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Seznam zKkratek

APB42 Amyloid p42

AD Demence pii Alzheimerové nemoci

ADL (Acitivities of daily living) Aktivity bézného Zivota

aMCI Amnestickd mirna kognitivni porucha

MD-aMCI Amnestickd mirna kognitivni porucha vicedoménova

SD-aMCI Amnestickd mirna kognitivni porucha jednodoménova

AN Alzheimerova nemoc

APOE €4 Apolipoprotein E, alela €4

AVLT Auditory verbal learning test

CBAS Czech Brain Aging study

CDR Clinical dementia rating

CI Confidence interval - interval spolehlivosti

COWAT Controlled oral word association test (test fonemické verbalni fluence)
CT Computer tomography — pocitatova tomografie

ECR Enhanced Cued Recall

FER (Facial Emotion Recognition) test rozpoznavani emoci z tvari

FFI (Famous Faces Identification) test rozpoznavani zndmych tvari

FLI (Famous Landmark Identification) test rozpoznani znamych orienta¢nich objektl
eTIV Estimated total intracranial volume - celkovy intrakranidlni objem
FCSRT Free and cued selective reminding test

FDG-PET Pozitronové emisni tomografie s fluorodeoxyglukosou

HGT Test skrytého cile (Hidden Goal Task)

LBD — Nemoc s Lewyho télisky (Lewy Body Disease)

MCI Mild cognitive impairment - mirna kognitivni porucha

MMSE Mini Mental State Examination

MRI Magneticka rezonance Imaging

MTA (Medial Temporal Atrophy scale) Skala mediotemporalni (Scheltensova)
naMCI Neamnestickd mirna kognitivni porucha

NART National reading test

OR odds ratio

PET Pozitronova emisni tomografie

ROC Receiver Operating Characteristic kfivka

ROCFT Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Rey-Osterriethova komplexni figura)
SCC — subjektivni potize s paméti (subjective cognitive complaints)

SCD subjektivni kognitivni deficit (Subjective cognitive decline)

SMC Subjektivni porucha paméti (subjective memory complaint)

SSNC subjektivni potiZe s prostorovou navigaci (subjective spatial navigation complaints)
SPECT Jednofotonovéa emisni vypocetni tomografie

UDS Uniform Data Set

WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale



Uvod

Dynamické starnuti populace je pomérné novy fenomén v lidské historii. Podle odhadt World
Population Prospects, bude jen v Ceské republice v roce 2030 Zit 32% seniorti starsich 65 let.
Tyto odhady zcela kopiruji celosvétovy trend. Se vzristajici délkou doziti také celosvétove
nartsta pocet nemocnych s demenci, jelikoz vek je nejvétsim rizikovym faktorem vzniku
demence. Podle odhadt Delfského konsensu z roku 2005 (Ferri C. P. et al., 2005) by se m¢l
pocet pacientli s demenci béhem pfiStich 20 let zdvojnasobit a tento vzristajici trend potvrdila
i zprava Svétové zdravotnické organizace z roku 2015, podle niz by celosvétové mohl
stoupnout po¢et nemocnych s demenci v roce 2030 ze soucasnych 47 milionti na 75 miliont.
Alzheimerova nemoc (AN) je nejcastéjsi pficinou vzniku syndromu demence a zodpovida za

60-70% vsech ptipadu.



TEORETICKA CAST

1.Definice problému

Prestoze specificky patologicky proces, ktery je podkladem AN — agregace bilkovin amyloidu
a tau byl popsan jiz v roce 1906 soucasné Aloisem Alzheimerem i ¢eskym roddkem Oskarem
Fischerem (Goedert M., 2009), teprve o mnoho desetileti pozdéji byla navrzena prvni
diagnosticka kritéria AN, piivodné vyzkumna, ktera se ujala i v klinické praxi. (McKhann G.
et al., 1984). Podle téchto NINCDS-ADRDA kritérii byla diagnéza AN stanovena per
exclusionem a vychazela v prvé fad¢ z prikazu syndromu demence s naslednym vylouc¢enim
jinych zndmych etiologickych pti¢in tohoto syndromu. V 90. letech minulého stoleti byly
uvedeny na trh prvni symptomatické 1€ky, inhibitory acetylcholinesterazy, nasledované v roce
2004 memantinem — nekompetitivnim antagonistou glutamatovych N-Metyl-D-Aspartatovych
(NMDA) receptorti. Od roku 2004 zadny novy 1€k na trh uveden nebyl. I pies mnohalety
celosvétovy vyzkum zaméteny na tento etiopatogeneticky proces, nemame dosud k dispozici
kauzalni 1écbu. Zasadnim krokem v porozuméni nemoci bylo popsani kaskéady a interakci
neuropatologickych procesi, které se rozvijeji 15-20 let pfed vznikem prvnich klinickych
priznakii (Jack C. R. et al., 2010; Jack C. R. et al., 2013). Soucasny stav na poli vyvoje

biologické 1écby AN je neuspokojivy, nad€jné jsou vSak nové poznatky v oblasti prevence.

1.1. Kaskada neuropatologickych déji u AN a jeji trhliny

Zakladnim histopatologickym nalezem jsou senilni plaky a neurofibrilarni klubka. Senilni
plaky jsou tvofené agregaci patologicky Stépeného beta-amyloidu pfedevsim jeho izoformy
APB42 Amyloid beta vznikd St€penim pomoci enzymi beta a gama-sekretdzy z Amyloidového
prekurzorového proteinu (APP), jeho fyziologickou degradaci pak zajistuje enzym alfa-
sekretdza. Metabolismus amyloidu je velmi dynamicky proces, pii kterém hraje roli ¢as a
rovnéz velikost a tvar jednotlivych soucasti. Nejmensi monomery a dimery tvoii vétsi a podle
nejnovejSich poznatkl zfejmée nejvice toxické oligomery. Na druhém konci spektra je
fibrilarni amyloid tvofici senilni plaky (Tolar M. et al., 2020). Tvorbu senilnich plak lze
detekovat jako snizeni AP42 v mozkomiSnim moku nebo pomoci ligandového PET. Soucasné

metodiky likvoru a PET vSak nezachycuji oligomerické formy. Plaky jsou ulozeny
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extracelularn€ v mozkové kiife a plisobi prozanétlivé. Zména tvaru tau proteinu a jeho
nasledna hyperfosforylace, destabilizuje mikrotubuly uvnitf neuront, narusuje axonalni
transport, vyzivu a funkci a vede k vytvaieni neurofibrilarnich klubek. Tato patologie vede k
neurodegenerativnim zménam, které se nejdiive projevi narusenim synaptickych spojti a
dysfunkci neuronti, coz lze detekovat jako poruchu metabolismu gluk6zy na vySetieni PET ¢i
snizeni prokrveni na perfuznim SPECT. Ve vyvoji jsou rovnéz specifické tau ligandy pro
PET. Zvysené tau a fosfo-tau (p-tau) lze méfit i v mozkomisnim moku, event. na ligandovém
tau-PET vySetteni, které je zatim u nas nedostupné. Pozd¢ji dochazi k neuronalni apoptoze,
zéniku nervovych bunék, kterd se manifestuje jako atrofie urcitych oblasti mozku viditelna na

MRI nebo CT mozku.

Nicméné vzajemna kauzalni a Casova souvislost amyloiddzy a taupatie neni zcela jasna.
Piivodni ptevladajici teorie, Ze amyloid je prvnim spoustécim mechanismem celé kaskady
neuropatologickych zmén (Jack C. R. et al., 2010) dostava trhliny ve svétle dalSich
neuropatologickych a populacnich studii, které naznacuji, Ze tau protein sam, mtize zpusobit
neurodegeneraci i bez pfitomnosti amyloidu (Crary J. F. et al., 2014; Jack C. R., 2014) a jeho
zvySena detekce v likvoru miize predchazet ukladani amyloidu i u AN (Jack C. R. et al.,
2013). Klinicky vyznamny je navic fakt, ze pfiblizné 20-30% kognitivné zdravych seniori ma
v mozku amyloid a s klinickym stavem a tizi onemocnéni 1épe koreluje rozlozeni patologie

tau proteinu. Pfedpokladana dynamika biomarkert je znazornéna na Obr. 1

Abnormni oy = : o
£ 3 :
£ — Hromadéni beta amyloidu (CSF/PET) /
: . : 1 : k

—— Synapticka dysfunkce (FDG PET/fMRI)
—— Ukladéni proteinu tau (CSF) - !
—— Ubytek mozkové hmoty (MR volumetrie) !
—— ZhorSovani kognice ; !
«e Zhoriovani sobéstaénosti

.\‘

\
\:

-
——
—

‘\. ¥
o

Normaini -+ Preklinické stadium . ceweoo MCI Demence

»

Klinické stadium

Obr. 1 Kaskada neuropatologickych procesui, dynamika biomarkerii case. Dle Jack C.R. et al., 2010.
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1.2.  Strukturalni a metabolické biomarkery AN, moZnosti jejich

klinického vySetieni a jejich limity

Likvorologické vySetieni

Jako prvni v kaskad¢é neuropatologickych déju l1ze detekovat snizeni Ap42 v mozkomiSnim
moku, a to 1 fadu let pted klinickou manifestaci nemoci. Naopak v dobé& prvni klinické
manifestace dosahuje tento biomarker svého stropu a v pribéhu nemoci jiz nevykazuje
zadnou dynamiku. Vysetfujeme proteinovy triplet — beta-amyloid AB42 nebo AB40 a jejich
pomér, celkovy tau a p-tau. Samotné zvySeni tau proteinu je pouze nespecifickou zndmkou
jakékoliv neurodegenerace a byva zvyseno akutné i po cévnich mozkovych ptihodach,
zatimco zvySeni p-tau proteinu je relativné specifickou zndmkou AN (Blennow K. a Hampel

H., 2003)

Problémem toho vysSetfeni je, Ze nejsou jasné dand cut off skore a pfi vySetfeni stejného
likvoru v rameci riznych laboratoifi nebo pomoci riznych setl se ¢asto vychazeji riizné
hodnoty téchto markera (Hort J. et al., 2010). Tyto vysledky se pak navic aplikuji na rizné
normy, které se nékdy piekvapivé 1isi v absolutnich hodnotach. Divody pro tyto rozdily
nejsou zcela znamé a mohou souviset s mnoha faktory jako je material odbérovych
zkumavek, preanalytické zpracovani ¢i zptsob skladovani likvoru (Vanderstichele H. et al.,
2012) nebo stabilita ELISA setl od riznych vyrobcti. Vice specifické pro AN mutize byt
vyuziti kombinace zvySeného p-tau v kombinaci se snizenim beta amyloidu v mozkomisnim

moku (Hort J. et al., 2007), eventudlné poméru ApP42 ku Ap40.

Molekularni PET

Velice elegantnim, i kdyz drahym, zptisobem zjisténi pfitomnosti patologického amyloidu

v mozku in vivo je vySetfeni PETem pomoci radioaktivniho ligandu, ktery se vaZe na
amyloid. V soucasné dobg je k dispozici nékolik modernich molekul odvozenych od fluoru,
nejcastéji s radioaktivnim nuklidem F 18, které maji delsi poloCas rozpadu nez piivodni
Pittsburska substance vyuZzivajici radioaktivni uhlik s velmi kratkym poloasem. Nové
ligandy tak umoziuji vétsi dostupnost vySetfeni i v PET centrech, ktera nemaji k dispozici
cyklotron. K dispozici je v CR flutemetamol a fluorbetaben, vyhledové bude ziejmé dostupny

1 fluorbetapir. I toto vySetieni ma vSak né€kolik uskali. Vyskyt amyloidové pozitivity je vékove
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specificky a byva pozitivni i u pacientll s komorbiditou jinych diagndz, nejcastéji u nemoci

s Lewyho télisky (LBD) ¢i amyloidni angiopatie, tudiz pouze na zéklad¢ jeho pozitivity nelze
stanovit diagnozu ¢isté AN (Rowe C. C. et al., 2010). Navic, jak jiz bylo zminéno, pozitivni
amyloid ma 20-30% zdravych senior, coZ se odrdzi i v zobrazovacich vySettenich.
Amyloidova naloz nekoreluje s tizi demence a rozlozeni predevsim frontaln¢€ nekoreluje s
klinickymi symptomy. Ukazuje se také, Ze urcita skupina pacienttl, kteti maji pro AN typicky
klinicky pribéh i s atrofii hipokampii ma negativni amyloiovy PET. Jednd se o skupinu
pacientl s typickou klinickou manifestaci AN, hipokampalni atrofii a vypadky perfuze v
typické lokalizaci na SPECT a zvySenym tau v likvoru, ale bez prikkazu amyloid6zy. Tato
jednotka se oznacuje zkratkou LATE (limbic predominant age-related TDP-43
encephalopathy). Mezi dalsi jednotky, které AN napodobuji, ale maji jinou pfi¢inu patii
SNAP, z anglického ,,suspected non-Alzheimer’s pathophysiology”, anebo PART, z ,,primary
age-related taupathy* (Jack C. R., 2014). N¢které tyto terminy maji ptivod v neuropatologii a

nejsou zatim pevné etablované v klinické praxi.
SPECT a FDG PET mozku

Funkéni zobrazeni mozku miize pomoci zachyceni vypadku perfize na SPECT nebo naruSeni
metabolismu gluk6zy na PET ukézat oblasti typicky postizené u AN (Jack C. R. et al., 2011).
Tato vySetteni nejsou ale vzdy dostupna v bézné klinické praxi a také ne ptilis specificka,
jejich pouziti je soucasti prevazné evropskych vyzkumnych kritériich pro diagnézu AN

(Dubois B. et al., 2007, Dubois B. et al., 2010, Dubois B. et al., 2014).
MRI mozku

MRI je pomérn€ dostupné vysetieni, které kromé vylouceni jiné patologie zptisobujici
kognitivni deficit miiZe slouzit jako strukturalni biomarker. Charakteristickym nalezem u AN
je atrofie hipokampi, dobfe méfitelnd na specifickych MRI sekvencich jak vizualné, tak
specidlnimi poc¢itatovymi softwary. Zd4 se vSak, Ze specifictéjsi je sledovani progrese zmén
v Case nezli pfinos jednotlivého vySetieni (Jack C. R. et al., 2004), nebot’ i osoby bez
klinickych obtizi mohou mit mensi hipokampus. Existuji rovnéz rtizné subtypy AN, typicka
AN nebo atypické formy, kterych je az 30%. AN s predominantnim postiZenim hipokampt,
dale atypicka AN s uSetfenim hipokampti a predominantnim postizenim parietalni klry
(Murray M. E. et al., 2011) frontalniho laloku, logopenickou afazii nebo minimalni atrofii

(Ferreira D. et al., 2017). Distribuce atrofie na MRI dobie koreluje s distribuci
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neurofibrilarnich klubek v patologickych nalezech a také s rozdilnou klinickou manifestaci
jednotlivych subtypii nemoci. Mezi atypické prezentace AN pak patii rovnéz vzacnéjsi
syndromy posteriorni kortikélni atrofie, kortikobazalni syndrom a dalsi (Whitwell J. L. et al.,
2012). Atypicky klinicky obraz mtze byt dan rovnéz piitomnosti dalsi komorbidity jako jsou
vaskularni zmény, tauopathie, TDP-43 pathie nebo synukleinopathie. Posledni vyzkum

ukazuje ze komorbidity jsou velmi ¢asté (Matej R. et al., 2019).

Z uvedeného ptehledu paraklinickych vySetfeni vyplyva, Ze ani jedno z téchto vySetieni
samotné neni schopno stanovit definitivni diagn6zu AN s jistotou. Obecné se akceptuje fakt,
ze metabolické biomarkery jsou pozitivni diive nez biomarkery strukturalni. Strukturalni
biomarkery jsou zase vhodnéjsi pro sledovani progrese nemoci v ¢ase, nebot’ ty metabolické

se v prib&éhu nemoci jiz pfili§ nemeéni.

