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Abstrakt

Alzheimerova nemoc piedstavuje celosvétové vyznamny socioekonomicky problém.
Komplexni a ne zcela objasnéné patofyziologické mechanismy jejiho vzniku jsou pfedmétem
intenzivniho vyzkumu s cilem identifikovat nemocné velmi brzy v pribéhu onemocnéni a
objevit G¢innou prevenci ¢i 1é¢bu. V rozvoji onemocnéni hraje podle vysledki vyzkumu
poslednich let vyznamnou roli mozkova mikroangiopatie, jejiz etiologie je multifaktorialni.
Podileji se na ni pravdépodobné nejen klasicka cévni rizika zpusobujici aterosklerozu, ale i
procesy spojené s neurodegeneraci a ukladanim amyloidu v mozku.

Tato prace predklada piehled dosavadnich poznatkli o cévnich rizikovych faktorech a
cévnich projevech Alzheimerovy nemoci na zobrazovacich metodach mozku a mozZnych
mechanismech interakce cévnich a neurodegenerativnich zmén. Zaméfuje se na projevy
poskozeni mozkovych cév zjistitelné pomoci neurosonologického vySetfeni a predklada
vysledky vlastniho vyzkumu v této oblasti. Pomoci prifezové a longitudinalni analyzy
prokazuje funk¢ni poruchu mozkové mikrocirkulace u pacientdl s riiznou tizi cévnich rizik a
s riznou tizi kognitivniho poklesu a identifikuje nejvhodnéjsi neurosonologicky parametr pro
predikci rizika progrese kognitivnich zmén. Na stejném vzorku pacientll zaroveni zkouma

souvislost ostatnich cévnich faktori a projevil s tizi a progresi onemocnéni.

Klicova slova

Alzheimerova nemoc, demence, mirna kognitivni porucha, subjektivni kognitivni pokles,
vaskularni hypotéza, vaskularni rizikové faktory, neurosonologie, cerebrovaskularni rezervni

kapacita, Breath-Holding Index.



Abstract

Alzheimer’s disease represents an important socio-economic problem worldwide. Its complex
and not entirely clear pathophysiological mechanisms are subject of intensive research with
the aim to identify the affected individuals very soon in the disease process and to find
efficacious prevention or treatment. According to recent knowledge, a multifactorial
microangiopathy plays a role in the disease development. Probably both traditional vascular
risk factors as well as mechanisms linked to neurodegeneration with amyloid accumulation
are the factors involved.

This work presents a summary of up to date knowledge about Alzheimer’s disease
vascular risk factors, signs of vascular impairment on brain imaging and possible interactions
of vascular and neurodegenerative pathophysiological pathways. It focuses on the
neurosonological signs of brain vascular impairment and presents own outcomes in this
research area. Using cross-sectional and longitudinal design, the study demonstrates
functional impairment of brain microcirculation in patients with various cerebrovascular
burdens and various degrees of cognitive decline and it identifies the most appropriate
neurosonological parameter in the prediction of cognitive decline progression. On the same
study sample it explores the association of other vascular factors and signs with the

development and progression of Alzheimer’s disease.

Keywords

Alzheimer’s Disease, Dementia, Mild Cognitive Impairment, Subjective Cognitive Decline,
Vascular Hypothesis, Vascular Risk Factors, Neurosonology, Cerebrovascular Reserve

Capacity, Breath-Holding Index.
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1 Uvod

S prodluzujici se délkou doziti rychle nardista pocet starSich lidi a snim i incidence a
prevalence chronickych chorob. Jednou znich je demence — chronické a progredujici
onemocnéni mozku zpusobujici deterioraci pfedevsim kognitivnich funkci a v kone¢ném
disledku ztratu sobéstacnosti v kazdodennim Zivot€ a zavislost na pecujici osobe.
Celosvétova prevalence demence u lidi nad 60 let je ptiblizn€ 5,5 — 7,6 %, u lidi nad 80 let
pak pfiblizné 30 %. V roce 2015 trpelo demenci asi 46,8 miliont lidi celosvétove; toto Cislo
se téméf zdvojnasobi kazdych 20 let a vroce 2050 muze dosahnout 131,5 milionu osob
(Prince et al. 2015).

Existuje fada onemocnéni zpisobujicich demenci. Nejcastéjsim z t€chto onemocnéni je
Alzheimerova nemoc (AN), ktera je pri¢inou demence az v 60 % piipadt. V Ceské republice
lze v této dob¢ ocekavat priblizné¢ 80 tisic pacientti s AN. Probihajici studie ukazuji, Ze do
roku 2050 se tento pocCet jeSté ztroj- az zCtyfnasobi (Hebert et al. 2003). Vyzkum
patofyziologie a potencialni 1é¢by AN i ostatnich piic¢in demence je vzhledem k zacinajici
epidemii demence priorita.

Pies velké mnozstvi poznatki o AN neni pfesny mechanismus vzniku nemoci zndm a
kauzalni 1écba dosud nebyla objevena. Hypotéz o vzniku AN je a byla celd fada, znich
nejvyznamnéjsi je hypotéza amyloidové kaskady, ktera byla postulovana zacatkem 90. let
20. stoleti a predpoklada primarni patologii v metabolismu amyloidu a tau proteinu, jejimz
nasledkem je apopt6za neurond. Tato hypotéza vznikla predevsim diky objevu mutace genu u
pacientil s familiarnimi formami AN. Vzhledem k netspéchu fady studii s 1€¢ivy na ovlivnéni
neurodegenerace (imunoterapie, vakcinace) existuje snaha o formulaci novych hypotéz
patofyziologie choroby.

Diky nartstajicim diikazim o roli cévnich faktorGi vrozvoji onemocnéni (pfitomnost
tradi¢nich vaskularnich rizikovych faktori a cévnich zmén na zobrazovacich metodach
mozku u pacienti s AN) doSlo k formulaci vaskularni hypotézy vzniku AN, ktera
predpoklada vyznamnou roli hypoperfuze. Dalsi vyzkum prokazal komplexni poskozeni
struktury a funkce celé neurovaskularni jednotky, jez ma pravdépodobné multifaktorialni
etiologii a nemalou roli hraje pravé samotna neurodegenerace a piisobeni amyloidu. Vznikaji
klinické studie sledujici efekt 1éCby cévni patologie a jeji dopad na kognitivni funkce, napf.
PreDIVA (Moll van Charante et al. 2016), FINGER (Ngandu et al. 2015).

V teoretické casti predkladané prace budou nejprve stru¢né popsany kognitivni funkce,
popsany jejich zmény v pribéhu fyziologického a patologického starnuti a detailn¢ji popsany
hlavni pfi¢iny demence. Nasledovat bude prehled poznatkd o vaskularnich aspektech AN a

mozném piinosu neurosonologického vysetfeni u pacientd s kognitivnim poklesem.
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V praktické casti  budou prezentovany vysledky vlastniho vyzkumu v oblasti

neurosonologického vySetfeni krevniho pritoku mozkem u pacientd srtznou tizi

kognitivniho poklesu a s riiznou tizi cévnich zmén mozku.
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2 Kognitivni zmény ve stari

Starnuti je pfirozeny proces zahrnujici télesné, dusevni a socialni zmény. Za samotné stafi je
povaZzovana posledni faze Zivota charakterizovana involu¢nimi zménami, zhorSovanim
zdatnosti, odolnosti a adaptability a zvySenou morbiditou a mortalitou. Vékova hranice stafi
se lisi, ale v rozvinutych zemich je za ni nejcastéji povazovan veék 65 let (CasteCné souvisi
s vékem odchodu do diichodu, jez se v mnoha zemich s narastajici délkou doziti postupné
posouva).

Seniorska populace se podle véku déli na mladé seniory ve véku 65 — 74 let (young-old,
pievazuje problematika adaptace na penzionovani, volného Casu, seberealizace), staré seniory
ve veku 75 — 84 let (old-old, zhorSeni zdatnosti, zdravotni problémy) a nejstarsi seniory ve
véku 85 let a vice (oldest-old, dominuje problematika sob&sta¢nosti). Stiedni délka doziti
v Ceské republice je 80 let u zen a 73,5 roku u muzil. V roce 2017 u nas zilo piiblizné 19 %
osob starSich 65 let. Pfedpoklada se, ze v roce 2030 bude v Evropé procentualni zastoupeni
lidi starsich 65 let kolem 26 %.

Starnuti je fyziologicky proces, pii némz dochazi k postupné kumulaci bunécnych zmén a
zaniku bunék. Roli zde hraji vlivy vnéjsi (volné radikdly, radiace) stejné jako vlivy vnitini
(geneticka kontrola bunééného starnuti). Denné zanikd nékolik miliont neurond v mozku,
pricemz rychlost zaniku se s vékem zvysuje. Béhem normdalniho, fyziologického starnuti vsak
nedochdzi k zaniku neurond tak rychle, jako u neurodegenerativnich onemocnéni.

Norméalnimu starnuti je vénovana velkd pozornost fady veédeckych obort. Co se tyce
patologického starnuti z hlediska kognitivni mediciny, zde se pozornost od jiz rozvinuté
demence presouvd predevSim k Casnéj§im fazim kognitivniho postizeni — pifes mirnou
kognitivni poruchu (MCI, z anglického Mild Cognitive Impairment) (objektivni zhorSeni
kognitivnich schopnosti, zachovand samostatnost v aktivitich denniho Zzivota) az
k subjektivnimu kognitivnimu poklesu (SCD, z anglického Subjective Cognitive Decline)
(subjektivni zhorSeni kognitivnich schopnosti ov§em bez patologického nalezu v kognitivnich
testech). Témto projevim se budou vénovat nasledujici podkapitoly. Nejprve budou stru¢né

popsany kognitivni funkce.

2.1 Kognitivni funkce

Pro syndrom demence je charakteristicka deteriorace kognitivnich funkci. Jedna se o vyssi
mozkové funkce, které umoznuji ¢lovéku vnimat, rozpoznavat, pamatovat si, ucit se a

prizpusobovat se neustale se ménicim podminkam prostiedi (cognoscere — latinsky poznavat).
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Diky kognitivnim funkcim je ¢lov€k schopen vstupovat do interakce s ostatnimi, védome
planovat své jednani. Mezi kognitivni funkce patii pozornost, pamét, exekutivni funkce,
fatické funkce, gnostické funkce, praxe a vizuospacialni funkce. Spolecné vytvareji to, co
rozumime pojmem védomi. Jejich fungovani je podminéno fyziologickou a
neuroanatomickou integritou mozku.

Béhem détstvi a dospivani se kognitivni funkce rozvijeji a zlepSuji. V prubéhu dalsiho
zivota a predevs§im ve stafi se kognitivni schopnosti dale méni — nékteré oblasti, naptiklad
slovni zasoba, se se starnutim nezhorsuji a mohou se dokonce zlepsovat. Nékteré funkce, jako
napiiklad abstraktni mys$leni, pamét’ a obecné psychomotorické tempo, se s vékem zhorsuji
(Harada et al. 2013). Rychlost a mira fyziologickych zmén jednotlivych kognitivnich domén
u starSich lidi je velmi heterogenni. Velmi mala ¢ast starych lidi (pfiblizné 1 %) starne
takzvan¢ Gspésné a nezaznamena beéhem svého zivota zadné zhorSeni mentalnich schopnosti.
Uroveti kognitivnich funkei ¢lovéka je mozno zhodnotit neuropsychologickym vysetienim —
standardizovanymi testy cilicimi na jednotlivé kognitivni domény ¢i nékolik domén zaroven.
doménu v posledni dob¢ nahradil model propojenych neuronovych siti s jadry, jez jsou vice
specializovana pro nékterou funkci. V nésledujicim textu budou kratce predstaveny jednotlivé

kognitivni funkce a jejich neuroanatomicka lokalizace (Harada et al. 2013).

2.1.1 Pozornost

Pozornost miize byt definovana jako soucast védomi, ktera umoznuje zaméfit se na konkrétni
podnét. Zdaleka ne vSechny podnéty cilici na nervovy systém dosahnou uvédoméni. Podle
situace je n¢kdy nutné soustfedit se pouze na jeden podnét z mnoha (napiiklad sledovani
hovoru v hluéném prostiedi) — hovotfime o selektivni pozornosti, nebo naopak veénovat se
dvéma ukolim najednou (napiiklad vést telefonni hovor a vatit) — hovofime o pozornosti
rozdélené. Setrvald pozornost znamend smétovani témer veskeré pozornosti jednomu
podnétu. Soucasti pozornosti je i tzv. pracovni pamét, tedy schopnost udrzet konkrétni
informaci a ve stejny okamzik stouto informaci manipulovat (napiiklad tvofit slozité,
gramaticky komplexni véty) (Larner 2013).

Na zprostfedkovani pozornosti se podili fada neuroanatomickych struktur vcéetné
ascendentniho retikularniho aktivaéniho systému v mozkovém kmeni, struktur talamu a
prefrontalniho asocia¢niho kortexu (prevazné v pravé hemisféfe). Z neurotransmiterovych

drah jsou pro pozornost dilezité predev§im dopaminergni a cholinergni drahy.
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2.1.2 Pameét

Pamét’ je komplexni kognitivni doména, ktera ¢lovéku umoziuje ulozit, uchovat a vybavit
informace. Byva nejcastéj$im predmétem stiznosti na kognici ve stafi. Lze ji délit podle
nékolika hledisek.

Podle casového hlediska lze pamét délit na kratkodobou a dlouhodobou. Kratkodoba
pamét’ se Casteéné prekryva s pracovni paméti, ktera je funkci pozornosti. Umoznuje nam
zapamatovat si informaci na nékolik desitek vtefin az n€kolik minut a je zaloZzena na
docasnych synaptickych spojich. Dlouhodoba pamét’ umoziuje zapamatovani si informace
déle nez n€kolik minut a jejim podkladem je zména tvaru dendritickych zakoncéeni, coz
zahrnuje expresi DNA a proteosyntézu. Je mozno ji dale délit na pamét’ recentni, zavislou na
hipokampu (minuty, dny, tydny) a oddalenou, zavislou na neokortikalnich strukturach
(trvalou). Proces ,,pamatovani* se déli na tfi faze — ulozeni informace, jeji uchovani a jeji
vybaveni.

Podle vztahu k funkci hipokampu se déli pamét na deklarativni a nedeklarativni.
Deklarativni pamét’ (explicitni) je na funkci hipokampu zavisld a umoziiuje védomeé si
vybavit udalosti a fakta. Je mozno ji dale délit na pamét sémantickou a epizodickou.
Sémantickd pamét’ je zasobarna informaci, obecné znamych faktl nezavislych na kontextu,
kromé toho zajistuje rozumeéni sloviim a pouzivani jazyka. Epizodicka pamét, téz zvana
autobiografickd, je pamét pro osobni zazitky spojené s konkrétnim mistem a casem.
Nedeklarativni (implicitni, procedurdlni) pamét’ je na hipokampu nezavisld nevédoma pamét’
a jedna se o sbirku riznych dovednosti (napt. jizda na kole, vazani kravaty) a nevédomych
procesti véetné asociacniho a neasocia¢niho uceni a primingu. Je ovlivnénd piedchozimi
zkuSenostmi. Z neuroanatomickych struktur zde hraji roli nékteré neokortikalni oblasti,
bazalni ganglia a mozecek (Larner 2013).

Podle vztahu k souasnému okamziku se pamét’ déli na anterogradni (zapamatovani si

novych vzpominek) a retrogradni (zasobarna dfive zapamatovaného materialu).

2.1.3 Exekutivni funkce

Exekutivni funkce pfedstavuji velmi komplexni doménu zahrnujici rizné kognitivni
schopnosti. Zajistuji nezavislé, ucelné a pfiméfené jednani cloveéka a zahrnuji celou fadu
schopnosti jako napfiklad planovéani, organizaci, feSeni problémd, abstraktni mysSleni,
sebekontrolu, tsudek a mentalni flexibilitu. Neuroanatomicky jsou lokalizovany do
frontalnich laloki. Poskozeni frontalnich lalokd se tedy mtize fenotypicky projevit velmi

rizn¢, pricemz nejvyraznéjsi patologii je porucha chovani — napiiklad desinhibice (poskozeni
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orbitofrontalni kiiry) ¢i naopak apatie (frontalni konvexita) a akineticky syndrom (medialni

frontalni ktra) (Filley 2000).

2.1.4 Fatické funkce

Fatické funkce neboli fe¢ predstavuji komplexni doménu, na jejimz fungovani se podili fada
specializovanych oblasti mozku. Slouzi vyjadiovani vlastnich mySlenek (exprese) a piijimani
myslenek cizich (percepce). Ziskané poruchy fatickych funkci oznacujeme jako afazie. Afazie
je mozno délit podle n€kolika hledisek, napt. podle postizeni plynulosti slovni produkce
(fluentni vs. non-fluentni), podle postizeni porozuméni, schopnosti opakovat a pojmenovavat.
Casto jsou spolu s afazii piitomny také poruchy psani (agrafie) a &teni (alexie) (Larner 2013).

U vétSiny osob jsou fecové oblasti lokalizovany v dominantni hemisféfe, pouze
u 30 % levakli a méné nez 1 % pravaku jsou lokalizovany v hemisféfe nedominantni. Pro
pfijem fe¢i slouzi sluchovd oblast vtemporalnim laloku v Sylviové ryze (area 41 a 42)
a sousedni Wernickeova oblast (zadni Cast area 22). Pro produkci feci je kliCova Brocova
oblast v dorzalni ¢asti gyrus frontalis inferior (area 44 a 45) a sousedni Cast gyrus precentralis
zodpovédna za motorickou slozku feci. Za Cteni je zodpovédna oblast gyrus angularis,
za psani tzv. psaci area v zadni Casti gyrus frontalis medius. Uvedené oblasti jsou husté
propojeny navzjem, s asociacnimi oblastmi a s dal$imi ¢astmi mozku véetné kontralateralni

hemisféry (Larner 2013).

2.1.5 Gnostické funkce

Gnostické funkce zajistuji poznani predméti a dalSich podnétl z okolniho prostiedi,
schopnost pfipsat ttmto podnétim jméno ¢i smysl. Poruchy téchto funkci se nazyvaji agnozie
a vznikaji pfi poskozeni asociaCnich korovych oblasti dominantni hemisféry. Jde o poruchu
asociace senzorickych podnétii (riznych kvalit) z dGvodu chybéjici pamétové stopy daného
predmétu ¢i podnétu v asociacni kiife, pficemz samotné smyslové vnimani i senzorickd drdha
jsou neposkozeny. Agnodzie leze délit podle postizené senzorické slozky na zrakovou
(neschopnost rozeznat bézné predmety, obliceje, predméty v pohybu apod.), sluchovou
(neschopnost rozumét feci, rozpoznat netecové zvuky vCetné tontl) a taktilni (neschopnost

rozeznat piedméty hmatem bez zrakové ¢i sluchové kontroly) (Larner 2013).

2.1.6 Praxe

Praxe je schopnost vykonavat ucelné pohyby (vyrazova gesta, pohybové stereotypy, naucené
pohyby). NaruSeni této schopnosti se nazyva apraxie. Jedna se o poruchu naplanovani

pohybového vzorce a provedeni sledu dil¢ich pohybi tohoto vzorce. Soucasti definice apraxie
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je vylouceni poruchy védomi, ¢iti, hybnosti ¢i fatické poruchy. Postizeny ¢loveék zaziva obtize
pti béznych dennich ¢innostech jako je napt. myti, holeni, pouzivani ptiboru apod.

Apraxie vznika poskozenim asocia¢nich oblasti dominantni hemisféry nebo narusenim
jejich spoji. Tyto oblasti jsou premotorickd oblast a suplementdrni motorickd oblast
ve frontalnim laloku a gyrus angularis a supramarginalis v parietdlnim laloku. Dfivéjsi déleni
apraxii na ideativni (poruseni celkového planu pohybu) a ideomotorickou (poruseni kontroly
sledu dil¢ich pohybtl) ztraci na vyznamu z divodu mnohdy obtizného klinického odliSeni.
Vyznamnéj$i je déleni podle pfi¢inné léze na apraxii parietalni, pii 1ézi suplementarni

motorické oblasti, diskonekéni, sympatickou, kalosalni.

2.1.7 Vizuospacialni funkce (zrakové-prostorové)

Vizuospacialni funkce zajistuji vnimani, zpracovani a interpretaci zrakovych informaci o
objektech kolem nés, jejich umisténi v prostoru a jejich vzajemnych souvislostech. Jejich
naruseni se projevi zhorSenou orientaci v prostoru, ztratou topografické paméti, postizeny
¢lovek neni schopen nakreslit ¢i obkreslit obrazce ¢i obrazy znazoriiujici prostorové vztahy.
Pfi¢inou poruchy vizuospacialnich funkci je 1éze nedominantniho parietalniho laloku (Harada
et al. 2013).

V nasledujici sekei bude popsano fyziologické starnuti pfedevsim z hlediska kognitivnich

funkci a poté charakterizovany rtizné stupné kognitivniho poklesu.

2.2 Fyziologické starnuti

Mirny pokles kognitivnich funkci pfitomny ve stafi je velmi individualni a ovlivnén riznymi
faktory — Zivotni styl, dosazené vzdélani, chronické choroby ¢i naptfiklad geneticka
predispozice, ktera urCuje charakter zmén dusevnich funkci ve stati az ze 60 % (McClearn et
al. 1997). Existuje fada gend, které mohou mit protektivni charakter ¢i naopak starnuti
urychlovat (zndmé mutace gend u onemocnéni nazyvanych progerie charakterizovanych
urychlenymi projevy starnuti jiz v mladém véku). Naopak ochranny vliv je znam u alely €2
genu APOE. ZhorSeni kognitivnich schopnosti béhem normalniho starnuti je nerovhomérné —
nekteré funkce zlstavaji stabilni, nékteré se zhorsuji, nékteré¢ se dokonce mohou zlepSovat.
Naptiklad v§eobecné znalosti o okolnim svéte, slovni zasoba a komplexni procesy vyuzivajici
zkuSenost se mohou v pribéhu starnuti mirn€ zlepSovat. Pokles kognitivnich schopnosti pfi
fyziologickém starnuti nevede na rozdil od demence ke zhorSeni celkové sobéstacnosti

(Harada et al. 2013).
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Jednou z nejcastéjSich stiznosti starSich lidi na kognici je zhorSeni paméti. To mize byt
nepodstatné informace a snizenym vyuzitim strategii pro uéeni a pamatovani. Casto mohou
byt subjektivni stiznosti na pamét zplsobeny i depresivitou. ZhorSeni obou druhti
deklarativni paméti (epizodickd i sémantickd) v pribéhu Zzivota je normadlni, ale 1i§i se
nacasovanim. Zatimco epizodicka pamét se zhorSuje pozvolna celozivotné, sémanticka
pamét se zaCina zhorSovat az ve vyS$im véku (Ronnlund et al. 2005). Na rozdil od
deklarativni paméti, nedeklarativni pamét’ zistava béhem celého zivota intaktni. Konkrétni
zhorSeni paméti ve starSim veéku mize byt pozorovano napiiklad pifi spontannim vybaveni
informace z paméti bez napoveédy (polozky nakupu), vybaveni si zdroje informace (zda dana
osoba informaci vidé€la v televizi, Cetla v novinach ¢i slySela od pfitele), zapamatovani si
urcité akce, ktera ma byt provedena v budoucnosti (naptiklad uziti vecernich 1éki). Naopak
nezhor$ené je vybaveni informace po napovédé (schopnost udat podrobnosti piib&éhu po
polozeni uzavienych otazek typu ano/ne), zapamatovani si spravné ¢asové sekvence uplynulé
udalosti.

Jednou z pficin subjektivniho pocitu zhorSené kognice ve staii muze byt zpomaleni
psychomotorického tempa, tedy rychlosti mysleni a reagovani, které se zpomaluje jiz od tfeti
dekady zivota (Salthouse 2010). Jeho zpomaleni zpiisobuje fadu kognitivnich obtizi zdravych
star§ich osob a mulize negativné ovlivnit i vysledek neuropsychologickych testli slouzicich
k vysetfeni jinych kognitivnich domén. Dochéazi také ke zhorSeni exekutivnich funkci,
predev§im ke sniZzeni mentdlni flexibility, schopnosti abstraktniho mySleni a schopnosti
indukéniho mysleni (schopnost vyvodit zdvér z informaci) (Salthouse 2010). Fatické funkce
se s veékem celkovée pfili§ neméni s vyjimkou konfrontaéniho pojmenovani predméti, které se
zhorSuje priblizn¢ od 70. roku veéku, a verbalni fluence (schopnost jmenovat slova urcité
kategorie, naptiklad zvifata ¢i slova zacinajici stejnym pismenem, za urcity ¢asovy usek).
Dochéazi k poklesu vizuokonstrukénich schopnosti (schopnost sestavit koherentni celek
zjednotlivych Casti, napiiklad postavit kus nabytku zjednotlivych dilt)), ostatni
vizuospacialni schopnosti jsou nezménény (vnimani objektil, rozeznani znamych objekti a
obliceji, rozeznani fyzické lokalizace objekt a jejich vztah k jinym objektim).

Na zobrazovacich vySetfenich mozku zdravych seniort lze prokazat mirnou kortikalni i
subkortikalni atrofii, ktera ma vSak spiSe difuzni charakter, na rozdil od regionalni atrofie
typické pro nékterd neurodegenerativni onemocnéni. Pomoci vySetfeni SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) je mozno zjistit snizeny celkovy prutok krve
mozkem a pomoci vySetieni PET (Positron Emission Tomography) snizenou utilizaci
glukdzy. Analyza mozkomi$niho moku mize podle nékterych autorti prokazat vyssi hladinu

celkového tau proteinu, jez stoupa s vékem. U pfiblizné tfetiny zdravych starSich osob je
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mozno prokazat pfitomnost amyloidu beta (amyloid-f) v mozku. Neni jasné, zda se jedna o
prirozeny projev starnuti ¢i zda se jiz jedna o preklinickou fazi AN (Shim a Morris 2011).

Ve stafi dochazi nejen ke zménam kognitivnim, ale také ke zménam télesnym. Zhorsuji se
prakticky vSechny smysly — zrak, sluch, ¢ich, hmat, chut. Po motorické strance dochazi
k ubytku svalové sily, koordinace pohybti, jemné motoriky. Dochdzi ke zhorSeni Cinnosti
prakticky vSech organovych systémt. To ma vliv na sobé&stacnost pacienta v kazdodennich
aktivitach, na kvalitu jeho zivota a také na vysledek kognitivnich testu.

Z preventivnich opatfeni majicich za cil zpomalit zhorSovani kognitivnich funkci
v seniorské populaci ma velky vyznam piedev§im primarni prevence cévnich onemocnéni a
pravidelna dusevni, socialni, emoc¢ni a aerobni télesna aktivita a celkové zdravy Zivotni styl.
Nebyl prokazan vyznam uzivani 1€kt na zlepSeni kognice. Vysledky studii s extraktem
Ginkgo biloba (vytazek EGb761, Extractum Ginkgo biloba 761) a antioxidanty jsou
nejednoznaéné (DeKosky et al. 2008). Jako nepfinosné a negativni se ukazala byt nootropika
a dalsi podobné substance. Organizace vypovidajicich epidemiologickych studii je vSak velmi

naro¢na a nedostatek dikazii o ucinnosti konkrétniho preventivniho opatieni mtze byt

%

2.3 Subjektivni kognitivni pokles

SCD je subjektivné pocitovany a pretrvavajici pokles kognitivnich schopnosti v kterékoli
kognitivni domén¢ ve srovnani s pro pacienta normalnim stavem vychozim. ZhorSeni vSak
nedosahuje takové zavaznosti, aby jej bylo mozno prokazat standardizovanymi kognitivnimi
testy, v nichz pacient dosahuje normalniho vykonu (Jessen et al. 2014).

SCD muze mit celou fadu pfi€in, pfedevsim se vSak mtiZe jednat o preklinické stadium
AN, a z divodu vyzkumu prodromalnich stadii AN tento koncept také vznikl. AN jakozto
neurodegenerativni onemocnéni je velmi pomalu progredujici a ma dlouhou preklinickou
dochazi k akumulaci amyloidu-p a neuronalnimu poskozeni. Vzhledem k neucinnosti
terapeutickych a preventivnich opatfeni ve stadiu rozvinuté demence existuje vSeobecna
snaha rozpoznat onemocnéni co nejdiive v jeho pribéhu. Pozornost védecké vefejnosti se
tedy od stadia demence a MCI, kdy je jiz pfitomno zna¢né neuronalni poskozeni, piesunuje
na nejcasnéjsi faze, tedy preklinickou AN a SCD. Zde je dulezité si uvédomit, ze pacient
s preklinickou AN (definovanou pozitivnimi biomarkery) nemusi nutné¢ mit SCD (v mnoha
pfipadech si pacienti uz v pocatcich symptomatické fadze onemocnéni sviij deficit
neuvédomuji, jedna se nejspiSe o ¢asnou anosognosii ¢i popteni). Jiz v osmdesatych letech

byly prvni snahy klasifikovat pacienty se subjektivnimi stiznostmi na kognici bez
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prokazatelné patologie v neuropsychologickych testech (Reisberg et al. 1982).
V nasledujicich letech se pro tento stav pouzivaly rtizné nazvy (subjective cognitive
impairment, subjective memory decline, subjective memory impairment, memory complaints)
a ruzna kritéria (Abdulrab a Heun 2008). V roce 2014 vznikla iniciativa za presnéjsi
charakterizaci pacientd s SCD a sjednoceni terminologie a diagnostickych kritérii (Subjective
Cognitive Decline Initiative — SCD-I) (Jessen et al. 2014) scilem lepsi srovnatelnosti
védeckych studii. Samotna volba terminologie ma svi{lj vyznam. Subjektivni — subjektivita
poukazuje na nemoznost prukazu postizeni objektivnimi neuropsychologickymi testy.
Kognitivni — postizena muze byt kterakoli kognitivni doména, nemusi se jednat pouze o
problém s paméti, jak implikovaly nékteré z predchozich nazvi (navic laik mize popisovat
problém s paméti, realné mohou vsak byt postizeny naptiklad exekutivni funkce). Pokles —
jedna se o pokles vzhledem k piedchozi irovni, nemusi vSak jest€¢ nutné jit o postizeni
(impairment), které jiz implikuje patologicky nalez; neuropsychologicky nalez u pacienti
s SCD je stale v normé.

Mezi dalsi pficiny SCD kromé AN patii naptiklad normalni starnuti, obavy z demence u
uzkostnéjSich jedincli, jina neurologickd ¢i psychiatrickd onemocnéni, jind somaticka
onemocnéni, uzivani medikace ¢i navykovych latek (Jessen et al. 2014). Je tedy zifejmé, Ze se
jedna o heterogenni skupinu co do symptomatologie i etiologie. Bez ohledu na pfi¢inu tohoto
stavu maji pacienti s SCD vyS$i mortalitu nez zdravé osoby (Luck et al. 2015).
Londitudindlnimi studiemi bylo prokazano, Ze osoby s SCD maji vyssi riziko rozvoje
objektivniho a progredujiciho kognitivniho deficitu véetné MCI a demence pifi AN
v porovnani se zdravymi osobami bez subjektivnich stiznosti na kognici (Glodzik-Sobanska
et al. 2007). Maji také vyssi pravdépodobnost nalezu pozitivnich biomarkeri typickych pro
AN v priifezovych studiich (Amariglio et al. 2012, Perrotin et al. 2012).

Jak jiz bylo fec¢eno, SCD je heterogenni jednotka. Identifikace konkrétnich SCD pacienti,
kteti jsou ve zvySeném riziku rozvoje MCI ¢i demence pii AN, je proto vzhledem
k variabilit¢ pifiznakti a charakteristik obtizna. Na zaklad¢ iniciativy SCD-I (Jessen et al.
2014) byla ale stanovena vyzkumna kritéria pro potfeby védeckych studii slouzici k
identifikaci SCD pacientd ve zvySeném riziku progrese kognitivniho deficitu. U téchto
pacienti se SCD neda vysvétlit psychiatrickym, neurologickym (jinym nez AN) ¢i jinym
onemocnénim, uzivanim lékt ¢i navykovych latek, a tento stav nenastal ndhle po akutni
zdravotni udalosti (Tab. 1). Pacienti, ktefi zazivaji zhorSeni kognitivnich schopnosti Casto
maji lehkou depresivni ¢i uzkostnou symptomatiku. Pokud tyto pfiznaky nedosahuji
zavaznosti diagnozy depresivni ¢i tzkostné poruchy, nelze je povazovat za vyluCovaci
kritéria, nebot’ samotna tato symptomatika muze byt projevem preklinické AN. Byly také
identifikovany rizikové faktory, na zakladé nichz je pro potieby védeckych studii dale mozné

z této populace vyclenit ty pacienty, u nichz je vy$s$i pravdépodobnost, Ze se jedna o
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preklinickou AN — takzvana skupina SCD plus. Mezi tyto faktory patii stiznost na postiZzeni
paméti, délka trvani obtizi <5let, v€k vzniku prvnich obtizi > 60 let, pfitomnost
subjektivniho znepokojeni stavem vlastni zhorSené kognice, pocit horsiho kognitivniho
vykonu ve srovnani s vrstevniky. Podplirnymi faktory je potvrzeni zhorSeni pecovatelem
(spiSe v pozdgjsi stadiich SCD), pfitomnost rizikového APOE genotypu (homozygoti a
heterozygoti pro alelu €4) a pritomnost biomarkertt AN (Tab. 2).

Tab. 1 — Vyzkumna diagnosticka kritéria pro SCD v riziku progrese do MCI

Vstupni kriteria

1 Subjektivné popisovany a pretrvavajici pokles kognitivnich schopnosti ve srovnani s
vychozim normalnim stavem a bez souvislosti s akutni zdravotni udalosti

2 Normalni vykon ve standardizovanych kognitivnich testech pouzivanych ke
klasifikaci MCI nebo prodromalni AN

Obe kritéria musi byt piitomna.

Vylucovaci kritéria

1 MCI, prodromalni AN, demence

2 Stav miize byt vysvétlen psychiatrickym* nebo neurologickym onemocnénim
(jinym nez AN), jinym onemocnénim, medikaci nebo navykovymi latkami

* Depresivni nebo uzkostnd symptomatika nedosahujici zdvaznosti diagndzy depresivni ¢i

uzkostné poruchy neni vylu¢ovacim kritériem.

AN — Alzheimerova nemoc; MCI — mirna kognitivni porucha; SCD — subjektivni kognitivni pokles;

Zdroj: (Jessen et al. 2014)

Tab. 2 — Faktory zvySujici pravdépodobnost preklinické AN u pacientii s SCD (SCD plus)

Subjektivni zhorSeni paméti spiSe nez jinych kognitivnich domén
Délka trvani SCD < 5 let

Vék vzniku SCD > 60 let

Subjektivni znepokojeni ve spojitosti s SCD

Pocit horsiho kognitivniho vykonu ve srovnani s vrstevniky

Podpiirné faktory, jsou-li k dispozici
Potvrzeni kognitivniho poklesu pe¢ovatelem
Pfitomnost rizikového APOE genotypu

Pfitomnost biomarkerua AN

AN — Alzheimerova nemoc; APOE — Apolipoprotein E; SCD — subjektivni kognitivni pokles;
Zdroj: (Jessen et al. 2014)
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2.4 Mirna kognitivni porucha

Koncept MCI vznikl jest¢ diive nez SCD, rovnéz diky védeckému zajmu o Casna klinicka
stadia onemocnéni vedoucich k demenci. Poprvé byl syndrom MCI ucelené popsan
Petersenem vroce 1999 (Petersen et al. 1999). Béhem nasledujicich dvaceti let byla
nckolikrat zformulovana a upravena doporuceni pro pfistup k MCI a probéhla fada studii
zaméefenych na prevalenci, prognézu a terapeutické moznosti. Zacatkem roku 2018 byla
vydéana nové doporuceni pro pfistup k pacientim s MCI (Petersen et al. 2018).

MCI piedstavuje piechodné stadium mezi normalnim stirnutim a demenci. Je to stav
objektivné prokazatelného zhorSeni kognitivnich funkei (nejCastéji o vice nez -1 az -1,5
smérodatné odchylky v daném psychologickém testu ve srovnani s vékové a vzdélanostné
vazanymi normami), av$ak se zachovanou sobéstacnosti v aktivitaich denniho zivota —
pacienti tak nespliuji kritéria pro demenci (Petersen 2011). ZhorSenych mentalnich
schopnosti si je véts§inou védom postizeny ¢lovek i jeho okoli. MCI miize byt prvni znamkou
AN, ale mlize byt zpisobena i jinymi neurologickymi, neurodegenerativnimi, systémovymi ¢i
psychiatrickymi onemocnénimi véetné vratnych pfi¢in jako jsou napiiklad vedlejSich u€inky
1€ki, syndrom spankové apnoe, deprese.

MCI se déli podle typu a poctu postizenych kognitivnich domén. Amnesticka MCI je
charakterizovana postizenim paméti. U neamnestické MCI je pamét’ zachovana, ale postizena
je jina kognitivni doména (naptiklad pozornost, fatické funkce, vizuospacialni schopnosti
atd.). Amnestickd MCI je pfiblizn€ dvakrat Castejsi nez neamnesticka (Petersen et al. 2010).
Amnesticka i neamnestickda MCI se mohou dale délit podle poctu postizenych kognitivnich
domén — u MCI single domain je postiZena pouze jedna kognitivni doména, u MCI multiple
domain je postiZzeno vice kognitivnich domén.

Odhadovana prevalence MCI v populacnich studiich u lidi starSich 65 let je asi 10-20 % a
zvySuje se s vékem. Ro¢ni mira progrese MCI do demence je pfiblizné¢ 10 % (Farias et al.
2009). Amnestickd MCI vétsinou progreduje do demence zptisobené AN, neamnestickd MCI
mize byt naopak Castéji pfedstupném demenci majicich jinou pfi¢inu nez AN, napiiklad
vaskuldrni demence, frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD, =z anglického
Frontotemporal Lobar Degeneration) nebo nemoc s Lewyho télisky (DLB, z anglického
Dementia with Lewy Bodies) (Petersen et al. 2005). Cast pacientti s MCI ziistava dlouhodobé
stabilnich, mala cast z nich se dokonce mtize vratit zpét do normy. V souvislosti s rozvojem
modernich diagnostickych metod byl nove definovan koncept MCI pii AN (MCI due to AD),
oznacujici pacienty s MCI vyvolanou alzheimerovskymi neuropatologickymi zménami

(depozita tau proteinu a beta amyloidu). Klinicka diagnéza MCI je doplnéna o pouziti
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specifickych biomarkert, jejichz pozitivita vyrazné zvysuje pravdépodobnost, Zze kognitivni
postiZeni je opravdu zptisobeno AN.

K diagnostice MCI je nutna detailni anamnéza ziskana nejen od pacienta ale také od
rodinného piislusnika ¢i jiné blizké osoby. Vstupni kratky kognitivni test nazna¢i miru
postizeni a slouzi ke sledovani vyvoje kognitivniho deficitu v Case. Nezbytné je detailni
neuropsychologické vysetieni se zaméfenim na jednotlivé kognitivni domény. Pacienti s MCI
by méli v nékterém z testl hodnoticich zakladni kognitivni domény skorovat -1 az -1,5
smérodatné odchylky od priméru v porovnani s vékové a vzdélanostné vazanymi normami.
Zminény pokles vykonu o -1 az -1,5 smérodatné odchylky je nutné brat pouze jako voditko;
rozhodnuti, zda se v daném piipad¢ jednd o signifikantni kognitivni zhorSeni, musi byt
zaloZeno na klinickém usudku. K odliseni MCI od demence je dulezita otazka sob&stacnosti
v bézném zivoté, jiz je nutno zjistit z anamnézy ¢i pomoci specialnich dotaznikii na aktivity
denniho Zzivota od pacienta a blizkych osob. K diagnéoze MCI lze pouzit také kritéria
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5th Edition (American Psychiatric

Association 2013)(MCI odpovida jednotce mild neurocognitive disorder, Tab. 3).

Tab. 3 — Diagnostickd kritéria pro Mild neurocognitive disorder podle DSM-V

A Pfitomnost mirného kognitivniho poklesu z ptedchozi tirovné v jedné nebo vice
kognitivnich doménach (komplexni pozornost, exekutivni funkce, uceni a pamét’, jazyk,
percepcné motoricka, socialni kognice) zalozena na:

1 obavach pacienta, peCovatele nebo 1ékate, ze doslo k mirnému poklesu
v kognitivnim fungovéani; a

2 mirné poruse kognitivni vykonnosti dokumentované standardizovanym
neuropsychologickym testovanim, nebo neni-li toto k dispozici, jinym

kvantifikovanych klinickym hodnocenim

B  Kognitivni pokles neinterferuje s nezavislosti v instrumentalnich aktivitach denniho

zivota, ale mize vyzadovat zvySené Usili nebo kompenzacni strategie.

C  Kognitivni pokles nevznikl pouze v kontextu deliria.

D  Kognitivni pokles neni I1épe vysvétlitelny jinou mentalni poruchou (napf. vazna

deprese, schizofrenie).

Zdroj: (American Psychiatric Association 2013)

K objasnéni etiologie MCI mohou pfispét strukturdlni zobrazovaci metody mozku, kromé
toho maji dilezity prognosticky vyznam. Standardnim vySetfenim by mélo byt vySetfeni
magnetickou rezonanci (MR) mozku, jez vylou¢i non-neurodegenerativni pti¢iny MCI (cévni

postiZeni, tumor, normotenzni hydrocefalus) a zobrazi atrofii mozkovych struktur naznacujici
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neurodegenerativni  etiologii. Volumometricky stanoveny objem hipokampu pod
25. percentilem pacientti s MCI zvysSuje pravdépodobnost pfechodu do demence pii AN cca
2-3 x ve srovnani s pacienty nad 75. percentilem (Jack et al. 2010).

Dalsi zobrazovaci metody se u pacienti s MCI neprovadéji standardné, ale vétSinou
v ramci védeckych studii, poptipadé existuje-li v ptipad¢ konkrétniho pacienta diagnosticka
nejistota a potieba vylouceni neurodegenerativni etiologie. Hypometabolismus temporalné a
parietalné na PET mozku s pouzitim '8F-fluorodeoxyglukézy (*FDG-PET) poukazuje na
alzheimerovskou patologii, zatimco hypometabolismus frontalné a temporalné svédci pro
moznou frontotemporalni lobarni degeneraci (Arbizu et al. 2018). Obdobny vyznam ma
vySetfeni perfuze pomoci vysetfeni SPECT. Ptitomnost amyloidovych plakti v mozku na PET
vySetfeni s pouzitim Pittsburské substance B nebo Florbetapiru zvySuje pravdépodobnost
progrese do AN (Wolk et al. 2009). Amyloidové plaky byly vSak nahodné zjistény post
mortem také v mozcich zdravych asymptomatickych jedinct, jejich pfesny vyznam tedy musi
byt objasnén.

Vysetfeni mozkomi$niho moku umoziuje stanovit markery AN. Pro MCI pii AN je
typickym nalezem snizena hladina amyloidu-f svéd¢ici pro akumulaci amyloidu v mozkové
tkani a zvySend hladina tau proteinu a fosforylovaného tau proteinu (fosfo tau) svédcici o
degeneraci neuront. Pfitomnost rizikového genotypu APOE (heterozygot ¢i homozygot €4)
zjisténa genetickym vySetfenim zvysuje riziko progrese MCI do demence pii AN (Petersen et
al. 2005).

V soucasnosti neexistuje farmakoterapie MCI. U Iékii pouzivanych pii 1écbé AN
(donepezil, rivastigmin, galantamin) nebyl v klinickych studiich prokdzan vliv na snizeni
miry progrese pacientii s MCI do demence (Petersen et al. 2005, Feldman et al. 2007). To
vSak muze byt dano i heterogenitou pacientti s MCI ve studiich spiSe nez neucinnosti 1éku.
Piinos 1é¢by EGb 761 je sporny (DeKosky et al. 2008). Byl prokazan potencialni pfinos
kognitivniho tréninku (mnemotechnické pomticky, asociacni strategie, pocitacové programy)
(Jean et al.). Dulezita je 1écba kardiovaskularnich rizikovych faktord (koufeni, dyslipidemie,
arterialni hypertenze), nebot’ jejich ptfitomnost urychluje progresi MCI do demence. Stejné tak
byl prokazan efekt fyzického cviceni na zlepSeni vykonu v kognitivnich testech

(Lautenschlager et al. 2008).
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2.5 Demence

2.5.1 Definice

Demence je ziskané zhorSeni paméti a dalSich kognitivnich funkci, které je natolik zavazné,
Ze zpusobuje nesobéstacnost postizené osoby v kazdodennim zivoté a zavislost na pomoci
pecovatele. Od jiz uvedenych syndromiit SCD a MCI odliSuje demenci tize kognitivniho
poklesu a ztrata nezavislosti v aktivitdich denniho Zivota. Termin demence (dementia) se zacal
pouzivat v 18. stoleti a to pro sniZzené¢ kognitivni schopnosti, at’ uz vrozen¢ ¢i ziskané.
V prubéhu 19. stoleti byl poprvé pouzit termin senilni demence vyhrazeny kognitivnim

zménam ve stari.

2.5.2 Epidemiologie

Celosvétova prevalence demence je 1 %, u lidi nad 60 let je to jiz piiblizn¢ 5,5 — 7,6 %, u lidi
nad 80 let pak priblizn€ 30 %. V roce 2015 trp€lo demenci asi 46,8 miliond lidi celosvétove;
toto Cislo se témét zdvojnasobi kazdych 20 let a v roce 2050 mize dosahnout 131,5 milionu

0sob. Zeny i muze postihuje demence ve stejné mife (Prince 2015).

2.5.3 Etiologie

2.5.3.1 Demence vzniklé v ramci neurodegenerativnich onemocnéni

Existuje fada onemocnéni zpusobujicich demenci. Nejcastéjsi pfi¢inou jsou
neurodegenerativni onemocnéni — tedy primarni onemocnéni mozku. Patofyziologické
mechanismy se u riznych neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich k demenci lisi, vzdy
ale u nich dochdzi kporuse metabolismu urcitého proteinu v mozkové tkani, ktery
v konecném diisledku zptisobi zhorSenou funkci a posléze apoptézu urcité subpopulace
neurontl. NejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim vedoucim k demenci (pfiblizné
60 % pripadi demence) je AN, dale DLB nasledné¢ mén¢ Castad onemocnéni z heterogenni
skupiny FTLD. Parkinsonova choroba, u niz dominuji pfiznaky motorické, mize a nemusi
vést k demenci, stejné jako takzvané ,,Parkinson plus syndromy* — patii mezi n¢ progresivni
supranuklearni paralyza (PSP), kortikobazalni degenerace (CBD, z anglického Corticobasal
Degeneration) a multisystémova atrofie. Dal§imi neurodegenerativnimi onemocnénimi
vedoucimi k demenci jsou prionova onemocnéni (Creutzfeld-Jakobova choroba) a

onemocnéni s opakovani tripletd (Huntingtonova choroba).
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2.5.3.2 Demence vzniklé v ramci jinych onemocnéni

Pfi¢inou tzv. sekundarnich demenci jsou jina mozkova nebo somaticka onemocnéni. Z nich
nejcastéjsi je vaskularni demence (Wang et al. 2015), ktera je nasledkem onemocnéni cévniho
systému a v celkové Castosti stoji na druhém misté za AN (je zodpovédna za 30 % ptipadd
demence). Z dal$ich sekundarnich demenci je tfeba zminit demence pfi metabolickych
onemocnénich, nejcastéjsi z této skupiny je Wilsonova choroba — porucha metabolismu médi
zpusobujici neuropsychiatrické a motorické projevy jiz v mladém dospélém veéku, dale
demence piti hypothyredze, uremické ¢i jaterni encefalopatii ¢i vramci karencnich stavi
(napt. deficit vitaminu B12). K demenci mohou vést i dal$i neurologickd onemocnéni (jina
neZ neurodegenerativni — napt. roztrouSena skler6za, subarachnoidalni krvaceni, normotenzni
hydrocefalus), autoimunitni onemocnéni s postizenim vice systéml vcetné centralniho
nervového systému (CNS) (napf. systémovy lupus), chemické latky (alkohol, dalsi drogy,
léky), infekéni onemocnéni (AIDS, lues, meningoencefalitidy rizné etiologie),

kraniocerebralni poranéni.

