
betaamyloidu v mozku po pacienty s poruchou
kognice, ktefi jesté nesplnuji kritéria MCI

— Zahrnuje i asymptomatické nosi¢e AD mutace

of PiB+ve PET
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Kontroverse konceptu
preklinické ACH

» Biomarkery a jejich pouziti neni
dostatecné prozkoumano

— Nejsou cut off hodnoty ani sjednocené
protokoly vySetfeni biomarkert

Neni zcela znama

— role betaamyloidu,

— pravdépodobnost vzniku pozdéjSi demence
pfi pfitomnosti betaamyoloidu

Je mozné, Ze v budoucnu se naleznou

C patfyz. Stadia AN predchazejici

ukladani betaamyloidu



2) Mirna kognitivni porucha pfi
AN

Conversion to AD in
MCI

~_ Normal Group

MCI Group

Proportion Remaining Nondemented

5 10 15 20
Years Since Baseline Evaluation

Alzheimer’s
o

Dementia

Alzbeimer’s & Dementia 7 2011) 270-279

T'he diagnosis of mild cognitive impairment due to Alzheimer’s disease:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on dia
Alzheimer’s d e
S. Albert™*, Steven T. DeKosky™, Dennis Dickson®, Bruno Dubois®,
Anthony Gamst", David M. Holtzman'/, Wil
hi

nostic guidelines for

- odhalit pacienty + charakteristické klinické

- s ACH patologii ALYy LW

* s rizikem brzké
konverze do demence

predementnim stadiu
* biomarkery
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Amnesticka mirna kognitivni
porucha dle Petersona

+ Kilinicky signifikantni porucha paméti (a
event. dalSi kognitivni domény)
» Pacient sobéstacny

Prabéh MCI

<+<—— ZhorSovani kognice

Dg kritéria MCI pii AN

Zakladni klinicka kritéria

oproti predchozi trovni
(zejména epizodicka
pamét)

Progrese v ¢ase
Zachovana
sobéstacnost




Dg kritéria MCI pfi AN

Zakladni klinicka kritéria

oproti predchozi trovni
(zejména epizodicka
pamét’)

Progrese v case
Zachovana
sobéstacnost
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Dg kritéria MCI due to AD

Zakladni klinicka kritéria Vyzkumna kritéria — vyuZiti biomarkeru

oproti predchozi Grovni
(zejména epizodicka
pamét)

v Case
Zachovana

sobéstacnost

Etiologicka vysetieni:
Vylougeni jinych chorob
(vaskularni, metabolické,
PN)

AD mutace, ApoE4
homozygoti

Vylougéeni jinych chorob
(vaskularni, metabolické,
PN)

AD mutace, ApoE4
homozygoti

Biomarkery v diagnostice MCI Dg kritéria MCI pii AN
pfi AN a demence pfi AN

Zakladni klinicka kritéria Vyzkumna kritéria - vyuZiti biomarkeru
A.

oproti pfedchozi trovni A.  Snizeni AR 42 v moku
(zejména epizodicka
pamét)

. Snizeni AR,, v moku

) i Zobrazeni betaamyloidu na
. Zobrazeni betaamyloidu na PET

v Case

Zachovana
sobéstacnost . Zvyseni tau/fosfotau v
moku
Mediotemporalni atrofie
Progresivni atrofizace
Vylougéeni jinych chorob mo?ku
(vaskularni, metabolické,
PN) . Porucha

AD mutace, metabolismu/prokrvenina
APOE4 hon ti FDG PET ¢i SPECT

. Zvyseni tau ¢i fosfotau v moku
Mediotemporalni atrofie
Progresivni atrofizace mozku na
opakovanych vysetrenich

. Porucha metabolismu/prokrveni na FDG PET
¢i SPECT

(zanét — cytokiny, oxidativni
stres — isoprostany)

Dg kritéria MCI pfi AN dle stupné Dg kritéria MCI pii AN
pravdépodobnosti .
Kontroverse a omezeni

a

Neurondlni
poskozeni (tau,
Diagnosticka kategorie AR(PET & mok) FDG, MRI)
MCI pfi AN spliiujici zakladni klinicka

kritéria Sporné/netestovano Sporna/netestovano

postupy pro uziti biomarkert

U mnoha biomarkerti nejasny vyznam
pro konkrétniho pacienta

Nedostate¢né fesena dif. dg. poruch

MCI pfi AN stfedni pravdépodobnost + Netestovano

kognice jiné etiologie
Malo studii na

Netestovano +

MCI pfi AN- vysoka pravdépodobnost + +
MCI pravdépodobné nezpisobena AN -




Dg Kritéria demence pfi AN

Alzheimer’s

ELSEVIER
The diagnosis of dementia due to Alzheimer’s discase:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s discase
Guy M. McKhann™™*_ David S. Knop
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» Vychazi z NINCDS-ADRDA - aktualizace,
uziti v bézné praxi i ve vyzkumu
+ Zapojeni biomarker( pro uziti ve vyzkumu

Dg kritéria demence pfi AN — 4
stupnovy proces

1) Stanoveni pritomnosti Pravdépodobna
demence demence pii AN

2) Uréeni AN jakO prlcmy bom—lgfitomnostdemence dle

demence béznymi - postupny vznik a

kIInIckymI metodami zhorSovani dle anamnézy
- dominujici porucha paméti
popr. neamnestické formy
(anomie, vizuospacialni,
dysexekutivni sy.)
itomnost vyraznéjsich
zmén nebo
déicich pro LBD,
FTLD ¢i nepritomost jiné priciny.
demence (farmako...)