1.3. Klinicky priibéh nemoci guidelines versus klinicka praxe

Ve snaze sjednotit dosud zndma fakta o nemoci a prevést je do klinické praxe byla vytvotfena
2 rozdilna guidelines. Pod vedenim pievazné evropskeé, pracovni skupiny International
Working Group — IWG (Dubois B. et al., 2010), a jejich revize (Dubois et al., 2014) byla
sestavena doporuceni, ktera reflektuji klinicky stav pacienta; pro diagnézu AN potiebu;i
charakteristickou poruchu epizodické paméti a pfitomnost in vivo biomarkert —
symptomatické stadium bez demence oznacuji jako ,,prodromal AD*“. V roce 2011 vydala
pracovni, prevazn¢ americké skupina NIA-AA (Jack C. R. et al., 2011, Sperling, R. A. et al.,
2011, Albert, M. S. et al., 2011, McKhann, G. M. et al., 2011) guidelines, ktera definuji AN
jako neuropatologické kontinuum. Rozlisuji preklinické stadium charakterizované pouhou
pfitomnosti typické patologie v mozkovych strukturach bez klinické symptomatologie,
prodromalni stddium, kde kromé pfitomnosti AN patologie objektivné zjist'ujeme podrobnym
neuropsychologickym vySetfenim pokles kognitivnich funkci na trovni mirné kognitivni
poruchy (MCI) (,,MCI due to AD*), az po posledni stadium manifestujici se
syndromologicky jako demence pti AN (,,dementia due to AD*). Tato guidelines piipousti
také manifestaci nemoci jinym kognitivnim deficitem nez amnestickym, a kromé& standardnich
kognitivnich domén akceptuji i moznost behavioralné psychiatrickych potizi jako prvni
manifestaci nemoci, dale moznost atypickych prezentaci AN pod nazvem ,,possible AD

dementia“ a smiSenych etiologii. Nejnovéji byla publikovéana tzv. ATN kritéria, kterd chapou
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AN pouze jako biologickou entitu a upozad'uji vyznam klinického stavu pacienta. Diivodem
jejich vzniku byla nutnost umoznit organizaci klinickych studii v preklinickém stadiu AN.

(Jack C.R. et al., 2018).
Demence

PIn¢ klinicky rozvinuta AN se projevuje syndromem demence (AD), kdy kognitivni postizeni
je natolik rozsahlé, ze narusuje bézné fungovani v dennim zivoté (ADL — activities of daily
life). Pii typickém prubéhu se kognitivni deficit projevuje v ivodu narusenim pameéti
predevsim epizodické, coz také figurovalo v piivodnich guidelines (McKhann G. et al., 1984),
a diagnostickych manudlech DSM IV a MKN 10, jako zdkladni podminka definice syndromu
demence. Pozd¢jsi diagnosticka kritéria zohlednujici i jiné atypické manifestace AN
(McKhann G. M. et al., 2011). Také nov¢jsi DSM V — jiz neredukuje AN pouze na syndrom
demence a dominujici poruchu paméti ale ve svétle novych znalosti definuje AN jako velkou
kognitivni poruchu = demence a malou kognitivni poruchu = prodromalni stadium nemoci,
kde nejsou vyznamné postizeny ADL. Ve fazi demence je jiz vyvoj patologickych procest u
AN pln¢ ukoncen, a tudiz vyraznéjsi terapeutické ovlivnéni pritbéhu onemocnéni je v tomto

stadiu jiZ obtizné.

Prodromalni stadium nemoci

Mirna kognitivni porucha (MCI - mild cognitive impairment) je klinicka kategorie definovana

v roce 1999 (Petersen R. C. et al., 1999) jako ptfechodné stadium mezi normalnim starnutim a
demenci. Jedna se o kognitivni postiZzeni v jakékoli jedné ¢i vice doménach kognice (pamét’,
psychomotorické tempo, pozornost, exekutivni funkce, visuo-konstruktivni funkce nebo tec),
které ovSem nevede ke ztraté sobéstacnosti, €i postizeni v ADL a nespliiuje tedy kritéria
demence. Ukézalo se, Ze specificky MCI s dominantnim postizenim paméti je rizikové pro
pozdéjsi rozvoj demence a asi 15% subjektli s amnestickou MCI progreduje ro¢né do
demence ve srovnani s 1% za rok u kognitivn€ normalnich jedincii. Nicméné zdaleka ne
vSichni s MCI progreduji do AD. Jedna se pouze asi o0 60%, u dalSich 10 % se rozvine
demence jiné etiologie nez Alzheimerovské - nejcastéji LBD, frontotemporalni demence a
vaskuldrni demence a asi 30% subjektii zistava dlouhodobé stabilni a mala c¢ast z nich se
muze 1 normalizovat. Zpétna konverze se vSak pozoruje spise v populacnich studiich, a ne ve
studiich podobnych CBAS (Koepsell T. D. a Monsell S. E., 2012, Sheardova K., et al, CBAS
2019).
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Pro identifikaci subjekt s MCI je klicové komplexni neuropsychologické vysetieni mapujici
vSechny kognitivni domény a dotazniky mapujici funkéni aktivitu subjektt. Jedinci s MCI
skoruji alesponi v jedné kognitivni doméné 1,5 standardni odchylky od vé€kové a
vzdélanostné vazanych norem a v dotazniku CDR skoéruji maximalné 0,5 (Petersen R. C.,
2004). Pro identifikaci etiologie MCI s vétsi pravdépodobnosti jsou vSak nutné biomarkery

(Albert M. S. et al., 2011).

Preklinicke stadium AN

Jedna se o stadium nemoci charakterizované pouhou piitomnosti typické patologie

v mozkovych strukturach bez klinické symptomatologie, objektivné prokazatelné
neuropsychologickym vysetienim. Tato skupina jedincii je kli¢ova pro vyzkum novych
1écebnych strategii, nebot’ zde by bylo mozné ovlivnit neuropatologicky proces véas. Zasadni
otazkou je, jak nalézt subjekty v této fazi nemoci. Plosné testovani biomarkert u starsi
populace by bylo finanén¢ nékladné. Pro postizeni vyvoje kognitivniho deficitu jedinct v
preklinické fazi AN jsou v tuto chvili testovany pocitatové baterie s minimalnim ceiling a
learning efektem napt. program Cogstate (Wild K. et al., 2008). Pro zhodnoceni rizika je vSak
nutné testovani v Case, kde pacienti v riziku by se méli zhorSovat rychleji nez starsi vrstevnici
s fyziologickym starnutim (Rilley K. P. et al., 2011), zatim nejsou k dispozici zddna cut off
skore testu, kterd by pomohla rozeznat subjekty s AN patologii od zdravych. Podle kritérii
Sperling R. et al., 2011 se vSak rozeznavaji 3 faze preklinické AN, kde k f4zi 3 se upind Gsili
neuropsychologického vyzkumu ve snaze identifikovat ¢asné zmény kognice pomoci

naro¢nych neuropsychologickych testt.

Cast jedinct v tomto stadiu vnima subjektivni poruchy paméti, nebo naruseni jiné kognitivni

domény, i pfes to, Ze skoruji v subjektivnich testech na irovni norem. Skupina lidi se
subjektivnimi kognitivnimi stesky je vSak velmi heterogenni (Obr. 2). Zahrnuje jak pacienty s
JiZ vyjaddienym kognitivnim deficitem — MCI, demence, tak bez objektivné prokazateln¢ho
deficitu v preklinické fazi AN, poptipadé zdravé jedince uv€domujici si pouze své piirozené
starnuti. Pfi¢inou téchto subjektivnich potiZi krom¢ neurodegenerativniho ¢i jiného
organického onemocnéni mohou byt i uzkostné ¢i depresivni symptomy. Neuropsychologické
odliSeni téchto podskupin je obtizné a v tuto chvili je zcela indikované tyto pacienty

longitudinalné sledovat a retestovat. (Celsis P., 2000).
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Uzkost/deprese ANpatologie Jinapatologie

Obr. 2 Riizné priciny subjektivnich steskii na pameét

Po tvodnich nejasnostech v nazvoslovi a velmi rozdilnych ptistupech k definovani této
skupiny pacientli od pouhého dotazu na horseni paméti po komplexni dotazniky na ubytek
kognitivnich schopnosti ve v§ech doménach byl navrzen novy koncept pro vyzkum této

klinické jednotky (Jessen F. et al., 2014). Subjektivni kognitivni ubytek (SCD = subjective

cognitive decline) je nova klinick4 jednotka zahrnujici osoby, se subjektivné pozorovanym

progredujicim ubytkem kterékoli z kognitivnich domén v Case a pfi tom s normalnimi

vysledky ve standardizovanych kognitivnich testech pouzivanych ke stanoveni MCI (Tab. 1).

Tab. 1 — Podpiirné priznaky, zvysujici pravdépodobnost AN patologie u jedincii se
subjektivnim kognitivnim ubytkem (SCD)

Subjektivni tibytek paméti vice vyjaddien nez horSeni v jinych kognitivnich doménéach

Definovany zacatek SCD v poslednich 5 letech

Veék zacatku SCD nad 60 let

Ptitomnost obav asociovanych s SCD

Pocit horsiho vykonu, nez maji ostatni stejného véku

Skupina lidi se subjektivnimi potizemi s paméti je vnimana jako obecné rizikovéjsi proti
normalni populaci pro pozd¢jsi rozvoj AN ale méné nez pacienti s MCI (Reisberg B. a
Gauthier S., 2008). Existuje rovnéz podskupina SCD oznacovand jako SCD plus, kterda ma jiz

biomarkery pozitivni.
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Souhrnné se da konstatovat, ze terminologie je relativné heterogenni v dusledku skutecnosti,
ze se misi klinicky a vyzkumny pohled s pohledem neuropatologickym a Ze existuje né¢kolik
mezinarodnich skupin zabyvajicich se problematikou a publikujicich guidelines. Nésledujici

obrazek shrnuje heterogenitu terminologie.

Soucasnajterminologie

Bez symptom{ ' Kognitivm’ Kognice
zmény 8

‘ + ADL

ASymptOmatiC at risk Prodromal AD AD dementia (typ|Ca|, atyp|Ca|)
IWG-1, IWG-2 IWG-1, IWG2

Presymptomatic AD MCI-IWG
SCD
SCD plus

MCI due to AD AD dementia - increased certainty

Preclinical AD - decreased certainty

(Stage 1,2,3) MCI due to SNAP

Mild Neurocognitive Major Neurocognitive
Disorder DSM-5 Disorder DSM-5

Obr. 3 Doporuceni terminologie pro ruzna stadia nemoci dle riznych pracovnich skupin
(NIA-AA - Sperling, R. A. et al., 2011, Albert, M. S. et al., 2011, McKhann, G. M. et al., 2011,
IWG 1 - Dubois B. et al., 2010, IWG 2 - Dubois B. et al., 2014, Dubois et al., 2007, DSM -V,
Jessen F. et al., 2014)

2. Podklady pro vybudovani longitudinalni studie starnuti v CR

V roce 2011 jsme zalozili prospektivni studii starnuti v Ceské republice — Czech Brain Aging
Study (CBAS), jejimz cilem je hledani casnych markert AN a také rizikovych a ochrannych
faktorti vzniku demence v kontextu éeské populace. V Ceské republice ani ve stiedni Evropé
dosud neexistovala Zadna obdobna prospektivni studie starnuti se sbérem demografickych

udaju, parametrii Zivotniho stylu, klinickych dat a biomarkerd.
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Ceska populace ma své specifika nejen z hlediska Zivotniho stylu ale také z hlediska pomérné
vysokého vyskytu kardiovaskuldrnich chorob v porovnani se zdpadoevropskymi zemémi
(Pajak A. a Kozela M., 2012). Rozdily jsou i ve struktufe zdravotniho systému a zptisobu
managementu pacientl s demenci.

V Ceské republice se o pacienty s demenci staraji predev§im prakti¢ti 1ékafi, neurologové,
psychiatfi a geriatfi, pficemz Casna diagn6za onemocnéni se stale vice posouva smérem

k neurologtim, ktefi také vyuzivaji sofistikovanéjsich diagnostickych metod pro ¢asnou
detekei kognitivniho deficitu a zjisténi jeho etiologie (Sheardova K. et al., 2012). Cesky
zdravotni systém nabizi moznost sledovani pacientli ve specializovanych centrech, kdy osoby
zde vySetfené reprezentuji jinou populaci nez studie populacni. Oba z téchto pfistupti maji své
vyhody i nevyhody. Zvolili jsme z n¢kolika divodi koncept CBAS jako memory-clinic based
studii. K zachyceni dostate¢ného mnozstvi pacientl v riziku v rdmci populacéni studie by bylo
tteba nabrat obrovské mnoZzstvi Gi€astnikll a nemalé finan¢ni prostfedky a poznatky takto
ziskané by nebylo mozné jednoduse aplikovat v systému zdravotni péée v CR. Naopak nébor
v ramci specializovanych pracovist umoziuje zachytit dostatecné mnozstvi subjektti i v
prodromalni (nebo dokonce asymptomatické) fazi nemoci a hodnotit motivaci, ndlezy i péci o
osoby, které se zdravotni péci rozhodly vyhledat a pro zdravotni systém, jeho kapacitu,
naroky a nedostatky jsou typické. Tento postup rovnéz umoznuje hodnotit nejen Ciste
vyzkumny protokol ale 1 nékteré diagnostické postupy a metody provadéné rutinn€ v ramci

zdravotniho systému, které pacienti absolvuji.

3. Hledani novych senzitivnich biomarkeri s vyssi specificitou

Zakladem uspéchu potencidlnich ,,disease modifying* 1écebnych strategii je tedy logicky
Casnd diagnoza. Proto jsou hledany nové diagnostické metody, které by umoznily nalézt
nemocné spolehlivé pravé v preklinickém nebo velmi ¢asném klinickém stadiu, nez se nemoc
plné rozvine. Casnym markerem nemoci mohou byt specifické nalezy na strukturalnich i
funkénich zobrazovacich vySettenich, biochemické a metabolické zmény patrné v likvoru,
séru ¢i na ligandovych zobrazovacich vySettenich, ale také velmi senzitivni
neuropsychologické testy ¢i dotazniky, které by byly zdaleka nejlevnéjsi, neinvazivni a
klinicky nejpfistupnéjsi variantou v detekci jedinct v preklinickém event. prodromalnim

stadiu AN.
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3.1. Neuropsychologické biomarkery vyuzZivané v CBAS souvisejici

s touto disertac¢ni praci

Testy vys$§i vizudlni percepce

Vyssi vizualni percepce jako je identifikace oblieji znamych osob, rozpoznévani emoci a
rozeznavani znamych orientacnich bodi je zavisla na medidlnim temporalnim laloku, coz je
oblast postizena ¢asn¢ v prubéhu vyvoje AN. Nékteré studie naznacuji, Ze tyto domény by
mohly byt naruSeny jiz u MCI jedinct. (Estevez-Gonzalez A. et al., 2004; Ahmed S. et al.,
2008; Roudier M. et al., 1998).

Studie se zobrazovacimi metodami u kognitivné zdravych naznacuji, ze tyto ukoly jsou
doménove specifické s rozdilnou aktivaci riznych mediotemoralnich struktur — kdy
transentorhinalni oblast a parahipokampalni gyrus reaguje pfi rozeznavani budov a velkych
objektl (Gorno-Tempini M. L. a Price C. J., 2001), amygdala pfi rozpoznavani emoci
(Adolphs R., 2002) a fusiformni oblast se aktivuje znamymi obli¢eji (Kanwisher N. et al.,
1997). Testovani téchto domén jsme zatadili do CBAS.

Pamét’ ové testy specifické pro hipokampadlni typ pamét’ ového deficitu

Amnesticky syndrom hipokampalniho typu by mél byt charakteristicky pro prodromalni
stadia AN a také byl zatazen jako typicky symptom do vyzkumnych guidelines AN (Dubois
B. a Albert M. L., 2004; Dubois B. et al., 2007; Sarazin M. et al., 2007). Vhodnym testem pro
detekci tohoto specifick€ého postizeni je test paméti s kontrolovanym ukladanim a vybavenim
s voditky - Free and cued selective reminding test (FCSRT) - (Grober E. et al., 1988).

V disledku Spatného ukladani vazaného na hipokampalni struktury pacienti s AN témét
neprofituji z kategorické napovédy pii vybaveni a téz rekognice je u téchto pacientli vyrazné
postizena, na rozdil od jinych typti demence ¢i pii depresi, kdy je efekt ndpoveédy zachovan

(Urbanova M. et al., 2014)

Dotazniky na specifické poruchy kognice

Zda se, ze urcité specifické stesky na zhorSeni paméti, ale 1 na zhorSeni v jinych kognitivnich

doménach mohou souviset s pfitomnosti AN patologie vice nez jiné (Amariglio R. E. et al.,
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2012). Nejcastéjsi, avsak nejméne specifické pro AN jsou napiiklad stesky na zapominéani
jmen hercti nebo ztraceni bryli. Pacienti s AN vSak rovnéz uvadéji, ze maji problémy

s prostorovou orientaci, napft. Ze se ztraceji na znamych mistech, coz je sice mén¢ Casty ale
vice specificky symptom (Amagriglio R.E et al., 2012, Klein D. A. et al., 1999). V ramci

CBAS vyuzivame dotazniky hodnotici subjektivni kognitivni potize.

Prostorova navigace

Jednou z moznosti detekce raného stadia nemoci je vySetieni prostorové navigace. Prostorova
navigace je fylogeneticky stard kognitivni funkce zajist'ujici pteziti, je to schopnost urcit smeér
a nasledovat cestu z jednoho mista na druhé (Gallistel C. R., 1990). Navigace je naruSena jiz
v ¢asném stadiu demence (Monacelli A. M. et al., 2003) ale mtze byt detekovéna jeste diive

ve stadiu MCI (Hort J. et al., 2007; Laczo J. et al., 2011).