2.5.4 Kilinicky obraz

Demence jsou onemocnéni ve veétSiné pripadi chronicka a progredujici, prestoze nékteré
pri¢iny demence se daji odstranit, ¢imz se kognitivni funkce vrati na predchozi uroven (jedna
se o nékteré sekundarni demence — napt. pfi hypotyredze ¢i nedostatku vitaminu B12).
Hlavnim pfiznakem demence je zhorSeni kognitivnich funkci (paméti ¢i jedné a vice jinych
kognitivnich funkci). Klinicky obraz je zavisly na pfi¢in€é demence, nejcastéji se jednd o
poruchu paméti, uceni se novym informacim, Gsudku, orientace, poruchu exekutivnich funkei
¢i poruchy symbolickych funkei (afazie, apraxie, agndzie). Doprovodnym piiznakem vsech
demenci jsou psychiatrické projevy a poruchy chovani, které mohou byt soucasti samotného
chorobného procesu ¢i zpiisobeny jinym onemocnénim, vnéjsimi vlivy ¢i Castecné a
predev§im v uvodu onemocnéni mohou existovat také jako reakce na zménéné kognitivni
schopnosti. Jedna se o anxietu az depresi, jeZ jsou Casto doprovadzeny apatii. Pozdé&ji, ale
ne¢kdy jiz od samého zacatku klinickych projevil, se vyskytuje anosognosie. V pozdg&jsich
stadiich onemocnéni jsou bézné neklid a agresivita. Pro frontotemporalni lobarni degeneraci
je typicka euforie a desinhibice. Casté jsou i bludy a halucinace, u DLB jsou halucinace
typické jiz vranych stadiich onemocnéni (Bednaiik et al. 2010). Poruchy chovani jsou
zatézujici predevsim pro pecCovatele, jsou divodem farmakoterapie a ¢asto vedou k umisténi
do pecovatelského zatizeni. Pacienti s demenci mivaji i motorické postizeni — naptiklad jako

projev pokrocilé deteriorace pii AN, ¢i jako patognomonickou soucast onemocnéni pii DLB
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nebo pfi Parkinsonové chorobé. VSechny uvedené pfiznaky maji za nasledek ztratu

sobéstacnosti v kazdodennich aktivitach.

2.5.5 Diagnoéza

V diagnostice demence je dilezita detailni anamnéza od pacienta a nezbytné také od blizké
osoby, nebot’ udaje od samotného pacienta mohou byt ovlivnény naruSenym nahledem a
usudkem. Je nutno se zaméfit na prubéh kognitivniho poklesu v ¢ase a priznaky jinych
psychiatrickych 1 somatickych onemocnéni, abusus drog, bolesti a tirazy hlavy, bolest obecné,
vyskyt demence v rodiné. Somatické vySetfeni vylouci jinou, ptipadné lécitelnou pfic¢inu
kognitivniho poklesu. Komplexni a detailni neurologické vySetfeni mize odhalit typické
motorické ptiznaky (napftiklad rigiditu, tremor), loziskové pfiznaky (parézy) ¢i poruchy
symbolickych funkci (poruchu fatickych ¢i gnostickych funkci a praxe). Kratky screeningovy
kognitivni test nazna¢i miru postizeni a slouzi k rychlému zhodnoceni vyvoje pii naslednych
kontrolach. Vstupni detailni neuropsychologické vySetfeni je nezbytné pro objektivizaci
deficitu a pro stanoveni jeho tize, volba testil a rozsah testovani vSak zélezi na klinickém
kontextu a tizi postizeni. Dtlezité je dotazani se (Ci pouziti standardizovanych dotaznikil) na
sobésta¢nost nemocného v jednotlivych aktivitach denniho Zivota — mezi zékladni aktivity
denniho zivota (ADL, z anglického Activities of Daily Living) patii jidlo, hygiena, oblékani,
pouzivani toalety, mezi instrumentalni aktivity denniho zivota (IADL, =z anglického
s pené€zi, nakupovani, cestovani, vafeni apod. Nutny je cileny dotaz na vyskyt behavioralnich
a psychologickych symptomi demence (BPSD), mezi néz patii naptiklad halucinace, bludy,
agresivita, podrazdénost, apatie, uzkost, deprese, poruchy spanku, pfijmu potravy a
sexualniho chovani, nadmérna motoricka aktivita bez cile (naptiklad neustalé prechazeni po
byté, prekladani véci ve skiini apod.). Pro zhodnoceni vyskytu a tize téchto symptomu
existuji téz standardizované dotazniky, naptiklad Neuropsychiatric Inventory (Cummings et
al. 1994). Uzkost a deprese mohou demenci nejen komplikovat, ale byt i jeji pii¢inou.
Vhodné je tedy samostatné zhodnoceni afektivniho stavu nemocného, napiiklad pomoci
Geriatric Depression Scale (Sheikh a Yesavage 1986) ¢i Beck’s Anxiety Inventory (Beck et
al. 1961). Vysetfeni zdkladnich biochemickych a serologickych parametrti z krve mohou
pomoci pii vylouceni sekundarnich pti¢in demence (hypothyredza, avitaminézy apod.). Mezi
zékladni laboratorni vySetfeni patii krevni obraz, sedimentace, zdkladni mineralogram,
vapnik, jaterni a renalni funkce, zanétlivé parametry (CRP), hormony §titné zlazy, vitamin
B12. Podle klinického kontextu pak mize byt indikovano vySetfeni sérologie lues, HIV,
borreliézy, vySetfeni médi v mo¢i a séru, vySetieni ceruloplazminu v séru. Zobrazovaci

metoda mozku (idealné MR, ptipadné CT) je nezbytna nejen pro vylouceni sekundarnich a
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potencialn¢ 1écCitelnych pfi¢in demence (tumor, subdurdlni hematom, normotenzni
hydrocefalus), ale mize ukazat i vyrazné cévni zmény (hovofici pro vaskularni demenci) ¢i
charakteristickou regionalni atrofii (hipokampus u AN, parietalni kira u DLB,
frontotemporalni ktira u FTLD). Pii diagnostické nejistoté mize byt ndpomocné vySetieni
pratoku krve mozkem (SPECT) ¢i metabolismu mozkové tkané (PET), které mohou ukazat
hypoperfuzi respektive hypometabolismus v charakteristickych oblastech mozku. Dal§imi, ale
rutinné neprovadénymi zobrazovacimi metodami jsou MR volumometrie (vypoc¢tem stanovi
objem hipokampu), MR spektroskopie (kvantifikuje mozkové metabolity). V mozkomi$nim
moku u pacientll s AN je typicky nalez zvysené hladiny celkového proteinu tau a fosfo tau a
snizena hladina amyloidu-f, toto vysetfeni vSak rovnéz neni provadéno rutinné. Genetické
vySetfeni je vhodné u pacientdl s anamnézou autozomalné¢ dominantné¢ dédiéné demence (AN,
FTLD). Genetické vysetfeni genotypu APOE (nosici alely €4 maji zvySené riziko vzniku AN)
se pro nizkou specificitu nedoporucuje rutinné provadét. Obecnd kritéria pro stanoveni
diagnozy demence podle DSM-V (American Psychiatric Association 2013) jsou uvedena

v Tab. 4 (demence odpovida jednotce Major neurocognitive disorder).

Tab. 4 — Diagnostickd kritéria pro Major neurocognitive disorder podle DSM-V

A Ptitomnost vyrazné¢ho kognitivniho poklesu z piedchozi irovné v jedné nebo vice
kognitivnich doménach (komplexni pozornost, exekutivni funkce, uceni a pamét’, jazyk,
percepcné motoricka, socialni kognice) zaloZena na:

1 obavach pacienta, pecovatele nebo l¢kate, ze doslo k vyraznému poklesu
v kognitivnim fungovéani; a

2 podstatné poruse kognitivni vykonnosti dokumentované standardizovanym
neuropsychologickym testovanim, nebo neni-li toto k dispozici, jinym

kvantifikovanych klinickym hodnocenim.

B Kognitivni pokles interferuje s nezavislosti v aktivitach denniho Zivota (tzn. je nutna
asistence s komplexnimi instrumentalnimi aktivitami denniho Zivota — napt. placeni U¢td,

kontrola vlastni medikace).

C Kognitivni pokles nevznikl pouze v kontextu deliria.

D Kognitivni pokles neni 1épe vysvétlitelny jinou mentalni poruchou (napt. vazna deprese,

schizofrenie).

Zdroj: (American Psychiatric Association 2013)
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2.5.6 Terapie

wrwe

Neurodegenerativni onemocnéni i vaskularni demence v zasadé nejsou vylécitelné, nebot’
doséhne-li klinicky obraz onemocnéni stadia demence, znamend to zpravidla pfitomnost
pokrocilych zmén v mozku, které probihaly jiz fadu let pfed prvnimi projevy choroby a jsou
tedy nevratné. Existuji nékteré pfi¢iny demence, které jsou vyléitelné a kognitivni
schopnosti se diky 1é¢b€ mohou vratit na ptivodni Groven (avitaminozy, hypotyredza apod.).
U vétsiny onemocnéni vedoucich k demenci vSak neexistuje kauzalni 1é¢ba a choroba se da
pouze zpomalit ¢i zlehCit jeji priabéh symptomatickou 1é¢bou (napiiklad inhibitory
acetylcholinesterazy ¢i memantin v pfipadé AN, optimalni 1é¢ba cévnich rizikovych faktorti u
vaskularni demence). V nékterych pripadech je nezbytnd farmakoterapie psychiatrickych

projevi, poruch chovani a poruch spanku.

2.5.7 Prevence

Spolehliva prevence demence neexistuje, avSak je znadmo, Ze nékteré faktory mohou rozvoj
demence oddalit. Dtlezity je aktivni Zivotni styl a zdrava Zivotosprava — p€stovani socialnich
kontakti, pravidelny aerobni pohyb, kognitivni trénink (diky vyssi kognitivni rezervé se
ubytek kognitivnich schopnosti projevi pozd¢ji). Dillezita je spravné nastavena lécba cévnich
rizikovych faktorti (Hort et al. 2005).

V nasledujici kapitole bude popsana nej¢astéjsi pric¢ina demence — AN — a nasledné kratce

zminéna dal$i neurodegenerativni onemocnéni vedouci k demenci.
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3 Alzheimerova nemoc, dalSi neurodegenerativni pri¢iny

demence

3.1 Alzheimerova nemoc

3.1.1 Definice

AN je progredujici neurodegenerativni onemocnéni charakterizované pozvolnym rozvojem
poruchy epizodické paméti, jazyka, exekutivnich funkci, postupnou celkovou kognitivni
deterioraci, rozvojem neuropsychiatrickych projevil a postizenim fungovani v bézném Zzivoté.
Patologicky je AN charakterizovana akumulaci amyloidovych plak a intraneuronalnich
neurofibrilarnich klubek v mozkové tkani, které zpiisobuji dysfunkci neurond a nasledné

jejich zanik.

3.1.2 Epidemiologie

AN je nejcastéjsi pri¢ina demence (pfedstavuje ptiblizné 60 % vSech piipadi demence).
Prevalence roste s vékem exponencialné, ve véku 60-64 et Cini piiblizné¢ 1 %, zatimco ve
véku nad 85 let &ini az 30 %. V CR bylo v roce 2010 postiZeno asi 80 tisic osob, celosvétové
36 miliond. V souvislosti se starnutim populace se o¢ekava, ze se prevalence nemoci do roku
2050 ztroj- az zEtyinasobi (Prince 2015).

Veék je nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem. Kromé néj hraji roli také genetické a
environmentalni faktory. Rizikovymi faktory pro rozvoj AN jsou Zenské pohlavi, nizké
vzdélani, cerebrovaskuldrni onemocnéni a traz hlavy v anamnéze, expozice toxintim, deprese
ve stfednim veéku, vyskyt AN nebo Downova syndromu v rodin€é. Také klasické cévni
rizikové faktory, diive pfisuzované pouze vaskularni demenci, zvySuji riziko rozvoje AN.
Mezi n€ patii arteridlni hypertenze, predevsim ve stfednim veéku, hypercholesterolémie,
diabetes mellitus a obezita. Mezi protektivni faktory patii vyss$i vzdélani, pravidelna
konzumace ryb a umirnéna konzumace vina. Socidln¢ a fyzicky aktivni osoby a osoby
vykonavajici obecné vice kognitivné stimulujicich aktivit maji nizsi riziko rozvoje AN
(Hardiman a Doherty 2011).

Z genetické perspektivy rozliSujeme mezi sporadickou (vétSina) a familiarni autozomalné
dominantni formou (méné nez 2 %) AN. Familiarni forma onemocnéni ma zpravidla Casny
zacatek (méné nez 65 let) a jsou znamy tii zodpoveédné geny: amyloidovy prekursorovy
protein (APP) na chromozomu 21, presenilin 1 na chromozomu 14 a presenilin 2 na

chromozomu 1. VSechny tyto geny maji vliv na produkci amyloidu-, ktery je hlavni soucasti
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senilnich plakt klicovych pro rozvoj Alzheimerovské patologie (Hardiman a Doherty 2011).
Sporadicka forma onemocnéni tvofi naprostou vétSinu piipadd, i ta ma vSak znamé genetické
faktory ovliviiujici rozvoj nemoci. Genetickd komponenta je zde vysvétlovand aditivnim
efektem mnozstvi genetickych polymorfismti a epigenetickych faktorti. Z mnozstvi téchto
genl ma nejvetsi vliv gen APOE pro apolipoprotein E, ktery je umistén na 19. chromozomu.
Jsou znamy tii alely tohoto genu: €2, €3 a e4. Alela €2 ma vliv protektivni, zatimco
pritomnost alely €4 riziko rozvoje AN zvySuje (snizuje v€k vzniku onemocnéni a dobu
preziti, zvySuje rychlost progrese, miru neuropsychiatrickych projevli a mnozstvi amyloidu
v mozkové tkani), pfi¢emz homozygoti pro alelu €4 maji vyssi riziko rozvoje AN (riziko 10-
12 x vyssi) nez heterozygoti (riziko 3-4 x vyssi) (Hardiman a Doherty 2011). Pfitomnost
alely €4 ovliviiuje hladinu cholesterolu v plazmé a narusuje na lipidech zavislé reinerva¢ni
procesy mozku. APOE se také Ucastni odstranovani amyloidu-f z mozku a je mozné, ze
alela €4 je v tomto méné ucéinna (Jiang et al. 2008). Genetické vySetieni APOE v8ak neni
rutinni soucasti diagnostického procesu, protoze prediktivni schopnost je nizka. Poznatkt o

novych asociacich genti, genovych polymorfismu ¢i chromozomalnich lokust piibyva.

3.1.3 Patofyziologie

Nejlépe definovanou a studovanou hypotézou vzniku AN je tzv. amyloidova hypotéza. Podle
této hypotézy je kliCovym prvkem v rozvoji AN hromadéni patologického proteinu amyloid-f3
v mozkové tkani nasledkem nerovnovahy mezi jeho produkci a odstranovanim z mozkové
tkané. Amyloid-fp vznikd Stépenim transmembranového proteinu APP proteazami
nazyvanymi (- a vy-sekretaza. Po uvodnim Sté€peni P-sekretdzou a nasledném Sté€peni y-
sekretazou na nékolika moznych mistech vznikaji varianty amyloidu-p tvotfené 38 az 42
aminokyselinami. Pfi nadbytku pfedevsim amyloidu-f42 dochazi kjeho extracelularnimu
hromadéni v podob¢ tzv. senilnich (neuritickych) plak a to jiz v preklinickém stadiu cca 15 let
pred zac¢atkem demence. Tento proces Ize dokumentovat pomoci vySetieni PET s amyloid-f
vazicimi ligandy (napf. florbetapir) a pozdg€ji prikazem snizené hladiny amyloidu-8
v mozkomi$nim moku. Uklddani amyloidu-p je nasledovano hromadénim tau proteinu a fosfo
tau v neuronech v podobé tzv. neurofibrilarnich klubek. Piesny bunéény mechanismus neni
znam, stejn¢€ jako neni zcela jasné, co je pficina a co nasledek. Dochazi ke vzniku sterilni
zanétlivé reakce, zaniku synapsi, aktivaci apoptozy a tedy k zaniku neuronti. Pii apoptoze
neuront se tau i fosfo tau uvoliiuji do mozkomisniho moku, coz se vyuziva pfi diagnostice
onemocnéni. ZvySena hladina tau proteinu je relativné nespecificky ukazatel neuronalniho
poskozeni, fosfo tau je pomérné specificky pro AN. Ubytek bunék je viditelny na funkénim
vySetieni '8FDG-PET (hypometabolismus) a SPECT (hypoperfuze) v ivodu onemocnéni

predevSim v meziotemporalnich oblastech, pozd¢ji také na strukturalnim vySetteni (MR
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mozku, ¢astecné i CT mozku) jako regionalni a posléze generalizovana kortikalni atrofie
s roz§ifenim mozkovych zafezli a kompenzatornim rozsifenim komor (Jack et al. 2010).
Ztrata neurond v oblasti entorhinalni ktry, hipokampu, asociacnich oblasti neokortexu a
v oblasti nucleus basalis vedou k deficitu acetylcholinu, coz je patofyziologickym podkladem
kognitivniho poklesu.

Kromé amyloidové hypotézy byla navrzena cela fada dalSich moznych mechanismi
vzniku AN, mezi nimi primarni porucha metabolismu tau proteinu, primarni zanétlivé
mechanismy, ucinek pomalych vird, plisobeni environmentalnich toxind, nasledky expozice
hliniku a dal$i. Vaskularni hypotéza AN stavici do popfedi primarni cévni zmény
s naslednym rozvojem neurodegenerace bude zminéna v kapitole 5 — Vaskularni aspekty

Alzheimerovy nemoci.

3.1.4 Klinicky obraz

Typickou klinickou manifestaci AN je plizivé vznikajici a progredujici porucha epizodické
paméti odpovidajici ¢asnému postizeni struktur medialniho temporalniho laloku. Nemocny
ma obtiZe s uenim se novym informacim a vybavovanim recentnich udalosti, hleda odlozené
predméty, zapomind na rutinni tkony. Nasleduje postizeni dalSich kognitivnich domén, jako
jsou te¢, exekutivni funkce, zrakoprostorova orientace. Pacient si obtizné¢ vybavuje jména
osob ¢i méné obvykla slova, postupné se mulze rozvinout az anomie. Ma problémy
s planovanim a provadénim cCinnosti, usudkem, ztraci se ve znamém prostredi. V dalsim
pribéhu nemoci mize dojit k rozvoji afazie, apraxie a agnozie. Funkeni postizeni se projevi
nejprve problémy ve slozitéj§ich aktivitach bézného Zivota — je naruSeno nakladani s penézi,
samostatné cestovani, nakupovani. Nasledn¢ jsou naruseny i zakladni aktivity bézného Zivota,
jako je oblékani, hygiena apod. U 60-98 % pacientll s AN dojde v prubéhu demence ke
vzniku neuropsychiatrickych pfiznaki, které jsou vyznamnym zdrojem stresu pro rodinné
prislusniky a pecovatele a Castou pri¢inou hospitalizace ¢i umisténi v pecovatelském zatizeni.
Pravdépodobnost vzniku neuropsychiatrickych piiznakd roste s délkou onemocnéni, ale
mohou byt pfitomny jiz brzy v jeho pribéhu (30-75 % pacientt s MCI). Patii mezi né apatie,
uzkost ¢i deprese piitomné casto jiz velmi brzy v prubéhu onemocnéni, ¢aste¢né i jako mozna
reakce na vnimany kognitivni pokles. Nekdy je naopak od samého pocatku onemocnéni
pfitomna anosognosie. Casta je agitace, mohou byt piitomny paranoidni bludy (nemocny je
presvédcen, Ze je okradan, sledovan, podezird partnera z nevéry apod.). Z poruch vnimani
jsou nejcastéjsi zrakové a sluchové halucinace a to spiSe v pokrocilej$im stadiu onemocnéni.
V tomto stadiu také mize dojit krozvoji rlznych motorickych ptiznakt, napiiklad
extrapyramidové rigidity, poruch chiize, myoklonu. Mohou se objevit epileptické zachvaty.

Tyto projevy jsou zpasobeny pokroCilym globalnim postizenim mozku. Onemocnéni trva
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v pruméru 7-10 let a kon¢i letaln€, v poslednim stadiu je nemocny jiz naprosto nesamostatny,
nepoznava blizké okoli, je upoutan na lizko a umira nejcastéji na nasledky pnemumonie ¢i
sepse. Existuji 1 vzacné atypické formy AN, které =zacinaji naptfiklad poruchou
zrakoprostorovych funkei nebo poruchou te¢i (Hardiman a Doherty 2011).

Patofyziologicky proces zacina jiz n¢kolik desitek let pfed prvnimi klinickymi projevy.
Podle toho rozliSujeme tfi stadia AN: 1) Preklinické stadium — v tomto stadiu jsou jiz
v mozku postizenych ptitomny patologické zmény charakteristické pro AN, avSak zatim bez
objektivnich ¢i subjektivnich klinickych projevii; vyznam této jednotky je predevsim
vyzkumny; k diagnostice jsou nezbytné biomarkery a funkéni zobrazovaci metody (Vyhnalek
et al. 2012). 2) MCI — pacient nebo jeho okoli udava nové vzniklou poruchu kognice, ktera je
objektivizovatelna neuropsychologickym vySetienim, pacient je v béZzném Zzivoté sobéstacny,
tzv. MCI pii AN (MCI due to AD), 3) Demence — pacient je jiz nesobéstacny v nékterych

aktivitach denniho zivota.

3.1.5 Diagnéza

Plvodni diagnosticka kritéria AN podle skupiny National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) zroku 1984 (McKhann et al. 1984) byla vzhledem
k vyraznému pokroku ve znalostech o patofyziologii a biomarkerech choroby v roce 2011
nahrazena novymi diagnostickymi kritérii od stejné skupiny (McKhann et al. 2011). Jsou
urcena pro klinickou praxi i vyzkum a oSetfuji nejen demenci pfi AN, ale i ¢asnéjsi klinicka
stadia AN.

Diagnoza demence pii AN je v bézné klinické praxi zalozena na kombinaci typickych
prvkll v anamnéze, neuropsychologickém vyseteni, strukturalnich zobrazovacich metodach a
zakladnim biochemickém, hematologickém a serologickém vySetieni. Pro vyzkumné ucely ¢i
v pripadé diagnostické nejistoty je u indikovanych pacienti mozné vySetfit pritomnost
biomarkerd typickych pro AN pomoci vySetfeni mozkomisniho moku a funkénich
zobrazovacich metod. Pii podezieni na pfitomnost autosomalné¢ dominantni mutace
zpusobujici AN je indikovano genetické vySetfeni. Diagnézu jisté AN potvrdi az
histopatologické vysetteni nalezem typické AN patologie (neurofibrilarni klubka, senilni
plaky, amyloidova angiopatie, ubytek neuront).

Pfitomnost typického pribéhu onemocnéni a typickych symptomti (popsany v oddile
klinicky obraz) zjisténa pomoci detailni anamnézy od spolehlivého zdroje mize odlisit AN od
jinych syndromd demence. Neurologické vySetfeni je ve stadiu MCI a ¢asné demence
vétSinou normalni, nebot’ motorické a sensorické abnormality nebo porucha chiize c¢i

epileptické zachvaty nejsou v pocatecnich stadiich onemocnéni bézné. V somatickém
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vysetfeni rovnéz nebyvaji vyraznéjsi abnormality. Casté jsou neuropsychiatrické symptomy,
jez je mozné zhodnotit pomoci dotaznikti (Cummings et al. 1994).

Detailni neuropsychologické vySetieni se zaméfenim na jednotlivé kognitivni domény
typicky odhali casné postizeni paméti hipokampalniho typu, je naruSena vybavnost i
vstipivost (chybi tedy efekt napovédy). Charakteristicky je Casovy gradient s maximalnim
postizenim paméti pro nedavné udalosti pfi relativnim uSetfeni vzpominek z mladi. Jiz ve
velmi ¢asnych fazich AN mize byt pfitomna porucha exekutivnich funkci, pozdé€ji poruchy
fe¢i ve smyslu anomie a porucha zrakové-konstruktivnich funkci. U pacientd s atypickou
prezentaci mohou byt neamnestické funkce postiZzeny jiz v tvodu onemocnéni (frontalni lalok
— exekutivni funkce, fe¢; parietalni lalok — apraxie, feC; parietalni a okcipitalni lalok —
zrakove-konstruktivni funkce). Vykon v testu MMSE se u pacienti s AN zhorSuje pramérné o
2,8 bodi za rok (maximalni pocet bodi je 30) (Hardiman a Doherty 2011).

Ze zobrazovacich strukturalnich vysetfeni je nejvhodnéjsi magneticka rezonance mozku
(s provedenim sekvenci T1 a T2 nebo FLAIR), kde lze dobie zhodnotit regionalni atrofii
struktur medialniho temporalniho laloku (entorhinalni kiira, hipokampus), atrofii parietalni
ktiry i cévni zmény a vyloucit jinou patologii. Ve velmi ¢asnych stddiich onemocnéni mohou
byt volumometrické zmény minimalni nebo zcela chybét. V bézné klinické praxi lze pro
zhodnoceni atrofie hipokampu pouzit Scheltensovu vizualni $kélu, ktera vychazi z vySky
hipokampu, $itky chorioidalni §térbiny a Sitky temporalniho rohu a pohybuje se od 0 (Zadna
atrofie) az po 4 (t€¢zka atrofie) (Scheltens et al. 1992) (Tab. 5, Obr. 1 a 2). U pokrocilejsich
stadii byvd naopak castym nalezem difuzni atrofie mozku, ta je vSak diagnosticky
nespecificka.

Biochemické, hematologické a serologické vysetfeni krve byva u AN bez abnormalit.

Vysetteni biomarkerit AN je rezervovano pro vyzkumné ucely ¢i pro piipad diagnostické
nejistoty na zaklad¢ uvazeni klinika. Biomarkery AN se daji rozdélit do dvou skupin —
markery ukladani amyloidu-f v mozku (sniZeni hladiny amyloidu-f v mozkomis$nim moku a
pozitivni vySetieni PET s amyloid-p vazicimi ligandy), a markery neuronalniho poskozeni a
neurodegenerace (zvySeni hladiny tau proteinu a fosfo tau v mozkomisnim moku,
hypometabolismus v temporalnim a parietdlnim kortexu na "FDG-PET a temporélni a
parietalni atrofie na MR mozku) (McKhann et al. 2011).

Z dalsich vysetieni je mozné provést EEG, predevsim je-li Zadouci odliSit Creutzfeld-
Jakobovu chorobu (CJD, z anglického Creutzfeld-Jakob Disease). U AN byva bez nalezu.

Diagnoza demence na zaklad¢ kritérii NINCDS-ADRDA (McKhann et al. 2011) je
nékolikastupiiovy proces. Nejprve je nutné stanovit pfitomnost demence — lze i napf.
s pouzitim kritérii DSM-V zroku 2013 (American Psychiatric Association 2013) (zde
odpovida demence terminu Major neurocognitive disorder, Tab. 4) — pro to je nezbytny

vyrazny pokles v jedné a vice kognitivnich doménach uvadény pacientem a blizkou osobou a
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objektivizovany neuropsychologickymi testy, interference kognitivniho poklesu s aktivitami
denniho Zivota a nemoznost vysvétlit kognitivni zmény jinym psychiatrickym onemocnénim
(deprese, schizofrenie) ¢i deliriem.

DalSim stupném je urceni pravdépodobnosti AN jako pficiny demence béznymi
klinickymi metodami — zde jsou mozné Ctyfi kategorie: ,,pravdépodobna demence pii AN,
,mozna demence pii AN“, ,,demence pravdépodobné nezplisobend AN a ,,patofyziologicky
potvrzena demence pii AN®.

Vzhledem k tomu, ze na AN je pohlizeno jako na kontinuum od preklinické faze pies
MCI az po demenci, oSetiuji nova diagnosticka kritéria nejen demenci, ale i ,,MCI pii AN“.
Zde je prvnim stupném stanoveni obecné diagnézy MCI, to Ize i pomoci kritérii DSM-V
(American Psychiatric Association 2013), kde MCI odpovida jednotce Mild neurocognitive
disorder (Tab. 3), dalsim stupném je na zakladé anamnézy, neuropsychologickych testl,
strukturalnich  zobrazovacich metod a zakladniho laboratorniho vySetfeni zjisténi
pravdépodobnosti pritomnosti AN a vylouceni jiné patologie. Dulezité je potvrzeni
zhorSovani v case. I zde je mozno na zaklad¢ vysetieni biomarkeri vyjadrtit pravdépodobnost
pritomnosti patofyziologického procesu AN, stejné jako u pravdépodobné demence pii AN.

Miru diagnostickeé jistoty zvysuje i nalez autosomalné dominantni mutace zptsobujici AN.

Tab. 5 — Scheltensova vizudlni Skdla atrofie hipokampu

Skoére Sitka choroidalni Sifka temporalniho Vyska hipokampalni
§térbiny rohu formace

0 N N N

1 T N N

2 ™ T \

3 ™1 ™ W

4 ™1 ™ Wi

T zvyseni; - snizeni; N — norma;

Zdroj: (Scheltens et al. 1992)
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Obr. 1 — Schéma korondrniho iezu hipokampem v urovni predniho pontu

A — Vyska hipokampu; B — Sitka choroidalni §térbiny; C — Vzdalenost mezi mozkovym kmenem a
hipokampem; (D — nehodnoti se);
Zdroj: Kadlecova et al. 2013

Obr. 2 — Stupné vizualni Skadly atrofie hipokampu

Zdroj: Kadlecova et al. 2013

3.1.6 Terapie

Jednou z moZnosti symptomatické [écby kognitivnich projevii AN jsou inhibitory
acetylcholinesterazy které zvySuji deficitni cholinergni neurotransmisi inhibici enzymu
rozkladajiciho acetylcholin. Tti pouzivané ptipravky, donepezil, galantamin a rivastigmin, se
nekterymi farmakologickymi vlastnostmi lisi, ale nebyl prokazan rozdil v jejich ucinnosti.
Efekt spociva spiSe ve zpomaleni progrese symptomul nez v jejich Gstupu, progrese choroby je

primémé zbrzdéna o jeden rok. Primarné jsou tyto léky urCeny pacientim s mirnou az
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sttedné tézkou AN, ale neexistuji ditkazy, Ze u tézsich stadii by byly mén¢€ ucinné, pouze neni
k dispozici dostatecné mnozstvi studii. Krome kognitivnich symptomt ovliviiuji do jisté miry
i aktivity denniho Zivota. Nezddouci ucinky jsou pfedevSim gastrointestinalni (nauzea,
vomitus, diarrhoe) a jejich zavaznost lze zmirnit opatrnou titraci davky, podavanim léka
s jidlem ¢i pouzitim néaplastové formy léku (v pfipade rivastigminu) (Hort et al. 2005). Efekt
1é¢by se hodnoti minimalné po Sesti mésicich uzivani podle vykonu v kognitivnich testech.
Pfi absenci ucinku ¢i netolerovani 1éku ze strany pacienta je doporuceno vyzkouset jiny
pripravek z této skupiny. Vysledky studii hodnoticich u¢innost inhibitord acetylcholinesterazy
u pacientlt s MCI jsou sporné, jednim z moznych divodid je heterogenita pacientt s MCI
zahrnutych do studie (Hort et al. 2005) ¢i méné vyrazny deficit cholinergni transmise u
pacientt s MCIL.

Dalsi moznosti farmakoterapie kognitivnich projevii AN je memantin, nekompetitivni
antagonista NMDA receptoril s protektivnim ucinkem proti excitotoxicité zplsobené
glutamatem. Ovliviiuje ¢asteéné i fungovani a chovani pacienta a je urCen pro pacienty se
sttedné tézkou az t&zkou AN. Utinek u mirnych stadii choroby je mizivy. Memantin byva
dobfe tolerovan a lze jej kombinovat s inhibitory acetylcholinesterazy. V ptipadé nootropik,
vazoaktivnich 1€kii apod. byla prokazana jejich netcinnost (Hort et al. 2005).

Lécba neuropsychiatrickych projevli spociva primarné v nefarmakologickych opatienich
— odstranéni psychosocidlnich faktorG a dalSich faktori prostiedi, které mohou pfispivat
k neklidu pacienta, snaha o zlepSeni jeho orientace pomtickami apod. Dulezité je vyloucit
bolest a delirium a patrat po recentnich zménach medikace. Z farmakologické 1écby jsou
nejcastéji uzivana antidepresiva na depresivni pfiznaky a antipsychotika — ta by méla byt
cilena na konkrétni symptom, titrovana od velmi nizké davky a jejich podavéani Casove
omezeno (ve veétSin¢ piipadii je mozno lécbu antipsychotiky po tfech mésicich ukoncit)
(Herrmann a Lanctot 2007).

Pravidelna fyzicka aktivita a kognitivni trénink mohou pozitivné ovlivnit kognitivni
projevy choroby. Vzhledem k vlivu vaskularnich rizikovych faktori na rozvoj AN je
nezbytna jejich optimalni lécba. Prinos 1écby EGb 761 je sporny (DeKosky et al. 2008, Zhao
et al. 2012). V soucasnosti probiha také intenzivni vyzkum v oblasti 1écby cilené na
patofyziologické mechanismy choroby, pfedevsim na ukladani amyloidu (inhibice B- a y-
sekretaz, aktivni i pasivni imunizace proti amyloidu) a tau proteinu (ovlivnéni fosforylace),
neuroprotekce a neuroregenerace (Salloway et al. 2008). Nezbytna je podpora a edukace osob

pecujicich o pacienty s AN.
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3.1.7 Prevence

Protektivné piisobi aktivni Zivotni styl a zdrava Zivotosprava — péstovani socidlnich kontaktt,
pravidelny aerobni pohyb, kognitivni trénink (diky vys$$i kognitivni rezervé se ubytek
kognitivnich schopnosti projevi pozdé¢ji). Dilezitd je optimalni 1écba cévnich rizikovych

faktoru.

wrw

3.2 Dalsi neurodegenerativni pri€iny demence

3.2.1 Demence s Lewyho télisky

DLB je zptsobena patologickym metabolismem proteinu a-synuklein a s nim spojenou
tvorbou tzv. Lewyho télisek v mozkové kufe a podkorovych strukturach. Primérny vék
vzniku ptiznak je 67 let. V klinickém obraze dominuje fluktuujici kognitivni pokles, zrakové
halucinace a parkinsonsky syndrom. Kognitivni pokles se projevuje predevsim zhorSenim
pozornosti, zrakoprostorovych schopnosti a exekutivnich funkci. Zrakové halucinace se
opakuji a maji Casto velmi komplexni charakter. Parkinsonsky syndrom mize byt pfitomen
jiz na pocatku onemocnéni, ale vétSinou se objevi az v jeho prubéhu, u pétiny pacientd se
neobjevi vibec. Casté byvaji pady a autonomni dysfunkce. Potencialné nebezpetna je
neuroleptickd hypersenzitivita na neuroleptika 1. a n€kdy i 2. generace. Na zobrazovacich
metodach mozku mize byt patrna parietdlni atrofie, hipokampy jsou nezménéné.
V pocatecnim stadiu onemocnéni mize byt obtizné odliSeni od Parkinsonovy nemoci, proto
plati pravidlo jednoho roku — déli-li vznik kognitivnich projevl a parkinsonského syndromu
méné nez rok (v jakémkoli potadi), je diagndza Parkinsonovy choroby vyloucena. Projevi-li
se kognitivni pokles vice nez rok od vzniku motorickych parkinsonskych ptiznaki, je
povazovan za demenci pii Parkinsonové chorobg. V pozdéjsich stadiich onemocnéni mutize
byt naopak obtizné odliseni od AN, mozna je i kombinace obou patologii u jednoho pacienta
(ndlez Lewyho télisek i neurofibrilarnich klubek post mortem). V 1é€bé se vzhledem
k cholinergnimu deficitu uplatiiuji inhibitory acetylcholinesterazy, motorické ptiznaky lze

CasteCné a Casto jen prechodné ovlivnit dopaminergnimi 1éky (McKeith et al. 2017).

3.2.2 Frontotemporalni lobarni degenerace

FTLD je nazev pro klinicky a patogeneticky heterogenni skupinu neurodegenerativnich
onemocnéni, pro néz je charakteristicka frontotemporalni korova atrofie s odpovidajicim
klinickym obrazem poruch chovéni a fe¢i progredujicich do demence. Diive byly FTLD

fazeny mezi tauopatie, ale postupné bylo zjisténo, ze nemusi vzdy dochézet k akumulaci tau
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proteinu, nybrz jinych proteint, jako jsou napiiklad TDP-43, FUS a dalsi. Po AN a DLB je
FTLD na tfetim misté z neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich k demenci. Ve srovnani
s AN se jednd o demenci spiSe mladsitho v€ku — onemocnéni zacind nejcastéji mezi
45 a 65 lety, ale neni neobvykly zacatek mimo toto rozmezi. Primémé doziti je 7 let ovSem
se znacnou variabilitou (2-20 let). Ze vSech ptipadt FTLD je ptiblizné 40 % familidrnich,
pricemz 10-20 % ptipadli vykazuje autosomalné dominantni dédicnost. Byla identifikovana
fada genl a jejich mutaci vedoucich k onemocnéni. Pro riizné mutace jsou typictéjsi jiné
kombinace priznakd, piesto klinicky obraz je zna¢né variabilni. Podle klinického obrazu se
FTLD déli na behavioralni variantu frontotemporalni demence (bv-FTD) a primarni
progresivni afazii (PPA), ktera se dale déli na sémantickou demenci, agramatickou variantu
PPA a logopenickou variantu PPA (pficemz posledni jmenovand mize byt a ve vétSing
pripadd také je zplisobena alzheimerovskou patologii) (Gorno-Tempini et al. 2011). Projevy
bv-FTD a PPA se mohou u jednoho pacienta kombinovat. V rodinach s familiarnim vyskytem
FTLD mohou byt u rGznych postizenych ¢lent rodiny rtizné ptiznaky. Znamy jsou rovnéz
tzv. overlap syndromy, pfi kterych se u jednoho pacienta vyskytuji jak projevy FTLD, tak
projevy dalsich tauopatii, tedy motorické projevy extrapyramidové v podobé PSP nebo CBD,
¢i projevy svalové atrofie v podobé postizeni motoneuroni (MND, z anglického Motor

Neuron Disease), tzv. FTD-MND.

3.2.2.1 Behavioralni varianta frontotemporalni demence

U postizenych osob dochazi k rozvoji poruch chovani a kognitivniho deficitu. Rozviji se
desinhibice (impulsivni chovani, asocialni chovani, nevhodné poznamky, ztrata ,,sluSného
vychovani®), typicka je zaroven i apatie (ztrata zajmu o okoli i vlastni osobu, ¢asto vedouci
ke snizené osobni hygien¢), emoc¢ni oplosténi a ztrata empatie. Velmi Casté je stereotypni
chovani (od jednoduchych stereotypnich pohybii az po komplexni ritualistické chovani c¢i
stereotypni fecové projevy). S desinhibici souvisi i zména stravovacich nadvykl a chutovych
preferenci ve prospéch ,nezdravych® potravin ¢i neobvyklych kombinaci, piejidani,
explorace objektd usty ¢i pozivani nejedlych véci. Typicky je chybéjici nahled. Velmi Casté
jsou i psychiatrické projevy v podob¢ halucinaci ¢i bludi, které neziidka vedou k inicialni
mylné psychiatrické diagnéze. V neuropsychologickém vySetfeni je patrny dysexekutivni
syndrom vedouci ke zhorSené sobéstacnosti v aktivitich denniho zivota pfi souCasném
zachovani paméti a vizuospacialnich funkei. V pozdéj$im pribéhu mize dochéazet ke zhorSeni
paméti z divodu postizeni hipokampu (porucha vybavnosti s dobrym efektem napovédy).
Onemocnéni zac¢ina nejcastéji mezi 45. a 65. rokem. Na zobrazovacich metodach je patrna
frontalni a/nebo temporalni atrofie, Casto asymetricka. Na PET ¢i SPECT lze zjistit frontalni

a/nebo temporalni hypometabolismus respektive hypoperfuzi. Lécba bv-FTD je pouze
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symptomaticka, jako nejucinné€j§i v ovlivnéni behaviordlnich pfiznakd se ukazaly byt
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI, z anglického selective serotonine reuptake
inhibitors). Inhibiotry acetylcholinesterdzy mohou behavioralni symptomy bv-FTD zhorsit.
Dulezita je 1éCba poruch spanku, piipadné motorickych projevil, logopedicka 1éCba, 1écba

inkontinence a v neposledni fadé podpora pecovatelti (Vossel a Miller 2008).

3.2.2.2 Primarni progresivni afazie

Sémanticka demence

Dochazi k progredujici poruse feci. Rozviji se anomie — postizené osoby nejsou schopny
pojmenovat objekty, jejich slovni zasoba chudne, ve spontanni feci tak dochazi k vahani,
nahrazovani nazvi obecnymi vyrazy ¢&i opisem, vyskytuji se sémantické parafazie.
Gramaticka skladba a vyslovnost z{stavaji neporuseny, opakovani i slozitych slov je intaktni.
Sdéleni se stava prazdnym a beze smyslu. ZhorSuje se porozuméni vyznamu objektt jako
takovych (pacient neni schopen vybrat piedmét podle popisu jeho funkce). Ztraci se
schopnost porozuméni mluvené feci. Muze byt pfitomna i porucha osobnosti a chovani jako u

bv-FTD.

Agramaticka varianta primarni progresivni afazie

U tohoto onemocnéni dochazi k progredujici poruse tvorby feéi. Spontanni fe¢ chudne, ztraci
se jeji plynulost, dochazi k zarazim uprostied slov ¢i opakovani prvnich souhlasek, coz
pusobi dojmem koktavosti. Vyskytuji se fonemické parafazie a anomie, porozuméni vyznamu
objektli vSak neni naruseno. Postupné¢ muze dojit k Gplné ztrat€ spontanni feci. Vazne

porozuméni gramatické skladbe vét a tedy 1 smyslu sdéleni.

3.2.2.3 Frontotemporalni lobarni degenerace s progresivni supranuklearni paralyzou

PSP je rychle progredujici porucha charakterizovana rozvojem bulbarni obrny, supranuklearni
parézou pohledu, axialni rigiditou a posturalni instabilitou zplsobujici nevysvétlené pady.
Jedna se o tauopatii, coz vysvétluje mozny piekryv klinického obrazu s FTLD, ¢astéji s bv-
FTD a agramatickou formou PPA neZ sémantickou demenci. Parkinsonsky syndrom muize byt
vramci jedné rodiny s familiarnim vyskytem FTLD vyjadfen u jednotlivych postiZzenych

¢lenu ruzné silné.

3.2.2.4  Frontotemporalni lobarni degenerace s kortikobazaini degeneraci

CBD je progredujici porucha charakterizovana asymetrickou motorickou a senzorickou

korovou a extrapyramidalni poruchou. Radi se rovnéZz mezi tauopatie. Onemocnéni typicky



43

zaCina unilateralni rigiditou, bradykinezi, apraxii, tremorem a dystonii, nej¢astéji na horni
koncetin€. Z kognitivnich projevt je nejcastéjsi nonfluentni afdzie, ktera je dnes povazovana

za jeden z hlavnich znakti onemocnéni.

3.2.2.5 Frontotemporalni demence s onemocnénim motoneuronu

MND se projevuje progredujici svalovou atrofii v ddsledku degenerace centralnich i
perifernich motoneuronti v mozku a misSe. Az u 50 % osob s MND mohou byt testovanim

prokazany abnormality chovani a kognice vetné afdzie (Hardiman a Doherty 2011).

3.2.3 Prionova onemocnéni

Prionova onemocnéni patii do skupiny neurodegenerativnich onemocnéni zptsobenych
patologickym prionovym proteinem. Prionovy protein je za normalnich okolnosti
membranovy protein dosud neznamé funkce vyskytujici se pfirozené¢ ve vSech tkanich
lidského téla, predevSim vSak v mozku a v bunkach imunitniho systému. Za urcitych
okolnosti dochazi k vyskytu patologické formy tohoto proteinu se zménénou konformaci,
ktera dokaze tuto zménu propagovat i u nativnich proteind a tim zpUsobit neurodegeneraci.
Patologicky prionovy protein je odolny viéi protedzam a hromadi se v mezibunééném
prostoru v podobé plak. K vyskytu patologického prionového proteinu v téle muze dojit
nasledkem vzniku sporadické de novo mutace genu pro prionovy protein, zdédéni zmutované
alely genu v ramci familiarni formy onemocnéni, iatrogennim pienosem patologické formy
proteinu (napiiklad pfi neurochirurgické operaci) €i pozitim masa nakazenych zvitat. Je
potvrzen mezidruhovy pfenos patologické formy proteinu (Collinge 2005).

Spole¢nym jmenovatelem vSech typl prionovych onemocnéni je dlouhd inkubac¢ni doba
(roky az desetileti) a nezvratny prubéh tustici do demence. Klinicky obraz se u rtiznych
onemocnéni 1isi, ale mad nekteré spolecné znaky. Dochézi k rychlému kognitivnimu poklesu
s Casnym postizenim paméti a feci, vznika apraxie, exekutivni dysfunkce je Casto spojena i s
poruchou chovani (iritabilita, agrese). Neurologické pfiznaky naznacuji mnohocetné postizeni
nervového systému a Casto pomahaji odlisit prionové onemocnéni od jinych pfi¢in demence.
Jedna se predev§im o ataxii, dysartrii, myoklonus, zvySeni tonu Sije a koncetin (zde
kombinace spasticity a rigidity). V zavéru onemocnéni se vétsina pacientll dostane do stavu
akinetického mutismu a umira nasledkem poruchy védomi, pneumonie a respira¢niho selhani
¢i sepse (Hardiman a Doherty 2011).

Nejcastéjsim lidskym prionovym onemocnénim je CJD. Je znejvétsi Casti sporadicka,
tedy dana de novo mutaci genu pro prionovy protein u postizenych osob. Vyskytuje se
celosveétove s incidenci priblizné 1:1 000 000. Typicky je rychle progredujici kognitivni

deficit, postizeni zraku, apraxie, ataxie a myoklonus. Onemocnéni zacina nejcastéji mezi 55 a
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70 lety, velmi rychle progreduje a smrt nastava v priméru do 5 mésicti od nastupu piiznaka.
Existuji 1 iatrogenni formy CJD — byl popséan pienos pii neurochirurgické operaci, kortikalni
elektroencefalografii, transplantaci rohovky a krevni transfuzi, nejcastéji vSak k pfenosu
v minulosti dochézelo pfi transplantaci duralnich §tépt a pfi aplikaci ristového hormonu
détem (Hardiman a Doherty 2011).

Dédi¢né formy lidskych prionovych onemocnéni jsou zpisobeny dédi¢nou mutaci genu
pro prionovy protein, jichZ je popsano vice nez tficet. Klinicky obraz se muze lisit u riznych
postizenych ¢lentit rodiny. Nejznaméj$i je Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova
choroba, ktera se projevuje ataxii, kognitivnim poklesem a pfitomnosti neuropatie pfedev§im
dolnich koncetin doprovazenou jejich slabosti a bolesti, a vyskytuje se pfedev§im v Anglii.
Dalsi znamou dédi¢nou formou prionovych onemocnéni je familiarni fatalni insomnie, pro
niz je typickd nocni insomnie kompenzovana zpocatku nadmérnou denni spavosti a
doprovazena autonomnimi pfiznaky jako je hypertenze, nadmérné poceni, veCerni teploty,
slinéni, impotence. V pribéhu onemocnéni dochazi ke vzniku ataxie, pyramidovych pfiznaki
a myoklonu.