Dg kritéria demence pfi AN — 4
stupfiovy proces

1) Stanoveni pritomnosti |Pravdépodobna

demence demence pri AN se
zvySenou mirou

2) Urceni AN jako pri¢iny diagnostické jistoty
de_n]en(,:e _beznyml . - pravdépodobna demence:

klinickymi metodami  pfiAN +

a) Klinicky dokumentované

zhorSovani v ¢ase na

3) Urceni event. zvySené
pravdépodobnosti = opakovanych kontrolach
pritomnosti ACH nebo

b) Prokazana AD mutace
zplsobujici AN

Apo E 4/4 se v tvahu nebere
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Dg kritéria demence pfi AN — 4
stupriovy proces

1) Stanoveni pfitomnosti Déletrvajici nové
demence = vzniklé zhorseni
kognice
— Alespon 2
kognitivni domény
(popf. 1 doména +

porucha

chovanilosobnosti)
— Vede k poruse

sobéstacnosti

— Neni nutna porucha
pameéti

Dg kritéria demence pii AN — 4
stupfiovy proces

1) Stanoveni pritomnosti |Mozna demence pri AN
demence - typicky klinicky profil, ale
2 o . o atypicky rychly zacatek ci
2) Urc€eni AN jako pfi€iny |neznamy pribéh choroby.
demence béznymi =%  -nebo
klinickymi metodami _ znamky smiSené
etiologie obtizi
- pritomnost vaskularnich
zmén
- koexistence pfiznaki
svédcicich pro LBD ¢i jiné
onemocnéni CNS, které by
mohlo zhorSovat kognici

Dg kritéria demence pfi AN — 4
stupriovy proces

1) Stanoveni pritomnosti | A.
demence B.

2) Urceni AN jako pric¢iny
demence béznymi
klinickymi metodami

3) Urceni event. zvySené
pravdépodobnosti
pritomnosti ACH

4) Uréeni pravdépodobnosti
ACH patologie pomoci
biomarkert

el

(pro vyzkum a atypické pfipady)



Dg kritéria demence pfi AN

dalSi dg. kategorie

* Mozna demence pri AN s prikazem
patofyziologického procesu AN
— klinicky splnuje kritéria nealzheimerovské

demence,

ale maji pozitivni A+B biomarkery AN popf
neuropatol. zmény AN na pitvé/biopsii

» Patofyziologicky potvrzena demence
pri AN
- spliuje klinicka kritéria + ovéreni pitvou

Nové zavadéné terminy

Originalni anglicky nazev
Preclinical AD.
MCldue to AD.

IVICI due to AD — core clinical criteria

Probable AD dementia with increased

level of certainty

Possible AD/dementia with evidence of:

the AD pathophysiological process

Pathophysiologically proved AD dementia
Dementiaunlikely to be due to AD

Navrhovany ¢esky ekvivalent
Alzheimerova nemoc v preklinickém stadiu,
Mirna kognitivni porucha pri Alzheimerové
nemoci

Mirna kognitivni porucha pri Alzheimerové
nemoci spliujici zakladni klinicka kritéria
Pravd&podobna demence pfilAlzheimerové
nemocilse zvysenou mirou diagnostické:
jistoty

Mozna demence pfi AN s prikazem
patofyziologického procesu AN
Patofyziologicky potvrzend demence pri AN

Demence pravdépodobné nezplisobend AN
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Dg kritéria demence pfi AN
dalSi dg. kategorie
+ Demence pravdépodobné nezplisobena

AN

— Klinicky nesplnuje klinicka kritéria AN

- Je zcela vysvétlitelna jinou pri¢inou, ktera

ma minimalni pfekryvy s AN (HD, demence

pFi HIV...)

- Ma negativni obé skupiny biomarkerua a to i
kdyz splriuje klinicka kritéria

Nova dg.kritéria

Vyhody

» Kontinuum preklinicka
stadia - demence
Nové poznatky o klinické
manifestaci a
patofyziologii AN
Moznost vyuziti
biomarkert ve zpfesnéni
dg.

Nevyhody a uskali

» Zavadéné biomarkery
nejsou dostateéné
sjednocené a
validizované

» Vyznam biomarkerud
neovéfeny zejména v
preklinickém stadiu
Cast vysetreni
biomarkert $patné
dostupnych —tlak na
vyuziti PET?