Soucasny trend ve vyzkumu prostorové navigace u lidi v riziku AN vyuziva testl
pfevedenych z animalnich vyzkumd, napt. lidsky analog Morrisova vodniho bludisté. Pii
navigaci prostfedim vyuzivaji lidé 2 zékladni strategie, které se vdzou na urcité interni
reprezentace prostoru.

Egocentricka navigace vyuziva informace z vlastniho téla. Cil je nalezen pomoci odhadu

vzdalenosti a sméru od startu (pozice téla) k cili. Tento typ navigace je zavisly na parietalni
kite v¢. precuneu a ncl. caudatus. (O’Keffe J. and Nadel L., 1978, Maguire E. A. et al., 1998).

Alocentricka navigace je nezavisla na pozici subjektu ve vztahu k externim orientaénim

bodliim, kdy k orientaci vyuziva odhadu vzdalenosti a 1hli mezi riiznymi orienta¢nimi body

v okolnim prostredi. Kli¢ova struktura pro konsolidaci, kddovani a dlouhodobé ukladani
prostorovych informaci je hipokampus. Mnohé studie s navigaci v redlném 1 virtudlnim
prostiedi prokdzaly, Ze alocentricky typ navigace je zavisly na hipokampu, pfedevsim jeho
oblasti CA1(Maguire E. A. et al., 1998, Nedelska Z. et al., 2012).

Hlavnim faktorem pfi problémech s orientaci u pacientl s AN je zfejmé kombinace naruseni
vizuélni percepce (parietalni lalok) a pamét'ového deficitu (hipokampus), proto u AN subjektt
byvaji naruSeny oba typy strategii (alocentricka i egocentricka) (Hort J. et al., 2007).
Prokazali jsme také, ze MCI jedinci s hipokampalnim typem poruchy paméti maji vyrazné
horsi alocentrickou navigaci nez MCI s frontalnim typem poruchy paméti, navic skupina

s hipokampalnim narusenim paméti méla stejné Spatny vykon jako pacienti s demenci pii AN,

coz naznacuje, Ze navigacni deficit mize byt jednou z prvnich zndmek pocinajici AN
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patologie (Laczo J. et al., 2009). Moznosti vyuziti vySetieni prostorové navigace v ramci
zdravého a patologického starnuti podporované i nasimi piedesSlymi vyzkumy jsme shrnuli

v piehledovém ¢lanku (Gazova L. et al., 2012).

4. Hledani rizikovych a protektivnich faktori rozvoje

kognitivniho deficitu

Dalsim tkolem je hledani rizikovych a protektivnich faktort. Kromé véku, je nejvetsim
genetickym rizikovym faktorem pfitomnost alely €4 v genu pro apolipoprotein E (Farrer L. A.
et al., 1997). Dal§imi zndmymi faktory, které mohou ovlivnit nastup i pritbéh nemoci jsou
kardiovaskularni rizikové faktory, diabetes, vzdé€lani, Zivotni styl, Grazy hlavy a deprese.
Rozsahla studie s dvojcaty z roku 2006 potvrdila vysoky podil dédi¢nych faktorti na vzniku
AN (58%) nicméné¢ velka ¢ast rizika zavisi na zivotnim stylu (Gatz M. et al., 2006). Coz
potvrzuji i epidemiologické studie, které ukazuji ze v poslednich deseti letech incidence i
prevalence demence oproti ptivodnim piedpovédim mirn¢ klesa (Matthews F. E. et al., 2013;
Qiu C. et al., 2013). Tento trend je velmi pravdépodobné vysledkem lepsi terapie hypertenze a
diabetu a nejnovéji mozna 1 vétsi pozornosti vénované zivotnimu stylu diky lepsi
informovanosti 1¢kait 1 populace. Pozornost se vénuje demografickym rozdiliim, kulturnim
zvyklostem a genetickym rozdiliim vdzanym na urcité populace i etnicitu. Napf. frekvence
rizikové alely APOE &4 klesa v Evropé od severu k jihu a jeji kone¢ny vliv zavisi v mnoha
ohledech na epigenetickych faktorech a Zivotnim stylu. (Crean S. et al., 2011; Ward A. et al.,
2012; CorboR. M. a Scacchi R., 1999). S rozvojem epigenetiky je stale vice dulezité
zasazovat vyzkum nemoci a lécebnych strategii do prostiedi jednotlivych populaci se

zohlednénim interakci mezi geny navzajem a mezi geny a zivotnim stylem.

4.1. Faktory Zivotniho stylu a nefarmakologické intervence vyuZivané

v CBAS souvisejici s touto disertacni praci

Slozky Zivotniho stylu mohou ovliviiovat riziko vzniku demence. Jednim z moznych
ochrannych, ale ve studiich na zivotni styl opomijenych, faktorii ovliviiujicich vznik

kognitivniho deficitu je spiritualita. Zajem o problematiku spirituality, jejiz tiloha je
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diskutovana v nejriiznéjSich oblastech piedstavuje jeden z vyznamnych trendt v dnesni
svétové psychologii. Za poslednich 30 let se pocet publikaci o religiozité/spiritualité a zdravi
zvysil 0 688% a je referovan konzistentné pozitivni vliv na morbiditu i mortalitu (Seeman T.
E. et al., 2003; Seybold K. S., 2007; Newberg A. B., 2006). Objevuji se 1 ojedin¢lé prace,
referujici ochranny vliv spirituality na kognitivni schopnosti u pacientli s demenci (Kaufman,
Y. et al., 2007). Hlavnim problémem v méfeni spirituality je jeji Casté zaménovani s
religiozitou a nedostate¢né ptesna definice tohoto konceptu. V pojmu spirituality je
upozadéna role naboZenstvi a hlavni daraz je kladen na zéazitek piesahu bézného Zivota,
transcendence, ktera mize mit ndbozenskou i nenabozenskou povahu. Rostouci popularita
vyzkumu zaméteného na kvalitu Zivota a zaroven snaha zohlednit lidi bez formalniho
nabozenského zarazeni vedly v roce 1971 (White House Conference on Aginging, WHCA) k
navrzeni konceptu spiritual well-being (SWB) (Payne B. P., 1990), ktery vychazi z

konceptudlnich analyz a kvantitativniho vyzkumu, kde hlavnim principem spirituality je pocit
spojeni (connectedness) a pocit soudrznosti. Jednim z doporu¢ovanych nastroji k méteni
tohoto konceptu je Spiritual Well Being Questionnaire SWBQ — Gomeze a Fischera (2003),
ktery zahrnuje 4 domény (spojeni se sebou samym, s druhymi, s pfirodou a s né¢im
pfesahujicim) a ktery ma navic dostatecné ovérené psychometrické vlastnosti. Tento dotaznik
byl administrovan v prvnich letech v ramci CBAS a na zaklad¢ téchto dat jsme ho evaluovali
na ¢eské populaci (Marciniak R. et al., 2017). Ukézalo se v souladu s dal§imi pracemi
snazicimi se adaptovat jiné dotazniky méfici spiritualitu na ¢eské populaci, Ze ceska populace
ma odli$né vnimani nékterych polozek, pravdépodobné disledkem specifi¢nosti Ceské
religiozity/spirituality a vyznamovych posunill v ptekladu (Hamplova D., 2013). V nasi praci
jsme navrhli moZnou adaptaci na ¢eskou populaci a tato verze je od roku 2017 administrovana

v CBAS.

Nejvice studii na efekt spiritualnich praktik na rizné biologické parametry je s meditaci. Vliv
riznych meditacnich technik na kognitivni funkce v kontextu starnuti a neurodegenerativnich
onemocnéni jsme podrobné zmapovali v souhrnném c¢lanku ,,Effect of meditation on
cognitive functions in context of aging and neurodegenerative diseases* (Marciniak R. et
al., 2014). Popsali jsme typy meditacnich technik, jejich mozné biologické korelaty uc¢inku na
kognici a zdravi, oblasti mozkové aktivace popsané v zobrazovacich studiich, typy

intervencnich studii a jejich mozné vyuziti v prevenci rozvoje AN.
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VYZKUMNA CAST

1. Cile

I. Zorganizovat celonarodni studii starnuti s pravidelnym sledovanim
ucastnikll protokolem synchronizovanym se svétovymi AN centry vcetné
biomarkert

II. Hledani ¢asnych markertt AN = ¢asna diagn6za nemoci
a. neuropsychologické testy
b. prostorova navigace
c. dotazniky na subjektivni kognitivni potize

[I1.Hledani rizikovych/protektivnich faktorii kognitivniho deficitu a demence

a hodnoceni nefarmakologickych intervenci u subjektl v riziku AN

2. Metodika:

2.1. Zalozeni studie

Vytvoteni multicentrické studie bylo umoZnéno ziskanim financi z Evropskych fondt pro
regionalni rozvoj. Nejdiive byl vytvoren podrobny protokol vySetfeni a sledovani, ktery
navazal na vySetfovaci protokol administrovany pacientim Centra pro poruchy paméti pfi
neurologické klinice FN Motol od roku 2005 a byl dale rozsiten. Jiz tento ptivodni protokol
byl ¢astecn¢ harmonizovan podle ADRC (Alzheimer Disease Research Centra)

v Massachusetts General Hospital v Bostonu, USA, coz usnadiovalo dal$i rozvoj a pldnovani
narodni studie podle soucasnych mezinarodnich méfitek.

Neuropsychologicky protokol byl upraven tak, aby CBAS baterie neuropsychologického

vySetfeni byla synchronizovana s americkym standardem ADRC center zvanym Uniform
Data Set - UDS (Weintraub S. et al., 2009; Nikolai T., et al., 2018), s epidemiologickou studii

Mayo clinic study of aging (MCSA), dale je rozsiien o testy verbalni 1 neverbalni paméti.
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MRI vysetiovaci protokol byl adjustovan dle ADNI (Alzheimer Disease Neuroimmaging

Initiave — Jack C. R. et al., 2008), pro volumetrickou analyzu MRI k méteni regiondlni
tloustky kortexu a subkortikalnich objemt krossekéné i longitudinalné vyuzivame software
freesurfer (v5.3; http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (Desikan K. S. et al., 2006).

Byly adaptovany nékteré dotazniky na zivotni styl z MCSA, jiné jsme vytvorili sami

v ndvaznosti na nase vyzkumné cile (blize viz vysledky).

Vyzkumny protokol jsme zanesli do databdze Redcap a byl schvalen etickou komisi FN
FNUSA v Brné a FN Motol v Praze.

Mym hlavnim tkolem bylo zaloZeni vyzkumného centra ICRC pro poruchy paméti v Brné

v ramci projektu CBAS. Podilela jsem se na tvorbé vyzkumného protokolu, provedla jsem
jeho implementaci v brnénském centru a iniciovala jsem a podilela se na vzniku sdileného
protokolu datab4aze Redcap. Moje préce je klinické vySetfovani pacientl, vedeni brnénského
centra, soucasti je tvorba konsensudlnich diagn6z na spole¢nych diagnostickych sezenich, pii
kterych jsou zhodnoceny vysledky vSech vySetfenych pacientii. Podilela jsem se na tvorbé
hypotéz, ptredevsim v kontextu faktori zivotniho stylu v prevenci kognitivniho deficitu, na

vyhodnocovani vysledkll a psani publikaci.

2.2. Nabor do studie

Ugastnici studie jsou dobrovolnici ptichazejici bud’ bez doporuéeni se subjektivnimi potizemi
s paméti nebo jsou referovéani praktickymi lékafi, ambulantnimi specialisty &i Ceskou
Alzheimerovskou spole¢nosti na jedno z kognitivnich center (Brno, Praha). Jako kontrolni
skupina kognitivné zdravych slouzi dobrovolnici z university 3. v€ku a ptibuzni G€astnikl

studie.

2.3. Vstupni a vylucovaci Kkritéria

Po podpisu informovaného souhlasu mohou do studie vstoupit lidé se subjektivni poruchou
paméti (z nichz je ¢ast diagnostikovana jako mirnéa kognitivni porucha) nebo kognitivné
zdravé kontroly nad 55 let véku véetné, ktefi nemaji demenci, nemaji t€zZkou dlouhodobou
depresi ¢i jiné psychiatrické onemocnéni, zdvazné interni nebo onkologické onemocnéni

neprodé¢lali rozsahly mozkovy infarkt a jsou schopni absolvovat MRI vySetteni.
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2.4. VySetrovaci metody

Utastnici jsou komplexné vysetfovani jednou za rok (projdou klinickym vySetienim a baterii

neuropsychologickych testl, je provedeno MRI mozku, laboratorni vySetieni, vyplni

dotazniky zivotniho stylu, anamnestickych a demografickych tdajti). Na prvnim vySetfeni je

také provedeno vysetieni APOE genotypu. Cast subjekti absolvuje vySetieni pomoci

biomarkerti — amyloid PET nebo lumbalni punkeci, ¢ast je vysetiena pomoci prostorové

navigace ¢i jinych experimentalnich neuropsychologickych testii. VySetteni jsou podrobné

uvedena v Tabulce 2.

Tab. 2 Prehled jednotlivych vysetreni provadenych v ramci CBAS a jejich casovy rozvrh.
(podrobné citace k jednotlivym testiim viz Sheardova K. et al., 2019)

Frekvence Provedené Podrobné
vySetfeni
Roc¢né Klinické vySetfeni | Standardni neurologické vySetieni a anamnéza
Rocné Neuropsychologie | Uniform Data Set — testy pattici do UDS oznacené kurzivou

Screening MMSE

Premorbidni urovein schopnosti: National Adult Reading
Test

VySetieni paméti: Enhanced cued recall test (ECR), Rey
Auditory Verbal Learning Test (AVLT), Brief Visuospatial
Memory Test—Revised, Rey-Osterrieth Complex Figure Test
— (ROCFT) recall, Logickd pamér

Exekutivni funkce: Prague Stroop test, Kostky (WAIS-R),
Controlled Oral Word Association Test (COWAT),
Fonemicka verbalni fluence (N,K,P), Trail making test
(TMT)B, Victoria Stroop Test (VST)

Vizuokonstrukce: Clock Test, ROCFT kopie, kostky
(WAIS 11I)

Fatické funkce: Pojmenovani Boston Naming Test (BNT),
Podobnosti (WAIS-R), Semanticka verbalni fluence (zvirata,

zelenina)
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Pozornost, pracovni pamét’ a PM tempo: Opakovani cisel
(WAIS III), TMT-A, kodovani symbolu (WAIS 11I), VST
Funk¢ni Skaly: Clinical Dementia Rating scale, Functional
assessment questionnaire

Symptomy uzkosti a deprese: Geriatric Depression Scale

(15 polozkova), Beck Anxiety Inventory

Roc¢né Laboratorni Glykemie, lipidovy profil, homocystein, vitamin B12,
vysetieni tyreoidalni hormony, folaty, rendlni a jaterni funkce, CRP,
glyHb, homocystein
Roc¢né Vitélni funkce TK, TF, BMI, pomér pas/boky
Rocné Socio-ekonomickd | Rodinny stav, typ bydleni, zaméstnani
data
Rocné Dotazniky Subjective cognitive complaints (QPC), physical/mental
activity at midlife and currently, Becke’s Habitual Physical
Activity, Epworth Sleepiness Scale, Falls Self-Efficacy Scale
— International
1x za 2 roky MRI 3T protokol: plane localizer; standard clinical T1 and T2; T1
3-dimensional isometric magnetization-prepared rapid
gradient echo (MPRAGE) with isometric voxel; echoplanar
imaging for diffusion tensor imaging with 64 directions;
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR); T2 fast spin
echo;T2%*; resting state functional MRI.
Baseline Demograficka data | Age, education, occupation, laterality
Baseline Genové vySetieni APOE - vSichni
Volitelné TOMM40, BDNF, CD36, BuChE, KIBRA, TREM2, PSEN
1, PSEN 2, APP, TARDBP, MAPT, GRN, C9orf72
Podskupina mozkomisni mok Amyloid B-42, total, tau, p-tau, oligoklonalni pasy,
biochemie
Podskupina Amyloidovy PET | PET/MRI nebo PET/CT, flutemetamol, dual phase
(“perfusion”) PET;
Kohorta Praha | Prostorova Hidden goal task, simple navigation task, path integration
navigace task, Y-maze assessment, intersections task, sea hero quest,

spatial tasks in virtual reality/augmented virtual reality
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Kohorta Praha | Experimentalni Facial emotion recognition, Famous faces identification,

volitelné neuropsychologie | FNAME 12 polozkova verze, Memory binding test, Vlastni
testy: Famous landmarks identification, episodic-like
memory test, Arena Perspective Taking Task, spatial pattern
separation task

Kohorta Brno | Specifické Spiritual well-being questionnaire (SHALOM),

Baseline - dotazniky Operationalized Psychodynamic Diagnostics OPD-2 (OPD

vSichni working group), early life trauma assessment

2.5. Kognitivni testy relevantni k této disertacni praci

V komplexnim neuropsychologickém vySetfovacim protokolu je kazda doména

reprezentovana alespon dvéma kognitivnimi testy k vylou¢eni moznych fluktuaci

kognitivniho vykonu. Pacienti jiz ve stadiu MCI maji vyrazny deficit ukladani a uchovavani

novych informaci a dale je charakteristické rychlé zapominani zejména v prvnich desitkach

minut. Proto nejcitlivéjsi na detekci €asného postizeni paméti jsou pamétové testy

s oddalenym vybavenim. Pii opakované administraci pamétovych podnétli miizeme také vidét

plochou kiivku uceni.