V 90. letech minulého stoleti byla popsana variantni CJD (vCJD), ktera vznikla pfenosem
bovinni spongiformni encefalopatie zhovéziho dobytka na c¢lovéka po poziti masa
kontaminovanych zvifat pted rokem 1989 (pfed zakazem krmeni skotu masokostni
mouckou). Od sporadické CJD ji odliSuje predev§im extrémné nizky veék projevu onemocnéni
(pramérny vek 29 let). Nejprve nastupuji riizné psychiatrické projevy nasledované rozvojem
cerebelarniho syndromu, demenci a akinetickym mutismem. Typické jsou dysestezie koncetin
a oblic¢eje. Choroba trva v priméru 14 mésict. Rozsah nadkazy v populaci neni vzhledem
k dlouhé inkuba¢ni dobé zndm. Riziko iatrogenniho pienosu chirurgickymi néstroji je vysoké
vzhledem k rezistenci prionového proteinu sterilizaci.

DalSim piikladem pienosu spongiformni encefalopatie ze zvifete na Ccloveka je
onemocnéni kuru, vznikajici pfenosem patologického prionového proteinu z ovci trpicich
onemocnénim scrapie. Kuru bylo popsano na zacatku 20. stoleti a Sifilo se mezi domorodymi
kmeny Nové Guineje diky ritudlnimu kanibalismu mozku zemfelych c¢lentt kmene.
Onemocnéni je charakterizovano pfedevsim progredujici ataxii a rychle se rozvijejici demenci

(behem 1-2 let). Se zdkazem kanibalismu bylo téméf vymyceno.

3.2.4 Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba je autosomalné dominantné dédi¢né pomalu progredujici onemocnéni
projevujici se Sirokou $kalou motorickych a psychiatrickych projevi a jednim z rysu je také

%

4. chromozomu zpUsobujici expanzi trinukleotidu CAG a tim nadmérny pocet molekul
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aminokyseliny glutamin v proteinu huntigtin. Nasledkem je progredujici atrofie mozku,
nejvyrazné€jsi v nucleus caudatus bazalnich ganglii, ale postihujici i kortex a bilou hmotu a
vedouci kvyrazné glidoze. Zbylé neurony obsahuji nitrobunééné inkluze tvorené
huntingtinem. Patofyziologicky mechanismus neni pfesné¢ znam, predpoklada se toxicky efekt
huntingtinu.

Onemocnéni je vzacné, prevalence se odhaduje na 5-10 na 100 000 osob. Postizeny jsou
rovnomérné Zeny i muzi, ale vzhledem k nestabilité genetické informace pfi spermatogenezi
vedouci k vétsimu nardstu trinukleotidii byl zaznamenan pfenos v rodinach predevsim po
muzské linii (Casnéjsi pocatek onemocnéni, vyskyt sporadickych forem).

Klinicky obraz je variabilni, onemocnéni za¢ina nejcastéji mezi 30. a 50. rokem véku, ale
mize variovat od dvou do 80 let, coz je podminéno poctem trinukleotidii (32 u zdravych
osob, vice nez 36 u postizenych osob, casto 40-50, u manifestace v détském véku vice nez 50
opakovani). Doba od poc¢atku onemocnéni do imrti je priblizn¢ 15-20 let. Za prvni projev
byvaji nejcastéji povazovany extrapyramidové motorické symptomy jako jsou chorea,
atetdza, poruchy chiize, pady, ataxie. Casté jsou ale i méné napadné prvni projevy
neuropsychiatrické, behavioralni ¢i kognitivni (Hardiman a Doherty 2011).

Z kognitivnich projevil jsou nejcastejsi poruchy exekutivnich funkci a paméti. PostiZeni
exekutivnich funkci je dano degeneraci frontalnich lalokid diky fronto-striatalnim drahdm a
projevuje se poruchou planovani a provedeni akce a desinhibovanym chovanim. Vyskytuje se
porucha rozpozndvani tvaii, porozuméni vyrazu tvafe a emocim. Pamét byva postizena
globalné, coz je dano degeneraci limbického systému i frontalnich lalokd.

Z neuropsychiatrickych projevt je Castd deprese, emocni labilita, obsesivné-kompulzivni
porucha a paranoidni bludy (halucinace jsou vzacné). Z behaviordlnich projevii byva
popisovana iritabilita, nizka tolerance frustrace. Agresivita a agitace jsou Casto zhorSovany
védomim nevylécitelnosti choroby. Nahled vsak byva postizen jiz v zaCatcich onemocnéni.
Lécba téchto projevii je symptomatickd pomoci antidepresiv a neuroleptik. S progresi
onemocnéni dochazi k neschopnosti samostatného pohybu, upoutdni na lizko, poruse
polykani. Smrt nastava nejcastéji diky aspiratni pneumonii. Pfiblizné 6 % pacientl
s Huntigtonovou chorobou spacha sebevrazdu. Onemocnéni ptedstavuje obrovskou zatéz a
zdroj frustrace pro pecCovatele a nepostizené ¢leny rodiny.

Symptomaticka kontrola motorickych ptiznaki je obtizna, odpovéd’ neuropsychiatrickych
projevl na symptomatickou 1écbu byva také Casto pouze Castecnd. V soucasnosti neexistuje
kauzalni 1é¢ba onemocnéni. Probihaji studie s neuroprotektivy u pacientii se znamou mutaci
(napt. koenzymem Q10), studie na zamezeni exprese mutovaného genu pomoci RNA a studie
na odstranéni patologickych inkluzi huntingtinu z nitra neuronii. K dispozici je genetické

testovani, jemuz musi predchazet dikladné genetické poradenstvi (Mestre et al. 2009).
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4 Pratok krve mozkem, vaskularni demence

4.1 Anatomie mozkovych cév

41.1 Karotické (predni) povodi

Na pravé strané se truncus brachiocephalicus, odstupujici z oblouku aorty, déli na arteria
carotis communis (CCA) a arteria subclavia. CCA a arteria subclavia levé strany odstupuji
kazda zvlast piimo z oblouku aorty. Pfiblizn¢ ve vysi 4. kr¢niho obratle se CCA déli na
arteria carotis interna (ICA) a arteria carotis externa (ECA) — tzv. bifurkace. Na miste
prechodu distalni CCA do ICA se nachazi dilatace v podob¢ karotického bulbu, v jehoz stén¢
jsou umistény pocetné chemo- a baroreceptory. ICA pokracuje bez vétveni kranidlné a pres
canalis caroticus spankové kosti vstupuje do mozku. Po esovitém prubéhu karotickym
sifonem odstupuje prvni intrakranidlni vétev, arteria ophthalmica, zasobujici krvi oko. Po
jejim odstupu se ICA véEtvi na arteria cerebri media (MCA) a arteria cerebri anterior (ACA),
které vytvareji predni cast Willisova okruhu a dale se vétvi a zasobuji krvi mozkové
hemisféry. ECA zlstava extrakranialné a zasobuje svaly obli¢eje, ¢ela a kalvy. Prvni vétve
vydava jiz na krku, kratce za bifurkaci. Nékteré z vétvi ECA komunikuji prostfednictvim
anastomdz s vétvemi ICA. Pouze jedina vétev ECA, arteria occipitalis, anastomozuje

s povodim arteria vertebralis (VA) (Alexandrov 2004).

4.1.2 Vertebralni povodi

VA po odstupu z arteria subclavia vede kranialn€ a na urovni obratle C6 vstoupi do kosténého
kanalu vedouciho skrz transverzalni vybézky obratlii. Pfes foramen magnum vstupuje do
lebky a kratce nato se spojuje s VA druhé strany a vytvaii spolecn¢ arteria basilaris (BA). Ta
se po 2-3 cm d¢li ve dvé arteria cerebri posterior (PCA), které tvoii zadni ¢ast Willisova
okruhu a dale se vétvi. VA a PCA zasobuji prostiednictvim svych vétvi také mozecek

(Alexandrov 2004).

4.1.3 Willistv okruh

Willistiv okruh je anatomickd zvlaStnost mozkové cirkulace propojujici diky arteria
communicans anterior a parové arteria communicans posterior vSechny hlavni intrakranialni

tepny obou stran a tak i predni (karotické) a zadni (vertebralni) povodi. Jeho vyznam tkvi
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v moznosti kolateralniho toku krve pfi uzdvéru nékteré proximalni Casti tepen tvoficich
okruh. Ne u vsech lidi je tento okruh kompletni (Alexandrov 2004).

Anatomie mozkovych cév je zobrazena na Obr. 3.

Obr. 3 — Anatomie extrakranidlnich mozkovych cév

A. carotis externa dextra . carotis externa sinistra

A. carotis interna dextra . carotis interna sinistra

A. vertebralis dextra . vertebralis sinistra

A subclavia dextra . subclavia sinistra

A. carotis communis dextra : ———
. carotis communis sinistra

Truncus brachiocephalicus
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> > > > > >

. subclavia sinistra

Zdroj: Wacker 2018

Obr. 4 — Willisiv okruh
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4.2 Fyziologicka regulace mozkového pritoku

Co se tyce regulace toku krve, disponuje mozek tfemi kontrolnimi mechanismy zajistujicimi
dostatecny ptivod krve na pokryti vlastnich energetickych potfeb. Tyto mechanismy reaguji
na riizné podnéty.

Prvnim mechanismem je ,,mozkova autoregulace”, ktera zajistuje prostfednictvim
receptori ve velkych cévach viceméné konstantni pritok i pfi ménicich se hodnotach
systémového tlaku (v rozmezi krevniho tlaku 50-150 mmHg). Pfi poklesu perfuzniho tlaku
dojde k dilataci cév, pii vzestupu perfuzniho tlaku k jejich konstrikci.

Za druhé, neuralni aktivita vyvola vyrazny nariist regionalniho mozkového pritoku
(funkéni hyperémie), ktery zajisti pfisun energetickych substratl a odstranéni toxickych
produktli metabolismu neuronit — jedna se o tzv. ,,neurovaskularni coupling®. Pojitko mezi
synaptickou aktivitou a bunkami cév regulujicimi pratok piedstavuji v tomto pripade
astrocyty, jejichz vybézky obkruzuji vnéjsi ¢ast nejmensich mozkovych cév — arteriol, kapilar
a venul.

Tietim mechanismem je ,,vazomotoricka reaktivita“. Diky receptorim na povrchu
endotelu jsou mozkové cévy schopny konstrikei a dilataci reagovat i na fadu jinych stimul
mechanickych, chemickych i bunéénych. Jednim z téchto stimulti je i hladina CO; v krvi — pfi
jejim zvyseni je zadouci zvysit pritok krve mozkem a dojde k dilataci rezistenénich cév. Cim

je céva mensi, tim vyrazné&jsi konstrikce ¢i dilatace je schopna (Iadecola a Nedergaard 2007).

4.3 Cévni onemocnéni mozku

Mezi cévni onemocnéni mozku patii cela fada poruch, které celosvétové predstavuji jednu
zhlavnich pfi¢in morbidity a mortality a jsou tak zavaznou medicinskou a socio-
ekonomickou problematikou. Patii sem pfedev§im onemocnéni s velmi akutnim prabéhem —
ischemické a hemoragické cévni mozkové piithody zrGznych pficin, ale i chronické
vaskuldrni poruchy. Z hlediska vzniku kognitivniho postizeni je nejvyznamnéjSim faktorem
predevS§im porucha mozkové perfuze a ischemie mozkové tkané, ke kterym pfi cévnich
onemocnénich mozku dochazi.

Hlavni pficinou poruch mozkové perfuze jsou cévni rizikové faktory a aterosklerdza
vedouci k postizeni cévni stény. Podle typu postizenych cév rozliSujeme nemoc velkych a
malych tepen. Nemoc velkych tepen je stenozujici proces velkych mozkovych tepen
v extrakranidlnim prabéhu (CCA, ICA, VA) a méné Casto v intrakranidlnim prib&hu

(intrakranialni ¢ast ICA, vétve Willisova okruhu, BA a intrakranialni ¢ast VA). Cévni sténa je
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zménéna pritomnosti aterosklerotickych platd, hlavnim nebezpecim je vznik akutni okluze
cévy trombem v misté platu ¢i v distalnich ¢astech fecisté¢ uvolnénym embolem ¢i materidlem
platu. Nasledkem je ischemicka cévni mozkova piihoda vétSinou velkého objemu. Stenoza a
okluze tepny mize vznikat i chronicky, nasledkem pak (v zavislosti na kvalité kolateralniho
obe¢hu) mize byt chronickd hypoperfuze za sten6zou s moznych postizenim kognitivnich
funkci (Hofinek 2011). Oproti tomu nemoc malych tepen je postizeni malych mozkovych
tepen (do primeéru 0,1 mm) a arteriol, které zasobuji hluboké subkortikalni oblasti. Nejvetsi
podil na jejim vzniku maji také cévni rizikové faktory v Cele s arterialni hypertenzi a
diabetem. Plisobeni téchto faktorti poskozuje cévni sténu, dochazi k nahradé hladké svaloviny
kolagenem, vzniku tzv. lipohyalindzy a ztraté reaktivity na vazoaktivni podnéty. V malych
cévach postizenych aterosklerotickym procesem muze také dojit k ruptuie mikroateromu a
uzavéru cévy trombem. Nasledkem okluze cévy je vznik tzv. lakunarnich infarkti, které sice
nemaji velky objem, mohou vsak mit podle své lokalizace devastujici klinické projevy ¢i byt i
klinicky némé, ovSem jejich kumulace vede k vaskularnimu kognitivnimu postizeni (Caplan
2016).

Castou pfi¢inou mozkové ischemie je také kardioembolizace z levych srde¢nich oddilt
trombem vzniklym vlivem poruchy motility srde¢niho svalu (fibrilace sini, akineze v ramci
infarktu myokardu, dilata¢ni kardiomyopatie apod.), na podkladé chlopennich onemocnéni
(stendza, kalcifikace ¢i prolaps mitralni chlopné€, chlopenni nahrady, infekéni endokarditida)
¢i pii patologickych utvarech v srde¢nich oddilech (myxom sin€). Uvolnény embolus zptisobi
okluzi mozkové tepny, nejCastéji to v piipadé velkych emboll vzhledem k anatomii
mozkového teciste byva MCA. Zdrojem embold mohou byt pfi soucasné ptritomnosti pravo-
levého srde¢niho zkratu (naptiklad foramen ovale patens) i pravostranné srde¢ni oddily a zilni
recisté. Vyznamnym patogenetickym mechanismem vrozvoji kognitivnich poruch je i
mikroembolizacie zpusobujici chronické poSkozeni cévniho systému mozku a atrofii
mozkové tkand. Castym zdrojem mikroembolti jsou i aterosklerotické platy v aorté ¢&i
karotidach (Caplan 2016).

V rozvoji mozkové hypoperfuze €i ischemie hraji roli i hemodynamické mechanismy,
napf. vyznamny pokles systémového tlaku z riznych pficin ¢i chronicky snizeny srdecni
vydej pfi chronickém srde¢nim selhdvani. Mezi dal$i pficiny poskozeni cévniho systému
mozku patii i pfiiny autoimunitni, infek¢ni, metabolické, genetické, toxické a dalsi (Caplan
2016).

Projevy cévniho poskozeni mozku lze zachytit pomoci riznych zobrazovacich metod. CT
mozku slouzi predev§im v akutni diagnostice cévnich mozkovych ptihod (k rozliseni
ischemie a hemoragie). V pfipadé chronickych zmén muze byt na CT patrno rozsifeni

komorového systému a subarachnoidalnich prostor vlivem atrofie mozkové tkan¢, mohou byt
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také zietelnd hypodenzni loziska po probchlych mozkovych infarktech nebo souvislé
hypodenzni oblasti bilé hmoty.

Pro posouzeni chronickych cévnich zmén je vhodnéjsi MR mozku. Vyznamna je
predevsim moznost zhodnoceni tzv. 1ézi bilé hmoty jakoZto projevu poskozeni malych cév —
jedna se o loziska zvySené¢ho signalu na T2 vazenych a FLAIR obrazech. Mohou byt i
projevem zanétu a demyelinizace nebo se vyskytovat u zdravych osob. Jejich rozsah roste
s vékem a na MR mozku starych lidi jsou béznym nalezem. Existuje fada vizualnich $kal pro
hodnoceni jejich tize, jednou z nich je napiiklad Fazekasova §kala (Fazekas et al. 1987) (Tab.
6). Na MR lze také dobife zhodnotit pfitomnost mozkovych mikrokrvaceni (CMB,
z anglického Cerebral microbleeds) z posSkozenych malych cév mozku, ktera se projevuji jako
mala bodova hyposignalni loziska na gradient echo T2 vazenych nebo SWI sekvencich (Obr.
4). Histologicky jde o drobna loziska hemosiderinu (Fazekas et al. 1999). K hodnoceni lze
pouzit naptiklad $kalu Brain Observer MicroBleed Scale (BOMBS) (Cordonnier et al. 2009).

Intrakranialni a extrakranidlni fecisté 1ze zobrazit pomoci katetrizacné provadéné digitalni
subtrak¢ni angiografie slouzici k prikazu stendz, arterioven6znich malformaci ¢i aneuryzmat.
Ke stejnému ucelu lze vyuzit i CT angiografii nebo MR angiografii. K posouzeni regionalni
mozkové perfuze respektive regiondlniho metabolismu slouzi scintigrafické metody SPECT a
PET.

Neurosonologické vySetfeni je v piipadé velkych tepen vhodné pro zhodnoceni prisvitu
cévy (pfitomnost stendzy ¢i okluze), morfologie jeji stény, posouzeni kvality kolateralniho
zasobeni ¢i ke zjisténi rekanalizace cévy po rekanalizacnim zékroku. Pomoci ultrazvuku se da
posoudit i funkéni stav mozkového cévniho fecist€¢ — cerebrovaskularni rezervni kapacita.
Detailné¢ bude neurosonologické vySetfeni popsdno v kapitole 6 — Neurosonologie a jeji

vyznam v kognitivni neurologii.

Obr. 4 — Mozkové mikrohemoragie na MR mozku

MR mozku, SWI sekvence, axidlni fez. Velka Sipka — ptriklad mikrohemoragie.

Zdroj: Cheng et al. 2013
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Tab. 6 — Skdla zmén bilé hmoty podle Fazekase

Skore Definice Priklad
0 absence 1ézi nebo izolovana bodova léze

1 vice€etné bodové 1éze

2 pocinajici splyvani 1ézi

3 difuzni postizeni celé oblasti

Léze bilé hmoty na MR jsou definovany jako jasné 1éze =5 mm na axialnich T2 vazenych nebo FLAIR
sekvencich. Obrazky: MR mozku, axialni fezy, FLAIR sekvence.

Zdroj: Tabulka — Fazekas et al. 1987; Obrazky — Di Muzio

4.4 Vaskularni demence

4.4.1 Definice

Pojem VD zastfeSuje vSechny typy demence zplsobené riznymi typy cerebrovaskularnich
patologii. Primarné je postiZzen cévni systém a jedna se tedy o demenci sekundarni vznikajici
nasledkem ischemického poskozeni mozku z didvodu nemoci velkych a malych tepen,
kardioembolizace a hemodynamickych mechanismi. Na vysledném posSkozeni mozku se

krom¢ ischemie podili i dalsi, sekundarni déje — demyelinizace, axonalni poskozeni,
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retrogradni degenerace a atrofie. Kromé terminu VD byl navrzen i pojem vaskularni
kognitivni postizeni (anglicky Vascular Cognitive Impairment), ktery zahrnuje i Casnéjsi
formy kognitivniho poklesu z cévnich pficin, které nedosahuji stadia demence. Podle typu
pri¢inné cerebrovaskularni patologie se VD déli na nékolik typd, které budou uvedeny

v dal$im textu.

4.4.2 Epidemiologie

VD je druhy nejcastéjsi typ demence po AN. Procentudlni zastoupeni tohoto typu demence
mezi v§emi pii¢inami demence se podle ruznych praci 1isi, v Evropé je to ptiblizné 20 %.
Prevalence po 65 letech veéku je mezi 1 a 4 % a kazdych 5-10 let po tomto veku se prevalence
zdvojnasobuje. Demence po cévni mozkové pithod€ je velmi Castd, objevuje se az u tfetiny
pacienti po klinicky zjevné cévni mozkové piithodé¢ po 65 letech veku. Ur€ity stupen
kognitivniho postizeni je pak ptitomen az u 60 % pacientil po cévni mozkové ptithod¢ mezi
55 a 85 lety. U starSich osob je vaskularni demence Casto ptritomna spolecné s AN, je vSak
obtizné urcit prevalenci této smiSené demence.

Cast€j$i u muzl), geneticka predispozice (bylo identifikovano nékolik monogenné dédicnych
arteriopatii), etnicita (podle nékterych studii dosahuje v Japonsku procentualni zastoupeni VD
az 50 %) a predchozi cévni mozkova piihoda. Mezi ovlivnitelné rizikové faktory patii
klasické cévni rizikové faktory jako je nekompenzovana arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidémie, koufeni a kardialni onemocnéni (ischemicka choroba srdecni, srdecni

selhavani, fibrilace sini) (Hardiman a Doherty 2011).

4.4.3 Kilinicky obraz

Klinicky obraz se u jednotlivych typti VD lisi. Na vysledny obraz ma vliv poc¢et mozkovych
1ézi (synergicky efekt) a jejich celkovy objem, lokalizace 1€zi (vyznamné jsou predev§im
temporalni a parietdlni kortikalni 1éze, hluboké frontalni 1éze, 1éze limbického systému, 1éze
dominantni hemisféry, bilateralni 1éze, 1éze ve strategicky vyznamnych oblastech kortikalnich
i subkortikalnich) a pfitomnost dalsi patologie (napt. AN). RozliSujeme nasledujici typy VD:
kortikalni VD, subkortikalni ischemicka demence, demence pii strategicky umisténém
mozkovém infarktu, hypoperfuzni demence, posthemoragickd demence, demence pfi

hereditarnich arteriopatiich (Bednaftik et al. 2010).
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4.4.3.1 Kortikalni VD

Kortikalni VD vznika pii vétSich kortikalnich a kortikosubkortikalnich infarktech nejéastéji
pii uzavéru velkych cév nasledkem nemoci velkych tepen nebo pii kardiogenni embolizaci. Je
charakterizovana  kortikdlnim  kognitivnim  postizenim (afazie, apraxie, agnozie,
vizuokonstrukéni deficit) doprovazenym c¢asto dysexekutivnim syndromem. Vznik
onemocnéni je nahly, kognitivni postizeni typicky kolisa i v prubéhu jednoho dne. Pfitomny
jsou dalsi neurologické pfiznaky dané lokalizaci iktu (hemiparéza, hemianopsie, sensoricky

deficit apod.) (Bednatik et al. 2010, Hardiman a Doherty 2011).

4.4.3.2 Subkortikalni ischemicka demence

Subkortikalni 1éze vznikaji nasledkem ischemie v oblasti malych perforujicich tepen a
zpasobuji pomalou epizodickou deterioraci exekutivnich funkci a abstraktniho mysSleni,
psychomotorické zpomaleni, osobnostni zmény, emoc¢ni labilitu. PrestoZe postiZzeni paméti
byva mirngj$iho razu, problémy skomplexnimi ukoly vedou k vyznamnému zhorSeni
samostatnosti v aktivitich denniho zivota (Hardiman a Doherty 2011). NaruSeno je predevsim
spontanni vybaveni z paméti, je zde tedy efekt napoveédy. Pritomny jsou dalsi neurologické
projevy patrné pii neurologickém vySetfeni: zanikové a iritacni pyramidovée jevy, axialni jevy,

pseudobulbarni syndrom, frontalni porucha chiize.

4.4.3.3 Demence pri strategickém infarktu

Vyznamnost strategického infarktu spociva v tom, Ze neni nutné rozsahlé cerebrovaskularni
postiZeni pro rozvoj vaskularni demence, ale dilezita je lokalizace 1éze. Vyznamné lokalizace
z tohoto hlediska jsou predev§im gyrus cinguli, gyrus angularis, gyrus supramarginalis,
hipokampalni formace, thalamus, genu a ramus anterior capsulae internae, nucleus caudatus.
V klinickém obraze se objevuje postizeni paméti, dysexekutivni syndrom, zmatenost, mtze
byt i fluktuujici tirovent védomi. Dochazi ke zménam chovani zahrnujicim apatii, abulii,

perseveraci (Hardiman a Doherty 2011).

4.4.3.4 Demence pii hereditarnich arteriopatiich

Cerebralni autozomalné domiantni arteriopatie se subkortikalnimi infarkty a
leukoencefalopatii

Cerebralni  autozomaln¢ domiantni arteriopatic se  subkortikdlnimi  infarkty a
leukoencefalopatii (CADASIL, z anglického Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) je monogenni autozomalné¢ dominantni

onemocnéni zpisobené mutaci ¢i deleci v genu Notch3, jez ma za nasledek ubytek a
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fibrotickou pfeménu hladké svaloviny malych a stiednich perforujicich mozkovych tepen.
Prvni projevy se vétSinou objevuji v mladém véku, jiz ve 3. dekad¢€ zivota. Pfiznaky zahrnuji
opakované migrény s aurou, tranzitorni ischemické ataky a subkortikalni ikty s nartistajicim
neurologickym postizenim somatickym i kognitivnim. Demence je subkortikalniho typu a je

Casto doprovazena demenci.

Familiarni formy cerebralni amyloidové angiopatie

Existuje nékolik typd familiarnich forem CAA. Nejcastéjsi z nich je dansky typ, monogenni
autozomalné dominantni onemocnéni zplUsobené mutaci genu pro APP. Pfi tomto
onemocnéni dochazi khromadéni amyloidu v mozkové tkani a néasledné rozvoji
subkortikalnich hemoragii. Klinicky obraz zahrnuje tedy recidivujici ikty ve véku mladych
dospélych s odpovidajici neurologickou symptomatikou a rozvojem subkortikalni demence.
Kognitivni postizeni je zplisobeno jak hromadénim amyloidu, tak hemoragickym poskozenim

mozku (Bednatik et al. 2010).

4.4.4 Diagnoza

Neexistuji presnd diagnosticka kritéria VD, avSak existuji n¢které typické projevy, které
hovoti pro VD nebo naopak proti ni. Pfestoze se jednotlivé typy VD v klinickém obraze 1isi,
pro klasickou prezentaci VD jsou typické tyto znaky: loziskové neurologické ptiznaky,
skokovité horSeni kognice, pfitomnost cerebrovaskularnich 1ézi na zobrazovacich metodach
mozku, pfitomnost cévnich rizikovych faktorti. Kognitivni postiZeni je ¢asto subkortikalniho
typu s dysexekutivnim syndromem a frontalni desinhibici. Casté je deprese, emoéni labilita,
inkontinence. Na MR mozku jsou patrné 1éze bilé hmoty a/nebo stav po cévnich mozkovych
pfihodach. Pomiickou v odliseni VD a AN je Hachinskiho ischemické skore (Hachinski et al.
1975) (Tab. 7). Pro vyzkumné ucely byla vytvofena kritéria VD dle National Institute of
Neurological Disorders and Stroke and Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) (Roman et al. 1993) (Tab. 8). Narozdil
od AN neexistuji zadné biochemické biomarkery pro VD. Nekteré studie poukazuji na
hladinu neurofilament light protein v mozkomisnim moku korelujici s rozsahem 1ézi bilé

hmoty na MR mozku.

4.4.5 Terapie

V soucasnosti neexistuje farmakoterapie uznana pro 1é¢bu VD. Vzhledem k nalezu jistého
cholinergniho deficitu i u VD by se dal ocekavat efekt inhibitorti acetylcholinesterazy.

Vysledky studii s donepezilem, rivastigminem galantaminem jej i ¢aste¢né naznacuji, ale
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nejsou natolik presvédcive, aby vedly k oficialnimu doporuceni pro 1écbu VD témito 1éky.
Zahajeni jejich podavani zalezi na zvazeni mozné koincidence VD s AN u daného pacienta a
pokracovani v 1écbé je opodstatnéno pouze efektem této 1écby. I u nekompetitivniho
inhibitoru NMDA receptortit memantinu, ktery je znam svymi neuroprotektivnimi G¢inky a je
doporucen pro 1écbu stfedné tézké AN, byl prokézan pouze maly efekt u pacientti s vaskularni
demenci a rovnéz neni oficialné doporucen k jeji 1é¢bé (Kavirajan a Schneider 2007). Studie
s vazodilatancii, nootropiky, ergotovymi alkaloidy, antioxidanty a lécbou v hyperbarické
komoie neprokazaly zadny 1é¢ebny efekt. Lécba poruch spanku a chovani je obdobna 1é¢bé

téchto poruch u AN (Farooq et al. 2017).

4.4.6 Prevence

Hlavnim pilifem v pé€i o pacienta s VD zlstava optimalni 1écba cévnich rizikovych faktort a
sekundarni prevence iktd. Po prod¢laném iktu by méla byt zahajena protidestickova l1écba
podle typu cévni patologie. Bylo prokazano, ze aktivni lécba hypertenze po rekurentnich
iktech snizuje riziko rozvoje kognitivniho deficitu a demence a sniZzuje mnoZzstvi novych 1ézi
bilé hmoty na magnetické rezonanci mozku (Tzourio et al. 2003). Efekt statind v prevenci VD
je sporny. Prestoze nekolik observacnich studii jejich ucinek prokézalo, vétSina téchto studii
nerozliSovala mezi riznymi typy demence. Dvé randomizované studie (2002, Shepherd et al.
2002) efekt statinti na snizeni rizika VD neprokazalo, je vSak mozné, Zze doba sledovani

pacientil ve studii byla pfili§ kratka.

Tab. 7 — Hachinskiho ischemické skore

Projev Bodové skére
Nahly vznik 2
Kolisavy priibéh 2
Iktus v anamnéze 2
Loziskové neurologické symptomy 2
Topicky neurologicky nalez 2
Nahlé zhorseni 1
Noc¢ni zmatenost 1
Relativni zachovani osobnosti 1
Deprese 1
Somatické stesky 1
Emoc¢ni inkontinence 1
Arterialni hypertenze v anamnéze 1

Znamky arterioskler6zy 1
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Hodnoceni nalezu Soucet skére
Primarni degenerativni demence (AN) <4
Vaskularni demence >7
Neprikazné intermedidrni skore 5-7

AN — Alzheimerova nemoc;

Zdroj: (Bednaiik et al. 2010)

Tab. 8 — Diagnosticka kritéria vaskuldarni demence dle NINDS-AIREN

Diagnosticka kritéria pravdépodobné VD

A
B
C

Demence

Cévni onemocnéni mozku

Vztah mezi A a B

1 Vznik demence béhem 3 mésicti od diagnostikovaného iktu

2 Nahlé zhorSeni kognitivnich funkci nebo postupné kolisavé zhorSovani
kognitivni poruchy

Klinické projevy podporujici diagnézu pravdépodobné VD

A
B
C

D
E

Porucha chiize brzy v pribéhu onemocnéni

Nestabilita a pady v anamnéze

Casta ¢&i urgentni mikce a jiné mikéni obtize nevysvétlitelné urologickou pii¢inou,
brzy v prub&éhu onemocnéni

Pseudobulbarni obrna

Zmény osobnosti a nalady

Projevy Cinici diagnézu VD nejistou nebo nepravdépodobnou

A

B
C

Vznik poruchy paméti brzy v pribéhu onemocnéni a progresivni horSeni paméti a
dalsich kognitivnich funkci za nepfitomnosti odpovidajicich loziskovych 1ézi mozku
na zobrazovacich vysetienich

Chybéni jinych loziskovych neurologickych ptfiznakli kromé kognitivnich poruch

Chybéni znamek cévniho onemocnéni mozku na zobrazovacich vysetfenich mozku

VD - vaskularni demence;

Zdroj: (Bednarik et al. 2010)
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5 Vaskularni aspekty Alzheimerovy nemoci

5.1 Vaskularni hypotéza rozvoje Alzheimerovy nemoci

Patogenni mechanismy vedouci k AN a VD byly pivodné povazovany za zcela odlisné,
dokonce vzajemné se vylucujici. Od doby Aloise Alzheimera a Oskara Fischera, kteti AN
jako prvni popsali na zacatku 20. stoleti, se AN etablovala jako dominujici pfi¢ina demence.
Na zékladé biochemickych, bunécnych a molekularnich studii byla AN charakterizovana jako
neurodegenerativni proces vedouci k dysfunkci a zaniku neuronti vlivem patologického
amyloidu-f a hyperfosforylace s mikrotubuly asociovaného tau proteinu. Na druhé stran¢ se
vyvijel i koncept VD — od aterosklerotické demence, u které ,.kornaténi* mozkovych cév vede
k difuzni ischemii a =zéniku neuronti, pfes multiinfarktovou demenci zpisobenou
mnohocetnymi infarkty a vedouci k progredujicimu ubytku mozkové tkané a kognitivnimu
poklesu, az k pojmu vaskularni kognitivni postizeni slouzicimu k popsani $irSiho spektra
kognitivnich projevl spojenych s cerebrovaskularnim postizenim.

Priblizné od zacatku 90. let 20. stoleti zacalo pfibyvat dikazii o uz§im vztahu AN a
znamek cévniho postizeni (O'Brien et al. 2003) — casta souCasna pritomnost
alzheimerovskych a vaskularnich zmén, vyrazny vliv koexistence neurodegenerativni a
vaskularni patologie na expresi demence, shodné rizikové faktory AN a cerebrovaskularnich
onemocnéni. Zacalo se uvazovat o piekryvu patologii s tim, ze Cast&j$i cévni zmény mozku u
AN pacientli — predevsim léze bilé hmoty a lakuny — mohou snizovat prah klinické exprese
alzheimerovské patologie (Snowdon et al. 1997). SkuteCnost, Ze presny patofyziologicky
mechanismus vzniku AN do té doby nebyl objasnén, stejné jako opakované selhavajici studie
na kauzalni terapii cilenou na amyloid, vedla k hlubsimu vyzkumu v této oblasti a ke vzniku
alternativnich teorii zaméfenych pravé na cévni patologii (de la Torre a Mussivand 1993,
Kalaria 2000).

Mezi nejvetsi propagatory této myslenky patfil de la Torre. Formuloval teorii ,kritické
prahové mozkové hypoperfuze® stavici na samy pocatek patofyziologického mechanismu
hypoperfuzi (de la Torre 1999). Podle této teorie s rostoucim veékem piirozené klesajici
prokrveni mozku je nasledn¢ akcentovano udalosti ¢i stavem vedoucimi k dalsi hypoperfuzi
[napriklad srde¢nim onemocnénim, cévni mozkovou ptihodou/tranzitorni ischemickou atakou
(TIA), diabetem, arterialni hyper-’hypotenzi, tirazem hlavy apod.], coz vede k poskozeni
kapilarni struktury primamé v urcitych nachylnych oblastech mozku (pocinajic v oblasti

hipokampu), rheologickym zménam a nasledné¢ metabolicko-energetickym zméndm bungk,
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predevsim neurond a glie. To nasledné zptisobuje zhorSenou funkci neuronti a posléze jejich
apoptozu a nekrézu.

De la Torre podrobné az na molekularni Groveil popsal mozny mechanismus vzniku AN
na zaklad¢ hypoperfuze mozku. Prestoze vaskularni teorie vzniku AN se nesetkaly
s okamzitym vSeobecnym uznanim, pozdéji zacalo byt ziejmé, Ze vztah alzheimerovské a
cévni patologie je pravdépodobné opravdu hlubsi. Cévni rizikové faktory jako arterialni
hypertenze, diabetes mellitus, koufeni a hypercholesterolémie jsou dnes uznavany jako
rizikovy faktor nejen klinické exprese AN, ale i pfitomnosti samotnych patologickych zmén
mozku typickych pro AN (Petrovitch et al. 2000). Dalsim vyzkumem bylo prokazano, ze
amyloid-f ma silné cerebrovaskularni GCinky a zaroven Ze hypoxie a ischemie podporuji
amyloidogenezi. Amyloid-f i cévni rizikové faktory maji vliv na strukturu a funkci neurond,
mozkovych cév a bunék glie (tzv. neurovaskularni jednotku), ¢imz vznika neurovaskularni
dysfunkce.

V nasledujicim textu bude detailn€ji popsana souvislost AN a kardiovaskularnich
onemocnéni, cévnich rizikovych faktorii a né€kterych projevii cévniho poskozeni mozku na
zobrazovacich metodach. Nasledné bude diskutovana fyziologickd funkce neurovaskularni
jednotky a jeji naruSeni u AN a VD a mozné patofyziologické mechanismy interakce cévnich

a neurodegenerativnich zmén.

5.2 Alzheimerova nemoc a kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni jako fibrilace sini, ischemicka choroba srde¢ni ¢i srde¢ni
selhavani jsou velmi casté ve vysSim véku a AN s nimi byva Casto davana do spojitosti.
Pacienti s fibrilaci sini maji vyssi riziko rozvoje AN (Ott et al. 1997) a zda se, Ze toto nemusi
souviset pouze srizikem cévni mozkové piihody, nebot’ i pacienti s fibrilaci sini bez
prodélané cévni mozkové piihody skoruji hife v pamétovych testech a maji niz$i objem
hipokampu (Knecht et al. 2008). Nekteré studie prokazaly spojitost AN a ischemické choroby
srde¢ni (Newman et al. 2005), zatimco jiné tuto spojitost vyvratily (Petrovitch et al. 1998).
Z Rotterdamské studie vyplynulo, Ze nerozpoznany infarkt myokardu zvysuje riziko AN, ale
rozpoznany ne (lkram et al. 2008). Také srdecni selhavani je spojeno s vySSim
vyskytem kognitivniho poklesu a AN (Qiu et al. 20006).

Souvislost kardiovaskularnich onemocnéni a AN muze byt zplsobena pouze shodnymi
rizikovymi faktory, ale i samotna kardiovaskularni onemocnéni mohou mit s AN pfi¢innou
spojitost, nebot zpusobuji hypoperfuzi a mikroembolizaci, které byly v etiologii AN
implikovany (de la Torre 2012).
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5.3 Cévnirizikové faktory Alzheimerovy nemoci

V poslednich tfech dekadach zacalo pfibyvat dikazli o tom, Ze AN, VD a obecn¢ cerebro- a
kardiovaskularni onemocnéni sdileji rizikové faktory, tzv. cévni rizikové faktory. Bylo
zjiSténo, Ze nejen u pacientti s VD, ale 1 u pacientli s AN jsou Cast&jsi nez u zdravé populace a
ze cerebrovaskularni onemocnéni zhorSuje klinicky pribéh AN. V nasledujicim textu bude
rozebran vliv klasickych cévnich rizikovych faktort (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
hypercholesterolémie, koufeni, obezita, hladina homocysteinu) a protektivnich faktord

(stfedomotska dieta a télesna aktivita) na rozvoj AN.

5.3.1 Arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze byla ve vztahu ksyndromu demence pravdépodobné nejvice
studovanych cévnim rizikovym faktorem. Bylo zji§téno, ze na rozvoj AN véetné mnozstvi
senilnich plaki a neurofibrilarnich smotki v mozku ma vliv arterialni hypertenze ve sttednim
véku predchazejici rozvoj AN o 10-15 let (Skoog et al. 1996). Avsak v okamziku klinické
prezentace kognitivniho poklesu byva dokumentovana jiz spiSe hypotenze a celkova
dysregulace krevniho tlaku, na nichz se pravdépodobné podili jiz pfitomné poskozeni mozku
patologickym procesem zodpovédnym za demenci (Qiu et al. 2005). Vysledky intervenc¢nich
studii s antihypertenzivy nejsou jednoznacné a je obtizné je interpretovat z nékolika divodi:
Casto velky pocet ztracenych pacienti v priubéhu studie, aktivni 1é¢ba hypertenze v placebo
vztahu k ozfejméni rizika demence piili§ brzy. Nekolik rozsdhlych intervencnich studii
neprokazalo vliv riznych tfid antihypertenziv na kognici u pacientd s kognitivnim poklesem a
s cévnimi riziky (bez ohledu na pfic¢inu kognitivniho poklesu) (Group 1991, Prince et al.
1996, Lithell et al. 2003, Tzourio et al. 2003). Pozitivni vliv na syndrom demence obecné
prokazala studie s nitrendipinem (blokator kalciovych kanali) (Forette et al. 1998).
Neuroprotektivni efekt této skupiny 1€kt vSak nejspise nespociva v ovlivnéni krevniho tlaku,
nybrz v ovlivnéni toku vapnikovych iontli do nervovych bunék, tedy u¢inek podobny jako u
memantinu — 1éku indikovaného u stfedné tézké az tézké demence pifi AN. Podle studie
HYVET (I1éCba hypertenze u velmi starych lidi) (Peters et al. 2008) snizuje farmakoterapie
hypertenze vyznamné riziko AN, nelze vSak zatim ucinit zavér o vhodné délce 1écby a také

vlivu antihypertenzni terapie v piipad¢ jiz klinicky ziejmé demence pii AN.
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5.3.2 Diabetes mellitus

V piipadé dal§iho vyznamného cévniho rizikového faktoru, diabetu mellitu, bylo zjisténo, ze
pacienti s diabetem mellitem 2. typu maji vyS$$i riziko rozvoje obecné demence vcetné
demence pii AN (Biessels et al. 2006) Insulinoresistence byla prokdzana nejen u pacientl
s MCI ¢i demenci, ale i pfed rozvojem samotné MCI (Baker et al. 2011). Roli hraje
pravdépodobné nejen znamy vliv diabetu na cévy, ale i pfima neurotoxicita zvySené hladiny
glukdzy a interakce koneénych produktl glykace se senilnimi plaky a neurofibrilarnimi
smotky (Sasaki et al. 1998). Insulin je také zapojen do clearance amyloidu-p v mozku a
zvySena hladina inzulinu mize tuto rovnovahu narusit (Biessels et al. 2006). Multicentricka
randomizovana studie s antidiabetikem rosiglitazon u pacientl s mirn¢ az stfedné pokrocilou
demenci pti AN sice prokazala po 12 mésicni 1écb€ zvySeni Grovné metabolismu glukozy
v celém mozku na 'FDG-PET, av$ak bez vlivu na progresi AN (Tzimopoulou et al. 2010).
Efekt nebyl prokdzan ani po stratifikaci pacientdi podle nosi¢stvi alely APOE e4. Studie
s glyklazidem rovnéZ nezjistila vliv 1é€by na prubéh AN (Patel et al. 2008), ale opét je nutno
vzit v tvahu, Ze kognitivni pokles ¢i demence nebyly primarnimi cili studie a Ze terapeutické

zasahy v pfipad¢ jiz rozvinuté demence nemusi mit efekt.

5.3.3 Hypercholesterolémie

Dalsim vyznamnym vaskularnim rizikovym faktorem je hypercholesterolémie. Recentni
studie prokazala vztah vys$§i ndloZze amyloidu-f na PET s pittsburskou substanci a
hypercholesterolémie (Reed et al. 2014), coz pravdépodobné souvisi s tlohou cholesterolu pfi
clearance amyloidu. Také nosicstvi alely APOE &4 je spojeno s hypercholesterolémii (Eichner
et al. 2002). Riziko pro rozvoj AN podobné jako u hypertenze predstavuje spiSe
hypercholesterolémie ve stiednim veku, zatimco ve vyS$Sim véku zadna spojitost nebyla
nalezena (Anstey et al. 2008). Lécba statiny (simvastatin, pravastatin, atorvastatin) navzdory
ocekavani neovliviyje jiz ptitomnou kognitivni poruchu, bez ohledu na jeji etiologii (2002,
Shepherd et al. 2002). K interven¢nim, placebem kontrolovanym studiim je nutno
podotknout, ze jejich proveditelnost je ze zjevnych etickych diivodi omezend. Zvlasté u studii
zaméfenych primarné na vaskularni rizikové faktory u vysoce rizikovych pacientd je obtizné
dosahnout dostatecného kontrastu mezi pokusnou skupinou a skupinou dostavajici placebo
(aktivni 1écba i v placebo skupinach). V mnoha ptipadech tedy spiSe nez o neucinnost 1éCby

muze jit o zkresleni vysledku pravidly placebo studii.
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5.3.4 Koureni

Koureni predstavuje rizikovy faktor AN. Riziko demence u kutéaki je vyssi neZ u nekutaki a
dokonce se zda, Ze naloz amyloidu v mozku je pfimo imérna packyears (Tyas et al. 2003).
Koureni pfispiva k ateroskleréze a nemoci malych tepen (van Dijk et al. 2008), navic
neurotoxiny obsazené v tabakovém koufi mohou piisobit pfimé poskozeni neuronti (Treweek

et al. 2009). Presny mechanismus souvislosti koufeni a demence vSak jasny neni.

5.3.5 Obezita

V ptipadé cévniho rizikového faktoru obezity se souvislost s AN méni s vékem podobné jako
u hypertenze a hypercholesterolémie. Obezita ve stfednim veéku zvySuje riziko AN, zatimco
vy$$i hmotnost ve vy$$im v€ku ma protektivni efekt (Besser et al. 2014, Tolppanen et al.
2014). Obezita je vSak spojena s dalsimi chronickymi chorobami, vcetné vaskularnich, a
zvysené riziko AN muze byt tedy dano spiSe témito sekundarnimi onemocnénimi. Osoby se
subklinickou demenci postupné ztraceji na vaze z dlivodu zmény Zivotniho stylu a snizeného
pfijmu potravy, proto miize byt nizkd hmotnost ¢asnym piiznakem demence (Besser et al.

2014, Tolppanen et al. 2014).

5.3.6 Hyperhomocysteinémie

Zvysena hladina homocysteinu je spojena s cévnimi chorobami a je mozné, Ze ma vliv na
amyloid-p a fosforylaci proteinu tau. Jedna studie prokazala zvySené riziko AN u osob se
zvySenou hladinou homocysteinu (Seshadri et al. 2002). Podle zobrazovacich a postmortem
studii je také spojena s atrofii mozku a neurofibrilarnimi klubky (den Heijer et al. 2003,
Hooshmand et al. 2013). Nalezy vSak nejsou konzistentni — jedna studie nezjistila souvislost
homocysteinu a AN po zohlednéni deficience kyseliny listové a vitaminu B12 a ledvinnych

parametra (Nilsson et al.).

5.3.7 Protektivni faktory

Stfedomotska dieta naopak snizuje vyskyt vaskularnich onemocnéni a vaskularnich
rizikovych faktord. Podle dvou nedavnych meta-analyz mize stfedomoiska dieta sniZovat
riziko AN (Psaltopoulou et al. 2013, Singh et al. 2014). Bohuzel pocet studii s dostate¢né
dlouhou dobou sledovani je omezeny.

Také télesna aktivita byva davana do spojitosti s nizSim rizikem demence nebo
kognitivniho poklesu (Rovio et al. 2005, Buchman et al. 2012). Roli zde zajisté hraje nizsi

riziko kardiovaskularnich onemocnéni a diabetu, ale také zlepSeni mozkové perfuze a
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podpofeni neurogeneze (van Praag et al. 1999, Pereira et al. 2007). Vysledky studii s dlouhou
dobou sledovani jsou vsak spise sporné (Rovio et al. 2005, Morgan et al. 2012).

Podle studie Nortona et al. by az tfetina pfipadi AN na svét€ mohla byt ptipsana
potencialné modifikovatelnym rizikovym faktorim. Vyskyt AN by podle této studie mohl byt
snizen lepSim pfistupem ke vzdélani a pouzitim vhodnych metod zamétenych na redukci
cévnich rizikovych faktoru (hypertenze, obezita, diabetes ve stfednim véku, télesna inaktivita)
a deprese (Norton et al. 2014).