Test paméti s kontrolovanym ukladanim a vybavenim s voditky — Enhanced Cued Recall

(ECR)

ECR je modifikovana verze Free and cued selective reminding testu (FCSRT) - (Grober E. et

al., 1988). ECR test je soucasti Sedmiminutového screeningového testu (Topinkova E. et al.,

2002). Test vyuziva kategorickou napovédu pii ukladani 1 vybavovani slov ve snaze usnadnit

sémantické kédovani a vybaveni.

Test verbalni paméti bez kontrolovaného ukladani a oddaleného vybaveni - Auditory

verbal learning test (AVLT)

Pamétovy test uéeni v &eské validizované verzi (Bezdicek O. et al., 2013). V testu je subjekt

instruovan k zapamatovani si seznamu slov, vySetiujici ¢te opakované (celkem 5x) seznam 15
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slov (seznam A), po kazdém precteni jsou zaznamenana vybavena slova. Po 5. pokusu jsou
Ctena a néasledné vybavovana slova z druhého seznamu B. Poté vySettujici pozada
testovaného, aby znovu vybavil co nejvice slov z prvniho seznamu (pokus VI). Po 30
minutach je testovany znovu vyzvan k vybaveni slov z prvniho seznamu (oddalené vybaveni).
Nejcastéji hodnocenymi indexy je pokus 1 (AVLT 1) odrazejici zejména pracovni pamét’,
pokus 5 (AVLT 5) odrazejici maximalni poc¢et naucenych slov ze seznamu, celkové vybaveni

(Z I-V: AVLT 1-5) a oddélené vybaveni po 30 minutach (VIL. pokus — AVLT 30).

Test vizuospacidalnich funkci a vizudlni paméti — Rey-Osterrieth Complex Figure

(ROCF) (Meyers J. E. a Meyers K. R., 1995)

Vysetfovany je pozadan o piekresleni daného komplexniho obrazku dle piedlohy (kopie),
pozdéji je znovu pozadan o nakresleni obrazku zpaméti (reprodukce) po 5 minutach. Subjekt
neni pfedem instruovan k zapamatovani obrazku.

Vv

Testy hodnotici vys$si vizudlni percepci

Pro zhodnoceni vyssi vizudlni percepce jsme u podskupiny CBAS tucastniki zaradili 3
vySetfeni.

Identifikace oblicejii zndmych osob (Famous Faces Identification -FFI). Pouzili jsme test ze

studie Keane J., et al. 2002, ktery byl adaptovan na c¢eskou populaci (Bechyne K. et al., 2008).
Vyzkumnym subjektim je prezentovano 10 obli¢eji vysoce znamych osob (politici, herci
atd.) a 10 zcela neznamych obli¢ejii ve fixnim pseudondhodném poradi.

Rozpoznavani emoci z obliceje (Facial Emotions Recognition -FER). PouZili jsme obrazky ze

série Ekman P. and Friesen W. V., 1976, které reprezentuji 5 zdkladnich emoci (radost, hnév,
smutek, strach a znechuceni).

Poznavani zndmych orientacnich boda (Famous Landmark Identification -FLI), ktery jsme

vytvofili specialn€ pro t€ely nasSeho programu (Sheardova K. et al., 2014). Byly vybrany
velmi dobfe zndmé objekty pro ceskou populaci. 25 obrazkl obecné znamych mist (budovy,
mosty) a 25 podobnych zcela nezndmych mist je prezentovano ve fixnim pseudonahodném
potadi.

Administrace tohoto testu je pIn¢ automaticka na pocitaci, abychom vyloucily rozdilné
hodnoceni mezi ratery. U testu FFI a FLI testovani pouze rozhoduji, na kterém obrazku je

znamy oblicej/objekt a na kterém neznamy.
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Prostorova navigace

Vysetteni prostorové navigace vyuzivajici paradigmatu Hidden Goal Task (HGT) je unikatni
vysetieni, vyuzivané v ramci CBAS, publikované jiz v roce 2007 (Hort J. et al., 2007).

HGT je lidskym ekvivalentem Morrisova vodniho bludisté, vyuzivaného v animalnim
vyzkumu. VysSetieni lidi probiha bud’ v redlném prostoru — v kruhové aréné priméru 2,9 m
anebo ve virtualnim 2D prostiedi na PC, kde je aréna zobrazena jako kruh z pohledu shora. Ob¢
verze jsme testovali a zjistili jsme, Ze maji obdobnou vypovédni hodnotu (Laczo J. et al., 2012).
Ob¢ verze (realnd i1 pocitaCova) testuji oba typy orientace v prostieni — alocentrickou i
egocentrickou navigaci. Je mozné vyuzit nékolik paradigmat testovani (Obr. 4) —
alocentricko+egocentrickou — kdy jsou vyuzivdny obé strategie navigace, pak separatné
alocentrickou, egocentrickou a oddalenou alocentrickou navigaci, kterd je zopakovanim
alocentrické navigace po 30 minutich, kdy mezi dvéma testy jsou provadéna jina
neuropsychologicka vySetieni. Hodnotime vzdélenostni chybu mezi skute¢nou pozici cile a
pozici ur¢enou testovanym subjektem a ke statistickému vyhodnoceni jsme pouZivame

primérnou vzdalenostni chybu, ktera je vypocitana jako primérna chyba z 8 pokusi.

e SR allocentric-egocentric egocentric allocentric
b e e o = ~ - _-."'\
& = & N SR/
S IR [ ee—" '\ [ 2\
{ ) | I\_ A
£ o =
O ) : |
- \ F N,
* e, A e, . e 4
\‘H____-' b

Obr. 4 Vysetreni prostorové navigace. (A) Schéma arény. Orientacni body jsou zndzornény
jako svételné body na sténdach arény, cil je svételny bod na zemi (B) Schémata jednotlivych
navigacnich paradigmat. (Gazova I. et al., 2013)
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2.6. Dotazniky administrované v CBAS relevantni k této disertaéni praci

Dotazniky na subjektivné pocit' ované kognitivni potize

Dotaznik subjektivnich poruch paméti

Jméno a pfijmeni:

Datum narozeni:

Datum vyplnéni dotazniku:

Otéazky se tykaji obdobi za poslednich 6 mésici. Zakrouzkujte odpovidajici odpoveéd.

1. | Zaznamenal jste v poslednich Sesti mésicich zménu ve své paméti? ano ne
2. | Méte pocit, Ze Vam pamét' slouzi hiiie, nez Vasim vrstevnikiim? ano ne

Mate dojem, Ze si hiife pamatujete udalosti a/nebo od Vasich blizkych

Sof e e e ano ne
Castéji slychate "uz jsem ti to Fikal"?

4. | Zapomnél jste na dilezitou schiizku? ano ne

5. | Ztracel jste své véci Castéji anebo na deli dobu, nez obvykle? ano ne

6 Mél jste obtiZe s orientaci v prostoru a/nebo jste nepozndaval misto, e =i

které jste jiz diive navstivil?

Zapomnél jste aplné na prozitou udalost a nevzpomnél jste si na ni
7. | ani tehdy, kdyz Vam o ni vasi blizci vypravéli nebo kdyz jste ji znovu ano ne
vidél na fotografiich?

Hledal jste slova (netyka se vlastnich jmen) a musel jste je nahrazovat
8. | slovy jinymi, piipadné, zastavoval jste se v fe¢i nebo jste Fikal castéji ano ne
nez ohv_{/kle 20?7

Omezil jste nékteré ¢innosti (nebo pozadal o pomoc druhé) z obavy,
9. | Ze se splete? (napt’. papirovdni a vypliovdni formuldri, atd, popf. jiné ano ne
pracovni zdleZitosti)

10 | Pozorujete, ze se zménila Vase povaha? (napf. uzavieni do sebe,

A . oy e s AT ano ne
snizenf kontakti s druhymi, mensi zdjem a véci nebo méné iniciativy) :

Celkovy skor:

Obr. 5 Dotaznik subjektivnich kognitivnich potizi administrovany v CBAS. Ceskd verze
adaptovanda z piivodniho dotazniku QPC (Thomas-Antérion C. et al., 2003)
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Dotaznik prostorové orientace

VERZE PACIENT

1. V poslednich 3 mésicich jsem mél obtize:

a) S orientaci ve svém byté

[ nikdy [[] méné ne? jednou tydné [] pfiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [_] denné
b) S orientaci v okoli svého bydlisté

[ nikdy [] méné nei jednou tydné [_] ptiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [] denné
c) S orientaci v mém mésté / Ctvrti

|:| nikdy |:| méné neZ jednou tydné |:| pfiblizné jednou tydné |:| nékolikrat tydné |:| denné
d) S orientaci mimo moje mésto/¢tvrt

[ nikdy [_] méné nei jednou tydné [] ptiblizné jednou tydné [] nékolikrat tydné [] denné

2.V poslednich 3 mésicich jsem se ztratil:

a) Ve svém byté

[ nikdy [] méné nei jednou tydné [_] pfiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [] denné
b) V okoli svého bydlisté

[ nikdy [_] méné nei jednou tydné [_] piiblizné jednou tydné [_] nékolikrat tydné [] denné
c) V. mém mésté / Ctvrti

|:| nikdy |:| méné neZ jednou tydné |:| ptiblizné jednou tydné |:| nékolikrat tydné |:| denné
d) V jiném mésté / ¢tvrti, nez bydlim

[ nikdy [_] méné nei jednou tydné [_] piiblizné 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
ptibuznymi), byla moje schopnost orientace v poslednich 3 mésicich ve srovnani s mladim:

|:| stejnd nebo lepsi
[] nepatrné& horsi
[] znateln& horsi

[] vyrazné horsi

4.V mistech, ktera navstévuji jen nékolikrat do roka (cesta na koncert, na vyletni mista, za
vzdélenymi 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 ¢astéji na cestu nez dfive:

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

7. Kvli obavam, Ze se ztratim, jsem:

Omezil cesty mimo mésto [Jano[Jne
Omezil cesty za pribuznymi a prateli |:| ano |:| ne
Omezil pochlzky v okoli bydlisté (nakupy, posta) |:| ano |:| ne

Obr. 6 Dotaznik hodnoceni subjektivnich potizi s navigaci a prostorovou orientaci (SSNC-
subjective spatial navigation complaints) vyvinuty nasim CBAS tymem a publikovany Cerman
J.oetal, 2018
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Dotaznik hodnotici Spiritual Well Being (SHALOM)

Spiritual Health And Life-Orientation M easure (SHALOM)®

Spiritualita miZe byt definovana jako néco, co lezi v zakladu clovéeka jako lidské bytosti.
Spiritudlni zdravi, ¢i spokojenost miize byt vnimana jako ukazatel toho, jak dobfe se citite ve
vztahu k sobé i k jinym pro vas dilezitym aspekttim svéta.

Prosim uvedt’e dvé odpovédi ke kazdé uvedené poloZce, zakrouzkovanim jednoho ¢isla v kazdém
z obou sloupci. Podle toho:

A. jak si myslite, ze je dilezita zminéna oblast pro idealni stav duchovniho zdravi

B. jak moc citite, ze tato polozka odrazi vasi osobni zkusenost, kterou prozivate po vétSinu ¢asu

Kazda polozka/odpovéd’ je odstupnovana.
1 — velmi méalo 2 —malo 3 —stiedné 4 —silné 5 — velmi silné
Snazte se o odpovédi pfili§ nepfemyslet, snazte se zachytit, co vas napadne jako prvni odpovéd’

A B
I dedlni pro osobni prozivani
duchovni zdravi

Roazvijeni:

1. lasky k ostatnim lidem 12345 12345
2. osobniho vztahu k posvatnu/s Bohem 1 2 3 4 5 12345
3. odpusténi ostatnim 12345 12345
4. spojeni s pfirodou 12345 12345
5. pocitu vlastni identity 12345 12345
Rozvijeni:

6. uctivani Stvofitele 12345 12345
7. 0zasu z uchvatnych scenérii 12345 12345
8. duvéry mezi jedinci 12345 12345
9. sebeuvédomeni 12345 12345
10. jednoty s ptirodou 12345 12345
Rozvijeni:

11. jednoty s Bohem 12345 12345
12. harmonie s prostfedim 12345 12345
13. pokoje/miru s Bohem 12345 12345
14. radosti v zivoté 12345 12345
15. Zivota s modlitbou 12345 12345
Rozvijeni:

16. vnitfniho miru 12345 12345
17. Gcety vici ostatnim 12345 12345
18. smyslu zivota 12345 12345
19. laskavosti viici ostatnim lidem 12345 12345
20. vnimani “zazraénosti” ptirody 12345 12345

Dé&kuji za vyplnéni tohoto dotazniku.
© Dr John W. Fisher, Ballarat, Australia (j.fisher@ballarat.edu.au)

Obr. 7 Spiritual Well Being Questionnaire SWBQ — Gomeze a Fischera (2003), ktery
zahrnuje 4 domény (spojeni se sebou samym, s druhymi, s prirodou a s nécim presahujicim) a
ktery ma navic dostatecné ovérené psychometrickée viastnosti. Spolu s autorem dotazniku jsme
jej adaptovali na ceskou populaci.
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2.77. Mindfulness intervence

Inspirovani mnoha pozitivnimi vysledky studii s meditaénimi technikami viz Obr. 8 z naseho
souhrnného ¢lanku jsme navrhli intervencni studii s Mindfulness based stress reduction
(MBSR) terapii. Mindfulness (VSimavost) je koncept védomé pozornosti pritomného
okamziku, bez jakéhokoli hodnoceni. Vyuziva dechovych technik, védomého cviceni a
uvédomovani si téla, v kazdém okamziku (Kabat-Zinn J., 1994 a 2007). Studie s MBSR
udavaji efekt na rozliéné kognitivni domény (pozornost, pamét’, exekutivni funkce), jednalo
se vsak vétsinou o malé soubory a kognitivné zdravé dobrovolniky bez kontrolni intervence

(Chiesa A. et al., 2011).

MEDITATION
Risk Cholesterol Am-:iet\,r EFmotions
fact Blood Depression
actors pressure ¢

disease

for Alzheimer’s

Brain

Neuroprotectio

perfusion

COGNITION

Stress

. Cortisol

Obr.8 ukazuje mozné cesty, kterymi meditace ovliviiuje kognitivni funkce. Efekt meditacnich
technik je primy i neprimy (I-V) skrze ovilivnéni dalSich faktorii jako hypertenze a
hypercholesterolemie, coz jsou rizikové faktory rozvoje demence (I), dale zvyseni funkcni
aktivity ve specifickych oblastech mozku (Il), neuroprotekci (Ill), redukci stresu (IV a
ovlivnénim anxiety a deprese (V). (Marciniak R. et al., 2014)
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2.8. Databaze

Sbér dat a vySetfovaci protokoly (neuropsychologicka baterie, dotazniky, multimodalni
MRI, PET, likvorové vySetteni, krevni testy, genetické testy) jsou harmonizovany mezi
obéma centry. Anonymizovand data jsou ulozena v databazi Redcap, kterd ma stejnou
strukturu a funkcionalitu v obou centrech. Dale byla vytvotfena banka biologickych vzorka

(sérum, likvor a DNA), ktera je navazana na CBAS databazi.

2.9. Kohorty pacientii

Béhem kazdé navstévy je stanovena konsenzudlni diagnoza na zakladé provedenych
vySetfeni a platnych diagnostickych guidelines. Pacienti s méfitelnym kognitivnim deficitem
jsou tak klasifikovéani jako MCI nebo demence a je stanovena pravdépodobna etiologie
kognitivniho deficitu (Albert M. S. et al., 2011; Sorbi S. et al., 2012; McKahn G. M. et al.,
2011). MCI pacienti jsou dale rozdé€leni dle odpovidajicich guidelines a typu postizeni
(Petersen R. C. a Morris J. C., 2003; Petersen R. C. et al., 2001) na amnestickou MCI (aMCI)
s dominujicim postizenim paméti a neamnestickou MCI (naMCI) s dominantnim postizenim
jiné nezZ pamétové domény. Nékteti aMCI maji deficit pouze v pamétové oblasti —
jednodoménova aMCI (SD-aMCI) zatimco jini maji kromé paméti naruSeny 1 dal$i kognitivni
domény — vicedoménova aMCI (MD-aMCI). Subjekty s aMCI jsou vice ohrozeni konverzi do
demence (12% za rok) nezli naMCI. Zatimco na MCI byva Castéji zpisobena depresi nebo
jinou nez Alzheimerovskou patologii.

Jedinci se subjektivnimi potiZzemi, u kterych neni nalezeno objektivni kognitivni postizeni
jsou klasifikovani jako jedinci se subjektivnim kognitivnim poklesem (Subjective cognitive
decline - SCD) dle publikovanych guidelines (Jessen F. et al., 2014), jsou -li k dispozici
biomarkery jsou také kategorizovani dle pravdépodobné ptitomnosti AN patologie (Sperling
R. A.etal., 2011).

Jako kognitivné zdravi (Normal Controls - NC) jsou klasifikovani dobrovolnici, ktefi
subjektivné nevykazuji potize s paméti dle pohovoru a dotaznikli a u nichz neni prokazéan ani
objektivni kognitivni deficit. Tyto osoby se rekrutuji z University 3. v€ku, inzerénich kampani

a z ptibuznych pacientt.
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Hlavnim vystupem CBAS studie je progrese stavu z NC, SCD ¢i MCI do syndromu demence.
Jedinci s demenci nejsou v CBAS jiz déle sledovani a jejich péce pokracuje v ramci bézné

klinické praxe.

2.10 Statistické zpracovani

Data byla statisticky zpracovana dle charakteru jednotlivych studii. V ptipad¢ parametrického
rozlozeni dat byly pouzity parametrické testy (dvouvybérovy t-test pro porovnani 2 skupin,
jednocestna ANOVA s post hoc testy (Tukey) pro porovnani vice skupin. Jednocestna
ANCOVA byla pouzita v ptipad€ rozdilu skupin ve véku, zastoupeni pohlavi ¢i vzdélani a
tyto proménné byly pouzity jako kovariat. Neparametricka data byla zpracovana
neparametrickymi testy — v ptipadé porovnani 2 skupin Mann-Whitneyho U testem, pfi
porovnani vice skupin Kruskal-Wallisovym testem s naslednymi porovnénimi jednotlivych
skupin mezi sebou Mann-Whitneyho U testy s Bonferroniho korekei pro viceetna porovnani.
Pro urceni vztahu mezi proménnymi byly pouzity korelacni analyzy (Spearmantiv koeficient
pro neparametricka data, Pearsonliv pro parametrickd), v ptipad¢ zavislosti proménné na véku
a pohlavi byly tyto pfidany jako kovariat. U ¢asti parametricky rozlozenych dat byla data
zpracovana formou regresni analyzy. Pfesné specifikace pouzitych statistickych metod jsou

soucasti prilozenych ¢lankd.

37



3. Vysledky

Cill
Zorganizovat celonarodni studii starnuti s pravidelnym sledovanim
ucastniki s vyuzitim protokolu synchronizovanym se svétovymi AD centry

a s pomoci biomarkeru

1. Czech Brain Aging Study (CBAS): prospective multicentre cohort study
on risk and protective factors for dementia in the Czech Republic.

(Sheardova K. et al., 2019)

Data z CBAS umoznila vzniknout vice nez 60 publikacim, které pomdahaji odpovédet na
zakladni hypotézy, které staly u zrodu tohoto projektu. Podrobnéji zde zminuji ty, které primo

souviseji s touto disertacni praci.

Od pocatku studie do konce roku 2018 vstoupilo do studie 1228 ucastnikti v ramci obou

center (Brno, Praha). Podrobné charakteristika ucastniku je v Tabulce 3.

Tab. 3 Zdkladni charakteristiky CBAS kohorty na Baseline (SD = standard deviation; GDS =
Geriatric Depression Scale, SCD = subjektivni kognitivni pokles, MCI = mirna kognitivni
porucha, NC = kontroly)

Celkem SCD MCI NC
mean median Inter mean median Inter mean median Inter mean median Inter
(SD) or % quartile | (SD) or % quartile | (SD) or % quartile | (SD) or % quartile
or ratio range or ratio range or ratio range or ratio range
Pocet 1228 428 732 68
ucastnikl
Pohlavi (M/F) 502/726 | 40.9%M 146/282 | 34.1%M 329/403 | 44.9%M 27/41 39.7%M
Vék/roky 69.7 70 64-75 67.1 66 61-72 71.2 72 66-77 68.9 69 64-73
(8.0) (7.9) (7.9) (7.1
Vzdélani/roky 14.6 14 12-17 152 15 13-18 14.3 13 12-17 16.1 16 13-17
3.3) (3.0) 3.4 3.4
Deprese 3.86 3 2-5 39 3 2-5 4.0 3 2-6 1.6 1 0-1
(GDS) @3.1) (3.0) (3.2) (1.3)

Vé&kové rozlozeni CBAS tudastniki reflektuje vékové rozlozeni starsi populace v CR, 12%

ucastniki je starSich 80 let véetné, a 4% wcastniki je starSich 85 let véetné. Podle udajii z

posledniho séitani lidu v roce 2018 Zije v CR 3.3 milionu lidi ve véku 55+ (coZ je dolni

veékova hranice naboru do studie) - 12% z nich ve véku 80+ a 6% ve véku 85+. Vzdélani
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CBAS tcastniki je lehce vys$si nez b&zna uroveii populace nad 55 let véku v CR. 7,3% CBAS
Gi¢astniktl ma pouze zakladni vzdélani (vs. 26% v CR), 68% ucastniki studie ukonéilo stiedni
vzdélani (vs. 62% v CR) a 48% ucastnikti dosahlo VS vzdélani (vs. 9% v CR).

Vyskyt alely €4 genu pro APOE u jednotlivych diagnostickych skupin v CBAS ukazuje Obr.
9. Prevalence alely APOE €4 (50%) z toho €4 homozygotl (14%) u pacientid s AN demenci
odpovida frekvenci uddvané u nemocnych s AN pro centralni Evropu (Creane S. et al., 2011),
rizikova skupina s aMCI ma4 stejnou prevalenci €4 jako skupina s AN demenci. Zajimavy je
vyskyt alely €4 ve skupiné SCD bez objektivniho kognitivniho deficitu, ktery je blizky

prevalenci v rizikové aMCI skupiné (v béZné populaci se vyskyt alely €4 udava kolem 14%).

40
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NC SCD aMCl naMCl AD

B APOE*4 heterozygot  m APOE*4 homozygot

Obr. 9 Frekvence alely ¢4 v CBAS u jednotlivych kognitivnich skupin v %

Follow up

Ze vSech ucastnikd, kteti vstoupili do studie, jich jiz 31% absolvovalo nejméné 3 vySetieni
(Baseline a 2 nasledné vizity), cast absolvovala jiz 5 vySetteni, 9% subjektl konvertovalo do
demence v pribéhu sledovani, ¢cimz byli vyfazeni z dal§iho sledovani, 16% subjekti vypadlo
ze sledovani v pribehu studie (ztrata zajmu, noveé ziskana MRI inkompatibilita, horSeni
zdravi, zména adresy).

Ze vSech ucastnikd, kteti do studie vstoupili do konce roku 2018, jich 75% pokracuje ve

sledovani. Nabor novych ucastnikt stale pokracuje.
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Cil 11

Hledani ¢asnych markeri AN = ¢asna diagnéza nemoci

IIa. Neuropsychologie

2. Famous landmark identification in amnestic mild cognitive impairment

and Alzheimer’s disease. (Sheardova K. et al., 2014)

Ukazali jsme, Ze test, ktery jsme vyvinuli ,, Famous Landmarks Identification Test” (FLI) miize

pomoci nalézt pacienty v casném stadiu AN

Cilem prace: bylo zjistit, zda a jak je kognitivni doména vyssi vizualni percepce naruSena u
pacienttl s riznymi podtypy aMCI ve srovnani se zdravymi kontrolami a lehkou demenci pfti
AN. Jedinci s MD-aMCI maji vétsi riziko konverze do demence a reprezentuji pokrocilejsi
stadium AN patologie nez SD-aMCI.

Hypotéza byla, ze FLI test souvisejici s aktivaci parahipokampélnich oblasti bude nejvice

senzitivni na odliSeni SD-aMCI od zdravych kontrol.

Pacienti a Metody: Bylo vySetfeno celkem 114 ucastniki studie CBAS, 13 s SD-aMCI, 30
s MD-aMCI, 29 s lehkou AD a 42 kognitivné zdravych kontrol. VSichni uc€astnici studie byli

vySetfeni 3 testy mapujicimi vys$si vizualni percepci. 1) Identifikace obli¢eji znamych osob

(Famous Faces Identification -FFI). Vyzkumnym subjekttim je prezentovano 10 oblicejl

vysoce zndmych osob (politici, herci atd.) a 10 zcela nezndmych obliceji ve fixnim

pseudondhodném potadi. 2) Rozpoznavani emoci z obliceje (Facial Emotions Recognition -

FER), kdy byly pouzity obrazky 5 zakladnich emoci (radost, hnév, smutek, strach a

znechuceni). 3) Poznavani znamych orientacnich bodii (Famous Landmark Identification -

FLI), kdy bylo prezentovano 25 obrazkl obecné znamych mist (budovy, mosty) a 25
podobnych zcela neznamych mist ve fixnim pseudondhodném potadi. U testu FFI a FLI
testovani pouze rozhoduji, na kterém obrazku je znamy oblic¢ej/objekt a na kterém neznamy.
U testu FER testovani identifikuji emoci obliceje na obrazku a spoji ji s nazvem emoce na

karticce.
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Obr. 10 Test ,, Famous landmarks identification * Priklad dvou znamych mist pro ceskou
populaci a dvou podobnych, ale neznamych mist. Testovany nemusi misto jmenovat, pouze
rozhodnout, na kterém obrazku je obecné zname misto.

Vysledky: V porovnani se zdravymi kontrolami méli pacienti s lehkou AD horsi vykon ve
vSech trech testech FFI (p = 0,020), FER (p=0,001) a FLI (p=0,001), zatimco skupina s MD-
aMCI si vedla hife pouze v testu FLI (p = 0,002) a blizila se statistické signifikanci i v testu
FER (p=0,053). Skupina SD-aMCI méla horsi skore pouze v testu FLI (p = 0,028)

v porovnani s kontrolni skupinou (Obr. 11)

50—

;’::%@5?’ BEREY

0

FLI (number of correct responses)

FFI (number of correct responses)
FER (number of correct responses)

0

i

-

| .
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control SD-aMCI MD-amCI AD control SD-aMClI MD-aMCI

Groups Groups
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AD control SD-aMCI MD-aMClI AD
Groups

Obr. 11 Vysledky testit FFI, FER a FLI hodnocené poctem spravnych odpovedi v jednotlivych
diagnostickych skupinach. * p=0.05, *** p=0.001. Charakteristika vykonu skupiny uvedena v

mean, median and interquartile ranges
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Zavér: Vysetieni FLI mUze zachytit pacienty ve velmi ¢asném stadiu prodromalni AN. Nase
vysledky podporuji hypotézu, ze klinické vysetfeni FLI, FER a FFI reflektuje riizna stadia
Sifeni Alzheimerovské patologie z trans-entorhinalni kliry (procesujici FLI) pies amygdalu
(procesujici FER) do fusiformniho gyru (procesujici FFI). V tomto potadi a sméru se rovnéz

Sifi patologie podle Braakovych stadii AN.

3. Neuropsychological Correlates of Hippocampal Atrophy in Memory
Testing in Nondemented Older Adults (Vyhnalek M. et al., 2014)

Testovali jsme neuropsychologickeé korelaty hipokampalni atrofie.

Cilem prace bylo zjistit, jak béZné uzivané pamét'ové testy s oddalenym vybavenim reflektuji
objem pravého a levého hipokampu. Zjistovali jsme, zda obecné uznavany test pro
hipokampalni typ poruchy paméti s kontrolovanym ukladanim a vybavenim s voditky (ECR)
reflektuje hipokampalni atrofii 1épe nez testy bez kontrolovaného ukladani a vybaveni s
voditky.

Hypotéza byla, ze ECR, vyvinuty specificky k zachytu hipokampalni dysfunkce, bude 1épe

reflektovat hipokampalni atrofii nezli testy bez kontrolovaného ukladani.

Metody: 56 tcastnikl studie CBAS (30 s aMCI a 26 NC) bylo testovano
neuropsychologickymi testy z naSi CBAS baterie testli — 1) Enhanced Cued Recall test (ECR)
— pamétovy test s kontrolovanym uklddanim a vybavenim s voditky, 2) Auditory Verbal
Learning Test (AVLT), verbalni pamétovy test bez kontrolovaného uklddani s oddalenym
vybavenim a 3) Rey-Osterrieth Complex Figure test (ROCF) — reprodukce, ktery testuje
vizualng prostorovou pamét’. K méfenim objemu pravého a levého hipokampu byly pouzity
1,5T MRI skeny — vypocet byl vztazen k celkovému odhadovanému intrakranidlnimu objemu

(eTIV). K méteni jsme pouzili FreeSurfer package verze 4.4.0.

Vysledky: Nalezli jsme stfedné silné korelace hipokampalnich objemi se skory AVLT 1-5,
oddaleny vybavenim v AVLT, ECR volnym a celkovym vybavenim a s reprodukci ROCF.
Celkove skore ECR testu, ktery vyuziva zminované vybaveni s ndpovédou, nekorelovalo
silngji s hipokampalnimi objemy ve srovnani s ostatnimi pamétovymi testy. Zadny z testi

nekoreloval s eTIV.
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Tab. 4

Neparametricka parcialni korelace — Spearman rho kontrolovéno pro vék

AVLT AVLT AVLT AVLT ECR - ECR ROCF ROCF HPC - HPC -
1 5 1-5 30 FR TR -R -C L R
AVLT S5 0.520
skksk
AVLT 1-5 | 0.722 0.922
skksk kksk
AVLT 30 0.448 0.854 0.791
skksk kksk skkk
ECR-FR | 0.377 0.656 0.601 0.752
ko skksk skkk skkk
ECR-TR | 0.104 0.605 0476 0.628 0.640
ns kksk skkk skkk skkk
ROCF-R 0.210 0.701 0.611 0.718 0.768 0.622
ns kksk skkk skkk skkk kksk
ROCF-C 0.044 0266 0.245 0.322 0205 0.194 0.403
ns ns ns * ns ns *k
HPC-L 0.242 0.501 0414 0514 0442 0350 0427 0410
ns kksk skk skkk skkk kk kk kk
HPC-R 0.203 0.314 0.281 0431 0.415 0.334 0.408 0.357 0.739
ns kk * skkk kk kk kk kk skkk
eTIV -0.170 0.026 0.025 -0.033 0.116 0227 0.134 -0.012 -0.323 -0.219
ns ns ns ns ns ns ns ns * ns

Neparametrické parcialni korelace — Spearman rho: kontrolované pro viiv véku

Poznamka: Kontrolovano pro vek; ns — nesignifikantni; * p <0,05; ** p <0,01; *** p<0,001.

Legenda. AVLT 1, vybaveni v 1. pokusu; AVLT 5, vybaveni v 5. pokusu; AVLT 1-5,

soucet vybaveni v pokusech 1-5; AVLT 30, vybaveni po 30 minutich; ECR-FR, volné

vybaveni; ECR-TR, ECR-celkové vybaveni;, ROCF-R, reprodukce po 3 minutach;, ROCF-C,
kopie, HPC — L, korigovany objem levého hipokampu; HPC — R, korigovany objem pravého

hipokampu, eTlV, celkovy intrakranidlni objem

Zavér. Mira hipokampalni atrofie u pacienti, ktefi nemaji demenci je reflektovana obdobné

vSemi pouzitymi testy s oddalenym vybavenim bez rozdilu mezi vybavenim volnym ¢i

s napoveédou. V populaci pacientl bez syndromu demence, neodrazi test ECR 1épe

hipokampalni atrofii ve srovnani s ostatnimi pamét'ovymi testy bez kontrolovaného ukladéani a

vybaveni s voditky a neprokazali jsme tedy jeho superioritu
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IIb. Prostorova navigace:

4. Spatial navigation in young versus older adults (Gazova I. et al., 2013)

Ukazali jsme, Ze horSeni prostorova navigace miize byt soucasti bezného starnuti, ale ma sva

specifika, ktera jsou odlisna vzorce postizeni u jedincii v prodromalni fazi AN.

Cilem prace bylo charakterizovat profil alocentrické a egocentrické navigace a prostorového
uceni v redlném prostedi u mladych a starych dospélych.

Druhym cilem prace bylo posoudit mozny vliv pohlavi na vykon v prostorové navigaci. Na
zékladé predchozi literatury jsme predpokladali, Ze Zeny si povedou v navigaci hiife nez muzi.
Ttetim cilem bylo zhodnotit, zda vykon v alocentrické a egocentrické navigaci se bude
zhorSovat u starSich jedincti linedrn€ nebo kvadraticky.