Nase reSerSe zabyvajici se vztahem vaskularnich rizikovych faktord a alzheimerovy
nemoci byla publikovana v ¢asopise Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie v roce

2012 (Urbanova et al. 2012).

5.4 Alzheimerova nemoc a cévni projevy na zobrazovacich

metodach mozku

5.4.1 Léze bilé hmoty

Léze bilé hmoty jsou loZiska zvySeného signalu na T2 vazenych a FLAIR sekvencich na MR
mozku a krom¢ poskozeni malych cév mohou byt projevem i zanétu a demyelinizace.
Vyskytuji se i u zdravych osob a jejich rozsah roste s vékem. Na MR mozku starych lidi jsou
béznym nalezem (DeCarli et al. 2005). Existuje fada vizualnich $kal pro hodnoceni jejich tize,
jednou z nich je napiiklad Fazekasova $kala (Fazekas et al. 1987)(Tab. 6).

Vyskyt 1ézi bilé hmoty u osob nad 65 let véku souvisi s klasickymi vaskularnimi riziky
(cévni mozkova ptihoda, infarkt myokardu, arterialni hypertenze, hypercholesterolémie).
Byla prokazana souvislost 1ézi bilé hmoty s kognitivni poruchou — MCI i1 demenci v¢etné
demence pii AN (Breteler et al. 1994, Snowdon et al. 1997, Blum et al. 2012). Vétsi naloz
1ézi bilé hmoty zvySuje pravdépodobnost a rychlost progrese MCI do demence (Wolf et al.
2000). Pacienti s amnestickou MCI maji ve srovnani se zdravymi kontrolami vétsi rozsah 1ézi
bilé hmoty nez pacienti s neamnestickou MCI (Lopez et al. 2003), pficemz amnestickda MCI
progreduje castéji do AN. Tento fakt by mohl svéd¢it pro potenciaci patogenetickych

mechanismu.

5.4.2 Mozkové mikrohemoragie

CMB predstavuji drobna mikrokrvaceni z poskozenych malych cév mozku, histologicky jde o

drobna loziska hemosiderinu (Fazekas et al. 1999) projevujici se na MR mozku jako mala
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bodova hyposignalni loziska na gradient echo T2 vazenych sekvencich. Cast&jsi vyskyt byl
zji$tén u pacientl s hemoragickymi cévnimi mozkovymi piithodami, u pacientd s VD, ale také
u pacientd s AN (Cordonnier et al. 2006, Pettersen et al. 2008).

CMB lokalizované v hluboké bilé hmot¢ a infratentoriadln¢ souvisi s poskozenim cév
hypertenzi, zatimco CMB lokalizované kortiko-subkortikalné souvisi s CAA, pro niZ je
charakteristické ukladani amyloidu ve sténach cév a perivaskularné. U pacientti s AN se CMB
vyskytuji v obou lokalizacich, avsak s kortiko-subkortikalni ptevahou (Fazekas et al. 1999),
coz by hovotilo pro kombinaci patofyziologickych mechanismi hypertenze ve stfednim véku
a amyloidni angiopatie. Byla prokdzana souvislost kortiko-subkortikalni lokalizace CMB
s APOE &4 genotypem (Poels et al. 2010) a s vyrazné&ji snizenou hladinou amyloidu-p v
mozkomi$nim moku (Goos et al. 2009). Z dostupné literatury vyplyva negativni dopad
vicecetnych CMB na kognici, mén¢ jasna zuistava dilezitost lokalizace CMB v tomto ohledu.
Rovnéz co se tyce progrese MCI pacienti do demence pii AN nebo tize demence pii AN,
neexistuje mnoho diikazii pro vliv CMB. To vSak nemusi byt nutn¢ dano tim, ze CMB prub¢h
onemocnéni neovliviyji, ale naptiklad zkreslenim studii zvySenou umrtnosti pacienti s CMB

z diivodu hemoragickych ikt (van der Flier 2012).

5.4.3 Porucha mozkové perfuze na perfuznim SPECT mozku

Vysetteni SPECT je funkéni zobrazovaci metoda, pii némz je do téla pacienta intraven6zné
aplikovano radiofarmakum a jim vysilané gama zafeni je detekovano kamerou z riznych
uhld. Vysledkem vySetfeni jsou dvojrozmérné fezy trojrozmérného objektu podavajici
informaci o koncentraci radiofarmaka v daném mist¢ — v pfipadé perfuzniho SPECT
informaci o velikosti pritoku krve kapildrami. Jako radiofarmakum se pouziva *™Tc-
hexametylpropylenaminooxim (*"Tc-HMPAO). Vysetienim lze posoudit piedevsim
regionalni rozdily v mozkové perfuzi.

U pacientt s prodromalni AN (studovano v rodinach s familiarnim vyskytem onemocnéni
z divodu mutace genu pro presenilin 1) se vyskytuje lokalni hypoperfuze amygdaly,
hipokampu a gyru cinguli. Podobny nélez byl zjistén u pacienti s MCI (Johnson et al. 1998).
U pacientd s jiz rozvinutym syndromem demence pii AN je na perfuznim SPECT mozku
patrné snizeni perfuze v temporoparietalni kire korelujici pozitivn€ s tizi a klinickymi
projevy choroby (DeKosky et al. 1990) a odpovidajici i patologickému nalezu senilnich plakt
a neurofibrilarnich smotkli v téchto oblastech na post mortem analyzach (Jobst et al. 1998).
Regionalni hypoperfuze je pravdépodobné dana sniZzenou urovni metabolismu degenerujicich
neurontl v téchto oblastech. Zajimavym nalezem je hypoperfuze temporoparietalnich oblasti
také u prodromalni AN, nebot v tomto stadiu jest¢ neodpovidd klinice ani

neuropatologickému obrazu (Meguro et al. 1999).
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5.5 Postizeni neurovaskularni jednotky u kognitivnich poruch

Neurovaskulami jednotka je souhrnny nazev pro komplex mozkové cévy a okolnich bunék
zahrnujici vaskularni a perivaskularni buiky, neurony a buiky glie. Tyto buiiky jsou uzce
propojené a zajistuji homeostazu mozkového mikroprostiedi. Funkce neurovaskularni
jednotky spociva v regulaci toku krve, kontrole latkové vymény pies hematoencefalickou
bariéru, zajisténi imunitnich odpovédi mozku a zajisténi trofickych funkci prostfednictvim
rustovych faktorti. Narusenim neurovaskularni jednotky je urychlena neuronalni dysfunkce
zpusobujici postizeni kognice. Existuji dlikazy pro vyrazné naruseni struktury i funce
neurovaskuldrni jednotky u AN i VD.

Porucha struktury velkych intrakranidlnich cév je zpiisobena predev§im ateroskler6zou,
ktera je Cast&j$i nejen u VD, ale i u AN nez u zdravé populace. V piipad¢ malych cév dochazi
ke snizeni poctu arteriol a kapilar, zmén¢ jejich tvaru (ve smyslu vétSiho zakiiveni) a ztlusténi
bazalni membrany (Brown et al. 2007). Hyalinni degenerace stény arteriol (u hypertenzni
angiopatie) a akumulace amyloidu-p ve sténé korovych arteriol (u AN nebo CAA) vedou
k oslabeni cévni stény a vétsimu poctu CMB(Weller et al. 2009). Vznika relativni astrocytoza
a aktivace mikroglie (Simpson et al. 2007).

Cévni rizikové faktory AN i VD vyrazné narusuji vSechny mechanismy cerebrovaskularni
regulace (podrobnéji popsany v kapitole 4 — Pritok krve mozkem, vaskularni demence) —
mozkovou autoregulaci, neurovaskularni coupling i vazomotorickou reaktivitu (Jennings et
al. 2005, Kim et al. 2008). NaruSuje je i amyloid-f, ktery navic ptisobi siln¢ vazokonstrikéné
(Niwa et al. 2002). Bunky hladké svaloviny mozkovych cév u AN maji hyperkontraktilni
fenotyp, ktery snizuje klidovy pritok a reaktivitu cév (Iadecola 2004).

Funkci hematoencefalické bariéry zajiStuje neurovaskuldrni jednotka diky pevnym
spojenim mezi endotelovymi bunkami a diky transportnim systémim pro makromolekuly a
ionty na lumindlnim i abluminalnim po6lu endotelu. Dysfunkce hematoencefalické bariéry je
casnym nalezem v lézich bilé hmoty u VD i AN, kde hraje kritickou roli v transportu
amyloidu-f do mozku a z mozku. Cirkulujici amyloid-p je do mozku transportovan pienaseci
pro kone¢né produkty glykace a naopak intracerebralni amyloid-B, ktery je produktem
synaptické aktivity, je z mozku odstraiovan pomoci Lipoprotein Receptor Protein 1 a P-
glykoproteinu. SniZzena exprese téchto receptorti podporuje ukladani amyloidu-B ve sténach
cév (Bell et al. 2009). Zvysena hladina cirkulujiciho amyloidu-f podporuje oxidativni stres a
zanét (Gurol et al.) a vede ke zhorSeni neuronalni dysfunkce, ktera je podkladem kognitivniho
poklesu.

Trofické funkce neurovaskularni jednotky spociva v recipro¢nim vztahu — burniky endotelu

zajiStuji rtstoveé faktory pro neurony a bunky glie, a ty naopak produkuji ristové faktory
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podporuyjici bunky endotelu. Nékteré angiogenni signaly nezbytné pro riist cév hraji roli i
v neuroregeneraci a maji neuroprotektivni efekt Na zhorSen¢ trofické funkci neurovaskularni
jednotky se podileji prozanétlivé cytokiny, které navozuji stav zvySené rezistence na rstové
faktory (Venters et al. 2000) Kromé toho je alterovana exprese a signalizace rtistovych
faktor sméfovanych k buitkdm glie i endotelu, ¢imz dochéazi k profidnuti mozkové sité
arteriol a kapilar, atrofii mozkové tkané a snizeni opravné funkce gliovych bunék (Simpson et
al. 2007).

Z popsanych funkci neurovaskularni jednotky vyplyva propojenost celého systému a

nezbytné fungovani vsech jeho slozek.

5.6 Interakce mezi ischemii a neurodegeneraci

U ptiblizné 40% starych pacienti s demenci jsou pfitomny jak patologické zmény
charakteristické pro AN (senilni plaky a neurofibrilarni klubka), tak patologické zmény cévni
(subkortikalni 1éze bilé hmoty, lakuny, infarkty) (Jellinger 2008). Rozsah a lokalizace cévnich
zmén hraji v téchto pfipadech kritickou roli v expresi demence, nebot cerebrovaskularni
onemocnéni muze zkratit preklinickou fazi AN a urychlit progresi onemocnéni. Otdzkou
zustava vztah cévnich a neurodegenerativnich zmén. Jednou z moznosti je aditivni efekt, tedy
ze vysledny kognitivni pokles je seCtenim kognitivniho efektu cévnich a
neurodegenerativnich zmén nezavisle na sob&. Druhou moznosti je efekt synergicky, kdy
vysledny kognitivni pokles je vy$si nez pouhy soucet efektu cévnich a neurodegenerativnich
zmén. Synergicky efekt mlze existovat i na patogenni irovni — tedy Ze poSkozeni tkané
zpusobené cévnimi faktory mize zesilovat poSkozeni tkané zpiisobené neurodegeneraci
(Iadecola 2010).

Podle dostupnych informaci je efekt synergicky pravdépodobny. Mozkova ischemie
snizuje clearance amyloidu-§ a zaroven zpasobuje zvyseni jeho produkce zvySenou expresi -
sekretazy (Wen et al. 2004). Predpoklada se, ze jednou z fyziologickych roli amyloidu-3
muze byt jeho spoluucast na ochrannych mechanizmech, které vedou k zabranéni krvaceni z
malych cév. Tento repara¢ni mechanizmus, prospé$ny u mladych lidi, mize pii chronické
hypoperfuzi vést k ukladani amyloidu v cévach, ktery zptisobi mikrovaskularni okluzi (Weller
et al. 2007). Cévni dysfunkce zplisobena amyloidem-3 dale snizuje mozkovou perfuzi a cévni
rezervu a tim zvySuje nachylnost k ischemickému poskozeni. Tomu odpovida zjisténi, ze
pacienti s AN maji vétsi mnozstvi cerebrovaskularnich 1ézi. Nékteré cévni rizikové faktory
vSak mohou zvysit riziko AN bez zvySeni naloze senilnich plakd a neurofibrilarnich klubek —
napt. diabetes mellitus ptisobi zvySenim mnozstvi mikroinfarktii. Co se ty¢e vztahu cévnich

zmén a patofyziologie proteinu tau, na zvifecich modelech podporuje ischemie fosforylaci tau
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a hypertenze u zdravych starSich osob zvySuje mnozstvi neurofibrilarnich klubek
v hipokampu (Sparks et al. 1995) Celkové je vSak vztah ischemie a proteinu tau mnohem
mén¢ objasnén, nez vztah cévnich zmén a amyloidu.

Zda se, ze ucinek koexistujicich cévnich a neurodegenerativnich zmén na kognici mize
byt zaroven synergisticky i aditivni, v zavislosti na tizi zmén a stadiu onemocnéni. V mirnych
stadiich AN maji i minimalni cévni zmény vyrazny vliv na kognici (Snowdon et al. 1997),
zatimco v pokrocilejsich stadiich maji i vyrazng&jsi cévni zmény efekt mensi (Schneider et al.

2004).
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6 Neurosonologie a jeji vyznam v kognitivni neurologii

Neurosonologické vySetfeni je zobrazovaci metoda umoznujici zobrazit strukturu velkych
extra- a intrakranialnich tepen a posoudit celkovy funkéni stav mozkového recisté — relativni
perfuzi mozku, odpor cév, cerebrovaskularni rezervni kapacitu. Jedna se o vySetfeni
neinvazivni, pomérn¢ jednoduché na provedeni (ovSem =zavisejici na zkuSenostech
vySetiujiciho) a levné. V nésledujicim textu budou uvedeny moznosti neurosonologického
vySetfeni — princip vySetfeni, méfitelné parametry a jejich vyznam a vysledky
neurosonologickych studii u pacientli s AN, VD a MCI. V kapitole 4 — Prutok krve mozkem,
vaskularni demence a na Obr. 3 a 4 je shrnuta anatomie mozkovych cév. Do
neurosonologického vySetieni zahrnujeme vySetfeni transkranialni pies intaktni lebku a

vySetieni extrakranialnich krénich tepen.

6.1 Transkranialni neurosonologické vysetreni

Existuji dvé varianty transkranialniho ultrazvukového vySetfeni: transkranialni dopplerovska
sonografie (TCD, z anglického Transcranial Doppler) a transkranialni barevna duplexni
sonografie (TCCS, z anglického Transcranial Color-Coded Sonography).

TCD umoziuje neinvazivné méfit prutok intrakranidlnimi tepnami, vysledkem je zaznam
v podob¢ dopplerovské kiivky doprovazeny zvukem, k vySetieni je nutna 1,5-2 MHz sonda.
Vysetfuje se pies intaktni lebku, standardné transtemporalnim pfistupem pfes temporalni
kostni okno (vySetfeni proximalnich useki ACA, MCA, PCA a distalniho useku ICA) a
transforaminalnim pfistupem pies foramen magnum (vySetfeni distalniho useku VA, kmene
BA a pripadné¢ mozeckovych tepen, nejcastéji lze identifikovat arteria cerebelli inferior
posterior). Voliteln¢ lze v pripadé potifeby pouzit také transorbitalni piistup pfes orbitu
(vySetteni karotického sifonu a arteria ophthalmica) a submandibulami pfistup (vySetieni
ICA). TCD byla poprvé popsana vroce 1982 Aaslidem a kol., (Aaslid et al. 1982).
Nevyhodou vySetieni je jista nepfesnost dana tim, ze ziskany signal je pfifazen ke konkrétni
arterii pouze na zakladé zkuSenosti vySetiujiciho a dle nepfimych parametrd jako je hloubka
vySetfované¢ho mista, pozice sondy a smér toku (Obr. 5). Chyba v identifikaci jednotlivych
cév mize vzniknout pfi anatomickych variantach nebo pii cévni patologii. Dalsi velkou
nevyhodou transkranialni dopplerovské sonografie je neschopnost spravné métit rychlosti.
Dtvodem je neznamy thel mezi insonovanou cévou a ultrazvukovym svazkem (Bartels

2012).
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Obr. 5 - Vystup transkranidlniho dopplerovského vySetieni
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Po vice nez 30 letech technického vyvoje se neurosonologie vyrazné posunula diky
TCCS. TCCS poskytuje kromé dopplerovského zaznamu toku i dvojrozmérny obraz — fez
mozkem. Kombinaci téchto dvou modalit 1ze tedy ziskat barevné zobrazeni intrakranialnich
tepen, Zzil a splavi a posoudit anatomické poméry a morfologii mozkové tkané ve skale Sedi;
v zobrazenych cévach lze pak pomoci dopplerovského zaznamu zhodnotit pratok. Mozkové
cévy lze presné identifikovat na zakladé€ jejich anatomického uloZeni s ohledem na dalsi cévy
nebo okolni struktury. Dnes je dokonce mozna simultanni prostorova vizualizace
ultrazvukovych dat na importovanych snimcich magnetické rezonance. K vysSetifeni se
pouziva 2-4 MHz sonda. Ve srovnani s TCD lze tedy navic vySetfit mozkovy parenchym a
nékteré cévy (pfes transtemporalni pristup navic hluboké mozkové Zily, ptes transforaminalni
pristup lze 1épe identifikovat tfi mozeckové tepny a arteria spinalis anterior, transfrontalnim
pristupem A2 tGsek ACA a transokcipitalnim pfistupem hluboké mozkové Zily). TCCS také
nabizi moznost vizualn¢ upravit insonac¢ni thel a diky tomu jsou naméfené rychlosti tok

v danych cévach mnohem piesnéjsi ve srovnani s TCD (Obr. 6).
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Obr. 6 — Vystup vySetieni transkranidlni barevnou duplexni sonografii

Zdroj: Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Naopak vyhodou TCD systémti, na rozdil od TCCS systémtl, je moznost pouZziti drzakt
sondy, coZ je vyhodné pro jakykoliv monitoring, naptiklad monitoraci mikroembolii v MCA,
diky stabiln¢jsi pozici sondy ve srovnani s ru¢nim drzenim sondy vysetiujicim.

Proveditelnost obou uvedenych vysetfovacich modalit je limitovana zejména u star$i
populace z diivodu Casto nedostate¢ného kostniho okna u 10-20 % pacientd (tloustka kostni
prepazky). V téchto piipadech lze vyuzit echokontrastni latku (Bartels 2012).

Pfi srovnavani neurosonologickych studii je nutné je rozliSovat podle typu
transkranialniho ultrazvukového vysetteni (TCD nebo TCCS), ktery byl pouzit. Pro relevantni
meéfeni rychlosti je vhodnéjsi TCCS, jez umozinuje uhlovou korekci. Pocet studii
pouzivajicich TCCS je vSak limitovany a vétSina dostupnych dat je stale zaloZzena na TCD
(Malojcic et al. 2017).

Zobrazeni mozkového parenchymu pomoci B-médu na TCCS nema pro pacienty s AN
zadny klinicky vyznam, na rozdil od pacientli s nemoci Parkinsonovou (Vlaar et al. 2009).
V nasledujicim textu budou popsany hlavni pritokové parametry zjistitelné pfi
transkranialnim vySetfeni: pritokové rychlosti a z nich odvozené indexy, cerebrovaskularni

rezervni kapacita, vySetfeni mozkové mikroembolizace a pravo-levého srdec¢niho zkratu.
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6.1.1 Prutokové rychlosti, index rezistence a pulzatility

Vystupem vySetfeni prutoku krve tepnou je pritokova kiivka charakterizovana dvéma
zakladnimi pritokovymi rychlostmi (v cm/s) — rychlost na vrcholu systoly (PSV,
z anglického Peak Systolic Velocity) a rychlost na konci diastoly (EDV, z anglické¢ho End-
Diastolic Velocity). Z nich odvozend je priméma pritokova rychlost (MFV, z anglického
Mean Flow Velocity), obvykle vypoc¢itana automaticky pristrojem, avsak lze ji spocitat podle

nasledujiciho vzorce:

1 2
MFV = §PSV +§EDV

(Nicoletto a Burkman 2009)

Pratokové rychlosti podavaji informaci o relativnim pratoku mozkem a pro kazdou tepnu
existuje normalni rozsah rychlosti odpovidajici véku (Skoloudik a Vaclavik 2006). S vékem
rychlosti ptirozen¢ klesaji. Reprodukovatelnost méfeni priitokovych rychlosti je dobra, pokud
vySetfeni provadi zkuseny vysetiujici.

Index pulzatility (PI, z anglického Pulsatility Index) a rezisten¢ni index (RI, z anglického
Resistance Index), bezrozmémé veliCiny vypocitané rovnéz automaticky piistrojem, informuji
o odporu cévniho fecisté. Lze je vypocitat i manudlné z hodnot pritokovych rychlosti podle

nasledujicich vzorcu:

Rl — (PSV — EDV)
- PSV

pI = (PSV — EDV)
B MFV

(Skoloudik et al. 2003)

Pro PI a RI rovnéz existuji normy odpovidajici veku, jejich hodnoty s vékem vzrtstaji
(Bakker et al. 2004). Jejich pfesny patofyziologicky vyznam neni zcela jasny, nebot’ mohou
byt ovlivnény fadou jinych hemodynamickych faktorti véetné mozkového perfuzniho tlaku
(rozdil mezi stfednim arterialnim tlakem a stfednim intrakranidlnim tlakem) a reologickymi
vlastnostmi krve (napf. hematokritem) (Michel a Zernikow 1998, de Riva et al. 2012).

Existuje fada studii srovnavajici prutokové rychlosti u pacienti s demenci a zdravych

kontrol. Mnoho studii zjistilo snizené¢ pratokové rychlosti u pacientit s demenci pii AN ve
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srovnani s kontrolami (Caamano et al. 1993, Sun et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Claassen
et al. 2009, Stefani et al. 2009, Gucuyener et al. 2010, Roher et al. 2011). V téchto projektech
byla nejcastéji posuzovanou tepnou MCA, ostatni tepny Willisova okruhu (PCA, ACA) byly
studovany mén¢ Casto. Nejcastéji snizenou priatokovou rychlosti v MCA u AN pacientli byla
MFV (Vicenzini et al. 2007, Claassen et al. 2009, Stefani et al. 2009, Roher et al. 2011).
Relativni konzistentnost nalezi pravé v MCA by mohla byt vysvétlena tim, ze MCA zasobuje
parietalni a temporalni lalok, které jsou u AN nejvice postizeny. Co se tyce rychlosti PSV a
EDV, nalezy se 1i§i mezi jednotlivymi studiemi a studovanymi tepnami (Caamano et al. 1993,
Sun et al. 2007, Gucuyener et al. 2010). Podle rozsahlé longitudinalni populacni studie méli
pacienti s vy$§imi rychlostmi v MCA mensi pravdépodobnost rozvoje AN. Ve srovnani AN a
VD, vétsina studii nenalezla rozdil v pritokovych rychlostech, kromé studie Riese et al (Ries
et al. 1993), ktera uvadi horsi pratokové rychlosti u VD ve srovnani s AN a kontrolami. Dvé
studie srovnavajici MCI a zdravé kontroly nenalezly rozdil v pritokovych rychlostech
(Anzola et al. 2011, Roher et al. 2011).

Nejéast&ji studovanym parametrem tykajicim se odporu mozkovych cév byl PI. Rada
studii nalezla zvySeny PI u pacientii s AN nebo VD ve srovndni se zdravymi kontrolami
(Provinciali et al. 1990, Roher et al. 2006, Stefani et al. 2009, Anzola et al. 2011, Roher et al.
2011). Nekteré studie uvadeéji vyznamnéji zvyseny Pl u VD nez u AN (Caamano et al. 1993,
Biedert et al. 1995, Sattel et al. 1996), zatimco nékteré projekty tento rozdil mezi typem
demence nepotvrdily (Foerstl et al. 1989, Provinciali et al. 1990, Vicenzini et al. 2007).
Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se prutokovych rychlosti, RI a PI jsou
uvedeny v Tab. 9.

6.1.2 Cerebrovaskularni rezervni kapacita

Dalsim dtlezitym parametrem, jez se da ziskat vypoctem z hodnot pritokovych rychlosti, je
cerebrovaskularni rezervni kapacita — schopnost zmény prasvitu mozkovych arteriol v reakci
na zménu hladiny kysliku ¢i oxidu uhli¢itého (CO;) v krvi (vazodilatace pii hypoxii a
hyperkapnii). Méfeni cerebrovaskularni rezervni kapacity se v klinické praxi nejcastéji
pouziva u pacientli s chronickym wuzavérem ICA pted revaskularizaénim zakrokem
(endarterektomie nebo katetrizace) ke zhodnoceni kvality cirkulace za okluzi.
Cerebrovaskularni rezerva se pfirozen¢ snizuje s vékem (Peisker et al. 2010) a odpovida
poruse cévniho systému, ktera vede nejen k hypoperfuzi, ale také zvysuje celkovou mortalitu
(Portegies et al. 2014).

Pii testovani cerebrovaskularni rezervni kapacity je nutno béhem vySetfeni aplikovat
vazoaktivni stimulus — podani vazoaktivni latky jako je napfiklad acetazolamid ¢i vyvolani

zmény hladiny CO; v arterialni krvi.
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Hlavni vyhodou podani acetazolamidu je, ze vysledek neni zavisly na spolupraci
s vySetfovanym subjektem, avSak byla zaznamenana urcita individudlni variabilita v odpovédi
organizmu na tuto latku. Jak koncentrace v séru, tak cerebrovaskularni odpovéd’ na konkrétni
hladinu se mezi jednotlivei 1isi (Fierstra et al. 2013). V neurosonologickych studiich se
nejcastéji vyuziva zmeény koncentrace CO, v arteriolach. To Ize navodit pfimo inhalaci CO,
nebo také zadrZzenim dechu, i kdyz v tomto pfipadé moduluje cerebrovaskularni rezervu také
hypoxémie. Ve srovnani tii vazoaktivnich stimuli pro stanoveni cerebrovaskularni rezervni
kapacity pomoci ultrazvuku (aplikace acetazolamidu, inhalace CO,, zadrZeni dechu) koreluji
viechny tii metody dobie se '3*Xe-SPECT (Bishop et al. 1986, Dahl et al. 1992, Muller et al.
1995) (standardni metoda stanoveni cerebrovaskularni rezervy), pricemz metoda zadrzeni
dechu je sice z téchto tii nejméné presna avSak dostacujici jako prvni skriningové vySetieni
(Markus a Harrison 1992, Muller et al. 1995). Ve srovnani se scintigrafickymi technikami je
ultrazvukové vySetieni neinvazivni a mén¢ nakladné.

Cerebrovaskularni rezervni kapacita je vyjadfena jako procentualni narQst stfedni
pratokové rychlosti po vazoaktivnim stimulu. U zdravych osob dochazi nasledkem zvyseni
hladiny oxidu uhli¢itého v krvi ke zvyseni prutokovych rychlosti. U pacientil s vyCerpanou
rezervni kapacitou ke zvySeni pratokovych rychlosti nedochazi nebo dochazi dokonce k jejich
snizeni. V ptipad¢, Ze je jako stimulus pouzito zadrzeni dechu, lze cerebrovaskularni rezervni
kapacitu vydélit délkou trvani zadrzeni dechu a vyjadrit jako tzv. index zadrzeni dechu (BHI,
z anglického Breath-Holding Index):

(MFVbasal — MFVBH)
MFVbasal

teu

x 100
BHI =

(Markus a Harrison 1992)

BHI — index zadrZeni dechu

MFViasa — MFV za klidovych podminek
MFVgy— MFV po zdarzeni dechu

gy — Cas zadrzeni dechu

Za hrani¢ni hodnotu pro odliSeni patologické a fyziologické cerebrovaskularni rezervni
kapacity se povazuje BHI 0,69 (Vernieri et al. 1999) — tato hodnota byla stanovena na zakladé
vySetfeni pacientli se stendzou karotid, pouzitou vySetfovaci modalitou bylo TCD. U
zdravych jedincti se hodnoty BHI pohybuji mezi 1,03 and 1,65 (Zavoreo et al. 2012). BHI je
linedrnim indexem, proto neni rozdil mezi kratkym (<27 s) a dlouhym (>27 s) ¢asem zadrZeni
dechu (Markus a Harrison 1992). MoZnou chybu méfeni vyvolanou Valsalvovym efektem lze

odstranit tim, Ze zadrzeni dechu nasleduje po exspiraci ¢i po normalnim nadechu (ne po
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maximalnim nadechu). Méteni lze nékolikrat zopakovat a pouzit primérnou hodnotu pro
kazdou hemisféru.

Vysledky studii cerebrovaskularni rezervni kapacity v souvislosti s kognitivnim poklesem
jsou vice konzistentni nez v piipadé pritokovych rychlosti. Rada studii prokazala horsi
cerebrovaskularni rezervni kapacitu v MCA u AN pacientl v reakci na hyperkapnické (Bar et
al. 2007, Lee et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Stefani et al. 2009) nebo hypokapnické
podnéty (Provinciali et al. 1990, Stefani et al. 2009) nez u zdravych kontrol. Pouze u dvou
studii s men$im poctem pacientl se tento nalez lisil (Matteis et al. 1998, Claassen et al. 2009).
Vysledek jedné z téchto studii miize byt ovlivnén vybérem velmi mirnych pfipadi AN
(prumérné MMSE 25) (Claassen et al. 2009). Zdravé subjekty s vySsi cerebrovaskuluarni
rezervou maji niz§i pravdépodobnost rozvoje kognitivniho poklesu v budoucnu (AN nebo
VD) (Ruitenberg et al. 2005) a MCI pacienti s patologickymi hodnotami BHI maji vé&tsi
riziko progrese do demence nez pacienti s normalnimi hodnotami (Viticchi et al. 2012, Lim et
al. 2018). Prestoze poruseni cerebrovaskularni rezervni kapacity je vyznamnéjsi u VD, zda se,
ze mikroangiopatie je pfitomna u obou typti demence (Bar et al. 2007, Vicenzini et al. 2007).
V longitudinalnich studiich koreloval BHI vyznamné s vysledky nékterych
neuropsychologickych testi: MMSE a ADAS-Cog (Silvestrini et al. 2006).

Na snizené cerebrovaskuldrni rezervé se v pifipadé VD i AN zajist¢ podili
mikroangiopatie na podkladé cévnich rizik. Pro soucasnou roli amyloidu svéd¢i i nalezy
kompromitované cerebrovaskuldrni reaktivity u cerebralni amyloidové angiopatie(Menendez-
Gonzalez et al. 2011), kde ukladani amyloidu ve sténdch cév je podstatou onemocnéni. O
multifaktoridlnim postizeni neurovaskuldrni jednotky u AN 1 VD sved¢i i terapeutické pokusy
s inhibitory acetylcholinesterazy (galantamin nebo donepezil). Acetylcholin je nezbytny pro
vazodilataci a byl prokazan nariist pritokovych rychlosti a zlepseni cerebrovaskularni rezervy
po 1écbe inhibitory acetylcholinesterazy (Bar et al. 2007, Ghorbani et al. 2010).

Vliv mikroangiopatie a narusené cerebrovaskularni rezervy na kognitivni stav lze
dokumentovat i srovnanim s pacienty s ,,asymptomatickou® stenézou ¢i okluzi karotidy.
V piipadech zavazné stendzy nebo okluze s nedostatecnym kolaterdlnim cévnim zasobenim
vyCerpava chronickd hypoperfuze cerebrovaskularni rezervu. To lze prokazat rliznymi
vySetfovacimi metodami véetné TCD s pouzitim BHI. (Balestrini et al. 2013, Zavoreo et al.
2013). Snizend cerebrovaskularni rezervni kapacita koreluje s kognitivnim poklesem
(Zavoreo et al. 2012).

Cerebrovaskularni rezervni kapacita by neméla byt zaménovana za neurovaskularni
coupling — proces, ve kterém regionalni aktivace mozku vyvola lokalni zvySeni pritoku. Oba
fenomény jsou zalozeny na jiném mechanismu — neurovaskularni coupling je pravdépodobné
zaloZen na zvySeni produkce laktatu v mozkové tkani pti stimulu (Lin et al. 2010). Muze byt

testovan naptiklad pomoci kognitivniho tkolu, pohybu ruky, vizualniho stimulu apod. Na
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TCD se hodnoti narGst pritokovych rychlosti danou tepnou béhem podnétu. V souvislosti s
kognitivnim poklesem byla Casto testovana reaktivita PCA na zrakovy podnét — predpoklada
se, ze funkce okcipitalniho laloku, jez je zasobovan PCA, by méla byt zachovana az do
pozdnich stadii AN, na rozdil od VD. Vysledky téchto projektd byly nejednoznacné (Asil a
Uzuner 2005, Rosengarten et al. 2007, Gucuyener et al. 2010), stejné tak studie
neurovaskularniho couplingu v MCA (Matteis et al. 1998). Opét je zajimavy terapeuticky
pokus s inhibitory acetylcholinesterazy — byl prokazan nardst pritokovych rychlosti v PCA a
MCA v reakci na ¢teni textu po ¢tyftydenni 1é¢bé donepezilem oproti stavu pied 1écbou
(Rosengarten et al. 2006).

Stejné tak by cerebrovaskularni rezervni kapacita méla byt rozliSovana od mozkové
autoregulace v uz§im slova smyslu, tedy mechanismu stabilizujiciho pritok krve mozkem pii
zménach krevniho tlaku (van Beek et al. 2008). Narozdil od cerebrovaskularni rezervni
kapacity je mozkova autoregulace fizena z oblasti velkych tepen a u AN pacientl se zda byt
zachovana (Zazulia et al. 2010).

Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se cerebrovaskularni rezervni kapacity a

neurovaskularniho couplingu jsou uvedeny v Tab. 9.

6.1.3 Spontanni mozkova mikroembolizace a paradoxni embolizace

Pomoci TCD ¢i TCCS Ize monitorovat mozkovou mikroembolizaci. Mikroemboly mohou
pochazet z aterosklerotickych platd v aorté a extrakranialnich tepnach, z umélych srdec¢nich
chlopni nebo z zilni krve, ktera projde pies pravo-levé srde¢ni zkraty (foramen ovale patens,
atrialni septalni defekty). Spontanni mikroembolizaci Ize métit béhem delSich casovych tseki
pomoci drzakd ultrazvukové sondy upevnénych na hlavu pacienta, obvykle po dobu 1-24 h,
sledovanim kontinuity toku v obou MCA. Pfitomnost mikroembolizace je zjisténa na zaklade
tzv. signali HITS (z anglického High Intensity Transient Signal) — kratkych grafickych a
zvukovych fenoménd v pribéhu pritokové kiivky. Pocitanim castosti HITS lze odhadnout
zavaznost mikroembolizace.

Chronicka nerozpoznanad mozkova mikroembolizace mtize vést ke kognitivnimu poklesu.
Zavazna stenoza nebo okluze karotidy, kterd je s mikroembolizaci spojovana, mize vést ke
kognitivnimu poklesu u jinak asymptomatickych pacienti (Balucani et al. 2012). Roli zde
hraje roli nejen mikroembolizace, ale i chronickd hypoperfuze (Demarin et al. 2012). Je
znamo, ze karoticka endarterektomie mtize kognitivni stav nejen zlepsit, ale i zhorSit — toto
zhorSeni je spojovano s mikroembolizaci béhem zakroku a s hyperintenzitami bilé hmoty na
MR mozku postoperativné (Maggio et al. 2013). Vyssi vyskyt mozkové mikroembolizace a

nasledného kognitivniho poklesu byl zji§tén i po zakrocich na koronarnich tepnach.
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Existuje pouze malé mmnozstvi praci zabyvajicich se piitomnosti €i zavaznosti
mikroembolizace u AN. Zda se, Zze vyskyt mikroembolizace je vyssi u pacientli s demenci
(AN i VD) nez u zdravych kontrol (Purandare et al. 2005, Purandare et al. 2006). Jina studie
prokazala vice mikroembold pouze u pacienti s VD, ale ne u pacientii s AN (Pancak et al.
2016). U pacientii s AN i VD s prokazanou mikroembolizaci byla zjisténa rychlejsi progrese
kognitivniho poklesu, rychlejsi deteriorace v aktivitich denniho Zivota a vyS§i mira
neuropsychiatrickych symptomd béhem 18-mési¢niho sledovani nez u pacientd bez
mikroembolizace (Purandare et al. 2012).

Spontanni mozkova mikroembolizace se vyskytuje nejen u postiZzeni tepen aterosklerozou
¢i u onemocnéni levych srdecnich oddild, ale také v pfipadé¢ venodznich onemocnéni
v kombinaci s pravo-levymi srde¢nimi zkraty (atrialni septalni defekty, foramen ovale patens
nebo extrakardidlni plicni zkraty). Pravo-levé srde¢ni zkraty mohou byt zjistény
neurosonologicky monitoraci HITS po intraven6zni aplikaci roztoku mikrobublin (napénény
fyziologicky roztok nebo hydroxyethyl $krob). Vysetfeni se provadi za podminek normalni
respirace a poté béhem Valsalvova manévru, ktery obrati tlakové poméry v pravych a levych
srdecnich oddilech a umozni prichod septalnim defektem zpravé siné¢ do levé vétSimu
mnozstvi bublin. ZavaZznost zkratu se odhaduje pomoci mnozstvi detekovanych HITS.
Ptesnost TCD vySetfeni ve srovnani s transesofagealni echokardiografii jakozto zlatym
standardem se podle Udaja v literatufe pohybuje v rozmezi od 68 do 100%, pfiCemz néktefi
autofi prokazali naopak jeste vyssi presnost TCD metody (Nemec et al. 1991). Senzitivita a
reprodukovatelnost vySetfeni se zvySuje, pokud je provedeno dvakrat za sebou (vcetné
Valsalvova manévru) (Droste et al. 1999).

V pilotni studii na pfitomnost pravo-levych srdec¢nich zkrati srovnavajici pacienty
sdemenci (AN i VD) se zdravymi kontrolami (Purandare et al. 2005) byl prokazan
signifikantni rozdil. Tyto vysledky vSak pozd¢jsi studii nebyly potvrzeny (Purandare et al.
2006). Pritomnost intrakardialnich pravo-levych zkratli byla 29 % u pacietii s AN a 32 % u
pacient s VD, coz je mirn€ vyS$si nez obvykle uvadénych 20-25 % v populaci (Hara et al.
2005).

Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se spontanni mozkové mikroembolizace a

paradoxni embolizace jsou uvedeny v Tab. 10.

6.2 Extrakranialni neurosonologické vysetreni

Extrakranialni duplexni sonografie slouzi ke zhodnoceni pritokovych rychlosti a indext v

CCA, ECA, ICA, VA, jejich morfologie, pfitomnosti aterosklerotickych plath a tloustky
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intima-media (IMT, z anglického Intima-Media Thickness). Lze také vypocitat celkovou

perfuzi mozku.

6.2.1 Aterosklerotické platy a IMT

Co se tyce prutokovych rychlosti v CCA, ICA, ECA a extrakranialnim Gseku VA, méfi se
stejné prutokové rychlosti jako v intrakranialnich tepnach, tedy PSV a EDV, z nichz se da
dale vypocitat MFV a indexy RI a PI. Jejich stanoveni ma vyznam pfedevS$im ve vztahu
k uréeni piipadné stendzy tepny na podkladé aterosklerozy.

V karotickych tepnach, predev§im ICA a CCA, je Casta ptitomnost aterosklerdzy.
Ateroskleroticky plat je definovan jako fokalni struktura na sténé¢ cévy o tloust’ce vice nez 1,5
mm od rozhrani adventitie a medie a vycnivajici do arterialniho lumen. Pii posuzovani tize
aterosklerdzy karotickych tepen je nutno posuzovat pocet, proporce a lokalizace platd a
pfitomnost sten6zy karotidy zpisobené platem. Zavaznost stendzy se urcCuje podle
pritokovych rychlosti v zaZzeném misté, rezidudlniho lumen a poméru pratokovych rychlosti
v ICA a CCA. Na standardizaci stanoveni tize stendzy byl kladen velky diraz vzhledem ke
spravné indikaci karotické endarterektomie. Validita a reprodukovatelnost vySetfeni jsou
dostatecné pro klinické i vyzkumné ucely, pokud jsou splnény technické a personalni
podminky.

Karotickd IMT je definovana jako vzdalenost mezi rozhranim adventitie-medie a
rozhranim intima-lumen, mé&fi se na CCA 1-2 c¢m proximalné od bifurkace, pfipadné méng
Casto na ICA. M¢t se pomoci automatickych analyzatori implementovanych ve vét$ing
dne$nich ultrazvukl. Obecné je IMT povaZzovana za marker aterosklerdzy a je to dobry
prediktor budoucich cévnich ptihod (Lorenz et al. 2007). Presnost méfeni IMT je dobra,
pokud jsou splnéna technickd, metodologicka a personalni kritéria (Gonzalez et al. 2008,
Stein et al. 2009). Diky témto kritériim jsou validita a reprodukovatelnost mefeni IMT
dostatecné pro klinické i vyzkumné ucely a IMT je soucasti guidelines pro zhodnoceni
kardiovaskularniho rizika (Stein et al. 2009, The Society of Atherosclerosis Imaging and
Prevention Developed in collaboration with the International Atherosclerosis Society 2011).

Vaskularni rizikové faktory sdilené AN i VD (hypertenze, koufeni, diabetes mellitus
dyslipidémie) jsou zaroven rizikovymi faktory aterosklerozy. Neni tedy piekvapivé, ze
vysledky dvou velkych ¢asti Rotterdamské studie potvrdily asociaci aterosklerdzy a demence
(Hofman et al. 1997, van Oijen et al. 2007). Prifezova analyza zjistila zvySenou
pravdépodobnost demence (AN i VD) u osob svyraznéj§i aterosklerozou Kkarotid.
Longitudinalni ¢ast studie poukazala na asociaci vy$$i IMT s vétsim rizikem rozvoje AN
v kratkodobém sledovani. Tento efekt byl snizen v dlouhodobém sledovani, pravdépodobné

z divodu zvySené mortality v populaci s vy$$i IMT (van Oijen et al. 2007). Jedna studie,
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ovsem s malym poctem subjektli, nenalezla vyznamny rozdil ve vyskytu ateroskler6zy karotid
a vyssi IMT (povazovéna za incipientni aterosklerozu karotid) mezi AN a VD (Morovic et al.
2009).

V tomto kontextu je zajimavy vyskyt kognitivniho poklesu u asymptomatické stendzy
karotid. Zavazna stendza karotidy (70-99%) ¢i jeji okluze mohou byt asociovany
s kognitivnim poklesem u pacienti bez jinych klinickych projevii cerebrovaskularniho
onemocnéni (Balucani et al. 2012). Tize postizeni zavisi na kvalité kolateralni cirkulace.
Charakter kognitivniho postiZzeni je ovlivnén stranou postizené karotidy — u levostrannych
sten6z byva Cast€j$i postizeni verbalni paméti, zatimco u pravostrannych stendz byva
vyraznéj$i vizuokonstrukéni deficit (Balucani et al. 2012). Roli hraji pravdépodobné dva
procesy — mikroembolizace a hypoperfuze (Demarin et al. 2012). Karoticka endarterektomie
nebo karoticky stenting a nasledna reperfuze mohou kognitivni vykon zlepsit, avSak zaroven
mize bé¢hem obou zakrokt dojit k mikroembolizaci a hypoperfuzi zptsobujici zhorSeni
kognitivnich funkci.

Prestoze IMT je vys$si u pacientli s AN ve srovnani se zdravou populaci, nekorelovala
s vykonem v neuropsychologickych testech v prafezové studii (Modrego et al. 2008).
V longitudinalni studii vSak IMT a tize aterosklerdzy karotid u AN pacienti korelovala
s progresi kognitivniho poklesu (Silvestrini et al. 2009, Silvestrini et al. 2011). Abnormalni
hodnoty IMT vyznamné zvySovaly riziko konverze amnestické MCI do AN (Viticchi et al.
2012). V longitudinalni studii zahrnujici Sestimési¢ni [éCbu galantaminem (inhibitor
acetylcholinesterazy) méli pacienti se vstupné nizs$i IMT lepsi odpoved na 1écbu (Modrego et
al. 2009). Tyto vysledky svéd¢i pro pomalejsi progresi AN u pacientl s mensi
cerebrovaskularni zatézi.

Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se IMT a prutokovych parametri

karotidami jsou uvedeny v Tab. 11.