Hypotéza byla, ze prostorova navigace u star§ich bude horsi ve srovnani s mladymi, a to

predevsim v alocentrické navigaci a Ze muzi si v navigaci povedou 1épe nez zeny.

Metody: Studie se zicastnili kognitivné zdravi ucastnici CBAS (NC), kteti neméli Zzadny
kognitivni deficit dle neuropsychologie, neméli vyraznou hipokampalni atrofii nebo cévni
zmény. VySetfili jsme celkem 44 starSich U€astnikl studie, rozdélenych do dvou skupin 60-70
let, (n =24) a 71-84 let, (n = 20) a 24 mladych dobrovolnikt (18-26 let), kteti byli vybrani
tak, aby se od skupiny starSich nelisili v pohlavi ani vzdélani. VSichni ucastnici studie byli
vySetfeni testy na alocentrickou i1 egocentrickou navigaci v redlném prostoru (kruhové aréné).

Statisticky jsme hodnotili vzdalenostni chybu a schopnost uceni.

Vysledky: Ugastnici ve véku 71-80 let m&li zhorSenou alocentrickou navigaci v porovnani

s mladymi tcastniky (p < 0,001), zatimco ucastnici ve véku 60-70 se od mladych nelisili. Ani
jedna ze skupin starSich Gcastnik se neliSila od mladych v egocentrické navigaci a vSechny 3
skupiny vykazovaly efekt prostorového uceni (p < 0,01). Nenasli jsme zadné rozdily mezi
pohlavimi. Linedrni regrese dat starSich ticastnikti studie ukazala linearni (f = 0,30, p = 0,045)
a kvadraticky (B = 0,30, p = 0,046) efekt véku na alocentrickou navigaci. U egocentrické

navigace jsme efekt véku nenalezli.
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Obr. 12 Jsou zobrazeny prumeérné chybové vzdalenosti od cile se smérodatnymi odchylkami
pro kazdy pokus. Alocentrické-egocentricke testovani nebylo zahrnuto do statistického
zpracovani, protoze bylo pouZito pouze jako ndcvik testovaci procedury.

Zavér: NaSe vysledky ukazaly, Ze horSeni prostorové navigace v pribéhu fyziologického
starnuti plati pouze pro alocentrickou navigaci, zatimco egocentrickd navigace a prostorové
uceni zustavaji zachovany. Naopak u pacientti s prodromalni AN (obzvlasté aMCI) je
naruSena jak alocentricka, tak egocentrickd navigace a také schopnost prostorového uceni

(Hort J. et al., 2007; Laczo J. et al., 2010) stejné jako u jiz klinicky plné rozvinuté AN.

5. APOE and spatial navigation in amnestic MCI: Results from a
computer-based test (Laczo J. et al., 2014)

Ukazali jsme, Ze naruseni prostorové navigace miiZe souviset s genetickym pozadim

Cilem prace bylo zjistit, zda vykon v pocitacové verzi prostorové navigace bude zavisly na
poctu alel APOE €4 v ramci spektra ucastnikl — bez €4 alely, €4 heterozygoti a ¢4 homozygoti
a zda tyto rozdily budou souviset s objemem pravého hipokampu.

Hypotéza byla, ze APOE &4 negativni jedinci si povedou v navigaci Iépe nez jedinci

s ptitomnosti jedné nebo dvou alel APOE &4.
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Metody: Vysetfili jsme 74 Gicastnikit CBAS s aMCI (33 APOE &4 negativnich, 26
heterozygotnich a 15 homozygotnich nositelt alely £4). Uastnici byli vySetfeni poéitatovou
verzi Hidden goal task (HGT). Byla vyuzita vSechna 4 paradigmata testovani — alocentrické,
egocentrické, alocentrické oddalené a alocentrické-egocentrické pii cemz posledni zminéné
bylo pouzito pouze k nacviku Glohy. Vykony v HGT byly porovnany s objemy levého a
pravého hipokampu, které byly méteny pomoci FreeSurferu na CBAS standardizovanych
1,5T MRI koronarnich T1W MPRAGE sekvencich. Ugastnici absolvovali standardni CBAS
neuropsychologicky protokol.

Vysledky: Jednotlivé skupiny se neliSily v neuropsychologickém profilu. Statistické
hodnoceni bylo kontrolovano pro vék, pohlavi, vzdélani a volné pamét'ové vybaveni. Nositelé
APOE ¢4 alely si vedli hiife ve vSech naviga¢nich testech (ps <.05) a homozygotni nositelé
podali horsi vykon neZ heterozygotni (ps=.021). Rozdily v alocentrické a alocentrické

oddalené navigaci souvisely s objemem pravého hipokampu (ps < .05).
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Obr. 13 SN vykon v riiznych paradigmatech u tii skupin, na svislé ose je znazornéna

prumérna vzdalenostni chyba.

Zavér: S vyuzitim klinicky jednoduse pouzitelné pocitacové verze HGT k testovani
prostorové navigace jsme zjistili, Ze prostorova navigace je zhorSena u nositelt APOE &4
alely, a to v pfimé zavislosti na poctu alel. Tyto rozdily souvisely mimo jiné s objemem

pravého hipokampu.
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Roli pravého hipokampu v alocentrické navigaci jsme také potvrdili v jiné praci z roku 2012.
Spatial navigation impairment is proportional to right hippocampal volume. (Nedelska Z. et

al., 2012)

IIc. Dotazniky na subjektivni kognitivni potize

6. Differences in Subjective Cognitive Complaints Between Non-Demented
Older Adults from a Memory Clinic and the Community (Markova H. et
al., 2019)

Ukazali jsme, Ze pacienti se subjektivnimi stiznostmi na pamét, kteri vyhledali lékarské

vySetreni, maji jiny profil subjektivnich steskii nezli stejné stari vrstevnici v bézné populaci.

Cilem prace bylo srovnat vzorec subjektivnich steski na pamét’ (z anglického subjective
cognitive complaints - SCC) u jedincli bez syndromu demence, kteti vyhledali pro své potize
l€katské vySetieni z divodu subjektivné vnimanych obtiZi, ve srovnani s kognitivn€ zdravymi
dobrovolniky. K analyze profilu stiznosti jsme vyuzili dotaznik Questionnaire of Cognitive
Complaints (QPC) administrovany v§em ucastnikim CBAS.

Hypotéza byla, ze nalezneme kontinudlni nartist skore v dotazniku QPC (odpovidajici poctu
stiznosti) od zdravych dobrovolnikl pfes SCD az k aMCI jedinciim. Dal§im cilem bylo zjistit
prevalenci jednotlivych specifickych stiznosti v jednotlivych diagnostickych skupinach a
jejich souvislost s kognitivnim vykonem a trovni depresivni symptomatiky. Na zéklade
diivéjsi literatury, jsme predpokladali, Ze ,,Obecny pocit zhorseni pameéti“ a ,, Pocit horsi

paméti, nez maji vrstevnici““ bude nejvice korelovat s objektivnim kognitivnim vykonem.

Metody: 142 nedementnich ucastnikil ze studie CBAS z obou center (Brno, Praha) bylo
vySetfeno komplexnim neuropsychologickym protokolem a na zékladé¢ vysledki byli
klasifikovani jako SCD nebo MCI. Celkem bylo zatazeno 85 pacientii s SCD a 57 s aMCI.
Jako kontrolni skupina bylo zatazeno 82 vékove a vzdélanostné odpovidajicich zdravych
dobrovolnikii (NC) vybranych z ucastniki Narodni normativni studie kognitivnich
determinant zdravého starnuti (NANOK - National Normative Study of Cognitive
Determinants of Healthy Ageing). VSichni ucastnici vyplnili dotaznik QPC, ktery zjistoval
ptitomnost specifickych SCC v poslednich 6 mésicich.
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Vysledky: ob¢ skupiny SCD i aMCI uvedly téméf dvojnasobny pocet SCC nez NC a také obé
skupiny ve srovnani s NC signifikantné Cast¢ji reportovali témét vSechny polozky dotazniku.
U vétsiny polozek nebyl rozdil v jejich prevalenci mezi obéma pacientskymi skupinami (SCD
a aMCl), pouze u polozky ,,Obtize s vybavenim nedavnych udalosti”, byl ptitomny gradient
(aMCI > SCD > NC) a skupina aMClI ji udavala signifikantn¢ vice nez SCD - viz obrazek 14.
Nejvétsi rozdil mezi frekvenci odpovédi (aMCI =SCD > NC) byl u polozek ,, Obecny pocit

‘

zhorseni paméti“ a ,, Pocit horsi paméti, nez maji vrstevnici “, ale pouze druha polozka byla
asociovana s horS§im kognitivnim vykonem. Obé¢ skupiny, které vyhledali 1¢kaiské vySetient,
také reportovali 3x vice depresivnich symptomu. Celkové skére QPC signifikantné korelovalo

s vy$$i depresivni symptomatologii, ale ne s kognitivnim vykonem.
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Obr. 14 Prevalence pozitivnich odpovedi na jednotlivé otazky v dotazniku QPC v jednotlivych
diagnostickych skupinach. aMCI — amnesticka mirna kognitinvi porucha, SCD — subjektivni
kognitivni pokles, HV — zdravi dobrovolnici(NC)

Zavér: Profil stiznosti v dotazniku QPC uvadény jedinci s SCD byl podobnéjsi s jedinci
aMClI nez s NC. NasSe vysledky ukazuji, ze analyza specifického vzorce QPC-SCC by mohla
byt vice informativni neZ hodnoceni celkového skore dotazniku pti zhodnoceni
nenormativniho kognitivniho tibytku. Stesky na obecné zhorSeni paméti se zdaji byt spise
nespecifické pro patologické starnuti, zatimco pocit horsi paméti z QPC dotazniku, nez maji
vrstevnici by mohly reflektovat jemné kognitivni zmény v ramci mozné AN patologie. Nase

vysledky spolu s dalsi recentni literaturou potvrzuji hypotézu, ze jedinci, u nichz SCC je
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asociovano s vyhledanim Iékaiské pomoci mohou byt pokrocilejsi v rozvoji AN patologie
v porovnani s jedinci, kteti miru svych SCC nevyhodnocuji natolik zdvazn¢, aby vyhledali

lékafre.

7. Subjective Spatial Navigation Complaints - A Frequent Symptom
Reported by Patients with Subjective Cognitive Decline, Mild Cognitive

Impairment and Alzheimer’s Disease (Cerman J. et al., 2018)

Ukazali jsme, Ze jednoduchy dotaznik na subjektivné udavané poruchy prostorové navigace

by mohl pomoci odhalit pacienty v riziku AN

Cilem prace bylo popsat ¢etnost subjektivné udavanych steskll na prostorovou navigaci u
pacienti s SCD, aMCI, naMCI a AD a zjistit, zda jednoduchy dotaznik by mohl pfispét

k odhaleni jedinct v ¢asné fazi AN.

Hypotéza byla ze SSNC budou pomérn¢ Casté u pacientii s AD a aMCl, jelikoz tato skupina
ma4 jiz 1 objektivni postiZeni prostorové navigace. Predpokladali jsme, Ze ¢ast SCD jedinct

bude také udavat subjektivni potize s prostorovou navigaci.

Metody: Skupina 184 ucastnikii CBAS, z toho aMCI (n=61), naMCI (n=27), SCD (n=63),
AD (n=20) a NC (n=13), vyplnila jednoduchy dotaznik ,,Self-reported spatial navigation
complaints (SSNC). Dotaznik mé 15 polozek a dle odpovédi na tyto polozky jsme tcastniky
rozdélili do 4 kategorii (zadné, minimalni, stiedni a zdvaZzné stiZznosti (no, minor, moderate

and major complaints).

Vysledky: 55% ucastniki s aMCI, 64% s naMCI, 68% s SCD a 72% s AD si stéZzovalo na
potize s prostorovou navigaci, z toho 38-61% téchto stiznosti bylo klasifikovano jako stfedni
a zavazné. Zatimco jen 33% NC mélo subjektivni navigaéni potiZe a zddné nebyly ani stifedni
ani t¢zké. Jedinci s SCD, aMCI a AD si stéZovali na potiZe s orientaci signifikantn¢ vice nez
kontrolni skupina (p’s<0,050) i po zohlednéni veku, vzdé€lani, pohlavi a depresivni

symptomatiky (OR pro SCD=4,00, aMCI=3,90, a AD=7,02)
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Obr. 15 Distribuce tize jednotlivych stiznosti na prostorovou navigaci v jednotlivych
diagnostickych skupinach

Zavér: SSNC jsou castym projevem nejen u AD ale i u SCD a aMCI a Ize je jednoduse

prokézat pomoci jednoduchého dotazniku.

8. Spatial Navigation Complaints are Associated with Anxiety Regardless
of the Real Performance in Non-Demented Elderly (Sheardova K. et al.,
2015)

Cil prace: Je dobfe znamy vztah mezi subjektivnimi stiZnostmi na pamét’ a depresivni
symptomatikou. Mén¢ je znamo, zda subjektivni stiznosti na postizeni navigace (SSNC)
odrazeji realny vykon v prostorové navigaci a do jaké miry souvisi s depresivni ¢i uzkostnou
symptomatikou.

Hypotéza byla, Ze jedinci s MCI budou udavat vice SSNC nez osoby s SCD, jelikoz realny
vykon SN u MCI je horsi nez u SCD jedinct. Také jsme piedpokladali, ze mnozstvi

udavanych SSNC bude souviset s depresivni symptomatikou, tak jak je tomu u SCD.
Metody: U 123 tcastnikii CBAS bez demence (SCD a MCI) jsme vysSetfili alocentrickou 1

egocentrickou navigaci v redlném prostoru kruhové arény. Depresivni symptomy byly

zjistovany pomoci dotazniku Geriatric Depression Scale (GDS), a uzkostné symptomy byly

50



zjistovany pomoci Beck Anxiety Inventory (BAI). Dale ucastnici vyplnili dotaznik na SSNC
vytvoreny specialné pro CBAS.

Vysledky: Porovnanim skupin SCD (n=52) a MCI (n=71) jsme zjistili, ze ob¢ skupiny
udavaji stejné mnozstvi SSNC nezavisle na skutecném vykonu v aréné€, kde z podstaty
diagndzy a v souladu s jinymi publikacemi si hiife vedli jedinci s MCI (p<<0.001). Mnozstvi
SSNC bylo spojeno s vyssimi skory BAI (p<0.001). Dle medianu skére v BAI (< 10) a GDS
(< 4) jsme rozdélili ucastniky na 4 skupiny - kontrolni (n=44), anxi6ézni (n=18), depresivni
(n=13) a anxi6zné-depresivni (n=34). Ob¢ skupiny, které mély vyssi skore BAI - anxidzni i
anxiozné depresivni udavaly vice SSNC nez skupina depresivni (p=0.018; p=0.031) a

kontrolni (p=0.006; p=0.036).

Tab. 5 Skupiny rozdelené dle urovné depresivity a uzkosti (median GDS <4, median BAI <10)
normalni rozsah hodnot: MMSE 27-30, GDS 0-4, BAI 0-10, SN ego 0-29, SN alo 0-39, SSNC
- normalni rozsah neurcen, **p<.01, *p<.05 (v porovnani s kontrolni skupinou), " p<.05 (v
porovnani s depresivni skupinou), ' primérna vzddalenost od spravné pozice cile v
centimetrech;, MMSE (Mini-Mental State Examination); SN (spatial navigation) — prostorova
navigace v redalném prostoru, SN ego — egocentricka, SN alo - alocentricka

Skupiny Kontrolni  Depresivni ~ Anxiézni  Anxiézné-depresivni p
n=44 n=13 n=18 n=34

Pohlavi M/F 26/18 3/10 8/10 11/37 .003
Vek 70.3£9.9  71.548.3 70.7£7.7  69.4£10.3 987
MMSE 26925  27.9+1.7 28.1+£2.1 27.242.1 152
SN ego 32942520 28.2428.9'  21.1£7.2'  38.0+28.9! .079
SN alo 55.5€33.6" 57.7£38.2'  40.44+35.1' 57.0+£30! 091
SSNC skore 2.4+4.1 1.1+1.5 4.6+5.0%7  52+6.6"" .008

Zavér: Obtize s navigaci udavaji shodné jedinci s MCI 1 SCD bez ohledu na redlny vykon
v prostorové navigaci. Miru subjektivné vnimanych obtizi s navigaci ovliviiuje také
predevsim uzkost. Pfi vySetfovani pacientd se subjektivnimi stiznostmi na pamét’ a navigaci

je nutné zohlednit kromé depresivnich symptomi také miru tizkosti.
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Cil 111

Hledani rizikovych/protektivnich faktori kognitivniho deficitu a demence a

nabidnuti nefarmakologickych intervenci subjektiim v riziku AN

9. Meditation’s impact on cognitive functions in mild cognitive

impairment: A pilot study (Sumec R. et al., 2017)

Ukazali jsme, zZe nefarmakologicka intervence s vSimavosti miize byt vhodna pro jedince

s MCI s moznym potencialem k ovlivnéni kognitivnich funkci

Cilem studie bylo posoudit, zda nefarmakologické intervence s v§imavosti (MBSR-
mindfulness based stres reduction therapy) je u pacientll s MCI akceptovatelna a proveditelna

a zda mize ovlivnit kognitivni schopnosti.

Metody: Do studie jsme pisemné pozvali MCI G&astniky CBAS. Ugastnici byly testovani
dvakrat, tésné pfed zacatkem 8-tydenni MBSR intervence a 2-3 dny po jejim skoncenim.
Pouzili jsme 4 pocitacové testy z baterie Cog State ke zhodnoceni pozornosti (Identification
Test), psychomotorickych funkci (Detection Test - DET), vizualniho uc¢eni (One Card
Learning Test) a pracovni paméti (One Back Test) (Wild K. et al., 2008). Baterie Cog state je
vytvotfena pro opakovanou administraci s minimalnim efektem uceni, proto bylo mozné

subjekty retestovat ihned po 8 tydnech.
Vysledky: Studie se zucastnilo 14 subjektti, 9 muzi a 5 Zen, 65-85 let (M = 74.36, SD =
7.24). MCI ucastnici studie se zlepsili v psychomotorickych funkcich (DET p=0.0479)

v ostatnich testech na pozornost, vizualni u€eni a pracovni pamét’ jsme zlepSeni neprokazali.

Zavér. Intervence byla touto skupinou pacienti dobte snaSena, vysledky pilotni studie

naznacuji mozny efekt MBSR na né¢které kognitivni funkce

Rozsitena studie s 28 pacienty a kontrolni skupinou, doplnéna o imunologické parametry,

vySetieni depresivnich symptomti a o kontrolni vySetieni ptil roku po skonceni intervence.
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The Effect of Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) on depression, cognition, and
immunity in mild cognitive impairment (Marciniak R. et al., 2020). je v recenznim fizeni

casopisu Clinical Interventions in Aging

Prokazali jsme efekt MBSR na depresivni symptomy, zanetlivé imunologické parametry a

psychomotorickou rychlost proti kontrolni skupiné s kognitivni intervenci.

Hlavnim cilem bylo posouzeni proveditelnosti a efektu MBSR u MCI jedincti z CBAS na

depresi, kognici a imunitu ve srovnani s kognitivnim tréninkem.

Metody: 28 MCI subjektli bylo rozdéleno do 2 skupin, MBSR skupina prosla 8-tydennim
MBSR programem a kontrolni skupina prosla 8-tydennim programem kognitivniho tréninku.
Hodnotil se imunologicky profil (aktivace monocyti), depresivni symptomy (GDS) a
kognitivni profil (Cogstate) na Baseline, ihned po skonceni kazdé 8-tydenni intervence (V2) a

6 mésicti po skon&eni intervence (V3). Ugastnici vyplnili dotaznik proveditelnosti.

Vysledky: Skupina MBSR méla vyraznou redukci depresivnich symptomti na V2 (p=0.03) 1
V3 (p=0.0461) v porovnani s Baseline. Srovnavaci analyza ukdzala lepsi psychomotorické
tempo u MBSR neZ u kontrolni skupiny na V2 (p=0.0493) ale ne na V3. Analyza klidové
aktivace monocytl ukazala sniZenou expresi CD86 v obou skupinéach, vice u MBSR skupiny,
kde byla aktivace v podskupiné CD14" (p=0.0145), a CD14"CD16" (p=0.0342). Intervence

byla v dotaznicich hodnocena pozitivné a neutrdln¢. Negativni hodnoceni se nevyskytovalo.
Zavér: MBSR je velmi dobie snaSend a proveditelnd intervence u skupiny pacientii s MCI,

ktera miize pozitivné ovlivnit depresivni symptomy, nékteré kognitivni funkce a

imunologicky profil.
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Spiritual well being (Sheardova K. et al., v priprave)

Prvni longitudindlni analyza dat z CBAS byla mozna az po n¢kolika letech od zaloZeni studie,
kdy bylo vysSetfeno dostatek ucastnikti studie alesponl 3x (Baseline, V2 a V3) vcetné 2x MRI

mozku.

Préce ,,The effect of spiritual well-being (transcendental and non-transcendental domain)
on regional brain atrophy in non-demented subjects with memory complaints: 3-year
Sfollow-up data from the Czech brain aging study*“ byla prezentovana jako prednaska na
svétové konferenci AAIC 2018 v Chicagu (Sheardova K. et al., 2018-abstrakt) a ¢lanek je

nyni v ptiprave.

124 t¢astniku CBAS (86 s SCD a 38 s MCI) bylo sledovano 3 roky. SWB bylo méfeno
dotaznikem (SHALOM - Gomeze a Fischera, 2003), ktery pacienti vyplnili na Baseline. 1,5 T
MRI mozku bylo provedeno na Baseline a 3. vizité. Analyzovali jsme rozdil regionalni
kortikalni tloustky mezi Baseline a 3. vizitou a prokazali jsme ochranny efekt SWB na v€kem
podminénou atrofii mozkovych oblasti, které souviseji s €asnou AN patologii a
behaviordlnimi pfiznaky AN. Nékteré tyto oblasti jsou také aktivovany pii meditacnich

technikach.
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4. Diskuze

4.1. Pftinosy a limity CBAS

Hlavnim cilem této prace bylo zalozit neuroepidemiologickou studii starnuti. CBAS jako
prospektivni multicentrickd studie byla zaloZzena v roce 2011 (Sheardova K. et al., 2019). Od
jejiho vzniku dodnes do ni bylo zafazeno ptes 1300 ucastnikti. Ze vSech ucastnikt, ktefi
vstoupili do studie, jich jiz tfetina absolvovala nejméné 3 vySetieni (Baseline a 2 nasledné
vizity), a mensi ¢ast absolvovala jiz 5 vySetieni. Tato data jsou nyni zpracovavana v ramci
longitudinalnich analyz. Do demence v pribéhu sledovani konvertovalo 9% subjekti, coz je
hlavni sledovany vystup studie. Dokézali jsme, Ze takto rozsahlou studii lze zorganizovat i

v &eskych podminkéch a s ohledem na specifika organizace zdravotni péée v CR. Zajem
pacienttl 1 jejich rodin o tento vyzkum je velky. Kazdy mésic zatadime do sledovani 8 -10
pacientli v Brn¢ a 12-14 v Praze.

Limitem studie je, Ze se nejedna o studii populacni, ale o studii zasazenou do prostieni Center
pro poruchy paméti, coz neumoziuje vytvorit zcela reprezentativni populacni vzorek. Na
druhou stranu to ale umozituje lépe reflektovat klinickou praxi v CR. Mohlo by se zdat, Ze
tento zplisob naboru bude pfitahovat spiSe mladsi jedince (Brayne C. a Davis D., 2012) a je
pravdou, Ze primérny vék MCI subjektti v CBAS je vyrazné niz$i neZ v Britské studii
Cognitive Function & Ageing Studies, ale je podobny jako ostatni podobné studie z Itélie,
Spanélska a Australie (Sachdev P. S. et al., 2015). Nicméné také jsme ukézali, Ze vékovym
rozlozenim se kohorta CBAS bliZi rozlozeni populace nad 55 let v CR. Oproti celkové
populaci v CR maji uéastnici CBAS vyssi vzdélani, coz miize byt dano vétsi motivaci téchto
jedinct, vétsi informovanosti a dal§imi socioekonomickymi charakteristikami. Biomarkery
(CSF a amyloidovy PET) jsou k dispozici jen u ¢asti CBAS kohorty.

Studie je vedena se znalostmi ¢eského prostiedi, coz se odrazi i v diagnostice a ptistupu

k pacientiim (Sheardova K. et al., 2016, Sheardova K. et al., 2013, Vyhnalek M. et al., 2012).
Data sbirana v ramci CBAS dala vzniknout vice nez 60 publikacim, které pfispivaji

k celosvétové snaze najit Casné markery AN a definovat protektivni a rizikové faktory
demence. V ramci této disertacni prace byly diskutovany jen ty vysledky, které se pfimo

tykaji jejiho tématu. Velka ¢ast nasich vysledkii ma piimy pfesah do klinické praxe.
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4.2. Subjektivni stesky na pamét’ a jejich klinicky vyznam

Z nasich vysledki vyplyva, jak dulezité je nepodcenovat subjektivni stesky na pamét’,
predevsim u jedinct, ktefi vyhledaji kvili subjektivni poruse paméti 1ékatskou pomoc. Cast
téchto jedincti se jiz nachazi v prodromalni fazi nemoci (MCI) a ¢ast jedinci nema jesté
objektivné prokazatelny kognitivni deficit (SCD). Nicméné u této SCD skupiny lidi jsou
udévané subjektivni kognitivni obtize podobné steskiim rizikové skupiny aMCI a také udavaji
vice depresivnich symptom neZ jedinci s SCC, ktefi nevyhledali 1ékatské vysetfeni, coZ
muze podporovat hypotézu, Ze potize u této skupiny SCD mohou souviset s ptitomnou
Alzheimerovskou patologii (Markova H. et al., 2019). Je obecné znamo, ze SCC jsou
asociovany s vys$i mirou depresivnich a tzkostnych symptomi (Balash Y. et al., 2013).
Kauzalni vztah mezi SCC a depresivni symptomatologii u nedementni starSich jedinct nebyl
dosud objasnén. Jako nejrelevantnéjsi se vSak jevi hypotéza, Ze depresivni symptomatika je
jednim z prvnich nezavislych pfiznak Alzheimerovské patologie u jedinci s MCI i SCD a
nikoli disledek ¢i pti¢ina SCC (Mendonca M. D. et al., 2016). Tato hypotéza je podpoiena
dvéma recentnimi longitudinalnimi studiemi s 14letym a 28letym sledovanim (Almeida O. P.
et al., 2017; Singh-Manoux A. et al., 2017). Nejvétsi riziko demence bylo asociovano

s depresivnimi symptomy, které se objevily asi 5 let pfed vznikem demence a nikoli s depresi,
ktera se manifestovala diive v priitbéhu zivota. Jina prufezova studie ukézala, Ze u jedincl

s SCC, ktefti vyhledali I¢katskou pomoc byla prevalence subklinické deprese spolu

s hipokampalni atrofii vétsi neZ u stejné starych jedinct se stejnou urovni SCC, ktefi
lékafskou pomoc nevyhledali (Perrotin A. et al., 2017).

Kromé¢ konkrétnich steskli na pamét’, jako napt. horSeni paméti v porovnani s vrstevniky, ¢i
horSeni paméti, které vyvolava obavy, se zdaji jako specifické i subjektivni stiznosti na
poruchu prostorové navigace. Pacienti s AD Casto udédvaji potiZe s orientaci v kazdodennim
zivoté (McShane R. et al., 1998), stejné jako nékteti pacienti s aMCI (Mapstone M. et al.,
2003). V nasi studii (Cerman J. et al., 2018) jsme ukdzali, ze stejné Casto jako aMCl si na
potize s navigaci sté¢zuji 1 jedinci s SCD zatazeni v CBAS neboli ti, kteti vyhledali Iékaiskou
pomoc pro své subjektivni obtize. Za kazdy bod na SSNC skale byli jedinci 3-4x
pravdépodobnéji diagnostikovani jako SCD nebo aMCI (odds ratio 4,00 pro SCD a 3,90 pro
aMCI v modelu kontrolovaném pro depresivni symptomy a 3,59 pro SCD a 3,64 pro aMCI

v modelu kontrolovaném pro uzkost) v porovnani s kontrolni skupinou. Tyto vysledky

podporuji potencialni diagnostickou hodnotu SSNC dotazniku jako skriningového nastroje.
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Také v této studii v souladu s literaturou o subjektivnich kognitivnich stiznostech byla vyssi
mira SSNC asociovana s vyssi mirou depresivnich symptomu a v piedchozi studii jsme
ukazali, Ze jsou to predevsim uzkostné symptomy, které mohou modifikovat miru subjektivné
vnimanych potizi s navigaci a nikoli redlny vykon v prostorové navigaci (Sheardova K. et al.,
2015). Nicméng¢, zda se, ze depresivni symptomy a SSNC puisobi nezavisle na sobé¢, jelikoz
jsme nenasli mezi nimi Zadnou interakci a korelace téchto dvou proménnych byla velmi slaba
(rs =0,235; p<0,01). SSNC mohou reflektovat probihajici patologicky proces s doprovodnou

depresivni symptomatologii.

Hypotézu o vétSim riziku probihajici AN patologie u SCD subjekti, které jejich potize
znepokojuji natolik, Ze vyhledaji 1ékatské vySetieni potvrzuji data z CBAS (Sheardova K. et
al., 2019), kde ucastnici studie diagnostikovani jako SCD maji frekvenci vyskytu vysoce
rizikové alely €4 blizkou skupin¢ aMCI a demence (alespon jedna €4 alela se vyskytovala u
29% SCD, u 40% aMCI a u 50% AD ucastnikll). BéZn¢ udavana frekvence alely &4

v populaci je 14%. Vyskyt alely €4 u pacient s AD se ve stitedoevropském prostoru udéva
kolem 50% (Crean S. et al., 2011) coz koreluje 1 s naSimi udaji. Tento nalez podporuje
hypotézu, ze subjektivni stesky na pamét’ mohou reflektovat pacienty v riziku AN dfive nez

neuropsychologické vysetfeni.

4.3. Senzitivni testy pro zachyceni jedincu v preklinické fazi AN

Pacienti se subjektivni poruchou paméti by méli byt vySetteni dostatecné citlivymi metodami,
které umozni odlisit jedince v riziku se susp. AN patologii od jedincii s béZnym starnutim.
Nékteré studie naznacovaly, ze testy s kontrolovanym uklddanim a vybavenim s voditky typu
FCSRT maji vyssi specificitu k zachytu hipokampalnich poruch paméti vzhledem k omezeni
vlivu strategie a pozornosti béhem uceni a vybavovani, (Dubois B. et al., 2007). Také studie
u pacientl s AD konstatovala stfedné silnou korelaci testu FCSRT (vyuZivajiciho stejného
paradigmatu jako ECR pouzivané v neuropsychologické bateriit CBAS) s objemem
hipokampi, nicméné¢ nesrovnavala tyto vysledky s jinymi pamétovymi testy (Sarazin M. et
al., 2007). Zatimco u testu ECR/FCSRT je u€eni podpoieno metodou kontrolovaného
ukladéni s poskytnutim kategorické napovédy pti ukladani a naslednym okamzitym ovérenim
naucenych slov, v testu AVLT je u€eni podpofeno opakovanym ¢tenim slov bez poskytnuti

zpétné vazby. Nase studie (Vyhnalek M. et al., 2014) je prvni studii, kterd ovétuje platnost
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této hypotézy srovnanim nékolika testii s oddadlenym vybavenim vzhledem k jejich schopnosti
reflektovat hipokampalni atrofii v nedementni geriatrické populaci. Nase vysledky ukazuji, ze
vybaveni s ndpovédou po kontrolovaném ukladani neni superiorni k ostatnim testim s
oddalenym vybavenim vyuzivanych v klinické praxi a Ze rtizné zptisoby posileni uceni jsou u
nedementni populace pravdépodobné stejn¢ efektivni k odhaleni jedincii s pokrocilejsi
hipokampalni atrofii. Korelace neverbalniho pamétového testu ROCF s objemem hipokampti
byla podobna jako u verbalnich testil 1 ptesto, ze kopie i vybaveni u tohoto testu vyzaduje také
zapojeni exekutivnich a visuokonstruk¢nich funkci coz reflektuje zavislost na vice
neurondlnich sitich a ztézuje interpretaci testovych skore (Lezak M. D. et al., 2004). Nase
studie naznacuje, ze u starSich dospélych bez demence ziejmé tyto dalsi faktory nehraji roli a

test nejvice odrazi praveé hipokampalni atrofii a epizodickou pamét’.