6.2.2 Celkova perfuze mozku

Ultrazvukovym vySetfenim Ize stanovit i celkovou perfuzi mozku — zméfenim pratokovych
rychlosti v karotickych a vertebralnich arteriich a jejich vynasobenim prufezem cév (prameér
prufezu v systole a diastole). Vysledky ziskané touto metodou jsou srovnatelné s meéfenim
pomoci SPECT (u zdravych osob primérné¢ 54 ml/100 g/min (Schoning et al. 1994)).
Nevyznamna nepiesnost v méfeni prutokovych rychlosti a prifezu cévy mulze vést
k vyznamné nepfesnosti vypocitané celkové perfuze mozku, az 10 %, ale pfesnost a
reprodukovatelnost vySetieni jsou dostacujici, pokud je vySetfeni zopakovano a je vypocitan

pramér.
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Celkova perfuze mozku klesa s veékem (Dorfler et al. 2000) a objemem mozkového
parenchymu (van Es et al. 2010). Nékteré neurosonologické studie prokazaly vyrazné nizsi
celkovou perfuzi mozku u AN i VD nez u zdravych kontrol stejného veéku (Schreiber et al.
2005). Tomu odpovida i nélez nizSich pritokovych rychlosti ICA u AN pacientli ve srovnani
se zdravymi kontrolami (snizend PSV 1 EDV) vjedné studii (Gusti et al. 2004). Souvislost
celkové perfuze mozku s mozkovou atrofii je nizka (van Es et al. 2010). V ultrazvukové
studii tfi skupin pacientt s dokumentovanou atrofii mozku (AN, VD a kognitivné zdravé
kontroly) byla prokazana vyznamné nizsi celkova mozkova perfuze u pacienti s demenci nez
u osob bez kognitivniho poklesu. Mezi dvéma uvedenymi typy demence nebyl prokazan
vyznamny rozdil (Albayrak et al. 2006). Detaily neurosonologickych projekttu tykajicich se

celkové perfuze mozku u AN jsou uvedeny v Tab. 12.
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Tab. 9 — Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se prittokovych rychlosti, indexu RI

a PI, cerebrovaskuldarni rezervni kapacity a neurovaskuldrniho couplingu u pacientii s

kognitivnim poklesem

Autor Cil studie Typ studie IIYICI :N l‘:D :l(ontroly Parametry Vysledky
CPRuAN, Prittokové CVR vMCA
, rychlosti v MCA snizend u AN a
zdravych . .
v klidu a po VD oproti
kontrol, Priifezové a inhalaci CO2u  kontrolam
Bar 2007 E?“:/lﬁé po longitudinalni 17 17 20 AN, VD a kontrol,  zlepSeni CVR
. opakovani po 5 po lécbe
galantamin . x .
om tydnech 1écby galantaminem u
galantaminem AN1iVD
Srovnani
pritokovyc Snizené
Caamano h rychlosti Pratokové prutokové
1993 vMCA a Prifezova 12 12 12 rychlosti vpravé a  rychlosti u
BAu AN, levé MCA a BA pacientli s
VD a demenci
kontrol
Srovnani P
neurosonol Snizené
Claassen ogickvch Pritokové prutokové
BICKYCN " privtezova 9 8 rychlosti a RI rychlosti a
2009 parametrii u .
. v MCA, tlak krve  zvySena
Casné AN a .
rezistence u AN
kontrol
Pritokové
Zhodnoceni rychlosti v PCA a
efektu MCA v ¢ase nula Zvysena
donepezilu a po 4 tydnech PSV a MFV
Ghorbani na Loneitudinlni 1 lécby 5 mg v MCA, a MFV
2010 prittokové & donepezilu a a EDV v PCA
rychlosti u dalsich 4 tydnech ~ po 1é¢bé 10 mg
pacientu s lécby 10 mg donepezilu
AN donepezilu
Pritokové Zadny rozdil
rychlosti a P1 mezi MFV a PI
v MCA za klidovych
Zhodnoceni oboustrann¢ za podminek u AN
Lee 2007 CVRuAD  Prlifezova 17 17 klidovych a kontrol, CVR
a kontrol podminek a po 5 vyznamné
minutach dychani  snizena
vydechovaného oboustranné u
vzduchu AN
Pritokové
Likitjaroen Srovndni Zcr}ll(l)(r)rsrtltil\;l?fISA Nevjznamné
5 009J CVRuAN  Prufezova 9 9 odminek a po lepsi CVR u
a VD P :4p AN nezu VD
1000 mg i.v.
acetazolamidu
Souvislost MFV, PL, BHI v Vyssi Pl.a nizsi
. CVR T M BHI spojen
Lim 2018 . Longitudinalni 68 MCA ro¢né po .
s progresi dobu dvou let s progresi MCI
MCI do AN
Srovnani Pritokové CVR nizsi u
Menendez-— ~opiaN, rychlosti vMCA AN aCAAnez
Gonzalez Pratezova 17 20 . u kontrol, zadny
CAAa v klidu a po . .
2011 . rozdil mezi AN
kontrol zadrzeni dechu

a CAA
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Autor Cil studie Typ studie MCIL AN VD Kontroly Parametry Vysledky
n n n n
Vyssi Pla
mensi pokles
prutokovych
Pratokové rychlosti po
rychlosti a PI hyperventilaci u
Srovnani v MCA v klidu, AN VD;
Provinciali CVRu AN, oy . po hyperventilaci,  klidové
1990 VD a Prifezovd 20 20 2 apnee a 5 min pritokové
kontrol dychani rychlosti a
vydechovaného odpovéd na
vzduchu hyperkapnii
mensiu VD nez
u AN a kontrol
Pritokové
Pfinos TCD ryfl}(ﬂ,“;“ vevieeh g odil v MFV,
v rozliSeni veryen EDV a effective
ANa intrakranidlnich pulsatility range
Ries 1993 .. Prafezova 24 17 64 tepnach
multiinfarkt . u VD ve
5 oboustranné, L
ové effective srovnani s AN a
demence e kontrolami
pulsatility range
v MCA
Srovnani
neurosonol
ogickych Vyssi Pl u AN,
Roher parametrt MFV aPIv16 nevyznamné
2006 vintrakrani ~ Prifezova 25 30 mistech Willisova  niz§i MFV u
alnich okruhu ANHigher Pl in
tepnach u AD
AN a
kontrol
Vyznamny
- rozdil v MFV a
Sré?:snTOS? Pritokové PI v levém
Roher ce g a  Priifezova 1 4 50 rychlosti na 16 sifonu, levé
2011 revenci mistech Willisova ICA a pravé
o okruhu distilni  MCA
mezi AN a
kontrolami
Vyssi PSV
Korelace ’
pritokovyc rl\r/gr?;’ EDV -
h rychlosti N .
aCVR Priitokové pravdépodobny
. s kognitivni rychlosti v MCA ~ [07V0j demence,
Ruitenberg T . vetsi objem
m Longitudinalni 13 1 1718 vklidua po5 .
2005 . hipokempu a
poklesem a min inhalace 5% amvedal
atrofii CO, mygdaly.
hipokampu Zadna asociace
u b&zné CVRa
opulace pritomnosti
pop demence
Vliv Pratokové
poskozeni rychlosti v MCA Pozitivni
mozkové v klidu a po
. korelace
. .. hemodyna zadrzeni dechu
Silvestrini . e M neuropsycholog
miky na Longitudinalni 53 v case 0 a 12 s .
2006 ;. G 1y ickych testl
vyvoj mesicii, béhem s BHL vékem a
kognitivnih této doby 3 DM ?
0 postizeni mesice donepezil
u AN 5 mg, poté 10 mg
Srovnani
neurosonol .
s o . Vyssi PI, nizsi
Stefani ogickych N Prittokové MFV a BHI
2009 parametriiu  Prifezova 40 40 rychlosti, Pl a vMCA u AN
ANa BHIv MCA

kontrol

nez u kontrol
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MCI AN VD Kontroly

Autor Cil studie Typ studie n n n n Parametry Vysledky
Snizené PSV,
Pritokové Priitokové MFV a EDV
Sun2007  YOhlosti U s ova 30 30 rychlosti v ACA, Y MCA a ACA
MCI u  MCI ve
MCA, BA L
kontrol srovnani s
kontrolami
Srovnani
neurosonol
ogickych
parametri u
AN, VD a Prutokové
kontrolCom rychlosti v MCA Vyssi P, nizsi
Vicenzini parison of . . za klidovych MFV aCVRu
2007 flow Prifezova 60 >3 62 podminek, po AN aVDnezu
velocities, hyperventilaci a kontrol
PI and inhalaci CO,
CVRC in
AD, VD,
and
controls
Spojitost
aterosklerd Spojitost vy
Viticehi éyka':‘“’“d a IMT a platy IMT a nizsiho
. Longitudinalni 117 21 v CCA, BHI BHI s rychlejsi
2012 s konverzi MCA ooresi z MCI
zMCI do v progresi z
do demence
demence
pii AN
Spojitost Vyssi CVR
CVRa Pritokové spojena
Wolters rizika T rychlosti v MCA s men§im
2016 demence ~ Lomgitudindini 17 1458 vkliduapo5min  rizikem AN a
v bézné inhalace 5% CO, demence
populaci obecné
Vyznamny
Zhodnoceni na:'ust ,
prutokovych
neurovasku o . .
larniho Pratokové rychlosti po
counlin rychlosti v PCA stimulu u vSech
Asil 2005 pungu Prifezova 15 12 9 béhem otevienych  tfi skupin;
v okcipitaln o - o
. o¢i a zavienych narust
im laloku u o¢i vyznamné nizs§i
AN, VD a u'VD nezu AN
kontrol
a kontrol
Nizsi pritokové
Neurovasku ryctllostl kahdu
lémni a béhem stimulu
counlin Pratokové uANa
uphng rychlosti v obou depresivni
vPCAu . P
Gucuyener AN Priifezova 1 10 PCA simultanné, pseudodemence
2010 T za klidového stavu  neZ u kontrol,
depresivni o
dod a béhem porucha
pseudodem zrakového stimulu  neurovaskularni
ence a ho couplingu
kontrol

pouze u AN
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Autor Cil studie Typ studie ll:/ICI ;?N XD :l(ontroly Parametry Vysledky
Reaktivita na
apnoe nizsi u
VD; pohyb ruky
— kontralateralni
o . narust toku u
Srovnani Prutokoye AN a kontrol,
rychlosti v MCA - 1
neurovasku behem apnoe bilateralni
Matteis ldrniho Prifezova 0 10 20 béhem pohybu ndrist u VD;
1998 couplingu u b kognitivni
ruky a béhem .
AN, VD, a Koenitivniho stimulus —
kontrol. gmitivil bilateralni
stimulu o
narust toku u
AN a VD,
stranové
odpovidajici
narust u kontrol
Pratokové Snizeni
rychlosti vPCAa  attenuation
MCA v klidu a parameter po 10
Vliv 1écby béhem stimulace mg donepezilu
Rosengarte ~ ACHEI na e (Cteni textu) u AN =na
n 2006 vazoregulac Longitudindlni 8 16 v ¢ase 0, po 4 davce zavislé
iu AN tydench 5 mg zlepSeni
donepezilu a funkéniho
dalsich 4 tydnech vaskularniho
10 mg donepezilu  postizeni
neurovasks Pritokové
. rychlosti v PCA a cuxr o se
Rosengarte  larniho Priifezové 5 10 15 MCAvklidua Iz narist
n 2007 couplingu u « . PSVu VD
béhem stimulace
AN, VD a (éteni textu)
kontrol

ACA - arteria cerebri anterior; ACHEI — inhibitor acetylcholinesterazy; AN — Alzheimerova nemoc;
BA - arteria basilaris; BHI — breath-holding index; CAA — cerebralni amyloidni angiopatie; CVR —
cerebrovaskularni rezervni kapacita; DM — diabetes mellitus; EDV — End diasatolic velocity; ICA —
arteria carotis interna; MCA — arteria cerebri media; MCI — mird kognitivni poruchs; MFV — Mean
flow velocity; PCA — arteria cerebri posterior; PI — index pulzatility; PSV — Peak systolic velocity; VD

— vaskularni demence;
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Tab. 10 — Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se spontinni mozkové

mikroembolizace a paradoxni embolizace pravo-levymi zkraty u pacientit s

kognitivnim poklesem

AN

VD

Kontroly

Autor Cil studie Typ studie ll:/ICI n n n Parametry Vysledky
Sponténni L V{35 mira
mozkova Spontanni g .
. . . mikroembolizac
Pancak mikroemboliz N ) mf)zkove e u VD ve
2016 ace u AN, Prifezova 19 19 20 mikroemboly v srovnani s
VD, arterialni MCA béhem 1 h .
o ostatnimi
hypertenze a monitoringu o
skupinami
control
Vétsi mira
mikroembolizac
SPontanni euVDnezu
mozkova kontrol, u AN
mikroemboliz Spontanni nevyznamné;
ace, pravo- mozkové pravo-levé
Purandare levé ob&hové oy . mikroemboly a zkraty Cast&jsi u
2005 zkraty a Prifezova 24 17 16 pfitomnost bublin  demence nezu
ateroskleroza v MCA, PSVv kontrol, zadny
carotid u ICA rozdil v
demence a pritomnosti
kontrol stendzy karotid
mezi demenci a
kontrolami
Sontanni
mozkova Veétsi mira
mikroemboliz mikroembolizac
ace, pravo- Spontanni euVDaAN
levé mozkové nez u kontrol,
Purandare cirkulacni oy . mikroemboly a zadny rozdil v
2006 zkraty a Prifezova 8 8 150 pfitomnost bublin  pfitomnosti
ateroskler6za vMCA, PSVv zkrati nebo
carotid u ICA stendze carotid
demence a mezi demenci a
kontrol kontrolami
Spojitost
spontanni Rychlejsi
mozkové pokles
mikroemboliz Spontanni kognitivnich
ace s etiologii mozkova funkci, vyssi
Purandare a progresi Longitudinalni 34 60 mikroembolizace mira
2012 kognitivniho v MCA kazdych 6  neuropsychiatri
poklesu a s mésicti béhem 18 ckych symptom,
pritomnosti mésict rychlejsi
deprese u deteriorace v
demence a ADL
kontrol

ADL - aktivity denniho zivota; AN — Alzheimerova nemoc; ICA — arteria carotis interna; MCA —
arteria cerebri media; MCI — mirna kognitivni porucha; PSV — Peak systolic velocity; VD — vaskularni

demence;
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Tab. 11 — Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se aterosklerozy karotid a

IMT u pacienti s kognitivnim poklesem

Autor Cil studie Typ studie ll:/ICI ‘:N XD :l(ontroly Parametry Vysledky
Incidence . Riziko demence
demence a IMT a platy v akéhokoli tvpu

Hofman  jejich subtypt oy . CCAalCA, JaKeno! P

Priitezova 207 50 1698 S vzrista se

1997 ve vztahu k systolicky tlak Javasnosti
ateroskleroze a na HK a DK .
genotypu APOE aterosklerozy

odrego - kogn N Priitezova 51 S, Klinickych $kal s

2008 poklesu, WML WML na MR, WML nebo IMT

aIMT u AN IMT v CCA
IMT v CCA a
Spojitost IMT a neuropsycholog  Vyrazngjsi

Modrego  odpovédi na T ické testy v case  odpoveéd na lécbu

2009 1ésbu ACHEI u  -ongitudindlni >0 0 a 6 mésich galantaminem u
AN béhem  1é¢by nizSich IMT

galantaminem
tljeotzdsltlizﬁlll;gg’ IMT, beta Zadny vyznamny

Morovic index a priméry  Prifezovd 16 2 stiffness index a  rozdil v méfenych

2009 CCA mg’iu AN rurezo prumér lumen parametrech mezi
a VD CCA AN a VD
Incidence Veisi mira
mozkovich mikroembolizace
mikroen}llbolﬁ Spontanni uVDnezu

ravo-levich ’ mozkové kontrol; u AN

Purandar gbéhov 'ci,l mikroemboly v nevyznamné,

2005 Jkrati ;’ Prufezova 24 17 16 MCA, zadny rozdil v
ateroskleréz pritomnost pravo-levych
oo o bublin v MCA,  zkratech nebo
demence a PSVVvICA stendzou carotid
kontrol mezi demenci a

kontrolami
. . . Vyznamna
Korelace Platy, pmtokove korelace
rychlosti, Pl a PR
progrese IMT v CCA v kognitivniho
Silvestri  aterosklerozy e poklesu s IMT v
. . Longitudinalni 66 case 0a 12 <
ni 2009 carotid a o 1x case 0, zménou
s meésict béhem N
kognitivniho 168b IMT, zménou Pl a
poklesu u AN y o antihypertenzni
galantaminem B
medikaci
Spojitost Platy vICA a
, pritokove Rychlejsi progrese
. . stenozy ICA s - s
Silvestri rooresi Priezova 411 rychlosti vcase  kognitivniho
ni 2011 io iritivniho 0 a 12 mésict, poklesu u zavazné
oﬁlesu LAN neuropsycholog  stendzy
p ické testy
Spojitost .

Ve}n aterosklerozy se e IMT a platy v Vy§51 IMT s

Oijen subt Longitudinalni 476 78 CCA a ICA spojena s vys$$im

2007 A rizikem AN
Spojitost
aterosklerozy Spojitost vyssi

Viticchi carotid a CVR s IMT a platy v IMT a nizsiho

2012 rizikem Longitudinalni 117 21 CCA, BHIv BHI s rychlejsi
konverze z MCI MCA progresi z MCI do
do demence pfi demence

AN

ACHEI - inhibitor acetylcholinesterazy; AN — Alzheimerova nemoc; BHI — breath-holding index;
CCA — arteria carotis communis; DK — dolni konc¢etiny; HK — horni koncetiny; ICA — arteria carotis
interna; IMT — Intima-media thickness; MCA — arteria cerebri media; MCI — mirna kognitivni porucha;
MR — magneticka rezonance; PI — index pulzatility; PSV — Peak systolic velocity; VD — vaskularni

demence; WML — White matter lesions;
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Tab. 12 — Vysledky neurosonologickych studii tykajicich se celkového mozkového

pritoku u pacientii s kognitivnim poklesem

Autor Cil studie Typ studie II:I/I c1 :N XD nKontroly Parametry Vysledky
Srovnani
mozkového
prutoku u Celkovy, piedni a
pacientu s . . pravy prutok
Albayrak  demenci (AN, .. Pritokové ozkem nizsiu
Prifezova 9 9 10 rychlosti a priifez “r1s
2006 VD) a ICAaVA demence, zadny
kontrol, obé rozdil mezi typy
skupiny s demence
mozkovou
atrofii
Pratokové
N rychlosti a PI v
i\ggﬁggjf Ana MCA, pritokové Zadny vyznamny
D VD . rychlosti a prifez rozdil v
N pomoct. Prifezova 20 20 12 ICAa VA, neurosonologicky
2006 neurosnologic ,
kvch mozkovy ch parametrech
Zrame trit cirkulaéni ¢as, mezi AN a VD
p celkovy mozkovy
objem krve
Srovnani
P mtokonch Pritokové
rychlosti a hlosti v
Gusti 2004  priitokové Priifezova 18 40 fychiostt Nizs prittok u AN
. karotickych
kfivky v arteriich
karotidach u
AN a kontrol
Moznost
stanoveni o
celkové Snizeni
mozkové mozkového
perfuze Pritokové prutoku u AN ve
o . rychlosti a primér  srovnani s
Maalikjy pomoct TCD.’ Prifezova 50 50 cévy ICA a VA, kontrolami,
2003 rozdil  mezi S0 , S,
AN a vypocet celkové pozitivni korelace
Kontrolami mozkové perfuze mezi tizi demence
Korelace ? s a celkovou
Kognitivnim mozkovou perfuzi
poklesem
Celkové Rozdil v celkové
mozkova Pratokové mOZkOYé P erfuzi a
parfuze, rychlosti a prifez g;ril;rlla;?;?
Schreiber mozkovy oy . ICA a VA, doba .
. O Prtfezova 20 20 12 M demenci a
2005 cirkulacni ¢as prechodu Kontrolami. 7adn¢
a objem krve kontrastni latky z r(?zndirlo Vag,:)l.’ezrfluny
mozku u AN, ICA do IV ;

VD a kontrol

krve v mozku
mezi AN a VD

AN — Alzheimerova nemoc; CBF — Cerebral blood flow; ICA — arteria carotis interna; IJV — vena

jugularis interna; MCA — arteria cerebri media; MCI — mirna kognitivni porucha; PI — index pulzatility;

TCD — transkranialni doppler; VA — arteria vertebralis; VD — vaskularni demence;
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7 Cile prace a hypotézy

71 Cil1

Cilem bylo zhodnotit pomoci neurosonologického vySetfeni piitomnost mozkové mikro- a
makroangiopatie a funk¢ni stav mozkové cirkulace u pacientt s kognitivnim poklesem (MCI,

demence pii AN) s nizkymi vaskularnimi riziky a vaskularnimi zménami.

Hypotéza:

Pacienti s demenci pii AN a v mensi mife také pacienti s MCI budou i pfes nizka vaskuldrni
rizika jevit znamky hor$i mozkové perfuze zjistitelné neurosonologickym vySetienim (nizsi
pritokové rychlosti, nizS§i cerebrovaskularni rezervni kapacita) nez kognitivné zdravé

kontroly.

7.2 Cil2

Cilem bylo ur¢it vhodny neurosonologicky marker progrese SCD a MCI do demence pii AN

bez ohledu na vaskularni rizika.

Hypotéza:

Nizsi cerebrovaskularni rezervni kapacita zjistitelna pii neurosonologickém vySetfeni bude

predikovat progresi kognitivniho poklesu.

7.3 Cil3

Cilem bylo zhodnotit souvislost ostatnich v ramci studie sledovanych vaskularnich parametri
(jinych nez neurosonologickych) s pfitomnosti a progresi kognitivniho poklesu pfipadné
souvislost vzajemnou (rozsah zmén bilé hmoty na MR mozku, nosicstvi alely APOE &4,

tradi¢ni vaskularni rizikové faktory).

Hypotézy:
1) Rozsah cévnich zmén na MR mozku bude rust s tizi kognitivniho deficitu a bude vyssi u

pacientl s konverzi do demence.
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2) Mezi pacienty s demenci pfi AN a mezi pacienty s konverzi do demence v prib¢hu

sledovani bude vétsi zastoupeni nosicu rizikového genotypu APOE &4.

3) Nosici rizikového genotypu APOE g4 budou mit vétsi rozsah cévnich zmén na MR mozku.

4) Ptitomnost cévnich rizikovych faktord bude predikovat rychlejsi progresi kognitivniho

deficitu.
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8 Metody

8.1 Postupy k dosazeni jednotlivych cilu

8.1.1 Postup k dosazeni cile 1

Bylo pouzito prifezové porovnani parametrii neurosonologického vysetfeni u pacientd
s velmi nizkou cévni zatézi a s riznou tizi kognitivniho poklesu (MCI, demence pii AN,
kognitivné zdravé kontroly) — zejména za ucelem popisu funkéniho stavu mozkové
mikrocirkulace s maximalnim omezenim vlivu ostatnich vaskuldrnich rizik a za Gcelem

identifikace nejvhodnéjsiho neurosonologického parametru.

8.1.2 Postup k dosazeni cile 2

Byla pouzita longitudinalni analyza ptesnosti predikce progrese SCD ¢i MCI do syndromu

demence pii AN pomoci neurosonologickych parametra.

8.1.3 Postup k dosazeni cile 3

Bylo pouzito prufezové porovnani piitomnosti vybranych znamek vaskularniho postizeni u
pacientl s rtiznou tizi kognitivniho poklesu (kognitivné zdravé kontroly, SCD, amnesticka
MCI, neamnestickd MCI, demence pii AN) ¢i vzdjemné souvislosti téchto zndmek. U
pacientti s longitudinalnimi daty byl porovnan vyskyt téchto znamek mezi skupinami
s konverzi do demence a bez ni a byla zhodnocena prediktivni schopnost tradi¢nich

vaskularnich rizikovych faktort pro rozvoj AN.
Konkrétn¢ byly srovnavany tyto parametry:

Vaskularni zmény na MR podle vstupni kognitivni diagnozy
Vaskularni zmény na MR podle progrese kognitivni diagnozy

Genotyp APOE podle vstupni kognitivni diagnézy

Genotyp APOE podle progrese kognitivni diagndzy

Souvislost nosicstvi alely APOE &4 a vaskularnich zmén na MR mozku

Predikce konverze do demence podle tradi¢nich vaskularnich rizik
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8.2 Vybér pacientl

Vybér pacientli a vySetfeni byly provadény v Centra pro diagnostiku a 1éCbu kognitivnich
poruch Neurologické kliniky 2. Lékatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
Motol. Do studie byli zatazeni pacienti s diagn6zou SCD, MCI, demence pfi AN a kognitivné
zdravé vekoveé vyvazené kontroly. Pro tcely hodnoceni jednotlivych cili projektu byl
vySetfeny soubor nésledné rozdélen na nékolik riznych, avSak Castecné se prekryvajicich
skupin subjektti, které budou detailn¢ popsany dale v textu. VSichni ucastnici nebo jejich
zakonni zastupci podepsali informovany souhlas sucasti ve studii. Projekt byl schvalen
etickou komisi FN Motol.

Diagnoéza AN byla stanovena podle kritérii NINCDS-ADRDA (McKhann et al. 2011).
Zda se jedna o AN ve stadiu demence, bylo rozhodnuto na zakladé ztraty nezavislosti v
aktivitach dennich zivota. Diagnéza MCI byla stanovena podle revidovanych kritérii pro MCI
podle Petersena (Petersen 2004). Rozd€leni pacienti s MCI na amnestickou MCI a
neamnestickou MCI bylo zaloZeno na vysledku neuropsychologického vysetfeni. Pacienti s
amnestickou MCI skérovali méné v testech verbalni a neverbalni paméti, u pacientii s
neamnestickou MCI byla pamét usetfena. Kognitivné zdravé kontroly byly vybrany z
dobrovolnikli Centra pro poruchy paméti (rodinni pfislusnici zaméstnanct kliniky, studenti
Univerzity tretiho veéku pii 2. Lékatské fakulté Univerzity Karlovy). Kritéria pro zahrnuti
dobrovolnikli do projektu byla nepfitomnost subjektivniho i objektivniho kognitivniho
poklesu (vysledky neuropsychologického vySetfeni v ramci 1,5 standardni odchylky od
normy pro dany vék a uroven vzdélani).

Vylucovaci kritéria byla nasledujici: kardiostimulator (nemoznost podstoupit MR), jina
pri¢ina demence nez AN, jiné neurologické onemocnéni zahrnujici centralni nervovy systém,
psychiatrické onemocnéni, sniZzeny intelekt, alkoholismus nebo skodlivé uzivani jinych
navykovych latek v anamnéze, méné nez 10 bodii v testu MMSE, neschopnost podstoupit
kterékoli z potfebnych vySetieni.

Pro splnéni jednotlivych cild byli z celkového mnozstvi vySetfenych pacientii vybrani

vzdy pacienti spliiyjici dana kritéria. Skupiny pacient pro jednotlivé cile se piekryvaly.

8.2.1 Skupina pacientu pro cil 1

Prafezova analyza neurosonologickych parametrd, pacienti bez vaskularnich zmén a rizik

Do této skupiny byli zatazeni pacienti s MCI, demenci pii AN a kognitivn¢ zdravé kontroly

bez hemodynamicky vyznamnych aterosklerotickych zmén na tepnach mozku v
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extrakranialnim prab¢hu, bez vyznamnych cévnich zmén mozkového parenchymu dle MR a
bez pfitomnosti vyznamnych kardiovaskularnich rizikovych faktori.
Vylucujicim kritériem byla pfitomnost nejméné jednoho z nasledujicich bodi:
a) anamnéza cévni mozkové ptihody nebo TIA
b) loziskovy neurologicky nalez centralniho ptivodu
¢) strukturalni MR nalez odpovidajici vyznamné cerebrovaskularni nemoci i bez jejich
klinickych projevii ve formé cévni mozkové piihody (postischemické loziskové zmény
odpovidajici kortikalnimu infarktu, extenzivni zmény bilé hmoty - podle Fazekasovy
Skaly > 1 bod) (Fazekas et al. 1987)
d) stendza > 10 % magistralnich mozkovych tepen v extra i intrakranialnim prub&hu
e) vysoce rizikovy zdroj kardioembolizace (fibrilace sini, srde¢ni chlopenni nahrada)
f) Hachinskiho ischemické skore > 4

Schéma provedenych vysetieni je zobrazeno na Obr. 7.

8.2.2 Skupina pro cil 2

Longitudinalni analyza neurosonologickych parametrd, pacienti s konverzi a bez ni

Do této skupiny byli zatazeni pacienti bez kognitivniho deficitu, pacienti s SCD, pacienti
s MCI (dale rozdéleni na amnestickou a neamnestickou) a jako kontrolni skupina pacienti
s jiz rozvinutym syndromem demence pii AN. Subjekty byly do této analyzy zafazeny bez
ohledu na rozsah vaskularnich rizik.

Kritériem pro zafazeni do této skupiny byly kompletni vysledky ze vstupni sady vysetieni
a nejméné jedné kontroly s odstupem 12 +2 mésicl. Nepodkrocitelné bylo opakovani
neuropsychologického vySetfeni (vstupni a nejméné jedno opakované vySeteni), rovnéz byla
opakované odebrana detailni anamnéza a provedeno neurologické a somatické vysSetfeni.
Jednotlivé podskupiny této skupiny z hlediska analyzy dat byly: A) pacienti bez syndromu
demence a bez konverze do demence béhem sledovani; B) pacienti inicidlné bez syndromu
demence s konverzi do demence béhem sledovani; C) pacienti se syndromem demence
inicialné. Bylo provedeno parové porovnani skupiny A se skupinou B a skupiny B se

skupinou C. Schéma provedenych vysetfeni je zobrazeno na Obr. 7.

8.2.3 Skupiny pacientt pro cil 3

Prarezova i longitudinélni analyza ostatnich sledovanych vaskulérnich faktord

Pro jednotlivé prifezové analyzy byli z celkového mnoZstvi vySetfenych pacientti vybrani

vzdy ti s potfebnymi provedenymi vySetfenimi a nasledné rozdéleni podle tiZze kognitivniho
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poklesu (kognitivné zdravé kontroly, SCD, amnesticka MCI, neamnesticka MCI, demence pfi
AN) nebo podle pritomnosti danych znamek cévniho postizeni. Pro longitudindlni analyzy
byli z celkového mnozstvi vySetfenych pacientd vybrani pacienti bez syndromu demence
s dostupnymi longitudinalnimi daty a s potfebnymi provedenymi vySetfenimi a rozdé¢leni
podle pritomnosti konverze do demence v prubchu sledovani. Schéma provedenych vySetteni

je zobrazeno na Obr. 7.

Obr. 7 — Schéma skupin pacientit a provedenych vySetieni v ramci jednotlivych cilii

projektu véetné vylucovacich kritérii

SKUPINA PRO CiL 1
Kontroly, MCI, demence pfi AN

Anamnéza
Somatické vysetfeni
Neurologické vySetreni

SKUPINA PRO CiL 2
Kontroly, SCD, aMCI, naMCl, demence pfi AN

Anamnéza
Somatické vysetieni
Neurologickeé vySetreni
(vstupni vySetfeni a nejméné jedna kontrola po 12 + 2 mésicich)

SKUPINA PRO CiL 3
Kontroly, SCD, aMCI, naMCl, demence pfi AN

Anamnéza
Somatické vySetreni
Neurologické vySetreni

« jiné onemocneni CNS + TIA/cévni mozkova pihoda
(neurologicke, psychiatrické)  + okluze karotidy

« jina pficina demence nez AN« fibrilace sini

« vrozené postizeni intelektu + uméla srdecni chiopen

« uzivani navykovych latek + Hachinski ischemic score > 4

 jiné onemocnéni CNS
(neurologické, psychiatrické)
« jina pricina demence nez AN
+ vrozené postizeni intelektu

+ uzivani navykovych latek

« kardiostimulator

« jiné onemocneni CNS
(neurologicke, psychiatrické)
+ jina pfitina demence nez AN
« vrozené postizeni intelektu

« uzivani navykovych latek

« kardiostimulator

+ kardiostimulator

Neuropsychologické vysetreni

'

Neuropsychologické vysetfeni
(vstupni vySetfeni a nejméné jedna kontrola po 12 + 2 mésicich)

'

Neuropsychologické vysSetreni

+ MMSE < 10 bod

* MMSE < 10 bodl

* MMSE < 10 bod(

'

MR mozku

'

MR mozku

'

MR mozku

«ischemie
+ Fazekas > 1 bod
« jiné onemocneni CNS

- jiné onemocnéni CNS

« jiné onemocnéni CNS

'

Neurosonologické vysetfeni

'

Neurosonologické vysetieni

'

(Neurosonologické vysetfeni)

« stenéza > 10 % extra-fintrakranialnich tepen
« chybgjici kostni okno a odmitnuti kontrastni latky

+ sten6za > 10 % extra-/intrakranialnich tepen
« chybgjici kostni okno a odmitnuti kontrastni latky

« stenéza > 10 % extra-/intrakranialnich tepen
« chybgjici kostni okno a odmitnuti kontrastni latky

!

Laboratorni vySetfeni
i é a bi i ¢ y' treni krve
moku)

6 vySetfeni s
(Genotypizace APOE)

'

Laboratorni vySetfeni
i é a bi i é ,. treni krve
moku)

6 vySetfoni e
(Genotypizace APOE)

'

Laboratorni vySetfeni
i é a bi i & ’ﬂ treni krve
moku)

 vySetfeni 4
Genotypizace APOE

aMCI — amnestickd mirné kognitivni porucha; AN — Alzheimerova nemoc; APOE — Apolipoprotein E;
CNS - centralni nervovy systém; MCI — mirna kognitivni porucha; MMSE — Mini Mental State
Examination; naMCI — neamnesticka mirna kognitivni porucha; SCD — subjektivni kognitivni pokles;

TIA — tranzitorni ischemicka ataka;
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8.3 Vysetreni v ramci projektu

Vstupni vySetfeni vSech pacientll i kontrol zahrnovalo 1) prvni screeningovou navstévu
v Centru pro poruchy paméti, béhem niz byla ziskana detailni anamnéza véetné sledovanych
vaskularnich i nevaskularnich rizik, stanoveno Hachinskiho ischemické skore (Tab. 7)
(Hachinski et al. 1975) a provedeno somatické a neurologické vysetfeni, 2) standardni baterii
vySetieni Centra pro poruchy paméti (neuropsychologické vysSetieni, MR mozku, rozbor krve
a ptipadné mozkomi$niho moku, pfipadné genetické vySetfeni) 3) pro ucely studie navic
neurosonologické vysetfeni. VZzdy zhruba s odstupem 12 + 2 mésicii nasledovaly pravidelné
kontroly. Slozeni panelu vySetfeni v opakovanych kontrolach se jiz liSilo podle spoluprace
pacienta a kapacitnich moznosti jednotlivych metodik. Vzdy vSak byly provedeny detailni
neuropsychologicka baterie, odbér anamnézy, komplexni neurologické vysetieni a somatické

vysetieni.

8.3.1 Anamnéza, somatické a neurologické vySetreni

Anamnéza byla ziskana Iékafem od samotného pacienta, peCovatele a z Iékatskych zaznam.
Anamnéza sledovanych vaskuldrnich 1 nevaskularnich rizikovych faktortt zahrnovala
konkrétni dotazovani na piitomnost arterialni hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidémie,
cévni mozkovou piihodu a/nebo TIA, stendzu karotid, infarkt myokardu, chronické srdecni
selhavani, fibrilaci sini, ischemickou chorobu dolnich konéetin, chronické ledvinné selhavani,
koufteni, pfijem alkoholu, operace v celkové anestezii a ptipadn¢ v mimotélnim obéhu. Byla
zaznamenana aktudlni medikace a jakékoli dalsi relevantni zdravotni udaje. Bylo provedeno
detailni neurologické vysetieni a somatické vysetieni véetné zjisténi hodnoty krevniho tlaku
(pomoci automatického tonometru vsedé po nejméné péti minutdch klidu), zhodnoceni

srdecniho rytmu a vypoctu Body Mass Index (BMI).

8.3.2 Neuropsychologické vysSetreni

Pro neuropsychologické vySetfeni byla pouzita komplexni neuropsychologicka baterie, jejiz
zaklad tvoti americky neuropsychologicky standard Uniform data set (UDS) (Weintraub et al.
2009). Baterie byla rozsifena o dalsi neverbalni a verbalni pamétové testy a byla sestavena
tak, aby pokryla psychomotorické tempo, pozornost a pracovni pamét, dale pak mnestické,
exekutivni, vizuokonstruktivni a fatické funkce. V rdmci neuropsychologického vySetfeni
byla hodnocena také mira uzkostné a depresivni symptomatiky. Testovani provadel zkuSeny
neuropsycholog. V Tab. 14 jsou uvedeny specifické kognitivni procesy sledované v rdmci

jednotlivych kognitivnich domén, véetné pouzitych testil a indexti v daném testu.
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Tab. 14 — Specifické kognitivni procesy sledované v ramci jednotlivych kognitivnich domén

Kognitivni doména Specifikace Pouzité testy Pouzité indexy
testii
Globalni kognitivni MMSE Celkovy skor
vykonnost (screening)
Odhad premorbidni CART Pocet chyb
kognitivni vykonnosti
Pamét — verbalni Oddalené vybaveni AVLT Pokus 7 (vybaveni
material po 30 minutach)
Logicka pamét’ Vybaveni po 20
(WMS-III, modifikace ~ minutach
UDS)
Spontanni vybavnost ECR Okamzité vybaveni
Vybaveni s voditky ECR Celkovy skor
Kfivka uceni AVLT Pokus 1-5
Kapacita paméti AVLT Soucet 1-5
Retence AVLT Pokus 6
(po interferenci
seznamu B)
Rekognice AVLT Rekognice
Pamét - nonverbalni  Oddalené vybaveni BVMT-R Po 25 minutach
material Spontanni vybavnost  ROCFT Po 3 minutach
Ktivka uceni BVMT-R Pokus 1-3
Kapacita paméti BVMT-R Soucet 1-3
Retence BVMT-R Pokus 4
Rekognice BVMT-R Rekognice
Exekutivni funkce Iniciace ¢innosti Fonematicka verbalni Celkovy pocet
(Start) fluence (N, K, P)
Schopnost udrzet Verbalni fluence Celkovy pocet,
prabéh Cinnosti pocet chyb
(Maintain)
Generace/exekuce ROCFT Strategie kresby
planu (Caplan)
Schopnost Fonematicka verbalni Celkovy pocet,
zastavit/ukoncit fluence (N, K, P) pocet chyb

¢innost (Stop)

Zména nastaveni

TMT

Podil TMT-B/A
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Kognitivni doména Specifikace Pouzité testy Pouzité indexy
testii
(Shift)
Schopnost upravit PST Barvy
odpoved (Inhibit)
Vizuospacialni funkce  Vizualni konstrukce ROCFT Kopie
CDT Konstrukce
Fatické funkce Pojmenovani BNT Celkovy skor,
efektivita fonemické
napoveédy
Sémantika Podobnosti Celkovy skor
(WAIS-III)

Sémanticka verbalni

fluence (zvitata)

Celkovy skor, délka

shlukd (clusteri)

Pozornost a pracovni

Pozornost (auditivni

Opakovani ¢isel

Opakovani Cisel

pamet’ zamgeiend) (WAIS-II) popiedu
Pozornost (vizualni TMT TMT-A
zamétenad) PST Body, Slova
Pracovni pamét’ Opakovani ¢isel Opakovani Cisel
(WAIS-III) pozadu
Psychomotorické Rychlost zpracovani ~ Kodovani symbolil Celkovy skor
tempo (WAIS-R)
TMT TMT-A
PST Body

AVLT — Auditory Verbal Learning Test (Pamét'ovy test uceni), (Bezdicek et al. 2014); BNT — Boston
Naming Test (Bostonsky test pojmenovani), (Kaplan et al. 1983); BVMT-R — Brief Visual Memory
Test - Revised (Benedict a Psychological Assessment Resources 1997); CART — Czech Adult Reading
Test (Ceska verze NART, National Adult Reading Test), (Kramska 2014); CDT — Clock Drawing Test
(Test hodin); hodnoceno dle (Cohen et al. 2000); ECR - Enhanced Cued Recall (subtest ze 7
minutového screeningového testu), (Topinkova et al. 2002); MMSE — Mini-Mental State Examiantion,
(Stepankova et al. 2015); PST — Prague Stroop Test (Prazsky Stroop test), (Bezdicek et al. 2015);
ROCFT — Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Rey-Osterriethova komplexni figura), (Meyers a
Meyers 1995); TMT — Trail Making Test (Test cesty), (Bezdicek et al. 2012); UDS — Uniform Data
Set, (Weintraub et al. 2009); WAIS-III — Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Revision
(Wechslerova skala inteligence pro dospélé, tieti revize), (Wechsler 1997a); WAIS-R - Wechsler Adult
Intelligence Scale - Revised (Wechslerova skala inteligence pro dospélé, teti revize), (Wechsler 1981);
WMS-II — Wechsler Memory Scale, Third Revision (Wechslerova pamétova skala, tfeti revize),

(Wechsler 1997b).
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8.3.3 MR mozku

Vysetteni MR mozku byla provadéna na Klinice zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol
na MR pfistroji Avanto (Siemens Healthcare, Erlangen, Némecko) nebo Ingenia (Philips,
Amsterdam, Nizozemsko) (1,5 Tesla). V ramci standardniho kognitivniho protokolu byly
ziskany T2* vazend gradient-echo sekvence, T2 a FLAIR. Snimky byly hodnoceny zkuSenym
neuroradiologem zaslepenym k diagndze a kognitivnimu stavu pacienta. Kromé standardniho
zhodnoceni snimkll byly urCeny také nasledujici charakteristiky: tize cévnich zmén hluboké
bilé hmoty s pouzitim $§kaly podle Fazekase (Fazekas et al. 1987) (Tab. 6), tize atrofie
hipokampt s pouzitim Scheltensovy vizualni $kaly (Scheltens et al. 1992) (Tab. 5), a
mnozstvi CMB podle skaly BOMBS (Cordonnier et al. 2009).

8.3.4 Neurosonologické vysetieni

Neurosonologické vysetfeni bylo provedeno na duplexnim ultrazvukovém pfistroji Toshiba
Nemio 30 (Toshiba Healthcare Systems, Tokyo, Japonsko) s pouzitim 2 MHz sondy pro
transkranialni vySetfeni a linedrni 4-9 MHz sondy pro vySetfeni extrakranialnich tepen.
Vysetieni extrakranidlnich krénich tepen (provedeno u pacienta leziciho na zadech)
zahrnovalo stanoveni prutokovych rychlosti a kvantifikace aterosklerotickych zmén v CCA,
ICA a VA oboustranngé. Nasledné byly vySetfeny prutokové rychlosti v intrakranialnich
tepnach v nasledujicim potadi: 1) pfes temporalni kostni okno vpravo, poté vlevo (u pacienta
leziciho na zadech): Al segment ACA, P1 segment PCA, M1 segment MCA, 2) pies
okcipitalni kostni okno (u pacienta leziciho na levém boku): prava a leva VA a BA. Byly
zméfeny vzdy rychlosti PSV a EDV. Pro kazdou arterii na kazdé stran¢ byly vypocitany
MFV, RI a PI podle vzorcti uvedenych v kapitole 6 — Neurosonologie a jeji vyznam
v kognitivni neurologii.

Megifeni v MCA obou stran sestavalo ze tii sérii klidovych méteni stfidajicich se
s méfenim po zadrzeni dechu. Manévr se zadrzenim dechu byl proveden podle Markuse
(Markus a Harrison 1992), kdy pacient zadrzuje dech maximalni moznou dobu po normalnim
nadechu a tento Cas je zaznamenan ve vtefinach. Dychaci pohyby byly kontrolovany vizualné
a rukou umisténou na hrudniku pacienta. CO; ve vydechovaném vzduchu nebyl monitorovan.
Po kazdém zadrzeni dechu nasledovala nejméné dvouminutova klidova faze umoziujici
normalizaci prutokovych rychlosti (vizudlni kontrola), teprve poté bylo provedeno dalsi
klidové méteni. BHI byl vypocitan podle vzorce uvedeného v kapitole Neurosonologie.

U vSech parametrii ziskanych pro MCA obou stran byla analyzovana primérna hodnota

ze tfi méfeni, pro pravou a levou stranu zvlast’.
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Celkem bylo hodnoceno 59 ultrazvukovych parametri. V piipadé nedostatecného
temporalniho kostniho okna byl intraven6zné podan ultrazvukovy kontrast (roztok fluoridu
sirového). V takovém ptipad¢ pacient nebo jeho doprovod podepsal samostatny informovany

souhlas.

8.3.5 Laboratorni vySetieni krve a mozkomisniho moku, genetické vysetieni

Nejméné vstupné pii zatazeni do projektu bylo provedeno biochemické a hematologické
vySetieni zahrnujici krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, mineralogram, jaterni a
ledvinné parametry, vitamin B12, glykémii, glykovany hemoglobin, homocystein, lipidogram
a screening trombofilnich stavll. Za ucelem upfesnéni diagndzy byl po ziskani samostatného
pisemné¢ho informovaného souhlasu elektivné doplnén rozbor likvoru se stanovenim tripletu
proteinti (amyloid-B42, protein tau a fosfo tau). Pokud pacient podepsal informovany souhlas
s genetickym vySetienim, byla odebrana periferni krev za ucelem genotypizace genu APOE —

stanoveni nosicstvi rizikové alely €4.

8.4 Statistika

Sbér dat probihal prospektivné. Klinické udaje i vysledky vsech vySetfovacich metod byly
zaznamendvany do databaze v systému RedCap. Jednotliva data urend pro analyzu byla
adekvatn¢ kodovana podle typu proménné. Prospektivné planovana srovnani byla jednak
praifezova (mezi jednotlivymi parametry ve skupinach podle kognitivni diagnozy) nebo
longitudinalni (sledovani kognitivni deteriorace).

Porovnani parametri jednotlivych definovanych podskupin souboru bylo provedeno s
vyuzitim y2-testu, Fisherova exaktniho testu, T-testu nezavislych vzorki, Mann-Whitneyova
U testu nebo Kruskal Wallisova testu podle charakteru proménnych. Vzhledem ke zndmému
rozdilu mezi pratokovymi parametry jednotlivych hemisfér (Brinkmann 2012) jsme
pristoupili k linearni transformaci hodnot prutoku pro dané tepny obou hemisfér vytvorenim
celkového Z-skére pro lepsi vyjadieni celkové perfuze. Piesnost predikce jednotlivych
parametrii byla analyzovand pomoci ROC (Receiver Operating Characteristics) kiivek s
vypoctem relevantni plochy pod kiivkou (area under the curve, AUC) s odhadem konkrétni
specificity a senzitivity.

Pro stanoveni rizika konverze do stddia demence byl pouzit Coxliv model
proporcionalnich rizik. Vzhledem k poctu konverzi jsme nezahrnuli vSechny proménné, byl
pouzit algoritmus postupné zpétné selekce s likelihood ratio statistikou. Vybrané proménné

byly hodnoceny jako kontinualni a soucasné s pouzitim nomindlni hodnoty s cut-off 70 let
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(Roher et al.), > 0,7 (BHI), > 0 (Z-skore BHI) a 28 bodi (MMSE). Do definitivniho modelu
byly zatfazeny pouze proménné s vyznamnosti p <0,2. Platnost modelu byla ovétfena podle
testu Grennesbyho a Borgana, pocet rizikovych skupin byl stanoven podle Mayové a
Hosmera. Dale byly vytvoteny Kaplan-Meierovy kfivky pteziti s porovnanim faktoru preziti
pomoci log-rank testu. Vysledky byly povazovany za statisticky signifikantni v
pripadé p < 0,05. Statistické analyzy byly provedeny v softwaru IBM SPSS Statistics 23
(IBM Corporation, Armonk, New York, USA) a STATA 14 (Stata Corp., College Station,
Texas, USA).
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9 Vysledky

9.1 Vysledky cile 1

Prafezova analyza neurosonologickych parametrd, pacienti bez vaskularnich zmén a rizik

Prisnymi vylucovacimi kritérii proslo 62 z celkového mnozstvi 187 screenovanych pacient.
Duivody pro vylouceni byly nasledujici (u nékterych pacientd existoval vice neZ jeden divod
pro vylouceni): diagnéza SCD (45 pacientti) (do analyzy pro cil 1 pacienti s SCD nezahrnuti),
chybgjici  vySetfeni magnetickou rezonanci (32 pacientl), chybé&jici vySetfeni
neurosonologické (24 pacientil), fokalni postischemické 1éze na MR mozku (6 pacientil),
anamnéza TIA (3 pacienti), vice nez 1 bod na Fazekasove $kale zmén bilé hmoty (Fazekas et
al. 1987)(31 pacient), okluze ICA (1 pacient), fibrilace sini (14 pacientl), jina demence nez
pfi AN (11 pacientd), jiné neurologick¢é onemocnéni zahrnujici CNS (4 pacienti),
psychiatrické onemocnéni (1 pacient), nedostatecné kostni okno a odmitnuti podani
ultrazvukové kontrastni latky (9 pacientil).

Ze 62 zahrnutych ucastniki studie mélo 14 demenci pii AN, 24 MCI a 24 Gcastniki byly
kognitivné zdravé kontroly. Ve skupiné MCI bylo 15 amnestickych MCI (62,5%) a 9
neamnestickych MCI (37,5%).

Ve skupiné pacientll s demenci pii AN bylo procentualné vice muzl, nez v ostatnich
skupinach. Vék ucastnikd ve skupiné MCI byl primérné mirn€ vys§i nez v ostatnich
skupinach. Skupiny se podle o¢ekavani vyznamné liSily v MMSE, BMI a trovni vzdé¢lani.
Detailni charakteristiky skupin jsou uvedeny v Tab. 15.

Vaskularni rizikové faktory nebo projevy aterosklerozy v anamnéze (arterialni
hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, koufeni, infarkt myokardu nebo ischemicka
choroba dolnich koncetin), stejné¢ jako dalsi sledované polozky z osobni anamnézy (chronické
ledvinné selhavani, hypotyreoza, operace v celkové anestezii) nebyly ve skupinach odlisne
distribuované a byly pfitomné jen u nevyznamné casti souboru. Subjekty se vyznamné
neliSily vysledky biochemického a hematologického vySetfeni. Nepotvrdili jsme souvislost
laboratornich vaskularnich rizikovych parametri stizi kognitivniho poklesu (celkovy
cholesterol, HDL, LDL, homocystein, glykovany hemoglobin, apolipoprotein B, lipoproteinu
A, rezistence na aktivovany protein C). Detaily jsou uvedeny v Tab. 16.

Pti porovnani vSech 59 jednotlivych neurosonologickych markert jsme identifikovali
nékolik vyznamnych rozdili mezi skupinami. Zasadnim parametrem se ukazalo byt vySetfeni
cerebrovaskularni rezervni kapacity testované pomoci testu zadrzeni dechu s vypoc¢tem BHI.

Hodnota BHI klesala s tizi kognitivniho poklesu (zdravé kontroly 0,57 + 0,23, MCI 0,49 +
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0,31, AN ve stadiu demence 0,34 £ 0,16). Rozdil byl statisticky vyznamny pouze mezi AN ve
stadiu demence a zdravymi kontrolami (p = 0,005). Stejny fenomén byl zjiStén na pravé
stran¢ (zdravé kontroly 0,67 = 0,24, MCI 0,64 + 0,36, AN ve stadiu demence 0,53 £ 0,21),
zde v8ak rozdily mezi jednotlivymi skupinami nebyly statisticky vyznamné (Obr. 8). Na levé
stran¢ byla potvrzena homogenita proménnych podle Levenova testu rovnosti (p = 0,222), na

pravé strané ne (p = 0,036).

Obr. 8 — Grafy (box plot) srovnavajici hodnoty priimérného BHI pro MCA vlevo a vpravo
ve skupindach AN, MCI a kontroly.
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AN — Alzheimerova nemoc; BHI — Breath-Holding Index; MCA — arteria cerebri media; MCI — mirna
kognitivni porucha;
Obdélnikem je ohranicen 25. a 75. percentil, horizontéalni linii v obdélniku primér a useckami 5. a 95.

percentil.

Prokazali jsme vyznamnou korelaci BHI s vysledky nékterych neuropsychologickych
testd. Signifikantni korelace (podle Pearsona) byla prokazana opét pouze pro BHI levé MCA.
BHI levé strany pozitivné koreloval s pamétovym testem uceni (AVLT 1-5) (r = 0,299, p =
0,031), fonematickym testem verbalni fluence (pismeno K) (r = 0,289, p = 0,031) a
spontannim vybavenim po tfech minutach v testu Reyovy figury (ROCFT) (r = 0,300, p =
0,027) a negativné koreloval s Bostonskym testem pojmenovani, konkrétné¢ s poctem chyb (r
=-0,337, p = 0,036) a poc¢tem fonetickych napovéd (r = -0,380, p = 0,019). Prava MCA mé¢la
BHI bez korelace.

Vyznamné rozdily dale vykazovaly nékteré pritokové rychlosti na MCA. Statisticky
vyznamné rozdily byly zjistény mezi AN ve stadiu demence a zdravymi kontrolami v téchto
parametrech: MFV a EDV po zadrzeni dechu na MCA vpravo (MFV: p = 0,004, EDV: p =
0,001) a PSV, MFV a EDV po zadrzeni dechu na MCA vlevo (PSV: p = 0,003, MFV: p =
0,002, EDV: p = 0,001). Hodnota indexd RI a PI obou MCA vzrlstala srostouci tizi
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kognitivniho poklesu, rozdil byl statisticky vyznamny mezi AN ve stadiu demence a
zdravymi kontrolami na pravé MCA po zadrzeni dechu (RI: p = 0,048, PI: p = 0,028).

Na ostatnich métenych tepnach (ACA, PCA, VA a BA) nebyl zjistén vyznamny rozdil
mezi skupinami v prutokovych rychlostech (PSV, MV, EDV) ani indexech (RI a PI). Byl
vSak cCastecné patrny vSeobecny trend ke klesajicim rychlostem a rostoucim indexim ve
sméru: zdravé kontroly > COMCI -> AN ve stadiu demence. Detailni vysledky jsou uvedeny
v Tab. 18.

Primérny cas zadrzeni dechu je uveden v Tab. 17. U ¢tyf pacienti s AN ve stadiu
demence, dvou pacientii s MCI a dvou zdravych kontrol byl ¢as zadrzeni dechu nizsi nez
vSeobecné uznavanych 30 s (u vSech byl vSak vyssi nez 26 s). Nicméné podle Markuse et al.
je spolehlivost BHI neménna bez ohledu na to, zda je délka zadrzeni dechu kratka (<27 s) ¢i
dlouha (> 27 s) (Markus a Harrison 1992).

V porovnani parametr neurosonologického vysetfeni mezi amnestickou a neamnestickou
MCI nebyly nalezeny zadné statisticky vyznamné rozdily.

Tyto vysledky byly publikovany v Journal of Alzheimer’s Disease vroce 2018
(Soukupova Urbanova et al. 2018).
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Tab. 15 — Srovnani demografickych a neuropsychologickych charakteristik mezi pacienty s

AD, pacienty s MCI a kognitivné zdravymi kontrolami

Parametr Pacienti s Pacienti Kognitivné Statisticky Statisticky Statisticky
AN (n=14) s MCI (n=24) zdravé vyznamny vyznamny vyznamny
kontroly rozdil mezi rozdil mezi rozdil mezi
(n=24) skupinami skupinami skupinami
AN a MCI AN a MCI a
(p<0,05) kontroly kontroly
(p<0,05) (p<0,05)

Demografické charakteristiky

Vek, [roky] 67,9 (11,1) 71,9 (7.3) 67,8 (6,4) 0,189 0,977 0,045+
Muzi, n (%) 3(21,4) 13 (54,2) 14 (58,3) 0,043+ 0,044* 0,771
Délka vzdélani, [roky] 12,8 (2.8) 15,5 (3,1) 16,0 (2,6) 0,015* 0,002+ 0,613
Pravactvi, n (%) 12 (85,7) 22(91,7) 23(95.8) 0,542 0,965 0,256
BML, [kg/m?] 25,3(3,0) 25,6 (3,2) 27,1 2,1) 0,794 0,046* 0,071

Neuropsychologické vysetreni

MMSE, [body] 18,0 (4,6) 28,0 (1,6) 29,1 (1,2) <0,001%** <0,001%** 0,008+
GDS, [body] 4,57 (2,76) 3,35(3,12) 1,86 (1,91) 0,383 0,010% 0,076
AVLT 1-5, [body] 22,71 (4,92) 37,60 (12,41) 50,71 (8,39) <0,001%** <0,001%** <0,001%%*
TMT A, [Cas/s] 73,79 (22,90) 50,35 (24,96) 38,62 (11,63)  <0,001*** 0,007** 0,018+
TMT B, [¢as/s] 269,17(73,14)  150,13(80,30) 85,32 (27,64)  <0,001*** <0,001%** 0,001**
Fonem. verb. fluence 22,71 (8,28) 34,75 (13,13) 48,33 (9,56) 0,003** <0,001%** <0,001%**
celkem, [body]

ECR-FR, [body] 1,57 (2,23) 6,40 (3,38) 10,33 (1,77) 0,013* <0,001%** <0,001%**
ECR-TR, [body] 9,73 (5,39) 13,73 (3,67) 15,96 (0,21) 0,043* 0,003** 0,010*

Pokud neni uvedeno jinak, predstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
AN — Alzheimerova nemoc; AVLT 1-5 — Auditory Verbal Learning Test, celkovy pocet bodii z pokust
1-5; BMI — Body Mass Index; ECR-FR — Enhanced Cued Recall, spontanni vybaveni; ECR-TR —
Enhance Cued Recall, celkové vybaveni s pouzitim napoveédy; Fonem. — fonematicka; GDS — Geriatric
Depression Scale; MCI — mirna kognitivni porucha; MMSE — Mini Mental State Examination; TMT
A-— Trail Making Test A; TMT B — Trail Making Test B; verb. — verbalni;
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Tab. 16 — Srovnani osobni anamnézy, vaskuldarnich rizikovych faktoru, medikace a

vysledkit biochemického vySetieni krve mezi skupinami AN, MCI a kontroly

Parametr Pacienti Pacienti Kognitivné Statisticky Statisticky Statisticky

s AN (n=14) s MCI (n=24) zdravé vyznamny vyznamny vyznamny
kontroly rozdil mezi rozdil mezi rozdil mezi
(n=24) skupinami skupinami skupinami
AN a MCI AN a MCI a
(p<0,05) kontroly kontroly
(p<0,05) (p<0,05)

Osobni anamnéza a vaskularni rizikové faktory

Koufeni, [pack years] 6,0 (10,2) 3,8(8,7) 7,4 (11,6) 0,478 0,714 0,228

Alkohol, 0,54 (0,26) 0,60 (0,55) 0,98 (0,75) 0,713 0,017* 0,056

[jednotky/den]

Skore Fazekas — 1 11 (78,6) 21 (87,5) 16 (66,7) 0,650 0,488 0,081

bod, n (%)

Arterialni hypertenze, 8 (57,1) 12 (50,0) 11 (45,8) 0,670 0,501 0,773

n (%)

Diabetes mellitus, n 0 4(16,7) 3(12,5) 0,276 0,283 1,0

(%)

Dyslipidémie, n (%) 2(14,3) 10 (41,7) 9(37,5) 0,147 0,160 0,768

ICHS, n (%) 0 3(12,5) 0 0,283 n.a 1,0

ICHDK, n (%) 0 1(4,2) 0 1,0 n.a. 0,234

Chronicka renalni 1(7,1) 3(12,5) 0 1,0 0,368 0,234

insuficience, n (%)

Hypotyredza, n (%) 3(214) 2(8,3) 4 (16,7) 0,337 1,0 0,666

Operace v CA, [pocet] 1,42 (1,38) 1,71 (1,78) 1,92 (1,87) 0,623 0,422 0,696

Diastolicky TK, 82,2 (10,9) 76,9 (10,7) 77,9 (9,6) 0,299 0,394 0,788

[mmHg]

Systolicky TK, 139,5 (24,1) 134,3 (19,0) 133,0 (18,9) 0,584 0,530 0,849

[mmHg]

Medikace

Statin, n (%) 4(28,6) 8 (33,3) 6(25,0) 1,0 1,0 0,525

Fibrat, n (%) 1(7,1) 0 1(4,2) 0,368 1,0 1,0

Antiagrega¢ni 1é¢ba,n 1 (7,1) 5(20,8) 2(8,3) 0,383 1,0 0,416

(%)

Antikoagula¢ni 1é¢ba, 0 2(8,3) 0 0,522 1,0 0,489

n (%)

Diuretikum, n (%) 2(14,3) 4(16,7) 5(20,8) 1,0 1,0 1,0

Blokator kalciovych 2(14,3) 3(12,5) 5(20,8) 1,0 1,0 0,701

kanala, n (%)

Betablokator, n (%) 2(14,3) 5(20,8) 4 (16,7) 1,0 1,0 1,0

ACEI/ARA, n (%) 3(214) 10 (41,7) 9(37,5) 0,294 0,472 0,768

Centr. antihypertenz., 0 3(12,5) 2 (8,3) 0,283 0,522 1,0

n (%)

Ginkgo biloba, n (%) 4(28,6) 9(37,5) 1(4,2) 0,728 0,052 0,003%*

ACHEL n (%) 7 (50,0) 5(20,8) 0 0,081 <0,001+** 0,05

Memantin, n (%) 1(7,1) 0 0 0,368 0,368 1,0

SSRI, n (%) 4(28,6) 3(12,5) 1(4,2) 0,387 0,052 0,609

Hormon §titné zlazy,n 0 5(20,8) 4(16,7) 0,137 0,276 1,0

(%)

Peroralni 0 2(8,3) 2(8,3) 0,522 0,522 1,0

antidiabetikum, n (%)
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Parametr Pacienti Pacienti Kognitivné Statisticky Statisticky Statisticky
s AN (n=14) s MCI (n=24) zdravé vyznamny vyznamny vyznamny
kontroly rozdil mezi rozdil mezi rozdil mezi
(n=24) skupinami skupinami skupinami
AN a MCI AN a MCI a
(p<0,05) kontroly kontroly
(p<0,05) (p<0,05)

Biochemické vysetieni krve

Kreatinin, [pmol/1] 72,77 (19,88) 78,29 (28,61) 71,87 (13,41) 0,541 0,872 0,333
Triglyceridy, [mmol/l] 1,28 (0,61) 1,47 (0,77) 1,67 (1,24) 0,489 0,335 0,498
Celk. cholesterol, 5,15 (1,04) 5,29 (0,99) 5,31 (0,92) 0,695 0,645 0,952
[mmol/1]

HDL, [mmol/1] 1,37 (0,37) 1,53 (0,42) 1,36 (0,35) 0,292 0,941 0,140
LDL, [mmol/1] 3,12 (0,88) 3,06 (0,88) 3,16 (0,72) 0,856 0,884 0,670
Apolipoprotein B, [g/l] 0,93 (0,18) 0,97 (0,18) 0,96 (0,15) 0,724 0,795 0,890
Lipoprotein A, 307,00 462,46 484,32 0,670 0,573 0,934
[mg/ml] (502,74) (652,73) (510,31)

Homocystein, [umol/] 18,63 (12,17) 13,29 (3,68) 13,26 (7,42) 0,058 0,137 0,989
Glykovany 40,43 (4,54) 40,86 (6,12) 41,00 (5,66) 0,867 0,812 0,939

hemoglobin, [mmol/1]

Pokud neni uvedeno jinak, predstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
AN — Alzheimerova nemoc; ACEI/ARA — Inhibitor angiotensin konvertujictho enzymu/Antagonista
receptoru angiotensinu II; ACHEI — Inhibitor acetylcholinesterdzy, CA — Celkova anestezie; HDL —
High density lipoproteins; ICHDK — Ischemicka choroba dolnich koncetin; ICHS — Ischemicka
choroba srde¢ni; LDL — Low density lipoproteins; MCI — mirna kognitivni porucha; SSRI — Inhibitor

zpétného vychytavani serotoninu; TK — Tlak krve;
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Tab. 17 — Srovndni neurosonologickych parametrit méienych na MCA mezi skupinami

AN, MCI a kontroly

Parametr Pacienti Pacienti Kognitivné Statisticky Statisticky Statisticky
s AN (n=14) s MCI (n=24) zdravé vyznamny vyznamny vyznamny
kontroly rozdil mezi rozdil mezi rozdil mezi
(n=24) skupinami skupinami skupinami
AN a MCI AN a MCI a
(p<0,05) kontroly kontroly
(p<0,05) (p<0,05)
MCA vpravo
Klidovy stav
PSV, [cm/s] 65,35 (18,83) 74,07 (26,47) 71,44 (15,39) 0,309 0,296 0,681
MFV, [cm/s] 39,61 (11,26) 44,45 (15,63) 45,69 (9,67) 0,340 0,094 0,747
EDV, [cm/s] 25,05 (7,26) 28,96 (10,02) 29,85 (6,71) 0,232 0,051 0,724
RI 0,61 (0,07) 0,60 (0,08) 0,58 (0,05) 0,713 0,187 0,265
PI 1,03 (0,22) 1,03 (0,24) 0,91 (0,11) 0,951 0,095 0,061

Stav po zadrzeni dechu

PSV, [cm/s] 76,20 (22,34) 82,53 (28,36) 89,22 (16,81) 0,499 0,053 0,334
MFV, [cm/s] 47,81 (13,24) 54,17 (20,63) 59,92 (10,35) 0,330 0,004** 0,235
EDV, [cm/s] 31,92 (8,34) 37,63 (17,61) 41,57 (7,25) 0,283 0,001** 0,321
t, [s] 48,0 (29,5) 50,1 (18,0) 58,5(27,1) 0,801 0,284 0,234
RI 0,57 (0,08) 0,55 (0,08) 0,53 (0,05) 0,364 0,048* 0,420
PI 0,93 (0,21) 0,87 (0,24) 0,80 (0,13) 0,485 0,028* 0,225
BHI 0,53 (0,21) 0,64 (0,36) 0,67 (0,24) 0,271 0,097 0,794
MCA vievo

Klidovy stav

PSV, [em/s] 6423 (1541)  7332(2243) 7517(17,51) 0221 0,075 0,755
MFV, [cm/s] 4020 (9.91) 4543 (13,91) 47,71 (12,15) 0,259 0,073 0,555
EDV, [cm/s] 2621(7,76) 29,81 (928) 31,43 (7.85) 0,263 0,067 0,523
RI 0,60 (0,09) 0,59 (0,07) 0,58 (0,05) 0,782 0,386 0,505
PI 1,00 (0,29) 0,98 (0,21) 0,93 (0,12) 0,801 0,306 0,349

Stav po zadrzeni dechu

PSV, [em/s] 66,90 (17,03) 83,12 (2938) 94,69 (26,95) 0,091 0,003+ 0,175
MFV, [cm/s] 44779 (11:93) 5544 (21,98) 64,40 (18,50) 0,132 0,002+ 0,145
EDV, [cm/s] 31,48 (8,90) 39,52 (16,73) 45,63 (13,45) 0,081 0,001+ 0,182
t, [s] 44,5 (19.4) 56,7(23,9) 67,6 (35,1) 0,145 0,016** 0,235
RI 0,54 (0,08) 0,53 (0,06) 0,51 (0,07) 0,765 0,377 0,420
PI 0,84 (0,23) 0,82 (0,17) 0,77 (0,16) 0,793 0,344 0,360
BHI 0,34 (0,16) 0,49 (0,31) 0,57 (0,23) 0,124 0,005+ 0,365

Pokud neni uvedeno jinak, pfedstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
AN — Alzheimerova nemoc; BHI — Breath-holding index; EDV — End diastolic velocity; MCA — arteria
cerebri media; MCI — mirna kognitivni porucha; MFV — Mean flow velocity; PI — Pulsatility index;

PSV — Peak systolic velocity; RI — Resistance index; t — ¢as zadrzeni dechu;
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Tab. 18 — Srovnani neurosonologickych parametrii mérenych na ostatnich tepndch (ACA,

PCA, VA, BA) mezi skupinami AN, MCI a kontroly

Parametr Pacienti Pacienti Kognitivné Statisticky Statisticky Statisticky
s AN (n=14) s MCI (n=24) zdravé vyznamny vyznamny vyznamny
kontroly rozdil mezi rozdil mezi rozdil mezi
(n=24) skupinami skupinami skupinami
AN a MCI AN a MCI a
(p<0,05) kontroly kontroly
(p<0,05) (p<0,05)
ACA vpravo
PSV, [cm/s] 54,61 (19,14)  61,88(19,35) 63,61 (21,21) 0,339 0,265 0,787
MFV, [cm/s] 33,44 (12,40) 37,79 (12,50) 39,71 (13,20) 0,375 0,218 0,635
EDV, [cnv/s] 21,80 (9,51) 25,34 (9,55) 25,50 (8,24) 0,346 0,276 0,957
RI 0,61 (0,10) 0,59 (0,06) 0,59 (0,07) 0,704 0,729 0,988
PI 1,03 (0,34) 0,99 (0,15) 0,96 (0,17) 0,623 0,461 0,647
ACA vlevo
PSV, [cm/s] 52,18 (16,69) 66,58 (26,34) 61,70 (17,31) 0,134 0,153 0,483
MFV, [cm/s] 32,83 (12,25) 41,46 (16,01) 40,37 (11,24) 0,155 0,095 0,802
EDV, [cm/s] 22,92 (10,42) 27,66 (9,79) 26,57 (7,69) 0,247 0,270 0,695
RI 0,57 (0,07) 0,57 (0,06) 0,57 (0,06) 0,953 0,872 0,775
PI 0,93 (0,18) 0,93 (0,16) 0,88 (0,14) 0,929 0,339 0,300
PCA vpravo
PSV, [cm/s] 47,80 (15,03) 45,59 (12,83) 51,29 (14,46) 0,650 0,498 0,176
MFV, [cm/s] 29,77 (9,17) 27,79 (7,92) 32,50 (9,95) 0,510 0,423 0,092
EDV, [cnv/s] 19,93 (7,07) 18,03 (5,78) 21,60 (7,61) 0,398 0,521 0,089
RI 0,58 (0,09) 0,60 (0,07) 0,58 (0,07) 0,412 0,984 0,285
PI 0,95 (0,23) 1,01 (0,26) 0,92 (0,16) 0,490 0,723 0,195
PCA vievo
PSV, [cm/s] 50,75 (11,02) 45,24 (13,30) 48,63 (10,90) 0,272 0,615 0,375
MFV, [cm/s] 32,15 (8,24) 28,34 (8,40) 31,25 (7,38) 0,252 0,760 0,244
EDV, [cm/s] 21,57 (7,48) 18,83 (6,53) 20,09 (5,77) 0,315 0,544 0,516
RI 0,58 (0,07) 0,57 (0,11) 0,59 (0,07) 0,779 0,891 0,606
PI 0,94 (0,20) 0,94 (0,27) 0,92 (0,15) 0,978 0,782 0,826
VA vpravo
PSV, [cm/s] 36,32 (9,58) 35,53 (10,36) 38,10 (11,00) 0,825 0,625 0,419
MFV, [cm/s] 24,09 (7,55) 22,26 (6,07) 25,42 (7,71) 0,435 0,618 0,132
EDV, [cnv/s] 16,72 (5,69) 14,81 (3,99) 17,12 (5,67) 0,251 0,841 0,121
RI 0,54 (0,11) 0,57 (0,09) 0,55 (0,07) 0,319 0,641 0,396
PI 0,84 (0,26) 0,93 (0,28) 0,84 (0,17) 0,325 0,975 0,172
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Parametr Pacienti Pacienti Kognitivné Statisticky Statisticky Statisticky
s AN (n=14) s MCI (n=24) zdravé vyznamny vyznamny vyznamny
kontroly rozdil mezi rozdil mezi rozdil mezi
(n=24) skupinami skupinami skupinami
AN a MCI AN a MCI a
(p<0,05) kontroly kontroly
(p<0,05) (p<0,05)
VA vilevo
PSV, [cm/s] 37,13 (8,00) 39,33 (14,75) 41,17 (11,59) 0,626 0,274 0,647
MFV, [cm/s] 24,82 (6,55) 26,09 (9,32) 27,33 (8,26) 0,671 0,354 0,642
EDV, [cm/s] 16,68 (5,07) 17,40 (5,49) 18,47 (5,56) 0,703 0,344 0,523
RI 0,55 (0,08) 0,55 (0,08) 0,55 (0,05) 0,761 0,850 0,827
PI 0,86 (0,22) 0,83 (0,17) 0,84 (0,15) 0,664 0,779 0,795
B4
PSV, [cm/s] 49,65 (10,32) 54,13 (11,27) 51,40 (17,37) 0,297 0,756 0,602
MFV, [cm/s] 31,73 (8,01) 33,59 (7,35) 31,77 (10,49) 0,537 0,992 0,573
EDV, [cm/s] 21,41 (6,90) 21,49 (4,84) 21,51 (7,37) 0,970 0,971 0,996
RI 0,58 (0,07) 0,60 (0,06) 0,58 (0,06) 0,302 0,810 0,342
PI 0,92 (0,19) 0,98 (0,19) 0,95 (0,16) 0,446 0,653 0,648

Pokud neni uvedeno jinak, predstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

ACA - arteria cerebri anterior; AN — Alzheimerova nemoc; BA — arteria basilaris; EDV — End diastolic

velocity; MCI — mirné kognitivni porucha; MFV — Mean flow velocity; PCA — arteria cerebri posterior;

PI — Pulsatility index; PSV — Peak systolic velocity; RI — Resistance index; VA — arteria vertebralis.
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9.2 Vysledky cile 2

Longitudinélni analyza neurosonologickych parametrd, pacienti s konverzi a bez ni

Kompletni vySetfovaci baterii bylo vySetieno 113 pacientt (vstupni vySetieni s anamnézou,
neurologickym a somatickym vySetfenim, MR mozku, neuropsychologické vySetieni,
neurosonologické vySetfeni a odbér krve) a mélo k dispozici longitudinalni data (nejméné
jedna kontrola zahrnujici neuropsychologické vySetieni, anamnéza, neurologické a somatické
vySetfeni po 12 +2 mésicich od prvni sady vySetfeni). Divody vedoucimi k vylouceni
subjektu ze studie bylo chybéjici vySetfeni (32 pacienti — MR mozku, 24 pacientl —
neurosonologické vysSetfeni), ztrata ze sledovani (13 pacient) a potvrzené umrti (1 pacient).

Ze 113 pacientl bylo 87 osob (77,0%) bez syndromu demence (18 kognitivn¢ zdravych
subjektt, 31 SCD, 28 amnestickych MCI, 10 neamnestickych MCI), u nichz se sledovala
ptipadna progrese, a 26 osob (23,0%) s jiz rozvinutym syndromem demence ptfi AN (zafazeni
jako kontrolni skupina). Primérna doba sledovani byla 40 meésict (40,57 + 10,29 mésici),
celkova doba sledovani vSech pacientli dohromady ptedstavovala 285,3 roku. Béhem doby
sledovani zkonvertovalo 23 z 87 (26,4 %) sledovanych pacientd do stidia demence. U
zbylych 64 (73,6 %) pacientli ke konverzi do demence nedoslo. Inicialni diagnéza osob
s konverzi byla SCD (7 osob, 22,6 % z celkového poctu SCD), amnesticka MCI (14 osob, 50
% z celkového poctu amnestickych MCI) a neamnesticka MCI (2 osoby, 20 % z celkového
poctu neamnestickych MCI).

Pacienti ve skupiné s konverzi byli statisticky vyznamné star$i a méli nizsi BMI nez
pacienti ve skupiné bez konverze. LiSili se od pacientii bez konverze i horSimi vysledky
vstupniho neuropsychologického vysetfeni, konkrétn¢ testy MMSE, Pamét'ového testu uceni,
Testu 16 slov, Testu cesty A a Bostonského testu pojmenovani. Zakladni demografické udaje
a vysledky neuropsychologického vySetfeni jsou uvedeny v Tab. 19.

Prokazali jsme vyssi stupen atrofie hipokampu oboustranné podle Scheltensovy skaly u
pacientii s konverzi (vpravo 1,98, vlevo 2,07) nez u pacientd bez konverze (vpravo 0,84,
vlevo 0,88) (p < 0,001 pro ob¢ strany). Podrobné vysledky jsou uvedeny v Tab. 19.

Vaskularnimi riziky, poloZzkami osobni anamnézy a farmakologickou anamnézou se mezi
uzivani antiagregacni lécby ve skupiné pacientii s konverzi. Podrobné udaje jsou uvedeny
v Tab. 20.

Ve srovndni neurosonologickych parametri mezi skupinami s konverzi a bez konverze
jsme nalezli vyznamny rozdil pfedevS§im v hodnotdich BHI pro obé hemisféry. Pacienti, u
nichZ onemocnéni pozdéji pokroc€ilo do stadia demence, méli vyznamné nizsi vstupni hodnoty

BHI (vpravo 0,429, vlevo 0,390, pramér bilateraln¢ 0,417) nez pacienti bez konverze do
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demence (vpravo 0,635, vlevo 0,579, primér bilateralné 0,611) (vpravo p = 0,006, vlevo p =
0,022, prumér bilateralné p = 0,001). Zaroven mélo ve skupiné s pozdéjsi konverzi vice
pacient hodnoty BHI pod obecné uznavanou normou BHI 0,7, pod niz je BHI povazovan za
patologicky — 91,3 % pacientt s konverzi oproti 65,6 % pacientli bez konverze (p = 0,018).
Pacienti s konverzi a pacienti s jiZ rozvinutou demenci se vyznamné nelisili (88,5 % pacient
s demenci m¢lo hodnoty BHI < 0,7). Zjistili jsme stranovou asymetrii v BHI v ramci
jednotlivych skupin i v ramci celého souboru — levostranné hodnoty byly konstantné niZzsi.
Rozdil v primérné hodnoté BHI pravé a levé hemisféry celého souboru vsak nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,1). Stejnou asymetrii jsme nalezli i v pritokovych rychlostech. Z tohoto
divodu jsme pro BHI obou stran vypocitali Z-skore a z t€chto hodnot pak primérné Z-skore
pro BHI. Detailni vysledky srovnani neurosonologickych parametrd jsou uvedeny v Tab. 21.

Také v nékterych dalSich neurosonologickych parametrech byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami s konverzi a bez ni — jednalo se o nékteré rychlosti po
zadrzeni dechu, konkrétné MFV a EDV v pravé MCA, a PSV, MFV a EDV v levé MCA. U
pacientii s konverzi byly tyto rychlosti niz§i. Kromé statisticky vyznamné nizSich PI levé
ACA a RI pravé PCA jsme pak dalsi rozdily v pratokovych rychlostech a indexech
neprokazali. Rovnéz jsme nenasli vyznamné rozdily v IMT a pratokovych rychlostech v a.
carotis interna. Tab. 22.

Presnost predpovédi progrese nedementnich pacientii do demence byla zjiSténa pomoci
ROC kiivek s kalkulaci AUC pro nasledujici parametry: BHI pravé MCA, BHI levé MCA,
pramérnou hodnotu BHI, primérnou hodnotu BHI < 0,7 a Z-skére téchto proménnych (cut-
off hodnoty < 0). Tomuto Z-skére odpovidaji hodnoty 0,5 pro BHI levé MCA a 0,57 pro BHI
pravé MCA.

Jako nejvhodné&jsi parametr pro predpoveéd progrese kognitivniho deficitu do demence se
ukazala byt hodnota primérného BHI < 0,5. Pro tento parametr byla AUC = 71,2 (p = 0,008),
pricemz jsme zjistili senzitivitu 88,2 % a specificitu 54,2 %.

Vybrané veli¢iny jsme podrobili univariatnimu testovani pomeru rizik konverze do
demence pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik (Tab. 23). Jako vyznamné proménné
se ukazaly byt Z-skére BHI (HR = 6,13, 95% CI 1,82 - 20,67, p = 0,003) a veék > 70 let i vék
kontinualn¢ (HR = 2,62, 95% CI 1,08 - 6,39, p = 0,034). Z4dna dalsi proménna nedosahla
statistické vyznamnosti a nebyla do modelu zatfazena. Konecné upravené riziko konverze do
AN po uprave pro Z-skore BHI < 0 je HRqgj = 5,61 (95% CI 1,66 - 18,97, p = 0,006), pro vek
HRag = 1,068 (95% CI 1,012 - 1,127, p = 0,017). Dale jsme vytvorili Kaplan-Meierovy

ktivky pravdépodobnosti konverze do demence pro Z-skore BHI < 0 s hladinou vyznamnosti
podle Log-rank testu x2= 9,259, p = 0,002 a pro primérnou hodnotu BHI < 0,7 s hladinou

vyznamnosti podle Log-rank testu x2= 4,746, p = 0,029 (Obr. 9).
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Tyto vysledky byly publikovany v &asopise Ceska a slovenska neurologic a
neurochirurgie v roce 2017 ((Tomek et al. 2017).

Obr. 9 — Kaplan-Meierovy kiivky kumulativniho rizika konverze do demence podle Z-skore
BHI < 0 a podle pritmérné hodnoty BHI < 0,7.
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Tabulka 19 - Srovndni demografickych, neuropsychologickych a rezonancnich
charakteristik mezi pacienty bez konverze, pacienty s konverzi a pacienty se

vstupné rozvinutym syndromem demence

Parametr Pacienti bez Pacienti s Statisticky Pacienti s Statisticky
konverze do konverzi do vyznamny demenci pFi vyznamny
demence demence pii rozdil mezi AN (n = 26) rozdil mezi
(n=64) AN (n=23) pacienty bez pacienty s

konverze a konverzi a

s konverzi pacienty se

*(p<0,05) syndromem
demence
*(p<0,05)

Demografické charakteristiky

Vek, [roky] 69,5 (8,0) 75,4 (1.3) 0,003+ 69,3 (10,2) 0,020%
Sledovani, [mésice] 40,6 (11,1) 39,7 (9,9) 0,741 41,2(8,8) 0,590
Muzi, n (%) 33 (51,6%) 13 (56,5%) 0,683 10 (38,5%) 0,206
Délka vzdélani, [roky] 15,8 (2.8) 14,9 (3,1) 0,393 13,1 (2.8) 0,193
BML, [kg/m?] 26,57 (345)  24.83(329)  0,040% 25,80 3,41 0,321

Neuropsychologické vysetreni

MMSE, [body] 28,57 (1,37) 27,25 (2,10) 0,004** 20,07 (4,14) <0,001%*%**
GDS, [body] 2,73 (2,86) 2,95 (3,22) 0,778 3,54 (2,90) 0,524
TMT-A, [Cas/s] 42,35 (14,54) 57,92 (28,56)  0,002%* 96,03 (57,50)  0,011*
AVLT 1-5, [body] 45,72 (12,08) 35,47 (11,04)  0,003** 25,44 (8,86) 0,001%*
Fonem. verb. fluence, [pocet slov] 43,82 (12,70) 33,11 (7,65) 0,001 %* 26,33 (11,01)  0,035*
DS — popiedu, [body] 6,02 (1,21) 5,85 (1,27) 0,559 5,00 (0,72) 0,008**
DS — pozadu, [body] 4,86 (1,47) 4,45 (1,47) 0,283 3,25(1,07) 0,003**
BNT — chyby, [pocet chyb] 3,45 (4,47) 9,27 (4,22) <0,001%** 10,53 (6,98) 0,601

Test 16 slov volné vybaveni, [pocet slov] 8,54 (2,85) 5,17 (3,49) <0,001%%* 2,87 (2,56) 0,020*

Magneticka rezonance

Skére Fazekas, [body] 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026* 1,35 (0,92) 0,951
Skére Scheltens vpravo, [body] 0,84 (0,78) 1,98 (0,72) < 0,001 %% 2,21 (0,96) 0,356
Skére Scheltens vlevo, [body] 0,88 (0,75) 2,07 (0,77) < 0,001 %% 2,21 (1,12) 0,615
Microbleeds, [pocet] 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0,967 2,05 (3.91) 0,403

Pokud neni uvedeno jinak, pfedstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

AN — Alzheimerova nemoc; AVLT 1-5 — Auditory Verbal Learning Test, celkovy pocet bodii z pokust
1-5; BMI — Body mass index; BNT — Boston naming test, pocet chyb; Fonem. — fonematicka; GDS —
Geriatric Depression Scale; MMSE — Mini Mental State Examination; TMT A— Trail Making Test A;

verb. — verbalni;
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Tab. 20 — Srovndni osobni anamnézy, vaskuldrnich rizikovych faktorii a medikace mezi

pacienty bez konverze, pacienty s konverzi a pacienty se vstupné rozvinutym syndromem

demence
Parametr Pacienti bez Pacienti s Statisticky Pacienti s Statisticky
konverze do konverzi do vyznamny demenci pFi vyznamny
demence demence pii rozdil mezi AN (n = 26) rozdil mezi
(n=64) AN (n=23) pacienty bez pacienty s
konverze a konverzi a
s konverzi pacienty se
*(p<0,05) syndromem
demence
*(p<0,05)

Osobni anamnéza a vaskularni rizikové faktory

Alkohol, [jednotky/den] 0,68 (0,65) 0,50 (0,41) 0,221 0,50 (0,48) 1,000
Koufeni, [pack years] 8,23 (12,71) 6,32 (14,60) 0,560 6,69 (11,65) 0,922
Arterialni hypertenze, n (%) 34(53,1) 11 (47,8) 0,663 15 (57,7) 0,490
Diabetes mellitus, n (%) 9 (14,1) 2 (8,7) 0,720 4(154) 0,671
Dyslipidémie, n (%) 33 (51,6) 13 (56,5) 0,683 7 (26,9) 0,035*
CMP, n (%) 1(1,6) 1(4,3) 0,461 0 0,469
ICHDK, n (%) 1(1,6) 2(8,7) 0,169 0 0,215
ICHS, n (%) 23,1 4(6,9) 0,040* 3(11,5) 0,692
Srde¢ni arytmie, n (%) 9 (14,1) 1(4,3) 0,279 2(7,7) 1,000
CHOPN, plicni onemocnéni, n (%) 8(12,5) 3(12,6) 0,947 1(3,8) 0,330
Chronicka rendlni insuficience, n (%) 6(9,4) 3(13,0) 0,694 1(3.,8) 0,330
Hypothyre6za na substituéni 1é¢be, n (%) 12 (18,8) 4(17,4) 1,000 5(19,2) 0,706
Medikace

Statin, n (%) 22 (34,4) 13 (56,5) 0,063 11 (42,3) 0,321
Fibrat, n (%) 1(1,6) 1(4,3) 0,461 4(15,4) 0,353
Antiagregacni 1é¢ba, n (%) 11(17,2) 11(47,8) 0,004** 5(19,2) 0,033*
Antikoagulaéni 1é¢ba, n (%) 3(4,7) 2 (8,7) 0,605 1(3,8) 0,594
Diuretikum, n (%) 13 (20,3) 1(4,3) 0,101 4(15,4) 0,353
Blokator kalciového kanalu, n (%) 15 (23,4) 2(8,7) 0,218 3(11,5) 1,000
Beta blokator, n (%) 13 (20,3) 6(21,8) 0,565 8(30,8) 0,717
ACEVARA, n (%) 22 (344) 3(13,0) 0,053 8(30,8) 0,138
Ginkgo Biloba, n (%) 10 (15,6) 11(47,8) 0,002 6(23,1) 0,069
SSRI, n (%) 6(9,4) 5217 0,150 9 (34,6) 0,319

Pokud neni uvedeno jinak, pfedstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

AN — Alzheimerova nemoc; ACEI/ARA — Inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu/Antagonista
receptoru angiotensinu II; CMP — cévni mozkova ptihoda; CHOPN — chronickd obstrukéni plicni
nemoc; ICHDK — Ischemicka choroba dolnich koncetin; ICHS — Ischemicka choroba srde¢ni; LDL —

Low density lipoproteins; SSRI — Inhibitor zpétného vychytavani serotoninu;
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Tab. 21 — Srovndni neurosonologickych parametriu méienych na MCA mezi pacienty bez

konverze, pacienty s konverzi a pacienty se vstupné rozvinutym syndromem demence

Parametr Pacienti bez Pacienti s Statisticky Pacienti s Statisticky
konverze do konverzi do vyznamny demenci pFi vyznamny
demence demence pii rozdil mezi AN (n = 26) rozdil mezi
(n=64) AN (n=23) pacienty bez pacienty s

konverze a konverzi a

s konverzi pacienty se

*(p<0,05) syndromem
demence
*(p<0,05)

MCA vpravo

Klidovy stav

PSV, [cm/s] 70,68 (20,46) 68,95 (14,08) 0,727 70,20 (17,80) 0,799

MFV, [cm/s] 44,16 (12,76) 41,94 (7,80) 0,465 42,01 (9,60) 0,977

EDV, [c/s] 29,41 (8,71) 33,42 (25,81) 0,291 27,27 (6,73) 0,258

RI 0,58 (0,06) 0,49 (0,45) 0,129 0,61 (0,07) 0,226

PI 0,94 (0,17) 0,83 (0,73) 0,259 1,03 (0,22) 0,202

Stav po zadrzeni dechu

PSV, [cm/s] 85,98 (20,87) 76,34 (15,85) 0,062 73,61 (23,50) 0,660
MEFV, [em/s] 57,23 (15,34) 49,13 (10,32)  0,030% 50,90 (13,62) 0,633
EDV, [cm/s] 41,21 (13,20) 34,24 (6,93) 0,027* 34,81 (8,69) 0,811
t, [s] 55,95 (24,77) 55,83 (23,26) 0,986 54,65 (28,76) 0,882
RI 0,52 (0,07) 0,53 (0,11) 0,900 0,55 (0,09) 0,416
PI 0,81 (0,20) 0,82 (0,20) 0,799 0,87 (0,22) 0,437
MCA vievo

Klidovy stav

PSV, [cm/s] 73,09 (18,58) 70,29 (17,30) 0,547 70,83 (13,77) 0912
MEFV, [em/s] 45,83 (11,82) 42,69 (11,29) 0,291 44,18 (6,90) 0,608
EDV, [cm/s] 30,78 (7,69) 27,74 (7,71) 0,122 29,69 (7,02) 0,396
RI 0,58 (0,06) 0,60 (0,07) 0,066 0,57 (0,08) 0,226
PI 0,94 (0,21) 1,01 (0,21) 0,183 0,93 (0,22) 0,242

Stav po zadrzeni dechu

PSV, [em/s] 89,87 (25,50) 73,26 (23,19)  0,012* 78,77 (15,89) 0,379
MFV, [cmy/s] 60,83 (18,33) 4748 (15,52)  0,004* 51,95(8,79) 0,260
EDV, [cm/s] 43,65 (13,89)  33,03(11,21)  0,003* 36,41 (542) 0223
t, [s] 63,60 (31,89) 54,19 (22,54) 0,226 52,29 (18,50) 0,768
RI 0,51 (0,07) 0,54 (0,07) 0,131 0,53 (0,07) 0,528
PI 0,78 (0,17) 0,85 (0,17) 0,086 0,81 (0,17) 0,402
BHI

BHI vpravo 0,635(0,312) 0,429 (0,158)  0,006* 0,528 (0,294) 0,185
BHI vevo 0,579 (0,336) 0,390 (0,227)  0,022* 0,382(0,178) 0,900
BHI priimér bilateralng 0,611 (0,265) 0417 (0,159)  0,001* 0,466 (0,209) 0,365

Z-skore BHI bilateralné 0,445 (1,623)  -0,914(1,138)  0,002* -0,542(1,316) 0,368
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Pokud neni uvedeno jinak, ptedstavuji hodnoty primér (SD). * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
AN — Alzheimerova nemoc; BHI — Breath-holding index; EDV — End diastolic velocity; MCA — arteria
cerebri media; MFV — Mean flow velocity; PI — Pulsatility index; PSV — Peak systolic velocity; RI —

Resistance index; t — Cas zadrzeni dechu;
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Tab. 22 — Srovndani neurosonologickych parametriit mérenych na ostatnich tepndch (ACA,
PCA, VA, BA, ICA) mezi pacienty bez konverze, pacienty s konverzi a pacienty se vstupné

rozvinutym syndromem demence

Parametr Pacienti bez Pacienti s Statisticky Pacienti s Statisticky
konverze do konverzi do vyznamny demenci pFi vyznamny
demence demence pii rozdil mezi AN (n = 26) rozdil mezi
(n=64) AN (n=23) pacienty bez pacienty s

konverze a konverzi a

s konverzi pacienty se

*(p<0,05) syndromem
demence
*(p<0,05)

ACA vpravo

PSV, [cm/s] 63,74 (20,46) 58,17 (17,10) 0,302 58,23 (18,08) 0,991

MFV, [cm/s] 39,51 (13,47) 34,36 (10,54) 0,145 35,72 (10,45) 0,690

EDV, [c/s] 26,41 (10,27) 21,64 (7,39) 0,073 23,80 (7,21) 0,362

RI 0,59 (0,08) 0,63 (0,07) 0,063 0,59 (0,07) 0,090

PI 0,97 (0,24) 1,07 (0,20) 0,096 0,97 (0,21) 0,109

ACA vlevo

PSV, [cm/s] 62,71 (18,68) 60,39 (17,83) 0,679 55,29 (16,57) 0,410

MFV, [cm/s] 40,15 (11,66) 35,67 (11,67) 0,206 35,01 (11,66) 0,873

EDV, [c/s] 26,88 (8,20) 23,64 (8,93) 0,201 24,47 (9,68) 0,804

RI 0,57 (0,07) 0,61 (0,07) 0,054 0,56 (0,07) 0,052

PI 0,89 (0,16) 1,06 (0,22) 0,003* 0,90 (0,15) 0,022

PCA vpravo

PSV, [cm/s] 50,88 (13,57) 49,43 (12,57) 0,675 49,17 (16,10) 0,953

MFV, [cn/s] 31,68 (8,46) 30,10 (7,88) 0,462 30,37 (8,62) 0,912

EDV, [c/s] 21,27 (6,12) 19,29 (5,67) 0,205 20,14 (5,86) 0,627

RI 0,58 (0,07) 0,61 (0,04) 0,045* 0,58 (0,09) 0,129

PI 0,94 (0,21) 1,01 (0,12) 0,176 0,95 (0,26) 0,368

PCA vlevo

PSV, [cm/s] 46,46 (11,59) 48,09 (12,86) 0,615 47,77 (11,80) 0,937

MFV, [cn/s] 29,30 (7,36) 29,21 (7,33) 0,962 30,52 (7,50) 0,594

EDV, [cm/s] 19,18 (5,80) 18,86 (5,40) 0,834 20,96 (5,95) 0,269

RI 0,59 (0,08) 0,60 (0,09) 0,571 0,56 (0,07) 0,151

PI 0,94 (0,20) 1,00 (0,23) 0,335 0,88 (0,19) 0,108

VA vpravo

PSV, [cm/s] 35,61 (10,58) 36,11 (13,10) 0,864 33,53 (9,43) 0,464

MFV, [cnv/s] 23,79 (7,38) 23,13 (8,69) 0,743 22,04 (6,83) 0,652

EDV, [cm/s] 16,31 (5,53) 15,62 (6,64) 0,649 15,74 (4,77) 0,944

RI 0,54 (0,08) 0,57 (0,07) 0,151 0,52 (0,09) 0,088

PI 0,82 (0,22) 0,90 (0,19) 0,168 0,81 (0,20) 0,137
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Parametr Pacienti bez Pacienti s Statisticky Pacienti s Statisticky
konverze do konverzi do vyznamny demenci pFi vyznamny
demence demence pii rozdil mezi AN (n = 26) rozdil mezi
(n=64) AN (n=23) pacienty bez pacienty s

konverze a konverzi a

s konverzi pacienty se

*(p<0,05) syndromem
demence
*(p<0,05)

VA vlevo

PSV, [cm/s] 40,18 (11,94) 34,94 (12,88) 0,098 35,25 (7,55) 0,921

MFV, [cnv/s] 27,06 (7,97) 23,37 (8,26) 0,078 23,81 (5,63) 0,836

EDV, [c/s] 18,78 (5,68) 16,26 (5,02) 0,079 16,68 (4,51) 0,769

RI 0,53 (0,08) 0,52 (0,10) 0,869 0,52 (0,09) 0,948

PI 0,79 (0,18) 0,80 (0,23) 0,830 0,80 (0,22) 0,967

B4

PSV, [cm/s] 52,36 (16,65) 51,56 (10,60) 0,872 46,58 (10,45) 0,203

MFV, [cn/s] 32,91 (10,47) 32,18 (6,99) 0,814 30,21 (7,40) 0,461

EDV, [cm/s] 22,70 (7,51) 21,15 (5,06) 0,489 20,78 (5,79) 0,855

RI 0,57 (0,06) 0,59 (0,08) 0,291 0,56 (0,05) 0,191

PI 0,91 (0,16) 0,96 (0,24) 0,385 0,87 (0,14) 0,191

ICA vpravo

IMT, [mm] 0,80 (0,12) 0,83 (0,12) 0,541 0,82 (0,12) 0,891

PSV, [cm/s] 60,85 (21,91) 57,51 (20,16) 0,608 63,86 (16,99) 0,363

EDV, [cm/s] 23,09 (8,29) 21,11 (7,46) 0,419 26,09 (7,69) 0,080

ICA vlevo

IMT, [mm] 0,77 (0,12) 0,83 (0,17) 0,151 0,83 (0,11) 1,000

PSV, [cm/s] 66,23 (29,49) 62,43 (16,46) 0,622 66,22 (37,66) 0,706

EDV, [c/s] 24,56 (10,27) 23,31 (7,89) 0,663 27,80 (19,70) 0,386

Pokud neni uvedeno jinak, ptedstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
ACA - arteria cerebri anterior; AN — Alzheimerova nemoc; BA — arteria basilaris; EDV — End diastolic
velocity; ICA — arteria carotis interna; IMT — Intima-media thickness; MCI — mirnd kognitivni
porucha; MFV — Mean flow velocity; PCA — arteria cerebri posterior; PI — Pulsatility index; PSV —

Peak systolic velocity; RI — Resistance index; VA — arteria vertebralis.
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Tab. 23 — Coxiiv model pomérnych rizik, jednotlivé proménné predikujici konverzi do

demence, vysledky univaridtni analyzy pro vybrané proménné a jejich vyznamnost

Proménna Hazard ratio 95% konfiden¢ni 95% konfiden¢ni Statisticka

interval dolni rozhrani  interval horni rozhrani vyznamnost, p

Vek nad 70 let 2,623 1,078 6,386 0,034*
Vek jako kontinualni 1,035 0,986 1,087 0,164
proménna

Z-skore BHI obé hemisféry 6,129 1,817 20,673 0,003*
Pramérné BHI pod 0,7 4,275 1,001 18,260 0,050
BHI vpravo < 0,7 5,139 1,186 22,276 0,029*
BHI vlevo < 0,7 3,170 0,734 13,688 0,122
Hypertenze 1,442 0,635 3,272 0,382
ICHS 2,054 0,689 6,119 0,232
Diabetes mellitus 0,625 0,145 2,691 0,528
Dyslipidémie 1,321 0,577 3,024 0,510
Hypothyreoza 0,647 0,192 2,179 0,482
MMSE < 28 bod 1,825 0,727 4,582 0,200
Nosi¢ alely €4 genu APOE 2,056 0,890 4,749 0,091
Fazekas skore > 1 1,652 0,718 3,799 0,238
Fazekas skore > 2 1,838 0,545 6,193 0,326

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
BHI — Breath holding index; ICHS — ischemickd choroba srde¢ni; MMSE — Mini mental state
examination; APOE — Apolipoprotein E;
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9.3 Vysledky cile 3

9.3.1 Vaskularni zmény na MR podle vstupni kognitivni diagnézy

Do prifezové analyzy bylo zafazeno 161 pacienti s kompletnimi rezonan¢nimi daty s cilem
srovnat zavaznost hlubokych zmén bilé hmoty pomoci Fazekasovy $kaly u nasledujicich ctyt
skupin pacientl: pacienti s vysledkem neuropsychologického vySetfeni v mezich normy (tedy
SCD a kognitivné zdravé kontroly), pacienti s amnestickou MCI, pacienti s neamnestickou
MCI a pacienti s demenci pfi AN. Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v hodnoté
Fazekasovy skaly (p = 0,021) — skore stoupalo ve sméru SCD/kontroly -> neamnesticka MCI
-> amnestickh MCI -> AN. Detailni vysledky jsou uvedeny v Tab. 24 a zndzornény
v Obr. 10. Pro ovéteni Alzheimerovské patologie jsme analyzovali i Scheltensovu vizualni
Skalu atrofie hipokampt pro pravou i levou hemisféru. Prokazali jsme vzrustajici stupen

atrofie ve sméru SCD/kontroly -> neamnesticka MCI -> amnesticka MCI -> AN (p < 0,001).