K detekci incipientniho kognitivniho deficitu by také mohlo byt uzite¢né vySetieni vyssi
vizualni percepce, predevsim vySetieni rozpoznavani znamych orientacnich bodi a objektd
(FLI) a rozeznavani emoci z oblic¢eju (FER), které souvisi se strukturami zavzatymi ¢asné do
Alzheimerovské patologie (Sheardova K. et al., 2014). V nasi praci z roku 2013 jsme ukdazali,
ze FER je naruseno u subjekti s MD-aMCI a schopnost rozeznavat znamé obliceje (FFI) je u
této skupiny zachovana, zatimco u skupiny SD-aMCI neni naruSena ani jedna z t€chto domén
(Varjassyova A. et al., 2013). Studie jinych skupin také naznacuji Ze FFI neni pfili$ senzitivni
pro zachyceni MCI subjekti. Studie s porovnavanim obliceji u MCI neprokéazaly rozdily

v poctu spravnych odpovédi v porovnani s kontrolami (Teipel S. J. et al., 2007), coz je

v souladu s naSimi vysledky (Sheardova K. et al., 2014), kde jsme nenasli hor$i vykon ve FFI
u zadného subtypu aMCI v porovnani s kontrolami. Naopak FLI bylo naruseno u obou aMCI
subtypti a dokaze je odlisit od zdravych kontrol. Dle literatury jsou domény FLI, FER and FFI
zavislé na rznych anatomickych strukturach (Gorno-Tempini M. L. a Price C. J., 2001;
Adolphs R., 2002; Kanwisher N. et al., 1997) a tak rozdily v postizeni jednotlivych domén
mezi subjekty s rozdilnou tizi kognitivniho deficitu mize byt zplisobeno zavzetim
specifickych neuropatologickych korelatli v jednotlivych testovanych paradigmatech. AN
patologie se $ifi postupné, a klinicka stadia AN koresponduji s typickym §ifenim tau patologie
v medio-temporalnich strukturach (Nelson P. T. et al., 2012; Braak H. a Braak E., 1991). Nase
vysledky mohou byt interpretovany v tomto kontextu. FLI souvisi s aktivaci
parahipokampalniho gyru (Gorno-Tempini M. L. a Price C. J., 2001). Kdy 1éze
parahipokampalniho gyru mtze vést k poruse rozezndvani charakteristickych orientanich

bodt v prostiedi a miize tak zptisobovat zdvazné potize s orientaci v prostoru (Takahashi N. a
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Kawamura M., 2002). Soucasti parahipokampalniho gyru je transentorhinalni kiira, ktera je
postizeni SD-aMCI. Skupina MD-aMCI s postiZzenim vice kognitivnich domén je ziejmé jiz
dale v neuropatologickém procesu, a proto je u ni naruseno i FER, které je funkci amygdaly
(Adolphs R., 2002), ktera je postizena tau patologii pozd¢ji (Braak H. a Braak E., 1991).
Sifeni patologie za meziotemporalni struktury u pacientii s rozvinutou AD vysvétluje naruseni
FFI az u této skupiny, jelikoz rozeznavani obliceju je zavislé na vice laterdlnich strukturach

temporalniho neokortexu (Kanwisher N. et al., 1997).

4.4. Vlajkovou lodi nasi CBAS studie je vySetieni prostorové navigace

Jako velmi slibné v diagnostice ¢asnych fazi AN se jevi vySetieni prostorové navigace,
predevsim pocitatova verze testu, ktera je jednoduse aplikovatelna do klinické praxe.
Vysetieni prostorové navigace vyuzivajici paradigmatu skrytého cile (Hidden Goal Task-
HGT) je unikatni vySetfeni, vyuzivané v ramci CBAS, publikované jiZ v roce 2007 (Hort J. et
al., 2007).

NaSe studie v readlném prosttedi kruhové arény potvrdila vysledky dalSich studii v redlném
prostiedi 1 virtualni realit¢ (Moffat S. D. a Resnick S. M., 2002; Iaria G. et al., 2009), které
prokazuji selektivni zhorSeni alocentrické prostorové orientace (vdzané na hipokampus) u
starSich dospélych v porovnani s mladymi. Deficit v oblasti alocentrické navigace je provazen
kompenzatornim pfesunutim k nehipokampalni egocentrické strategii navigace (Rodgers M.
K. etal., 2012). Z klinického pohledu je zasadni rozliSeni fyziologického horSeni navigace

v ramci starnuti od horSeni spojeného s poc¢inajici AN patologii v preklinické ¢i prodromélni
fazi nemoci. Pacienti s AD 1 s MCI pti AN maji kromé vyrazné narusené alocentrické
navigace narusenu i navigaci egocentrickou pravdépodobné vlivem atrofie parietalniho
kortexu a precuneu (Weniger G. et al., 2009; Hort J. et al., 2007; Laczo J. et al., 2009, 2010,
2011). Nicméné¢ odliSeni vékoveé vazanych a AN specifickych zmén v prostorové navigaci od
zmén vazanych na AN patologii pfedevsim v preklinické fazi zistava obtiznym tkolem.

V nasi studii (Gazova et al., 2013) byl u kognitivné zdravych ucastnikli patrny efekt uceni
(postupné zlepSovani v 7 naslednych pokusech v alocenrickém i egocentrickém paradigmatu),
v jiné studii jsme ukazali, Ze jedinci v ¢asnych fazich AN maji prostorové uceni naruseno

(Hort J. et al., 2007; Laczo J. et al., 2009, 2011, 2012). Proto efekt uceni, ktery neni ovlivnén
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fyziologickym starnutim, by mohl odlisit pacienty v ¢asném stadiu AN s pokrocilou
hipokampalni atrofii. Pfestoze n¢které studie naznacuji ze alocentrickd navigace mize byt u
zen horsi oproti muztim (Saucier D. M. et al., 2002, Coughlan G. et al., 2019) v nasi studii
jsme rozdil neprokézali.

V dalsi studii jsme potvrdili, ze APOE genotyp je diilezitou determinantou vykonu v
prostorové navigaci starSich dospélych bez demence (Laczo J. et al., 2014), podobn¢ jako
ovliviiuje prostorovou pozornost a pracovni pamét’ (Greenwood P. M. et al., 2005). Navazali
jsme na nase predchozi studie kde APOE &4 heterozygoti s aMCI méli vyrazn€ naruSenou
prostorovou navigaci v redlném prostoru (Laczo J. et al., 2010, 2011). V této studii jsme
vyuzili jednoduse aplikovatelnou pocitacovou verzi SN, ktera ma vétsi potencial v klinickém
vyuziti. Navic jsme ukazali, ze vykon v SN zavisi na poctu APOE &4 alel. Vykony v ¢asti

s alocentrickou a oddélenou alocentrickou navigaci souvisely s rozdily v objemu pravého
hipokampu; u APOE €4 homozygotl byl efekt, adjustovany pro kovariaty 50% a 69% (alo a
alo oddal.) a u APOE &4 heterozygott byl 41% and 33% (alo a alo oddal.). Tyto nélezy jsou
konzistentni s nasi hypotézou a ptedchozimi vysledky studii, ze pravy hipokampus hraje
vyznamnou roli v alocentrické navigaci. (Feigenbaum J. D. a Morris R. G., 2004; Nedelska Z.

et al., 2012)

Primv pfesah zpracovani dat z CBAS do klinické praxe.

Posoudili jsme validitu klinickych $kal pro hodnoceni atrofie hipokampt na MRI (Kadlecova
et al., 2013), ukazali jsme, jak mtize ECR test s kontrolovanym ukladanim odlisit pacienty s
AN od F varianty frontotemporalni lobarni degenerace (Urbanova M. et al., 2014), nabidli
jsme nové testy, které odrazi funkeni oblasti zavzaté v ¢asné AN patologii a mohly by pomoci
odhalit pacienty v preklinické a prodromalni fazi AN — test rozpoznavani emoci z obliceji
(Varjassyova A. et al., 2013) a test rozpozndvani znadmych orienta¢nich bodt (Sheardova K. et
al., 2014). Ukézali jsme, ze dilezité je také posouzeni cévnich zmén v evaluaci rizika AN a

rychlosti jeji klinické progrese (Urbanova B. et al., 2012)

4.5. Nefarmakologické intervence v prodromalni fazi nemoci

Identifikace rizikovych faktorti v ¢eské populaci umoznuje komunikovat jim doporuceni
navrzena ve svétové odborné literature eventualné prizptsobit doporuceni ceskym

specifikiim.
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V ramci hledani protektivni faktori AN jsme se zaméfili na faktory zivotniho stylu a
intervence, které by mohly ovlivnit kognitivni rezervu a mozkovou udrzbu (brain
maintenance). Z rozsahlych popula¢nich studii vyplyva, Ze epizodicka a pracovni pamét’ se v
prubéhu starnuti nezhorSuje u vSech lidi stejné rychle (Wilson R. S. et al., 2002). Zda se, ze
individualni strukturalni rozdily mozku, genetické pozadi, zptsob, jak lidé zpracovavaji
informace, jak nakladaji se stresem, ¢i jaky maji ptistup k zivotu, miize vytvaret urcitou
rezervni kapacitu, ktera jim umoznuje byt vice rezistentni vii€i patologickym zménam mozku

na vice urovnich. Kognitivni rezerva, je schopnost mozku zachovat intaktni kognitivni a

behaviordlni fungovani jedince i ptes probihajici patologické zmény v mozku. Kognitivni
rezerva souvisi s neuronalni plasticitou, kterou Ize rozSifovat napt. mentalné a socialné
stimulujicimi aktivitami, pomoci kognitivni rehabilitace a tréningu. (Valenzuela M. J. a

Sachdev P., 2006).

Koncept brain maintenance vychazi z pitevnich nalezi, které ukazuji, ze nékteti starsi lidé

maji daleko méné vékove podminénych patologickych zmén (mikroinfarkty, NFT, amyloid)
nez jejich vrstevnici. Této schopnosti mozku odolévat senescentnim a patologickym zménam
se fika Brain maintenance. Brain maintenance souvisi se schopnosti mozku udrzet si
zachovalou strukturalni, funkéni a biochemickou integritu neboli pomaleji starnout. Céstedng
je tato schopnost podminéna geneticky, ale souvisi také se stavem imunitniho systému
(chronicky zanét, imunosenescence), ovliviiuji ji genové interakce se Zivotnim stylem, tedy
epigenetika (Jose S. S. et al., 2017; Nyberg L. et al., 2012). Jednou z moznosti, jak odhadovat
stafi mozku in vivo je vyuziti specidlniho pocitacového softwaru The BrainAGE zaloZeném
na um¢lé inteligenci - Machine learning. Tento program dokaze z T1W skenti odhadnout vék
mozku pomoci specidlnich statistickych algoritmt (voxely - bild hmota, Sedd hmota, CSF)
(Franke K. et al., 2010). Studie vyuzivajici tento software srovnavala padesat jedinct, kteti
dlouhodobé¢ medituji a jsou starsi 50ti let se skupinou padesati stejné starych vrstevnik.
Ukazalo se, Ze meditujici méli v priméru o 7,5 roku mlads$i mozek nez kontroly (Luders E. et

al., 2016).

Ptehledny obrazek ukazuje, jakymi faktory je kognitivni rezerva a brain maintenance
ovlivilovéna a jak skrze tyto mechanismy ¢i pfimo mohou nadmi zkoumané slozky Zivotniho

stylu (SWB) a intervence (MBSR) kognitivni rezervu a brain maintenance zlepSovat.
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Obr. 16 Zpusob oviivneni brain maintenance a kognitivni rezervy skrze rizikové faktory
v kontextu intervenci a sledovanych parametrii v ramci CBAS.

V souladu s literaturou o tcincich meditacnich technik v rdmei starnuti a u
neurodegenerativnich onemocnéni (Marciniak et al., 2014) jsme v nasi pilotni studii

s mindfulness meditaci (MBSR) ukézali moznost ovlivnéni n¢kterych kognitivnich funkci
touto 8-tydenni nefarmakologickou intervenci (Sumec R. et al., 2017). RozSitena studie s
vétsim souborem MCI pacientt a s kontrolni intervencni skupinou (Marciniak R. et al., 2020,
v recenznim Fizeni casopisu Clinical Interventions in Aging) naznacuje, Ze efekt této
intervence miiZze byt dlouhodoby a mize kromé kognice ovlivnit i depresivni symptomy a
imunologické parametry. Dulezité také je, ze MBSR intervence se ukazala jako piijatelna i
pro skupinu pacientt s lehkym postizenim paméti (MCI). Ugastnici studie v dotaznicich
spokojenosti tykajicich se pfijemnosti a délky intervence uvedli jen pozitivni nebo neutralni
odpovédi. MCI pacienti s t€z8§im kognitivnim postizenim méné dodrzovali pravidelné domaci
ukoly. Bereme-li v uvahu, Ze deprese a chronicky zanét jsou rizikovymi faktory
neurodegenerace, miizeme predpokladat ochranny vliv MBSR na progresi kognitivniho
deficitu pravé ovlivnénim téchto faktord. Pfedpokladame, Ze k prokézani vyraznéjsiho efektu

na kognitivni funkce by bylo tfeba déledobéjsiho piisobeni této intervence s mirnymi

upravami pro dany typ populace.
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Na prvnich longitudinalnich analyzach dat z CBAS (Sheardova K. et al., v ptiprave,
Sheardova K. et al., 2018 - abstrakt) jsme reportovali, ze vyssi skore v dotazniku ,,Spiritual
well being®, které reflektuje pozitivni, komplexnéjsi a vice presahujici ptistup jednotlivce

k okolnimu svétu, miize mit vliv na miru rychlosti atrofie urcitych oblasti mozku.

5. Zavér a vyznam prace

CBAS je unikatni prospektivni studie starnuti v CR i stfedni a vychodni Evropé. Diky sbéru
rozsahlych klinickych, socioekonomickych, strukturalnich, funkénich a metabolickych dat a
biobance, ktera zptesituje diagnostickou piesnost a validitu analyz rizikovych faktora AN,
nabizi CBAS ojediné€ly zpisob studia kognitivniho a mozkového starnuti. Vysledky studii
vychézejicich z dat CBAS mohou ovlivnit i klinickou praxi a organizaci péce.

Vyznam subjektivné vnimaného horSeni kognitivnich funkci

Ukazali jsme, Ze pacienti se subjektivnimi stiznostmi na pamét’, kteti vyhledali Iékatské
vySetieni, maji jiny profil subjektivnich steskt nezli stejné staii vrstevnici v bézné populaci.
Analyza druhu a frekvence udavanych stiznosti na kognici se zda vice informativni nez
celkové skore dotazniku hodnoticiho subjektivni potiZe. Stiznosti na obecné horSeni paméti
jsou spise nespecifické pro patologické starnuti, zatimco co stiznosti na horsi pamét’, nez maji
vrstevnici miize reflektovat poc¢inajici kognitivni zmény. Stejné efektni pro nalezeni jedincti
v riziku AN by mohl byt jednoduchy dotaznik na subjektivné udavané poruchy prostorové
navigace. Uk4zali jsme, Ze na obtiZe s navigaci si sté¢Zuji kromé AD a MCI pacientti i jedinci
s SCD, a to bez ohledu na realné potiZe méfené nasimi SN testy. S mirou SCD ¢asto
interferuji depresivni symptomy, ukazali jsme, Ze miru SSNC vice nez deprese ovliviiuji
uzkostné symptomy, proto pii vySetfovani pacientll se subjektivnimi stiznostmi na pamét’ a
navigaci je nutné zohlednit krom¢ depresivnich symptomi také miru tzkosti.

Neuropsychologické biomarkery pro hledani pacientu v riziku

Ukézali jsme, Ze test, ktery jsme vyvinuli ,,Famous Landmarks Identification Test” (FLI)
muze pomoci nalézt pacienty v Casném stadiu AN. NaSe vysledky podporuji hypotézu, Ze
klinické vySetfeni FLI, FER a FFI reflektuje rlizna stadia Sifeni Alzheimerovské patologie

z trans-entorhinalniho kortexu ptes amygdalu do fusiformniho kortexu. Ukazali jsme, Ze mira
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hipokampalni atrofie u pacientd, ktefi nemaji demenci je reflektovana obdobné vSemi
pouzitymi testy s oddalenym vybavenim bez rozdilu mezi vybavenim volnym ¢i s napovédou.
Nase data potvrzuji hypotézu, ze horSeni prostorové navigace v realném prostoru miize byt
soucasti bézného starnuti, ale ma sva specifika, ktera jsou odlisnéd od vzorce naruseni u
jedinct v prodromalni fazi AN. Kognitivné zdravi starsi jedinci maji zhorSeni navigace
limitované pouze na alocentrickou strategii, zatimco egocentricka navigace a u¢eni ziistava u
nich zachovano.

Potvrdili jsme také, Ze pro klinickou praxi velmi vhodna pocitatové verze testovani
prostorové navigace miize také odhalit pacienty v riziku AN. Navigace se zhorSuje jako
funkce rizikové APOE &4 alely, a to v zavislosti na poctu alel. Tyto rozdily souvisely mimo
jiné s objemem pravého hipokampu.

Nefarmakologické intervence v preklinické a prodromalni fazi nemoci

Ukézali jsme, Ze nefarmakologicka intervence MBSR s v§imavosti miiZze byt vhodna i pro
pacienty, ktefi jiz maji lehké postizeni kognitivnich funkci (MCI) a Ze tato intervence mize u
této skupiny v ohrozeni AN ovlivnit depresivni symptomy, zdnétlivé imunologické parametry
a n¢které kognitivni funkce. Nyni ocekavame hlavni vysledky longitudindlnich analyz, které

nam blize objasni vlivy rizikovych ¢i protektivnich faktord.
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