Tab. 24 - Porovndni hodnot Fazekasovy a Scheltensovy $kadly u pacientii podle diagnozy

Parametr Kontroly a naMCI aMCI (n=47) | AN (n=37) Rozdil mezi

SCD (n=50) (n=27) skupinami
(p<0.05)*

Fazekasova 1,20 (0,71) 1,46 (0,95) 1,54 (1,00) 1,80 (0,85) 0,021*

skala

Scheltensova 0,85 (0,68) 1,21 (0,89) 1,9 (0,71) 2,13 (0,69) <0,001*

skala vpravo

Scheltensova 1,01 (0,69) 1,29 (0,74) 2,10 (0,78) 2,27 (0,61) <0,001*

Skala vlevo

Pokud neni uvedeno jinak, pfedstavuji hodnoty pramér (SD). * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
AN — Alzheimerova nemoc; aMCI — amnestickd mirna kognitivni porucha; naMCI — neamnesticka

mirna kognitivni porucha;
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Obr. 10 — Porovndani hodnot Fazekasovy Skaly u jednotlivych skupin pacientit podle

diagnozy
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Obdélnikem je ohranicen 25. a 75. percentil, horizontalni linii v obdélniku primér a tiseCkami 5. a 95.
percentil.
AN — Alzheimerova nemoc; aMCI — amnestickd mirna kognitivni porucha; naMCI — neamnesticka

mirna kognitivni porucha;

9.3.2 Vaskularni zmény na MR podle progrese kognitivni diagnézy

Do srovnani pacientd s longitudinalnimi daty (skupina s konverzi do demence a skupina bez
konverze do demence v pribéhu sledovani) bylo zafazeno 87 pacientl (18 kognitivné
zdravych subjektt, 31 SCD, 28 amnestickych MCI, 10 neamnestickych MCI). Béhem
sledovani zkonvertovalo do demence pfi AN 23 pacientt (26,4 %) (7 SCD, 14 amnestickych
MCI, 2 neamnestické MCI). Prokazali jsme vyznamné rozdily mezi skupinami bez konverze
a skonverzi ve vysledku semikvantitativniho hodnoceni pomoci Fazekasovy Skaly
vaskularnich zmén hluboké bilé hmoty. Primérny pocet bodli na Fazekasové Skale pacientl
bez konverze byl vyznamné nizsi (0,98) nez pacientt s konverzi (1,37) (p = 0,026). Zaroven
se tyto dvé skupiny liSily zastoupenim pacienti bez vaskularnich zmén a s tézkymi

vaskularnimi zménami — skore 0-1 mélo 80,3 % pacientli ve skupin€ bez konverze a 52,2 %
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pacientl ve skupiné s konverzi a naopak skore 2 a vice bylo jen u 19 % pacientl bez konverze
a 47,8 % pacientl s konverzi (p = 0,014). V pfitomnosti mikrokrvaceni jsme vyznamny rozdil

nenalezli. Podrobné vysledky jsou uvedeny v Tab. 25.

Tab. 25 — Porovndni vybranych vaskularnich parametrit u pacientii s konverzi do demence

a bez ni
Parametr Pacienti bez Pacienti s Statisticky Pacienti s Statisticky
konverze do konverzi do vyznamny demenci p¥i vyznamny
demence demence pii rozdil mezi AN (n =26) rozdil mezi
(n=64) AN (n=23) pacienty bez pacienty s
konverze a konverzi a
s konverzi pacienty se
*(p<0,05) syndromem
demence
*(p<0,05)
Skoére Fazekas, [body] 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026* 1,35(0,92) 0,951
Microbleeds, [pocet] 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0,967 2,05 (3,91) 0,403
Nosi¢ alely ¢4 genu APOE, n (%) 13/58 (22,4) 11/11 (50,0) 0,016* 17/26 (65,4) 0,281

Pokud neni uvedeno jinak, ptedstavuji hodnoty primér (SD). * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.
AN — Alzheimerova nemoc; APOE — Apolipoprotein E;

9.3.3 Genotyp APOE podle vstupni kognitivni diagnézy

Do analyzy bylo zatazeno 196 pacientd s dostupnymi vysledky genetického vysetfeni genu
APOE s cilem srovnat vyskyt rizikového genotypu (nosicstvi alely €4) u nasledujicich péti
skupin subjekti: kognitivné zdravé kontroly, pacienti s SCD, pacienti s amnestickou MCI,
pacienti s neamnestickou MCI, pacienti s demenci pii AN. Zastoupeni osob s alelou APOE &4
(heterozygoti 1 homozygoti) se mezi jednotlivymi skupinami liSilo: procentudlni zastoupeni
rostlo ve sméru kognitivn¢ zdravé osoby (14,3 %) -> neamnestickd MCI (17,1 %) -> SCD
(17,6 %) -> amnesticka MCI (29,3 %) -> demence pii AN (33,3 %), rozdily vSak nebyly
statisticky vyznamné (Tab. 26). Pomoci regresni analyzy jsme prokazali pouze nevyznamny
trend pro vyssi riziko nosi¢t alely APOE &4 pro demenci pii AN (OR = 1,764, 95% CI 0,782
-3,977,p=0,17).
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Tab. 26 — Zastoupeni nosicu alely €4 u jednotlivych diagnoz

Parametr Kontroly Subjektivni aMCI naMCI AN
(n=7) obtize s (n=58) (n=41) (n=33)
paméti (n=51)
Nosic alely e4 | 1 (14,3%) 9(17,6%) 17 (29,3%) 7(17,1%) 11(33,3%)
genu APOE, n
(%)

AN — Alzheimerva nemoc; APOE — Apolipoprotein E; aMCI — amnestickd mirna kognitivni porucha;

naMCI — neamnestickd mirna kognitivni porucha;

9.3.4 Genotyp APOE podle progrese kognitivni diagnézy

Do srovnani pacientd s longitudinalnimi daty (skupina s konverzi do demence a skupina bez
konverze do demence v pribéhu sledovani) bylo zatazeno 87 pacientl (18 kognitivné
zdravych subjekt, 31 SCD, 28 amnestickych MCI, 10 neamnestickych MCI). Béhem
sledovani zkonvertovalo 23 pacienti (26,4 %) (7 SCD, 14 amnestickych MCI,
2 neamnestické MCI). Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni alely
APOE &4 — ve skupiné bez konverze byla tato alela prokazana u 22,4 % pacientd, zatimco ve

skupiné s konverzi u 50,0 % pacientt (p = 0,016). Vysledky jsou zobrazeny v Tab. 25.

9.3.5 Souvislost nosi¢stvi alely APOE €4 a vaskularnich zmén na MR

Do analyzy bylo zatazeno 116 pacientii s dostupnym vysetfenim MR mozku a dostupnymi
vysledky genetického vySetteni genu APOE s cilem srovnat vyskyt rizikové alely €4 u dvou
skupin pacientl: pacienti s zZddnymi nebo lehkymi cévnimi zménami (Fazekas 0-1 bodi) a
pacienti s mirn¢ pokroc€ilymi az tézkymi cévnimi zménami (Fazekas>1 bod). Vyznamné
cévni zmény byly zjistény u 64 (55,2%) pacientd, z nich 51 (79%) bylo nosi¢em alely 4.
Zadné ¢i lehké cévni zmény byly zjistény u 52 (44,8%) pacientd, z nich 39 (75%) bylo nosiéi
alely €4. V naSem souboru jsme tedy neprokazali moznou souvislost rizikového genotypu

APOE a tize cévnich zmén bilé hmoty na MR mozku.

9.3.6 Predikce konverze do demence podle vaskularnich rizik

Do analyzy bylo zatazeno celkem 140 pacientil s dostupnymi anamnestickymi udaji a udaji o
vyvoji kognitivni diagnozy v ¢ase (o 53 MCI pacientil vice oproti ostatnim longitudinalnim
analyzam — jednalo se o MCI pacienty Centra pro poruchy paméti, kteti méli vSechny
standardni vySetfeni kromé vySetfeni neurosonologického). Z tohoto poctu pacienti

zkonvertovalo béhem sledovani do demence 37 (7 SCD, 30 MCI). Pomoci regresni analyzy
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jsme neprokazali vyznamné riziko progrese do demence pro arterialni hypertenzi (OR =
1,245; 95% CI 0,537 - 2,442, p= 0,725), dyslipidémii (OR = 1,162; 95% CI 0,655 - 2,061,
p=0,605), diabetes mellitus (OR = 1,944; 95% CI 0,523 - 7,233, p=0,355), ischemickou
chorobu srde¢ni (OR = 1,516; 95% CI 0,854 - 2,691, p=0,082) ani ischemickou chorobu
dolnich koncetin (OR = 1,870; 95% CI 0,636 - 5,496, p=0,115).
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10 Diskuze

Na tvod diskuze je nutno zminit obtiznost sbéru dat v nasi studii danou komplexnosti baterie
testll a predev§im charakterem onemocnéni zahrnutych tcastnikl. Z téchto divodi nemohla
byt u vSech pacienti provedena vzdy vSechna pozadovana vySetfeni nebo nemohla byt
provedena v pozadovanych terminech, a to hlavné v piipad¢ longitudinalniho sledovani. Toto
a v ptipad¢ cile 1 také ptfisna vyluCovaci kritéria zapticinila relativné nizky pocet zahrnutych
subjektti pro cil 1 a nestejné veliké skupiny pacientii pro dalsi cile.

Béhem neurosonologického vySetfeni bylo vySetfovano pripadné vypocitano celkem 59
jednotlivych intrakranialnich neurosonologickych parametrii. Testovani cerebrovaskularni
rezervni kapacity pomoci BHI bylo vybrano pro svou jednoduchost provedeni, minimalni
potfebné vybaveni (pouze TCCS pfistroj) a neinvazivitu — neni podavan zadny 1€k
intravenozné (s vyjimkou ultrazvukové kontrastni latky v pfipadé nedostate¢ného kostniho
okna), pacient neni zatéZovan inhalaci smési plynt atd. Vyhody a nevyhody testu jsou

uvedeny v kapitole 6 — Neurosonologie a jeji vyznam v kognitivni neurologii.

10.1 Diskuze vysledku cile 1

S pouzitim vysoce selektivniho piistupu jsme vybrali pacienty, kteti méli relativné ke svému
véku minimalni podil malotepenné (negativni MR mozku) a velkotepenné vaskularni slozky
(negativni sonografie mozkovych tepen extrakranialn¢).

Hlavnim nalezem byla snizena cerebrovaskularni rezervni kapacita pacientli s demenci pii
AN bez vyznamnych cévnich zmén. Cerebrovaskularni rezervni kapacita v nasem vzorku
subjektt klesala s rostouci tizi kognitivniho postizeni, pfestoze u pacient s MCI nedosahly
vysledky statistické vyznamnosti. Nas pritkaz zhorSené cerebrovaskuldrni rezervni kapacity je
srovnatelny s jinymi prufezovymi TCD studiemi (Bar et al. 2007, Lee et al. 2007, Vicenzini
et al. 2007, Stefani et al. 2009, Shim a Morris 2011). Ve dvou z nich bylo pro stanoveni
cerebrovaskularni rezervni kapacity pouzito BHI (Stefani et al. 2009, Shim a Morris 2011).
Nizsi BHI také koreluje s rychlejsi progresi kognitivniho poklesu u pacientli s AN v jedné
longitudinalni studii (Silvestrini et al. 2006). I ptes urcity trend nebyly rozdily mezi skupinou
MCI a kontrolni skupinou statisticky vyznamné, podobné jako u dvou prifezovych TCD
studii zamétenych na cerebrovaskularni rezervni kapacitu u MCI (jedna z nich pouzivala také
BHI) (Anzola et al. 2011, Shim a Morris 2011). Podstatna sila nasi studie tkvi v pfisnych
vyluCovacich kritériich tykajicich se cévnich zmén. VSichni pacienti méli prakticky nulové

aterosklerotické ¢i stenotické zmény v ICA a velmi nizky rozsah 1ézi bilé hmoty na MR
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mozku (Fazekasovo skore 0-1). Proto miizeme predpokladat, Ze prokazana mikroangiopatie u
naseho vzorku pacientli s demenci pfi AN ma pfinejmenSim kombinovanou etiologii a Ze
aterosklerdza je pouze jednou z pficin.

Rozdily v pritokovych rychlostech za klidovych podminek nebyly na naSem vzorku
statisticky vyznamné, na rozdil od n€kterych jinych studii. Nutno ovSem dodat, ze vysledky
téchto studii se 1i§i mezi sebou (prokazané rozdily se tykaji rozdilnych pritokovych rychlosti
a rozdilnych tepen) (Caamano et al. 1993, Sun et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Claassen et
al. 2009, Stefani et al. 2009, Gucuyener et al. 2010, Roher et al. 2011). Nalezli jsme vsak
rozdil v pratokovych rychlostech po zatézi CO, (zadrzeni dechu), coz opét hovoii pro
zhorSeni cerebrovaskularni rezervni kapacity. Je také mozné, Ze vzhledem k velmi nizkému
rozsahu cévnich zmén u na$ich pacientd nebylo mozné mensi zmény rychlosti za klidovych
podminek detekovat.

Cerebrovaskularni rezervni kapacita se tak zda byt ve vztahu k rozvoji AN slibnéjsim
parametrem nez pouhé pritokové rychlosti a to znékolika divodi. Za prvé rozsah
fyziologickych hodnot pritokovych rychlosti je Siroky a je tedy obtizné urcit, kdy se u
konkrétniho pacienta jiz jednda o patologii, za druhé sniZeni cerebrovaskularni rezervni
kapacity podle vseho Iépe odpovidd podstate¢ poruchy. Snizenda nebo vycCerpana
cerebrovaskularni rezervni kapacita je odrazem chronické hypoperfuze a neschopnosti
mozkovych arteriol dal$i dilatace nebo jakéekoli dilatace v piipadé zvySené potreby kysliku.
Tato snizend kapacita vyjadiuje poruchu autoregulac¢ni funkce malych cév u AN. Podil
amyloidu na této mikroangiopatii podporuje i nalez snizené cerebrovaskularni rezervni
kapacity u cerebralni amyloidové angiopatie (Menendez-Gonzalez 2011). Jednim z moznych
mechanismtl je zvySend akumulace amyloidu v perikapildrnich prostorech pfi chronické
hypoperfuzi (Pimentel-Coelho a Rivest 2012). Mozny podil ma i deficit acetylcholinu, ktery
je pro vazodilataci potfebny. Lécebné pokusy s inhibitory acetylcholinesterazy (galantamin
nebo donepezil) prokazaly zvySeni pritokovych rychlosti a zlepSeni cerebrovaskularni
rezervni kapacity po 1é¢bé u VD i AN (Bar et al. 2007, Rosengarten et al. 2007, Ghorbani et
al. 2010).

Nalez vyznamné snizeného BHI pouze na levé strané a ne na pravé je prekvapivy. Tato
asymetrie v cerebrovaskularni rezervni kapacité v neurosonologickych studiich nebyla dosud
prokazana (Bar et al. 2007, Lee et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Stefani et al. 2009). To
mize byt dano pouzitou technikou — vSechny dostupné studie pouzivaly TCD simultanné
zaznamenavajici hodnoty v MCA obou stran za pouziti specidlniho drzaku sondy a nésledné
pouzily pramérnou hodnotu. Nami pouzitd metoda TCCS neposkytuje moznost simultanniho
méfeni a vysledkem jsou oddélené hodnoty pro kazdou stranu. Je mozné, Ze pii navySeni
poctu vysettenych pacientii by byl rozdil vyznamny i pro hemisféru pravou, nicméné tento

nalez horsi levé strany je konzistentni i pro soubor pacientu vySetfenych pro cil 2, kde 1
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navrhujeme feSeni hodnoceni pomoci hodnot interpretovanych Z-skory. I u zdravych osob
byla mnohymi SPECT a PET studiemi zdokumentovana piirozend a s vékem se zvyraziujici
asymetrie mozkové perfuze v neprospéch levé mozkové hemisféry (Bekier 1976, Van Laere a
Dierckx 2001). U AN pacienti byla prokazana rovnéz snizena perfuze v levém hipokampu a
parahipokampalnim gyru (Kogure et al. 2000). Na§ nalez by mél byt bran v potaz ptedevsim
pfi hodnoceni neurosonologickych studii u mirnéjsich stadii AN (MCI), nebot’ zprimérovani
hodnot muze zkreslit vysledky.

Neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdily mezi amnestickou a neamnestickou MCI
je zajisté zajimava pro dal$i vyzkum z hlediska mozné identifikace amnestickych MCI
pacientd ve vys§im riziku konverze do AN. V longitudinalnich projektech bylo prokazano, ze
pacienti s amnestickou MCI a patologickymi hodnotami BHI maji vys$$i riziko konverze do
demence nez ti s normalnimi hodnotami BHI (Viticchi et al. 2012, Buratti et al. 2015). Tato
spojitost podporuje i nas nalez vyznamné korelace BHI s vysledky pamétového AVLT testu.

Primérné hodnoty BHI u kognitivné zdravych kontrol v nasi studii (0,67 vpravo, 0,57
vlevo) jsou niz$i nez bézn¢ udavané normalni hodnoty, ovSem v tomto ohledu relevantni
literatury je malo. Zavoreo uvadi jako normu 1,29 + 0,31 pro ve€kové rozmezi 60-69 let a 1,13
+ 0,33 pro starsi 70 let (Zavoreo a Demarin 2004). Vernieri ve studii pacientdl s okluzi ICA
uvadi jako normalni BHI v nepostizené karotidé (s 0-30 % stendzou) 1,07 + 0,3 ve v€kovém
rozmezi 67,8 + 5,5 roku. Jako cut-off hodnotu pro rozliSeni normalniho a patologického BHI
u pacientt se stendzou ICA postuloval 0,69 (BHI < 0,69 byla spojena s vys$§im rizikem TIA
nebo cévni mozkové ptihody ipsilateralné ke strané ICA stendzy) (Vernieri et al. 1999).
Vysvétleni rozporu mezi témito a naSimi vysledky spocivd pravdépodobné v rozdilné
ultrazvukové metodé. VSechny starSi studie, vcéetné Markuse (Markus a Harrison 1992),
Zavoreo (Zavoreo a Demarin 2004) i Vernieri (Vernieri et al. 1999) pouzivaly klasickou TCD
techniku bez B-moédu, zatimco my jsme pouzivali TCCS s B-modem. Moznost Upravy
insona¢niho tthlu mohla ovlivnit naméfené hodnoty pritokovych rychlosti nezbytnych pro
kalkulaci BHIL

Na nasem souboru jsme nepotvrdili vliv laboratornich vaskularnich rizikovych parametrti
- celkového cholesterolu, HDL, LDL, homocysteinu, glykovaného hemoglobinu,
Apolipoproteinu B, lipoproteinu A na tizi kognitivniho deficitu.

Primérnd hodnota BMI byla vyznamné niz§i u pacientli s demenci nez v ostatnich dvou
skupinach, coz je v souladu s literaturou. Pfedpoklada se vliv hormonalnich zmén a role
kognitivniho poklesu spolu se zhorSujici se nezavislosti v aktivitich denniho Zivota
(Buchman et al. 2005).

Primérna délka vzdélani byla v naSem vzorku vyssi u kontrol a MCI nez u pacientt s

demenci pfi AN. Je mozné, ze dobrovolnici s vy$$i urovni vzdélani mohou byt vice
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motivovani k ucasti v experimentalnim projektu a vzdélangj$i pacienti s pocinajicim
kognitivnim deficitem mohou pfichdzet na vySetfeni v Casnéjsich fazich onemocnéni.
Skupiny se lisily zastoupenim pohlavi (mén¢ muzi v AN skupiné nez v MCI a kontrolni
Nizky pocet subjektti je limitaci této Casti projektu. Nabor pacienti byl komplikovan

prisnymi vylu¢ovacimi kritérii.

10.2 Diskuze vysledku cile 2

Vyznamnym nalezem je potvrzeni piinosu BHI pro predikci konverze do demence u pacientt
s kognitivnim poklesem. Tento nalez je v souladu s podobnymi studiemi. Lim et al. (Lim et
al. 2018) zjistili, Ze nizsi vstupni hodnoty BHI u pacientl s amnestickou MCI jsou spojeny
s vy§8im rizikem progrese do demence pii AN. Rovnéz studie zroku 2012 (Viticchi et al.
2012) zjistila u pacient s MCI riziko konverze do demence pii AN OR = 5,80 (95 % CI 1,83-
18,37, p = 0,05).

Dosud vSechny dostupné neurosonologické studie pouzivajici BHI pocitaji s primérnymi
hodnotami pratokovych rychlosti z obou MCA (Bar et al. 2007, Stefani et al. 2009, Viticchi
et al. 2012, Lim et al. 2018). Nezohlednuji tak nami (cil 1) i jinymi perfuznimi studiemi
s pouzitim jinych metodik (Bekier 1976, Van Laere a Dierckx 2001) prokazany rozdil
v prutoku mozkovymi hemisférami v neprospéch levé MCA. Pouziti primémych hodnot
miize maskovat mozné patologické hodnoty levé MCA.

Dosud uvadénd cut-off hodnota pro rozliSeni normalniho a patologického BHI je 0,69.
Tato hodnota byla navrzena Vernierim et al u pacientii se stené6zou ICA — hodnoty BHI <
0,69 byly spojeny s vyssim rizikem TIA nebo cévni mozkové piihody ipsilateralné ke stran¢
ICA stenézy (Vernieri et al. 1999). Na naSem vzorku pacienti piedpovidalo konverzi do
demence BHI < 0,7 s mensi hladinou vyznamnosti nez rozhrani vytvotené jako Z-skore BHI
< 0 (tomuto Z-skore odpovidaji hodnoty 0,5 pro BHI levé MCA a 0,57 pro BHI pravé MCA).
S ohledem na pouziti BHI v diagnostice preklinickych stadii AN se tedy nabizi otdzka upravy
normy. Norma vytvofena pro pacienty se sten6zou a okluzi vnitini karotidy ziejmé plné
neodrazi rozdilnou situaci u mozkové mikroangiopatie pii neurodegeneraci. Vhodné by bylo
provedeni vétSich normativnich studii starsi populace s neurodegeneraci a bez ni.

Roli hraje i pouzita metodika TCCS oproti TCD. Jak jiz bylo uvedeno v diskuzi k cili 1,
nase naméiené hodnoty rychlosti i BHI byly celkové nizsi, nez hodnoty podobnych soubort
dostupné v literatufe (Demarin et al. 2009, Viticchi et al. 2012). Moznym vysvétlenim je nadmi
pouzitd piesnéjsi ultrasonograficka metodika TCCS s moznosti B-modu a tedy uhlové

korekce oproti TCD bez moznosti korekce.
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Hodnoceni miry progrese MCI do demence je na nasem pomérné malém vzorku pacientl
obtizné. Ro¢ni mira progrese sledovana nebyla, pouze pfitomnost konverze béhem celé doby
sledovéni, proto nelze srovnat s literaturou uvadéjici roéni miru progrese. Nicméné mira
progrese byla u pacientl samnestickou MCI pfiblizné 2 X vys$§i nez u pacientl
s neamnestickou MCI (50 % versus 20 % za 40 mésict sledovani), coz udajim v literatute.
Tifratene na vzorku 23 tisic pacientt s MCI zjistil roéni miru progrese 18,5 % pro
amnestickou MCI a 9,5 % pro neamnestickou MCI (Tifratene et al. 2015). Vyssi vek a horsi
vysledky neuropsychologického vysetieni u konvertujicich pacientti jsou v souladu s jinymi
studiemi zkoumajicimi progresi pacientii s SCD (Reisberg et al. 2010) a MCI (Tifratene et al.
2015). Nalez niz§iho BMI u konvertujicich pacientd odpovida pravdépodobné faktu, Ze
pacienti s demenci maji ve srovnani se zdravymi kontrolami niz§i BMI, pravdépodobné
vlivem hormonalnich zmén a zhorsujici se sob&sta¢nosti (Buchman et al. 2005).

Nas nalez vyssiho stupné atrofie hipokampu u pacientd s pozdéjsi konverzi do demence je
v souladu s dostupnou literaturou. Je znamo, ze pacienti s MCI s vys§im stupném
hipokampalni atrofie maji vétsi riziko progrese do demence pti AN a progreduji rychleji, nez
pacienti s mensim stupném atrofie (Jack et al. 2010). Totéz bylo zjisténo u pacientd s SCD

(Verfaillie et al. 2016).

10.3 Diskuze vysledku cile 3

Na nasem vzorku pacientll bez ohledu na cévni rizika jsme prokazali rostouci tizi 1ézi bilé
hmoty na MR mozku (hodnoceno pomoci Fazekasovy skaly) s rostouci tizi kognitivniho
poklesu (skore stoupalo ve sméru SCD/kognitivné zdravé subjekty -> neamnesticka MCI ->
amnesticka MCI -> demence pfi AN). V longitudinalnim sledovani méla skupina s konverzi
do demence vyssi primérné skore na Fazekasové Skale neZ skupina bez konverze a zaroven
zastoupeni pacientll s t€z8§imi 1ézemi bilé hmoty ve skupiné s konverzi bylo vyssi, nez ve
skupiné bez konverze. Tyto nalezy jsou zcela v souladu s dostupnymi studiemi na toto téma.
Rozsah 1ézi bilé hmoty je vyssi u MCI a demence pii AN neZ u populace bez kognitivniho
poklesu (Breteler et al. 1994, DeCarli et al. 2001, Blum et al. 2012). Pacienti s amnestickou
MCI maji ve srovnani se zdravymi kontrolami vétsi rozsah 1ézi bilé hmoty nez pacienti
s neamnestickou MCI (Lopez et al. 2003). Z dlouhodobého hlediska vétsi naloz 1ézi bilé
hmoty zvySuje pravdépodobnost a rychlost progrese MCI do demence (Wolf et al. 2000). Nas
nalez tak potvrzuje roli cévnich zmén v rozvoji AN. Zajimavé by byly nase vysledky tykajici
se samostatné skupiny SCD pacientl (v tomto pfipad¢ byli nasi pacienti s SCD pro sniZeni
poctu srovnavanych skupin slouceni s kognitivné zdravymi subjekty). Rotterdamska studie

prokazala vétsi rozsah 1ézi bilé hmoty u pacientl s SCD nez u zdravych osob bez SCD (de
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Groot et al. 2001), totéz zjistila 1 studie z roku 2018 a to 1 konkrétn€ s pouzitim Fazekasovy
Skaly (van Rooden et al. 2018). Navic mira subjektivnich kognitivnich obtizi a pocit
zhorSovani téchto obtizi rostl s rostouci nalozi 1ézi bilé hmoty (de Groot et al. 2001, van
Rooden et al. 2018). Rovnéz objektivni riziko klinické progrese a dal§iho kognitivniho
poklesu u pacientd s SCD je spojeno s vétSim rozsahem 1ézi bilé hmoty (Benedictus et al.
2015).

Co se tyce poc¢tu CMB, nenalezli jsme rozdil mezi skupinami s konverzi a bez konverze.
Vysledky dostupnych studii tykajicich se vztahu CMB a kognitivniho poklesu jsou v tomto
ohledu sporné. V prifezové studii Pettersena et al. nebyla prokdzana souvislost CMB
s vykonem v kognitivnich testech (Pettersen et al. 2008), stejné¢ tak u SCD pacientd nebyl
statisticky vyznamny rozdil v mnozstvi CMB ve srovnani s kognitivné zdravymi subjekty
(van Rooden et al. 2018). V longitudinalnim sledovani méli ve studii Basselerie et al. pacienti
s progresi MCI a pacienti s demenci pti AN vétsi nartst po¢tu CMB nez kognitivné zdravé
kontroly a stabilni MCI pacienti (Basselerie et al. 2017). Na druhou stranu v
jiné longitudinalni studii nepfedstavoval vy$si poCet CMB vyssi riziko progrese MCI do
demence pii AN (Kirsch et al. 2009). Negativni vysledky studii s CMB u kognitivniho
poklesu nemusi byt nutné¢ zplsobeny tim, ze CMB pribéh onemocnéni neovliviiuji, ale
naptiklad zkreslenim studii zvySenou umrtnosti pacienti s CMB z diivodu hemoragickych
ikt (van der Flier 2012).

Zjistili jsme statisticky nevyznamny nardst zastoupeni alely APOE &4 s rostouci tizi
kognitivniho poklesu (kognitivné zdravé osoby (14,3 %) -> neamnesticka MCI (17,1 %) ->
SCD (17,6 %) -> amnesticka MCI (29,3 %) -> demence pii AN (33,3 %) a nevyznamny trend
pro vyssi riziko nosi¢stvi APOE €4 u demence pii AN. Epidemiologickych prifezovych studii
zametfenych na prevalenci alely APOE €4 mnoho neni a lisi se. Van der Flier ve studii z roku
2008 zjistil na vzorku 749 pacientli centra pro poruchy paméti a 2233 kognitivné€ zdravych
osob signifikantni rozdily v prevalenci APOE &4 mezi skupinami: kognitivné zdravé osoby
15%, SCD 22 %, MCI 36 %, AN 42 %, ostatni typy demence 25 % (van der Flier et al. 2008).
Tsolaki v roce 2018 zjistil na vzorku 1703 osob prevalenci 22,5 % u zdravych kontrol, 24,1 %
u MCI, and 37,4% u demence pii AN (signifikantni rozdil mezi AN a ostatnimi dvéma
skupinami) (Tsolaki et al. 2018). Je mozné, Ze na vétS§im vzorku pacientll by nase vysledky
byly vyraznéjsi.

Zjistili jsme vSak vyznamny rozdil v longitudinalnim sledovani mezi pacienty s konverzi
do demence pti AN a pacienty bez konverze, coz odpovida jiz znamému faktu, Ze pfitomnost
alely APOE &4 zvySuje riziko rozvoje AN (vyrazngji u homozygotii nez u heterozygotu,
snizuje v€k vzniku onemocnéni a dobu pfeziti, zvySuje rychlost progrese, miru
neuropsychiatrickych projevii a mnozstvi amyloidu v mozkové tkani). Také u MCI pacientt

ptitomnost rizikového APOE genotypu zvySuje riziko progrese MCI do demence pii AN
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(Petersen et al. 2005). U pacientti s SCD je rizikovy APOE genotyp podplirnym vyzkumnym
kritériem pro zatazeni do skupiny SCD-plus, ktera ma vyssi riziko progrese do demence pfi
AN. Zda se vsak, ze beéhem fyziologického starnuti APOE &4 vliv na kognici nema (Knight et
al. 2014).

Nezjistili jsme rozdil v prevalenci nosicstvi alely APOE €4 mezi skupinou s lehkymi a
skupinou s tézkymi 1ézemi bilé hmoty. Studie na toto téma poskytuji rozporuplné vysledky,
vztah 1ézi bilé hmoty a APOE &4 neni zcela jasny. Nékteré prifezové studie u pacienti
s demenci pti AN nezjistily souvislost alely APOE &4 s 1ézemi bilé hmoty (Barber et al. 1999,
Kim et al. 2013). Studie Morgen et al. dokonce nalezla jejich vyssi prevalenci u AN pacientl
bez alely APOE &4 nez stouto alelou, coz autofi vysvétluji c¢asteéné rozdilnymi
patogenetickymi mechanismy vzniku kognitivniho poklesu pfi AN u téchto dvou skupin
(Morgen et al. 2015). Brickamn et al. nalezli spojitost APOE &4 preferencné s 1ézemi bilé
hmoty v parietalnim laloku (Brickman et al. 2014). Podle Sudre et al. je na vin¢ protifecicich
si vysledkl prurezovy design téchto studii — v longitudinalnim sledovani akumulace 1ézi bilé
hmoty prokazala tato vyzkumna skupina vyznamngj$i narst objemu lézi bilé hmoty u
homozygotl €4/e¢4 nez u heterozygotii €3/e4 nebo homozygotii €3/e3 (Sudre et al. 2017).

Posouzeni celkového vaskularniho rizika z anamnézy nepfineslo v naSem souboru zadny
zasadni prediktivni vyznam. Podil faktort jako je dyslipidémie, diabetes mellitus je ziejme
minoritni a nepodili se vyznamné na riziku konverze do demence jednotlivych pacientt.
Jejich vyznam je tfeba hodnotit na zasadné vétSich souborech s tisici pacienti. Jedinou
vyjimkou v naSem souboru byla pfitomnost ischemické choroby srde¢ni, nicméné pro celkovy

model rizika nebyla vyznamnou proménnou.
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11 Zaver

V souladu snaSi hypotézou jsme v prliezové casti studie pomoci neurosonologického
vySetieni prokazali pfitomnost funkéni poruchy mozkové cirkulace (nizsi pritokové rychlosti
béhem vazoaktivniho stimulu, narusena cerebrovaskuldrni rezervni kapacita vyjadiena jako
BHI) a tim chronické hypoperfuze na podkladé mikroangiopatie u pacientll s demenci pii AN,
v mensi mife i u pacientli s MCI. Nasi pacienti v této ¢asti studie méli celkové velmi nizkou
cerebrovaskularni  zatéz, coz svéd¢i pro predpokladanou multifaktoridlni etiologii
mikroangiopatie u AN. Pfi jejim vzniku hraji roli nejen aterosklerotické zmény dané
pritomnosti tradi¢nich cévnich rizikovych faktorti, ale i mechanismy souvisejici piimo
s neurodegenerativnimi pochody v ramci nichZ dochazi k akumulaci amyloidu-f v mozku.

V longitudinalni ¢asti studie jsme BHI identifikovali zaroven jako nejvhodnéjsi
neurosonologicky parameter pro posouzeni rizika progrese mirnéjSich stadii kognitivniho
poklesu do demence. Potvrdili jsme nasi hypotézu, ze nizSi cerebrovaskularni rezervni
kapacita bude predikovat progresi pacienti s SCD a MCI do demence pii AN. Vzhledem
k neexistenci norem BHI u pacienti s kognitivnim poklesem jsme jako cut-off hodnotu pro
odliSeni patologickych hodnot navrhli nami zjisténé hranice, ovSem na jejich ovéteni je
potfeba dalSich studii na vétSim vzorku pacientd. Pozornost dal§itho vyzkumu by méla byt
vénovéana také nalezu asymetrickych hodnot BHI pravé a levé MCA s piedpokladanym
vyraznéj§im postizenim levé strany.

Na zékladé nasSich vysledki jsme optimalizovali protokol neurosonologického vysetieni u
pacienti s kognitivnim poklesem. Prokdzali jsme, Ze zasadni a dostacujici pro validni
ultrazvukovou diagnostiku mozkové mikroangiopatie u téchto pacientd je stanoveni
cerebrovaskularni rezervni kapacity v podobé¢ BHI. Naopak Casoveé narocné vysetfeni vSech
ostatnich neurosonologickych parametrd, kterych jsme posuzovali celkem 59, neposkytuje
klinicky vyznamnou informaci. Vysledkem je jasny protokol, vyuZzitelny v rutinni klinické
praxi. Neurosonologické vySetieni se stanovenim pouze BHI oboustranné 1ze provést v bézné
ambulantni praxi v pomérn¢ kratkém case (15-20 minut) a mohlo by se tedy jednat o rychly
screeningovy nastroj dopliiujici mozaiku vysetieni u pacientti s SCD a MCL

Rozsah 1ézi bilé hmoty posuzovany pomoci MR mozku odectem Fazekasovy skaly je
vhodnym doplnénim zhodnoceni stavu mikrocirkulace mozku individualniho pacienta. Tize
1ézi bilé hmoty koreluje se stupném kognitivniho postiZzeni a rizikem progrese. Hodnoceni
CMB je piinosné spiSe z hlediska nartstu jejich poctu v Case. Pritomnost rizikové alely
APOE &4 zvysuje riziko progrese kognitivniho poklesu, jeji stanoveni vSak neni soucasti

rutinni praxe, prediktivni hodnota je pomérné nizka.
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Tradi¢ni kardiovaskulami rizikové faktory (arteridlni hypertenze, dyslipidémie, diabetes
atd.) ve srovnani s detailnim zhodnocenim cerebralni mikrocirkulace pomoci BHI nepredikuji
individualni riziko zhorSovani kognice. Screening cévnich rizik, bez ohledu na jeho vyuziti v
predikci kognitivni deteriorace ¢i viibec spravnost vaskularni hypotézy AN, vSak mize zajisté
u téchto pacientl pfizniveé ovlivnit jejich celkovou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.

Nase prace prispéla k ziskani novych poznatkii o cévnim postiZzeni u pacientl celého
spektra kognitivniho poklesu (kognitivné zdravé kontroly, pacienti s SCD, pacienti s MCI a
pacienti se syndromem demence pii AN) a o pfinosu neurosonologického vySetieni v predikci

jejich dalsi kognitivni deteriorace.
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12 Souhrn

AN je nejcastéjsi pfiCinou demence a predstavuje celosveétoveé vyznamny socioekonomicky
problém. Patofyziologické mechanismy jejiho vzniku jsou komplexni a jesté nebyly zcela
objasnény, stejn¢ jako nebyla objevena kauzalni 1é¢ba onemocnéni. To vede jednak ke snaze
o identifikaci nemocnych co nejdiive v pribéhu onemocnéni, protoze ve stadiu jiz rozvinuté
demence jsou dostupné symptomatické terapeutické moznosti omezené, a jednak k formulaci
novych hypotéz vzniku onemocnéni a intenzivnimu vyzkumu rizikovych faktori s cilem
nalezeni moznych preventivnich opatfeni.

V poslednich piiblizn¢ tiech dekadach piibyva dikazl o roli cévnich faktorti v rozvoji
onemocnéni. Tradiéni cévni rizikové faktory (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
hypercholesterolémie, obezita) jsou u pacientd s AN castéj$i nez u kognitivné zdravé
populace (pfedevsim jde o vyskyt téchto onemocnéni ve stfednim véku, tedy jesté pred
klinickymi projevy AN). Rovnéz jsou Castéjsi projevy cévniho poSkozeni na zobrazovacich
metodach mozku, a to jak na vySetenich strukturdlnich (na MR mozku patré 1éze bilé
hmoty), tak funk¢nich (sniZzend regionalni i celkova perfuze na SPECT). Zda se, ze dochazi
ke komplexnimu poskozeni struktury i funkce neurovaskularni jednotky (jeji funkce
autoregulacni, trofické, imunitni i bariérové). Pficinou cévniho poskozeni nejsou pouze
tradini cévni rizikové faktory, nybrz i samotné ucinky neurodegenerativni slozky
s patologickym metabolismem amyloidu.

Funkéni porucha mozkovych cév je patrnd i pfi neurosonologickém vysetieni. V souladu
s existujicimi studiemi jsme na vzorku pacientil centra pro poruchy paméti prostfednictvim
vySetfeni mozkového prutoku ultrazvukovou metodou TCCS prokéazali u pacienti s AN
snizenou cerebrovaskularni rezervni kapacitu vyjadienou jako BHI, v mensi mife je tento
nalez patrny i u pacienti s MCIL Zjistili jsme stranovou asymetrii s vetSim postizenim
v povodi levé MCA, jez vSak bude vyZadovat ovéfeni na vét§im vzorku pacientd. BHI se
rovnéz ukazal jako nejvhodné&j$i neurosonologicky parametr pro predikci progrese
kognitivniho poklesu do syndromu demence pii AN u pacienti s SCD a MCI. Navrhli jsme
cut-off hodnotu pro odliseni patologickych hodnot BHI u pacientii s kognitivnim poklesem.

Diky naSim vysledkim jsme upravili neurosonologicky protokol, ktery je vhodny
k neinvazivnimu vysSetfeni pacientd s kognitivnim poklesem a je proveditelny v pomémne
kratkém case v bézné ambulantni praxi. Podava cennou dopliujici informaci o funkénim
stavu mozkové mikrocirkulace dan¢ho pacienta ve vztahu k mozné progresi kognitivniho
poklesu. Vyznam mé& i hodnoceni WML na MR mozku, jejichz rozsah roste s tizi

onemocnéni. Screening tradi¢nich cévnich rizikovych faktorti nepfispéje vyraznou mérou
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k predikci progrese onemocnéni, avsak jejich optimalni 1écba ma vyznam pro snizeni celkové
kardiovaskularni mortality.

NaSe studie umoznila ziskani novych poznatkii o vyznamu vaskuldrnich faktord v
patogenezi AN. Soucasné ditkazy podporuji roli transkranidlniho sonografického vySetfeni
jako screeningové metody v kognitivni mediciné. Je vSak nutno fici, Zze vysledny efekt
kontrolnich strategii vaskularnich faktori ve smyslu zpomaleni kognitivni deteriorace neni
prozatim podpofen pozitivnimi randomizovanymi klinickymi studiemi. Projekt tedy jisté
naznacuje ovlivnéni mikrocirkulace jako jednu z moznych vyzkumnych priorit u hrozici

pandemie demence.
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13 Summary

AD is the most frequent cause of dementia and it represents a serious socio-economic
problem worldwide. Its complex pathophysiological mechanisms are not entirely clear and
there still exists no causal therapy for this devastating disease. There are efforts to identify the
patients very early in the disease process, because the effects of the available symptomatic
therapy in the stage of dementia are limited. The research also focuses on finding new
hypotheses of the disease development and possible preventive measures.

In the last three decades there has been a growing evidence for the role of vascular factors
in the disease development. The traditional vascular risk factors (arterial hypertension,
diabetes mellitus, hypercholesterolemia, obesity) are more frequent in patients with AD than
in cognitively healthy population; particularly important is the presence of these risk factors
in midlife, before the clinical symptoms of AD develop. Also the signs of vascular
impairment seen on structural as well as functional brain imaging are more frequent (WML
on MRI, regional and global hypoperfusion on perfusion SPECT). The structure and function
of the whole neurovascular unit (autoregulatory, trophic, imunne and barrier function) seem
to be impaired in a complex manner. The cause of this impairment is not only the impact of
traditional vascular risk factors, but also the neurodegenerative pathway with the pathological
amyloid metabolism.

The functional impairment of brain vasculature can be detected also using the
neurosonological examination. In accordance with existing studies we proved reduced
cerebrovascular reserve capacity expressed as BHI using the TCCS ultrasound method on our
memory clinic AD patients, in a lesser extent also in MCI patients. We found an
asymmetrical impairment with left-sided dominance, but this finding needs confirmation on a
bigger sample. BHI also seems to be the best neurosonological parameter for the prediction of
SCD and MCI progression into AD dementia. We suggest a cut-off value for pathological
BHI in patients with cognitive decline.

Based on our findings, we adapted the neurosonological protocol, which is suitable for
non-invasive examination of patients with cognitive decline and practicable in a relatively
short time in an outpatient office. It provides valuable additional information on the
functional state of brain microcirculation in a relationship to possible cognitive decline
progression. The assessment of WML on brain MRI is important as well, as their extent
grows with disease severity. Traditional vascular risk factor screening does not provide a
relevant information concerning progression, but their optimal therapy is important to reduce

the overall cardiovascular mortality.
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Our study provides new knowledge on the importance of vascular factors in the
pathogenesis of AD. The recent evidence supports the role of transcranial ultrasound
examination as a screening method in the cognitive medicine. Until now the effect of vascular
factors control strategies on slowing down of the cognitive deterioration was not supported by
positive randomised clinical trials. Our project suggests, that the microvascular impairment

should be one of research priorities facing the pandemics of dementia.
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Abstract.

Background: Cerebral microangiopathy in Alzheimer’s disease (AD) causes chronic hypoperfusion and probably accelerates
neurodegenerative changes.

Objective: We hypothesize microvascular impairment could be present already in mild cognitive impairment (MCI) and can
be revealed using transcranial color-coded sonography (TCCS) and the breath-holding maneuver.

Methods: Three groups of subjects (AD in the stage of dementia, MCI, and cognitively normal controls) with detailed
neuropsychological testing and low cerebrovascular burden (no history of stroke, no intra- or extracranial artery stenoses,
and no severe vascular lesions on brain MRI), underwent a TCCS assessment of peak systolic (PSV), mean flow (MFV),
and end diastolic velocities (EDV) and resistance and pulsatility indices (RI, PI) in large intracranial vessels bilaterally.
Cerebrovascular reserve capacity was assessed using the breath-holding index (BHI) in middle cerebral artery (MCA)
bilaterally. The ultrasound parameters were compared between the groups, correlated with neuropsychological tests, and
compared between amnestic and non-amnestic MCI subtypes.

Results: Fourteen AD (3 males, 67.9 £ 11.1 years, MMSE 18.0 +4.6), 24 MCI (13 males, 71.9 £ 7.3 years, MMSE
28.0 £1.6), and 24 risk factor-matched controls (14 males, 67.8 & 6.4 years, MMSE 29.1 £ 1.2) were enrolled. Signifi-
cant differences were found between AD and controls in MFV, EDV, RI, PI in right MCA after breath holding, in PSV, MFV,
EDV in left MCA after breath holding, and in BHI on the left side. The left BHI correlated positively with verbal memory
test.

Conclusion: Results show decreased cerebrovascular reserve capacity in AD as a sign of impaired cerebral hemodynamic
status without severe underlying atherosclerosis. This can be identified using TCCS and BHI.

Keywords: Alzheimer’s disease, breath-holding index, cerebrovascular reserve capacity, microangiopathy, mild cognitive
impairment, transcranial color-coded sonography, transcranial Doppler
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and clinico-pathological evidence that cerebrovascu-
lar impairment may play arole in the pathophysiology
of cognitive decline in Alzheimer’s disease (AD) as
well, alongside neurodegeneration [1].

There is a range of evidence for vascular impair-
ment in AD. The classical vascular risk factors
leading to atherosclerosis are more frequent in
patients with AD than in the general population [2-4],
and patients with more prominent carotid atheroscle-
rosis or greater carotid intima-media thicknesses are
more likely to develop dementia of any etiology [35, 6].
Also, the manifestation of microangiopathy on imag-
ing methods, such as white matter lesions or cerebral
microbleeds, are more common in AD patients than
those with healthy brains [7-10]. In addition, cog-
nitive decline progresses faster among those with
impaired microvasculature [11].

Despite evidence of microangiopathy in AD, its
cause and contribution to disease development is
not fully elucidated. Very probably the vascular and
neurodegenerative pathological processes are closely
interconnected [12]. Both the structure and func-
tion of the whole neurovascular unit are impaired,
and thus influencing its blood flow regulation func-
tion, blood brain barrier exchange, its immune and
trophic function [13]. While atherosclerosis likely
plays a great role in this process, there are sev-
eral theories of the possible role of amyloid-f3 in
microangiopathy and decreased brain perfusion in
AD [14, 15]. Chronic tissue hypoperfusion leads
to overproduction and decreased tissue clearance of
amyloid-3 and its accumulation in the wall of arte-
rioles. The brain tissue is more prone to ischemic
damage, which is then manifested as an increased
incidence of white matter lesions and cerebral
microbleeds [16].

To assess microangiopathy, the non-invasive exam-
ination with transcranial ultrasound can be used,
and has been already employed in studies with
AD patients in the stage of dementia. There are
two modalities of transcranial ultrasound: transcra-
nial Doppler (TCD), and transcranial color-coded
sonography (TCCS). Both TCD and TCCS pro-
vide measurement of flow velocities, whereas TCCS
integrates the Doppler flow signal with a duplex
sonography offering the possibility of visualizing the
insonated vessels. While flow velocities in the large
intracranial arteries give information about relative
brain perfusion, cerebrovascular reserve capacity is
a parameter that describes the quality of cerebral
perfusion and the capability of brain arterioles to
regulate cerebral perfusion as a reaction to various

oxygen-level changing stimuli, thanks to constric-
tion or dilatation. Cerebrovascular reserve capacity
measurements are used most importantly in chronic
brain ischemia in chronic carotid occlusive disease
before revascularization procedures. The most often
used stimulus is a change of the arterial CO, level
that can be induced using breath holding, CO; inhala-
tion, or intravenous acetazolamide injection. The
cerebrovascular reserve capacity is expressed as the
ratio of mean flow velocity in basal conditions and
mean flow velocity in the conditions of a higher
CO» level. In a normal brain, there is an increase
in flow velocities. When breath holding is the stim-
ulus, the ratio can be multiplied by the duration of
breath holding and expressed as breath-holding index
(BHI). Cerebrovascular reserve capacity decreases
with age [17]. All three transcranial ultrasound
methods for assessment of cerebrovascular reserve
capacity (acetazolamide injection, CO; inhalation,
or breath holding) correlate very well to 133Xe
SPECT [18-20] with the breath-holding method
being the less accurate but sufficient for first screen-
ing examination [20, 21]. Compared to scintigraphic
techniques, the ultrasound examination is non-
invasive and inexpensive. Decreased flow velocities
and decreased cerebrovascular reserve capacity in
AD has been suggested in some previous studies
using TCD or TCCS [22-27].

Because the possible effects of therapeutic or pre-
ventive measures in patients with dementia (and thus
irreversible pathological changes) are low, the tar-
get population in AD research has generally moved
from dementia patients to those with earlier clinical
forms of the disease (i.e., mild cognitive impairment
[MCI]), extending to preclinical forms as well. In
MCI patients, there are efforts to identify those with
greater risk of progression into dementia. It is known,
that the amnestic subtype of MCI, which can be
diagnosed clinically thanks to a prominent memory
impairment, has a higher probability of conversion
to AD than the non-amnestic subtype [28]. Simi-
larly, using SPECT imaging, possible “convertors”
can be differentiated from “non-convertors” based on
regional cerebral perfusion [29-31]. There are also
efforts to recognize MCI patients who are at greater
risk of progression into dementia using transcranial
ultrasound in longitudinal projects [32, 33], but there
were only few cross-sectional transcranial ultrasound
trials mapping the character of vascular impairment
in MCI patients [26, 34].

The aim of this study was to compare the
neurosonological parameters (flow velocities and
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cerebrovascular reserve capacity expressed as breath-
holding index) in AD patients, MCI patients, and
cognitively normal controls, with very low cere-
brovascular burden to ensure the results will not
be influenced by severe underlying atherosclerosis.
We expect lower cerebrovascular reserve capacity in
patients with AD and to a lesser extent also in MCI
patients compared to cognitively normal controls. We
suppose the impairment may be more prominent in
amnestic MCI subtype than in non-amnestic MCI
subtype.

MATERIALS AND METHODS
Ethics statement

The Ethical Committee of Motol University Hos-
pital approved the study protocol, and all participants
or their legal designates gave written consent.

Study subjects

Patient selection and the examinations were carried
out at the outpatient Memory Clinic, Department of
Neurology, Motol University Hospital, Charles Uni-
versity in Prague, which serves both as a first-line
diagnostic clinic as well as a specialized consultation
center.,

The diagnosis of AD was made according to
DSM-IV-TR criteria and the National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Dis-
orders Association criteria [35]. The presence of
dementia was determined based on the loss of inde-
pendence in daily living activities. The diagnosis of
MCI was made according to the revised Petersen’s
criteria [28]. For the subanalysis, the MCI patients
were divided in amnestic and non-amnestic subtypes
according to the results of neuropsychological test-
ing. Amnestic MCI patients had reduced scores in
verbal and non-verbal memory tests, in non-amnestic
MCI patients the memory was spared.

Exclusion criteria were a history of stroke or tran-
sient ischemic attack (TTA), ischemic lesion or signs
of marked cerebrovascular disease on brain MRI
(more than 1 point on the Fazekas white matter lesions
scale [36]), any stenosis of more than 10% of the large
extracranial vessels (internal carotid artery, common
carotid artery, vertebral artery), a stenosis of large
intracranial vessels (anterior, medial and posterior
cerebral artery, basilar artery), atrial fibrillation or

artificial heart valve as a possible source of cardioem-
bolism, pacemaker (because the participant could not
undergo brain MRI), any cause of dementia other
than AD, any other neurological disease involving the
central nervous system, any psychiatric disease, intel-
lectual disability, history of alcoholism or substance
abuse, fewer than 10 points on the Mini-Mental State
Examination (MMSE), and the participant’s inability
to undergo any of the examinations.

Controls were chosen among healthy volunteers at
the Memory Clinic (staff family members, attendants
of the University of the Third Age). Inclusion criteria
were absence of subjective memory complaints and
absence of cognitive impairment (defined as scoring
less than 1.5 standard deviations from the mean in
all neuropsychological tests normalized for age and
level of education). Exclusion criteria were identical
to those applied to the study groups.

Past medical history, physical and neurological
examinations, blood sampling

All patients and controls underwent a first screen-
ing visit by a medical doctor from our Memory Clinic
wherein a detailed medical history was collected
and physical and neurological examinations were
performed. Each participant then underwent a stan-
dard battery of examinations of the Memory Clinic
(i.e., neuropsychological assessment, brain MRI, and
blood sampling). Additionally, as part of the study
protocol, we asked standardized questions about vas-
cular risk factors and medications and performed
blood pressure measurement, BMI calculation, and
neurosonological examination.

Past medical history was obtained by a medical
doctor from the participant, close family member, or
caregiver as well as from medical records. Vascu-
lar risk questions probed, through direct questioning,
hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, stroke,
carotid stenosis, myocardial infarction, chronic heart
failure, atrial fibrillation, ischemic disease of the
lower extremities, chronic renal failure, smoking,
alcohol intake, operations under global anesthesia
and/or in extracorporeal circulation, and current med-
ications. Any other important health issues were
recorded. Blood pressure was measured on the
brachial artery in a sitting position after at least five
minutes of rest using an automated device. Blood
samples were taken to assess blood lipids, homocys-
teine, glycated hemoglobin, and renal parameters. All
examinations requiring participants to concentrate
were performed between 8 AM and 3 PM.
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Neuropsychological examination

A comprehensive battery of standardized neu-
ropsychological tests consisted of the MMSE, Rey
Auditory Verbal Learning Test (AVLT), Trail Mak-
ing Tests (A and B), Digit Symbol-Coding Test,
digit span task (forward and backward), Enhanced
Cued Recall test (16-item picture version of the Free
and Cued Selective Reminding Test), Rey-Osterrieth
Complex Figure Test (immediate recall and copy
condition), Controlled Oral Word Association Test
(Czech version, letters N, K, P), Boston Naming
Test. Depression was assessed using the Geriatric
Depression Scale (15-item version) and Beck’s Anx-
iety Inventory. An experienced neuropsychologist
performed all testing.

MRI

Brain scans were performed using a 1.5 T
device (Avanto; Siemens AG, Erlangen, Germany)
with fluid attenuated inversion recovery (FLLAIR)
sequences in the axial plane with the follow-
ing parameters: repetition time/echo time/inversion
time=12210/138/2200 ms, flip angle 150°, 25 con-
tiguous partitions and slice thickness 5mm. Images
were visually assessed by an experienced neurora-
diologist, blinded to the diagnosis and clinical or
cognitive measures, for the severity of subcortical
white matter lesions (WML) using the Fazekas rating
scale [36], a4-point visual scale (0-3 points) where O
points signifies the absence of WML, 1 signifies spo-
radic WML, 2 signifies a confluence of WML, and
3 signifies severe WML. Those scoring > 2 points
(moderate to severe WML) were excluded.

Neurosonological examination

The transcranial ultrasound examination was per-
formed by an experienced neurosonologist using
the duplex ultrasound Toshiba Nemio 30 (Toshiba
Healthcare Systems, Tokyo, Japan) with a 2 MHz
ultrasound probe for transcranial examination and a
4-9MHz linear vascular probe for extracranial ves-
sels. The TCCS sonogram was obtained through the
temporal bone window bilaterally and occipital bone
window with the participant lying on his back and
left side, respectively. Three flow velocities (peak
systolic velocity [PSV], mean flow velocity [MFV],
and end diastolic velocity [EDV]) were measured
in each artery in this order: 1) through the tempo-
ral bone window, the anterior cerebral artery (ACA)

Al segment, posterior cerebral artery (PCA) P1 seg-
ment, and middle cerebral artery (MCA) M1 segment
were evaluated first on the right side, then the left;
2) through the occipital bone window, intracranial
segments of right and left vertebral artery, respec-
tively, and basal artery were evaluated. The resistance
index (RI) and pulsatility index (PI) were calcu-
lated for each artery on each side according to
these standard formulas: RI=(PSV-EDV)/PSV, and
PI=(PSV-EDV)/MFYV [37]. These indices are mea-
sures of the blood flow curve, and they reflect the
resistance of the microvascular bed distal to the site
of measurement. Each measurement taken in the
MCA comprised three measurements at basal con-
ditions alternating with three measurements after
breath holding. The measurement at basal condi-
tions was made in a single cycle of the flow curve
in a steady state when the flow curve was stable.
The breath-holding maneuver was performed accord-
ing to Markus [21], where the participant held his
breath as long as possible, and this time was noted
in seconds. The breath movements were checked
visually and using a hand placed on the patient’s
chest to assure that the patient is not breathing dur-
ing the breath-holding phase. In case of uncertainty
the measurement was repeated. The velocity mea-
surement was taken in the last single cycle of the
flow curve immediately before the end of breath
holding. The end-tidal CO, was not monitored.
After each breath holding a minimum two-minute
recovery period was given before another rest mea-
surement was taken, allowing flow velocities to
normalize. The BHI was calculated for both the left
and right MCA using the formula BHI= (MFVyaga1 —
MFVp1)/MFVpasal1*100/tgy [21]. All final parame-
ters for the MCA on each side were arithmetically
averaged from the three measurements. When the
temporal bone window was insufficient, the ultra-
sound contrast agent (sulfur hexafluoride microbub-
bles) was applied intravenously. In such cases, a
separate informed consent was obtained. To exclude
those with internal carotid artery (ICA) stenoses or
occlusions of at least 10%, the morphology of the
vessel wall and the flow velocities in the ICA on both
sides were assessed.

The examination scheme and exclusion criteria can
be seen in flowchart in Fig. 3.

Statistical analysis

Comparisons were made between predefined
groups: the AD patients, the MCI patients, and
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Table 1
Groups characteristics and clinical data
Parameter AD patients MCI patients Controls Groups AD  Groups AD and Groups MCI and
n=14) n=24) n=24) and MCI Controls Controls
differed differed differed
significantly  significantly significantly
(p <0.05)* (p<0.05)* (p<0.05)*
Group characteristics
Age [yl 67.9(11.1) 71.9(7.3) 67.8(6.4) 0.189 0.977 0.045*
Men, n (%) 3(21.4) 13(54.2) 14 (58.3) 0.043* 0.044* 0.771
Years of education, [years] 12.8(2.8) 15.5(3.1) 16.0 (2.6) 0.015* 0.002** 0.613
Right-handedness, n (%) 12(85.7) 22 (91.7) 23(95.8) 0.542 0.965 0.256
BMI [kg/m?] 25.3(3.0) 25.6(3.2) 27.12.1) 0.794 0.046* 0.071
Fazekas score — 1 point, n (%) 11 (78.6) 21(87.5) 16 (66.7) 0.650 0.488 0.086
Neuropsychological tests
MMSE 18.0(4.6) 28.0(1.6) 29.1(1.2) <0.001*** <0.001*** 0.008**
GDS 4.57(2.76) 3.35(3.12) 1.86(1.91) 0.383 0.010* 0.076
AVIT 1-5 22.71(4.92) 37.60(12.41)  50.71(8.39) <0.001*** <0.001*** <0.001***
TMT A [time/s] 73.79(22.90) 50.35(24.96) 38.62(11.63) <0.001*** 0.007** 0.018*
TMT B [time/s] 269.17(73.14) 150.13(80.30)  85.32(27.64) <0.001*** <0.001*** 0.001**
COWAT Total, [points] 22.71(8.28) 34.75(13.13)  48.33(9.56) 0.003** <0.001*** <0.001***
ECR-FR 1.57(2.23) 6.40 (3.38) 10.33(1.77) 0.013* <0.001*** <0.001***
ECR-TR 9.73(5.39) 13.73 (3.67) 15.96(0.21) 0.043* 0.003** 0.010*
Personal history
Smoking [pack/y] 6.0(10.2) 3.8(8.7) 7.4(11.6) 0.478 0.714 0.228
Alcohol [units/day] 0.54 (0.26) 0.60 (0.55) 0.98 (0.75) 0.713 0.017* 0.056
Hypertension, n (%) 8(57.1) 12 (50.0) 11(45.8) 0.670 0.501 0.773
Diabetes mellitus, n (%) 0 4(16.7) 3(12.5) 0.276 0.283 1.0
Dyslipidemia, n (%) 2(14.3) 10 (41.7) 9(37.5) 0.147 0.160 0.768
Ischemic heart disease, n (%) 0 3(12.5) 0 0.283 n.a. 1.0
Peripheral artery disease, n (%) 0 14.2) 0 1.0 n.a. 0.234
Chronic renal disease, n (%) 1(7.1) 3(12.5) 0 1.0 0.368 0.234
Hypothyreosis, n (%) 3(21.4) 2(8.3) 4(16.7) 0.337 1.0 0.666
Operations in general anesthesia 1.42(1.38) 1.71(1.78) 1.92(1.87) 0.623 0.422 0.696
[number]
Diastolic blood pressure [mmHg] 82.2(10.9) 76.9(10.7) 77.9(9.6) 0.299 0.394 0.788
Systolic blood pressure [mmHg] 139.5(24.1) 134.3 (19.0) 133.0(18.9) 0.584 0.530 0.849

The values represent mean (SD) unless indicated otherwise. *p <0.05; **p < 0.01; ***p <0.001. AD, Alzheimer’s disease; AVLT 1-5,
Auditory Verbal Learning Test, sum of trials 1 to 5; BMI, body mass index; COWAT, Controlled Oral Word Association Test, total score;
ECR-FR, Enhanced Cued Recall, free recall; ECR-TR, Enhance Cued Recall, total recall after cueing; GDS, Geriatric Depression Scale;
MCI, mild cognitive impairment; MMSE, Mini-Mental State Examination; TMT A, Trail Making Test A; TMT B, Trail Making Test B.

Table 2
Laboratory findings

Parameter AD patients MCT patients Controls Groups AD Groups AD  Groups MCI

n=14) (n=24) (n=24) and MCI and Controls  and Controls
differed differed differed

significantly ~ significantly  significantly

(p<0.05)* (p<0.05)* (p<0.05)*

Creatinine [p mol/1] 72.77 (19.88) 78.29 (28.61) 71.87 (13.41) 0.541 0.872 0.333
Triacylglycerides [mmol/l] 1.28 (0.61) 1.47 (0.77) 1.67 (1.24) 0.489 0.335 0.498
Total cholesterol [mmol/1] 5.15 (1.04) 5.29 (0.99) 5.31(0.92) 0.695 0.645 0.952
HDL [mmol/1] 1.37 (0.37) 1.53 (0.42) 1.36 (0.35) 0.292 0.941 0.140
LDL [mmol/] 3.12 (0.88) 3.06 (0.88) 3.16 (0.72) 0.856 0.884 0.670
Apolipoprotein B [g/1] 0.93 (0.18) 0.97 (0.18) 0.96 (0.15) 0.724 0.795 0.890
Lipoprotein A [mg/ml] 307.00 (502.74)  462.46 (652.73)  484.32 (510.31) 0.670 0.573 0.934
Homocysteine [ mol/1] 18.63 (12.17) 13.29 (3.68) 13.26 (7.42) 0.058 0.137 0.989
Glycated hemoglobin [mmol/1] 40.43 (4.54) 40.86 (6.12) 41.00 (5.66) 0.867 0.812 0.939

The values represent mean (SD) unless indicated otherwise. AD, Alzheimer’s disease; HDL, high density lipoproteins; MCI, mild cognitive
impairment; LDL, low density lipoproteins.
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cognitively normal controls. Statistical significance
for intergroup differences was assessed using Pear-
son’s chi-square or the Fisher exact test for
categorical variables and the Student ¢ test for con-
tinuous variables. Correlations between numerical
variables were assessed using Pearson’s correlation
coefficient, as appropriate. All tests were two-tailed
and were conducted at the 5% significance level. Due
to exploratory nature of our study we did not cor-
rect for multiple comparisons. Results are presented
as means and standard deviations (SDs). Statistical
analyses were performed using IBM SPSS Statistics
23.0.0 (IBM, USA) software.

RESULTS

Of 187 potential participants attending the Mem-
ory Clinic, 45 did not meet subgroup criteria,
primarily because of normal neuropsychological
examination in spite of subjective memory com-
plaints. 142 were examined with the full diagnostic
battery (medical history collection, neurological
examination, MRI, neuropsychiatric examination,
blood sampling, and neurosonological examination).
Additional participants were excluded because of
focal post-ischemic lesions seen on brain MRI (6),
history of TIA (3), more than one point on the

Fazekas rating scale for white matter lesions (31)
[36], occlusion of the internal carotid artery (1),
arrhythmia (14), dementia disorder other than AD
(11 [7 with fronto-temporal lobe degeneration, 3
with Parkinson’s disease, and 1 with dementia with
Lewy bodies]), other neurological disease involving
the central nervous system (4 [1 with progressive
supranuclear palsy and 3 with tumors]), psychi-
atric disease (1 with bipolar affective disorder), and
insufficient temporal bone window and refusal of
ultrasound contrast agent application (9).

Of the 62 included participants, 14 were in the AD
group, 24 in the MCI group, and 24 were controls.
Of those in the MCI group, 15 (62.5%) had amnestic
MCI and 9 (37.5%), non-amnestic MCI.

There were more men in the AD group and the
participants in MCI group were slightly older than
AD and controls. As expected, there was a signifi-
cant difference in MMSE, BMI, and education levels.
The characteristics of the study groups are listed in
Table 1.

There were no significant differences in vascular
risk factors or atherosclerotic disease (smok-
ing, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus,
myocardial infarction, or ischemic disease of lower
extremities), chronic renal disease, hypothyreosis,
procedures under general anesthesia in personal his-
tory, and in laboratory findings. The alcohol intake

Table 3
Medication

Parameter AD patients MCI patients Controls Groups AD Groups AD Groups MCI

n=14) n=24) n=24) and MCI and Controls and Controls

differed differed differed
significantly significantly significantly
(p<0.05)* (p<0.05)* (p<0.05)*
Statine 4 (28.6) 8 (33.3) 6 (25.0) 1.0 1.0 0.525
Fibrate 1(7.1) 0 1(4.2) 0.368 1.0 1.0
Antiplatelet drug 1(7.1) 5(20.8) 2(8.3) 0.383 1.0 0.416
Anticoagulants 0 2(8.3) 0 0.522 1.0 0.489
Diuretic 2(14.3) 4 (16.7) 5 (20.8) 1.0 1.0 1.0
Calcium channel blocker 2(14.3) 3(12.5) 5(20.8) 1.0 1.0 0.701
Beta blocker 2(14.3) 5 (20.8) 4 (16.7) 1.0 1.0 1.0
ACEI/ARA 3(21.4) 10 (41.7) 9 (37.5) 0.294 0472 0.768
Central antihypertensive 0 3(12.5) 2(8.3) 0.283 0.522 1.0
Ginkgo 4 (28.6) 9 (37.5) 14.2) 0.728 0.052 0.004**
AChEIL 7 (50.0) 5 (20.8) 0 0.081 <0.001*** 0.05
Memantine 1(7.1) 0 0 0.368 0.368 1.0
SSRI 4 (28.6) 3(12.5) 14.2) 0.387 0.052 0.609
Thyroidal hormone 0 5(20.8) 4 (16.7) 0.137 0.276 1.0
replacement therapy

OAD 0 2(8.3) 2(8.3) 0.522 0.522 1.0

The values represent n (%) unless indicated otherwise. *p < 0.05; **p < 0.01; *** p < 0.001. AD, Alzheimer’s disease; ACEI/ARA,
angiotensin converting enzyme inhibitor/Angiotensin receptor II antagonist; AChEI, acetylcholine esterase inhibitor; MCI, mild
cognitive impairment; OAD, oral antidiabetic; SSRI, selective serotonine reuptake inhibitor.
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was higher in controls than in AD patients (Tables 1
and 2). There were no differences in medications
between the groups, except gingko biloba and acetyl-
cholinesterase inhibitors were not taken by controls
(Table 3).

The ultrasound parameters were compared
between the respective groups. The flow velocities
in the main intracranial arteries, both at basal
conditions and at breath holding (in case of MCA),
consistently decreased with the severity of cognitive
decline (Table 4 — only MCA results). The differ-
ences were significant between AD and controls
for MFV and EDV in the right MCA after breath
holding (p=0.004 and p=0.001, respectively) and
for all velocities (PSV, MFV, and EDV) in the left
MCA after breath holding (p=0.003, p=0.002, and
p=0.001, respectively). Both RI and PI increased

with the severity of cognitive decline, suggesting
higher resistance in the cerebral vessels. These dif-
ferences were significant between AD and controls
in the right MCA after breath holding (p =0.048 and
p=0.028 respectively).

Differences were found in the BHI in the left
MCA. It decreased as the severity of cognitive
decline increased suggesting decreasing cerebrovas-
cular reserve capacity (0.57£0.23 for controls,
049+£0.31 for those with MCI, and 0.34+0.16
for those with AD). The difference was significant
between AD and controls (p=0.005; Fig. 1). The
same effect was seen on the right side (0.67 £0.24
for controls, 0.64 +0.36 for those with MCI, and
0.53 £0.21 for those with AD; Fig. 2), but the differ-
ences were not statistically significant. Homogeneity
of variances, as assessed by Levene’s test for equality

Table 4

Ultrasound parameters in MCA

Parameter AD patients MCI patients Controls Groups AD  Groups AD  Groups MCI
n=14) n=24) n=24) and MCI and Controls  and Controls
differed differed differed
significantly  significantly  significantly
(p<0.05)* (p<0.05)* (p<0.05)*
Right MCA
Basal conditions
PSV, [emv/s] 65.35(18.83) 74.07 (26.47) 71.44 (15.39) 0.309 0.296 0.681
MEYV, [en/s] 39.61(11.26) 44.45 (15.63) 45.69 (9.67) 0.340 0.094 0.747
EDV, [emy/s] 25.05(7.26) 28.96(10.02) 29.85(6.71) 0.232 0.051 0.724
RI 0.61 (0.07) 0.60 (0.08) 0.58 (0.05) 0.713 0.187 0.265
PI 1.03(0.22) 1.03 (0.24) 0.91(0.11) 0.951 0.095 0.061
Breath holding
PSV, [emy/s] 76.20 (22.34) 82.53(28.36) 89.22 (16.81) 0.499 0.053 0.334
MEYV, [em/s] 47.81(13.24) 54.17(20.63) 59.92 (10.35) 0.330 0.004** 0.235
EDV, [emv/s] 31.92 (8.34) 37.63(17.61) 41.57 (7.25) 0.283 0.001** 0.321
t, [s] 48.0(29.5) 50.1(18.0) 58.5(27.1) 0.801 0.284 0.234
RI 0.57 (0.08) 0.55(0.08) 0.53 (0.05) 0.364 0.048* 0.420
PI 0.93(0.21) 0.87(0.24) 0.80(0.13) 0.485 0.028* 0.225
BHI 0.53(0.21) 0.64 (0.36) 0.67 (0.24) 0.271 0.097 0.794
Left MCA
Basal conditions
PSV, [emv/s] 64.23(15.41) 73.32(22.43) 75.17 (17.51) 0.221 0.075 0.755
MEYV, [em/s] 40.20(9.91) 45.43(13.91) 47.71 (12.15) 0.259 0.073 0.555
EDV, [emy/s] 26.21(7.76) 29.81(9.28) 31.43 (7.85) 0.263 0.067 0.523
RI 0.60 (0.09) 0.59 (0.07) 0.58 (0.05) 0.782 0.386 0.505
PI 1.00(0.29) 0.98(0.21) 0.93(0.12) 0.801 0.306 0.349
Breath holding
PSV, [emy/s] 66.90 (17.03) 83.12(29.38) 94.69 (26.95) 0.091 0.003** 0.175
MEYV, [em/s] 44.79 (11 : 93) 55.44(21.98) 64.40 (18.50) 0.132 0.002** 0.145
EDV, [emv/s] 31.48(8.90) 39.52(16.73) 45.63 (13.45) 0.081 0.001** 0.182
t, [s] 44.5(19.4) 56.7(23.9) 67.6(35.1) 0.145 0.016** 0.235
RI 0.54 (0.08) 0.53 (0.06) 0.51 (0.07) 0.765 0.377 0.420
PI 0.84(0.23) 0.82(0.17) 0.77 (0.16) 0.793 0.344 0.360
BHI 0.34(0.16) 0.49(0.31) 0.57(0.23) 0.124 0.005** 0.365

The values represent mean (SD) unless indicated otherwise. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001. AD, Alzheimer’s disease;
BHI, breath-holding index; EDV, end diastolic velocity; MCA, middle cerebral artery; MCI, mild cognitive impairment; MFV,
mean flow velocity; PI, pulsatility index; PSV, peak systolic velocity; RI, resistance index; t, time of breath-holding.



472 B.S. Urbanova et al. / TCCS Microangiopathy Biomarkers in AD and MCI

1.25 -T-
1.00 p = 0.005
(AD vs. Controls)
<
[S]
= 0.75-
&
2
E T
m [ —
0.50
|
[
0.25
0.00+
AID M(I:I COnltroIs

Fig. 1. BHI in left MCA. Bold horizontal line represents median, box represents the upper and lower quartile, the upper and lower whiskers
represent confidence interval 95%. AD, Alzheimer’s disease; BHI, breath-holding index; MCA, middle cerebral artery; MCI, mild cognitive

impairment.

of variances, was found on the left side (p = 0.222) but
not on the right side (p =0.036). Finally, BHIs were
different between groups only on the left side (F[2,
54]1=3.217, p=0.048).

The average time of breath holding is stated in
the Table 4. In four AD subjects, two MCI subjects
and two healthy controls the time of breath hold-
ing was lower than usually accepted 30s (in all of
them >265). However, according to Markus et al.,
the reliability of BHI does not differ whether the
time of breath holding is short (<27 s) or long (>27 s)
[21].

When all ultrasound parameters were compared
separately for those with amnestic versus non-
amnestic MCI, no significant differences were found.

On the left side the BHI correlated with AVLT
score (AVLT 1-5) (r=0.299, p=0.031), Controlled
Oral Word Association Test (letter K, Czech version)
(r=0.289, p=0.034), and Rey-Osterrieth Complex
Figure Test (recall) (r=0.300, p=0.027). Addition-
ally, BHI for the left side negatively correlated with
number of mistakes in the Boston Naming Test
(r=-0.337, p=0.035).

DISCUSSION

Our main finding was the decreased cerebrovas-
cular reserve capacity in AD patients in the stage of
dementia, with very low cerebrovascular burden. The
cerebrovascular reserve capacity seems to be decreas-
ing with the increasing severity of cognitive decline,
although in MCI patients, the results did not reach
the statistical significance. Our finding of impaired
cerebrovascular reserve capacity in AD patients is
comparable with other cross-sectional studies using
TCD or TCCS [22-26]. Two of them employed the
BHI for the assessment of the cerebrovascular reserve
capacity [25, 26]. Lower BHI also correlates with a
faster progression of cognitive decline in AD patients
in alongitudinal study [27]. Despite the trend, the dif-
ferences between our MCI group and control group
were not significant. This is in accordance with two
cross-sectional transcranial ultrasound trials assess-
ing the cerebrovascular reserve capacity in MCI (one
of them using BHI) [26, 38]. A substantial strength
of our study is its very strict exclusion criteria with
respect to cerebrovascular disease. All participants
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Fig. 2. BHIinright MCA. Bold horizontal line represents median, box represents the upper and lower quartile, the upper and lower whiskers
represent confidence interval 95%. AD, Alzheimer’s disease; BHI, breath-holding index; MCA, middle cerebral artery; MCI, mild cognitive

impairment.

had essentially no ICA stenoses and very low extents
of WML (Fazekas scores of O or 1 [36]). Because
our cohort had very low cerebrovascular burden and
because we found microvessel impairment, we can
assume that the pathophysiological mechanism lead-
ing to microangiopathy in AD has at least a combined
etiology and that the atherosclerosis is only one of the
contributing factors.

The assessment of cerebrovascular reserve capac-
ity seems to be more promising than the assessment
of flow velocities only. We found that flow velocities
in cerebral arteries were lower in impaired partici-
pants than in controls, but these findings were not
significant at basal conditions. Other studies revealed
significant differences in flow velocities at basal con-
ditions between AD patients and controls, but the
results of these studies varied (significant differ-
ences were found in various vessels and various flow
velocities) [24, 25, 34, 39-42]. However, we found
significant differences in flow velocities in the MCA
after the COy challenge, which is, again, associated
with pathological cerebrovascular reserve capacity. It
is also possible that our study, which included patients
with very well defined and less-expressed cerebrovas-

cular disease, could not detect smaller changes in
velocities at basal conditions.

The reduced or exhausted cerebrovascular reserve
capacity is an expression of chronic hypoperfu-
sion and the inability of brain arterioles to further
dilate or to dilate at all, when oxygen demand
is increasing. This reduced capacity cannot, unlike
in plain hypoperfusion, be explained by lower
demand by degenerating neurons, and it expresses
impairment in microvessel function in AD. How-
ever, the exact cause remains unclear. The role
of amyloid in the pathophysiology of microan-
giopathy in AD can be supported by compromised
cerebrovascular reserve capacity in cerebral amy-
loid angiopathy [43]. Another hypothesis suggests
that acetylcholine production is insufficient for
the vasodilatation needed. Therapeutic tests with
acetylcholine inhibitors (galantamine or donepezil)
demonstrated an increase in flow velocities and
improvements in cerebrovascular reserve capacity
both in vascular disease and AD after therapy [22,
44, 45].

The finding that BHI was significantly lower only
in the left, and not the right MCA, was surprising.
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Medical history (including medication)
Physical examination
Neurological examination

Blood sampling
= Stroke? « Other dementia than AD?
*TIA? « Other CNS disease?
« Carotid occlusion? (neurological, psychiatric) YES

* Atrial fibrillation? [— Exclusion

= Artificial heart valve?

+ Intellectual disability?
« Alcoholism?

+» Pacemaker? « Substance abuse?
$ NO
Brain MRI
» Ischemic lesion? YES

« Fazekas > 1 point?
= Other CNS disease? (e.g. tumor)

$NO

Neuropsychology

[— Exclusion

YES

= MMSE < 10 points? — Exclusion

$NO

Neurosonology
Detailed vascular risk factor history
Blood pressure measurment
BMI calculation
Additional blood sampling

= > 10% stenosis of large extra-fintracranial vessel? YES .
+ No temporal window, no contrast application? > Exclusion

Fig. 3. Examination scheme and exclusion criteria. AD,
Alzheimer’s disease; BMI, body mass index; CNS, central nervous
system; MMSE, Mini-Mental State Examination; MRI, magnetic
resonance imaging; TIA, transient ischemic attack.

Such asymmetry in cerebrovascular reserve capacity
was, until now, not noted in previous Doppler stud-
ies in AD patients [22-25]. This is most probably
related to technique. All other researchers used clas-
sical TCD, simultaneously measuring MCA on both
sides using a special headframe and averaging them.
We used TCCS, which does not provide simultaneous
measurement and gives separate values for each side.
A natural asymmeltry in brain perfusion was found in
several SPECT and PET studies of healthy individu-
als. This asymmetry increases with age and shows a
lower perfusion in the left hemisphere [46, 47]. One
SPECT study also showed asymmetry in AD patients
with reduced regional cerebral blood flow in the left
hippocampus and parahippocampal gyrus [48]. Our
finding suggests more prominent decreases in cere-

brovascular reserve capacity on the left side, and this
should be taken into account when assessing patients
with MCI because averaging values could mask the
severity of impairment.

Our study did not prove statistical differences
between those with amnestic versus non-amnestic
MCI. This could be a focus in future studies because
it is known that amnestic MCI most often progresses
to AD [28]. The non-amnestic MCI seems to be
more inhomogeneous group concerning etiologies
and prognoses of cognitive decline than the amnestic
MCI group. In addition, amnestic MCI patients with
pathological values of BHI have greater risks of con-
verting to dementia than those with normal values as
shown in longitudinal projects [32, 33]. This associ-
ation also supports our finding that BHI significantly
correlates with AVLT, which is a memory test.

The mean BHI values found among cognitively
normal controls (0.67 on the right, 0.57 on the left)
were lower than usually quoted normal values. The
literature does not provide much guidance for norms,
but Zavoreo et al. [49] gives them as 1.29+ 0.31 for
those aged 60 to 69 years and 1.13 +0.33 for those
aged more than 70 years. Vernieri et al. [50] exam-
ined cerebrovascular reserve capacity in patients with
internal carotid artery occlusion and found that BHI
in the MCA on the contralateral side (with no or only
mild [<30%] stenosis of the ICA) was 1.07 0.3 in
an age range 67.8 == 5.5 years. The same author pos-
tulated a cut-off value of 0.69 to differentiate normal
BHI and pathological BHI in patients with internal
carotid stenoses (BHI < 0.69 was found to be patho-
logical and indicative of a greater risk for stroke or
TIA ipsilateral to the side of internal carotid artery
stenosis). An explanation for this discrepancy is that
a different ultrasound technique was used. All older
studies, including those by Markus [21], Zavoreo
et al. [49], and Vernieri et al. [50] used the classi-
cal TCD technique without the B-mode, whereas we
used TCCS with the B-mode. The insonation angle
correction could have influenced the measurements
and values for flow velocities, from which BHI is
calculated.

We found the mean BMI to be significantly lower
among those with AD than in the other two groups,
consistent with the literature, but the cause is not clear.
Both hormonal changes and cognitive decline with
worsening independence likely play roles [51, 52].

The average amount of education was higher
among our controls and MCI patients than in AD
patients. This is likely a result of our recruitment of
volunteers; those with higher levels of education may
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be more motivated to participate in an experimental
project. Also, patients with higher levels of education
may be motivated to come to assessment in an earlier
stage of the disease.

The study groups were not matched in terms of
gender (fewer men in the AD group than in the MCI
and control group). This is probably a result of the
small sample size.

A major limitation of our study is its sample size.
Recruiting subjects was complicated because of our
strict exclusion criteria.

Another limitation was that some participants used
antihypertensives, acetylcholinesterase inhibitors,
and certain other drugs that can influence cerebral
perfusion.

Conclusion

Our study shows that AD is associated with
decreased cerebrovascular reserve capacity. This
suggests chronic hypoperfusion and underlying
microangiopathy. The etiology of microangiopathy
cannot be assigned only to atherosclerosis. Microvas-
cular impairment can be seen also in those with
MCI. Cerebrovascular reserve capacity expressed as
BHI seems to be the more promising neurosono-
logical parameter in patients with cognitive decline
than flow velocities only, particularly because the
range of normal values of flow velocities is broad and
because the cerebrovascular reserve capacity proba-
bly corresponds better to the underlying pathology.
Attention should also be paid to left-right asymme-
try in decreased cerebrovascular reserve capacity,
expecting more prominent impairment on the left
side. Further studies to confirm this finding are
needed.
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There has been a growing interest in vascular impairment associated with Alzheimer’s dis-
ease (AD). This interest was stimulated by the findings of higher incidence of vascular risk
factors in AD. Signs of vascular impairment were investigated notably in the field of imag-
ing methods. Our aim was to explore ultrasonographic studies of extra- and intracranial
vessels in patients with AD and mild cognitive impairment (MCI) and define implications
for diagnosis, treatment, and prevention of the disease. The most frequently studied para-
meters with extracranial ultrasound are intima-media thickness in common carotid artery,
carotid atherosclerosis, and total cerebral blood flow. The transcranial ultrasound concen-
trates mostly on flow velocities, pulsatility indices, cerebrovascular reserve capacity, and
cerebral microembolization. Studies suggest that there is morphological and functional
impairment of cerebral circulation in AD compared to healthy subjects. Ultrasound as a
non-invasive method could be potentially useful in identifying individuals in a higher risk of
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ultrasound

VASCULAR CHANGES AND ALZHEIMER'S DISEASE

In an effort to reveal an etiopathogenic mechanism responsible for
Alzheimer’s disease (AD) many hypotheses have been postulated.
Recent failures of candidate disease-modifying medications have
led to many alternative theories of AD pathophysiology. Multiple
studies suggest that the risk of AD is apart from other factors
associated with midlife hypertension, diabetes mellitus, hyper-
cholesterolemia, and other vascular risk factors (Breteler, 2000;
Casserly and Topol, 2004; Gorelick, 2004; Shah et al., 2012). This
association has led to a hypothesis that the vascular risk factors
could play an important role in the genesis or in the progression
of the disease, but even after years of research the role of vascular
risk factors in AD remains a subject of discussion. Two principal
theories were postulated. First, an impaired cerebral circulation
from any cause leads to neurodegeneration (de la Torre, 2010).
Second, vascular impairment from any cause (e.g., atherosclerosis)
accelerates the rate of progression of neurodegeneration (Kalaria,
2002). The second theory is generally more accepted.

Various imaging methods were used to explore the signs of vas-
cular impairment in AD. White matter lesions in people above
65 years are associated with typical vascular risk factors and cog-
nitive decline (Breteler et al., 1994; DeCarli et al., 2001; Wu et al,,
2002). Higher extent of white matter lesions in MCI patients is
associated with higher risk of progression of MCI to demen-
tia of any kind (Wolf et al., 2000). In MCI patients, there is a
regional hypoperfusion on SPECT examination in hippocampus,
amygdala, and prefrontal cortex (Johnson et al.,, 1998), and in
AD patients the perfusion is decreased in whole temporoparietal

progression of cognitive decline.

Keywords: Alzheimer’s disease, carotid ultrasound, cerebrovascular reserve capacity, neurosonology, transcranial

region and correlates with the disease severity (DeKosky et al,
1990) [AD patient with varying disease severity were divided into
four groups according to mini-mental state examination (MMSE):
>24; 22-24; 15-21; <15].

The objective of this review was to explore extracranial and
transcranial ultrasound projects in AD patients. We tried to
describe the pattern of functional or structural cerebrovascular
impairment in AD as characterized by ultrasonography, and to
summarize ultrasound parameters of cerebral circulation in AD
vs. healthy control subjects or in AD patients longitudinally. We
have discussed to what extent neurosonological examination could
contribute to diagnosis, prevention, or treatment of AD. We have
also discussed whether there is a special pattern of circulation
impairment, namely: Is AD associated with large vessel or, rather,
small vessel disease? Are there predominant changes in a specific
region of the brain? Is the incidence of microembolization higher
in AD, or is there a correlation of any parameter with disease
progression?

EXTRACRANIAL ULTRASOUND IN AD

Main parameters that can be assessed by extracranial ultrasound
are parameters of arterial wall [carotid intima-media thickness
(IMT) and atherosclerotic plaques] and cerebral perfusion [total
cerebral blood flow (CBF)].

IMT AND CAROTID ATHEROSCLEROSIS
Carotid IMT is defined as a distance between media—adventitia
interface and intima—lumen interface measured on the common
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carotid artery, 1-2cm proximally from bifurcation or, less fre-
quently, on the internal carotid artery using automated analyzers
implemented in most of the recent ultrasound devices. IMT is
generally regarded as a marker of atherosclerosis and is a good
predictor of future vascular events (Lorenz et al., 2007). To ensure
the accuracy of IMT measurements, it is necessary to meet the
technical, methodological, and operator related criteria (Gonzalez
et al,, 2008; Stein et al., 2009; Dogan et al., 2010; Society of Ath-
erosclerosis Imaging and Prevention Developed in collaboration
with the International Atherosclerosis Society, 2011; Touboul et al.,
2012). Thanks to these criteria, the validity and reproducibility of
IMT measurement are sufficient and IMT measurement is widely
used in clinical practice as well as in the research, and is imple-
mented in several guidelines for cardiovascular risk assessment
(National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choles-
terol in Adults (Adult Treatment Panel III), 2002; de la Sierra et al.,
2009; Stein et al., 2009; Greenland et al., 2010; Society of Athero-
sclerosis Imaging and Prevention Developed in collaboration with
the International Atherosclerosis Society, 2011).

Atherosclerotic plaque is defined as a focal structure at a ves-
sel wall protruding into the arterial lumen showing a thickness of
more than 1.5 mm from the adventitia—media interface (Touboul
et al., 2012). Number, proportions, and location of plaques as
well as the presence of carotid stenosis caused by plaques need to
be considered in the assessment of carotid atherosclerosis sever-
ity. The severity of carotid stenosis is quantified according to
the flow velocities in the stenosis, residual lumen, and internal
carotid artery/common carotid artery flow velocities ratio (Grant
etal., 2003). There was a great emphasis on the standardization of
the stenosis assessment for the reason of legitimate indication of
carotid endarterectomy. The validity and reproducibility of the
examination are sufficient for clinical as well as research pur-
poses as long as the technical and personnel conditions are fulfilled
(Mohler et al., 2012).

Epidemiological studies have evidenced that AD and VD share
common risk factors, which include vascular risk factors such
as hypertension, smoking, diabetes mellitus, and hypercholes-
terolemia (Casserly and Topol, 2004; Gorelick, 2004). These risk
factors are also the principal risk factors of atherosclerosis (Greco
etal., 2013); considering this, we would expect higher prevalence
of large vessel disease in AD than in general population. The results
of two large substudies of the prospective cohort of population-
based Rotterdam study are in accordance with this hypothesis
(Hofman etal., 1997; van Oijen etal., 2007). Both of these substud-
ies were focused on IMT and the degree of carotid (and generally
peripheral) atherosclerosis in demented, both AD and vascular
dementia (VD), and non-demented subjects. The cross-sectional
analysis indicated that the more prominent carotid atherosclero-
sis the higher probability of dementia. This finding applies for
VD, where the association is strong because the atherosclerosis is
the principle of the dementia itself, as well as for AD. The lon-
gitudinal analysis included measurements at baseline and after
7-9vyears and showed that the increased IMT is in the short-term
period associated with an increased risk of developing AD. Due
to the increased mortality in population with increased IMT, the
effect was attenuated in the long-term follow-up (van Oijen et al,,

2007). No difference in carotid atherosclerosis is found between
AD and high vascular risk patients with VD. This implies that a
certain level of impairment is present in both. Concerning the
IMT, considered the incipient form of atherosclerosis, also no dif-
ference between AD and VD patients was found (Morovic et al,,
2009).

In this context, the studies of cognitive decline in asympto-
matic carotid stenosis are very interesting. High-degree carotid
stenosis (70-99%) or carotid occlusion can be associated with
cognitive decline in patients without otherwise clinically evident
cerebrovascular disease, making the term “asymptomatic” stenosis
somewhat arguable (Johnston et al., 2004; Balucani et al., 2012;
Chang et al., 2013). The severity of impairment depends on the
quality of collateral blood supply; the character of cognitive decline
is influenced by the side of stenosis given by the distinctive func-
tions of cerebral hemispheres. In left-sided stenosis, the verbal
memory impairment is more frequent, and in right-sided steno-
sis there is more prominent visuospatial deficit (Balucani et al.,
2012; Zavoreo et al., 2013). Two possible processes are considered
in the pathophysiology — silent microembolism or hypoperfusion
(Sztriha et al., 2009; Demarin et al., 2012). The carotid endarterec-
tomy or carotid stenting and following reperfusion can improve
the mental functions; on the other hand, during both procedures,
the microembolism and hypoperfusion can occur as well and cause
worsening of the cognitive decline.

Although the IMT in AD is generally increased as compared
to healthy population, it does not correlate with cognitive per-
formance in cross-sectional trials (Modrego et al., 2008). In lon-
gitudinal studies, IMT and atherosclerosis severity in AD patients
correlate with the progression of cognitive impairment (Silvestrini
et al.,, 2009). The progression is faster in AD patients with higher
degree of carotid stenosis than in AD patients without stenosis
(Silvestrini etal., 2011). Abnormal values of IMT also significantly
increase the risk of conversion from amnestic MCI to AD (Viticchi
et al.,, 2012). In a longitudinal study involving a 6-month galant-
amine treatment of AD, the patients with lower values of IMT at
baseline had better response to treatment (Modrego et al., 2009),
which suggests that AD patients with lower cerebrovascular burden
have slower progression of disease. Details of ultrasound projects
focused on IMT and carotid atherosclerosis in AD are listed in
Table 1.

TOTAL CBF
Total CBF can be assessed by ultrasonography when measuring
flow velocities in carotid and vertebral arteries and multiplying
the result by the cross-sectional area of the vessels (average of sys-
tolic and diastolic areas). The results gained by this method are
comparable to nitrous oxide and SPECT measurements giving the
average CBFin a healthy subject of approximately 54 m1/100 g/min
(Schoning et al., 1994). Insignificant errors in the measurement of
flow velocities and vessel diameter can give significant errors in the
final blood flow, up to 10%, but the accuracy and reproducibility
of measurement are acceptable when repeated measurements are
done and the average is calculated (Gill, 1985; Schoning and Scheel,
1996).

Total CBF reduces with age (Dorfler et al., 2000) and brain
parenchymal volume (van Es et al.,2010). According to ultrasound
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Table 1 | IMT and carotid atherosclerosis.

Reference Aim of study Type of study nMCI nAD nVD nControls Parameters Outcome
Hofman et al. Frequency of Cross- 207 50 1698 IMT and The risk of dementia of any
(1997) dementia and its sectional atherosclerotic type increases with the
subtypes in relation to plagues in CCA and severity of atherosclerosis
atherosclerosis and ICA, ankle and
apo-E brachial systolic
pressure
Modrego et al.  Correlation of Cross- 51 Neuropsychological No correlation of clinical
(2008) cognitive decline, sectional tests, WML on MRI, scales with WML or IMT
WML and IMT in AD IMT in CCA
Modrego etal.  Association of IMT Longitudinal 50 IMT in CCA and Better response to
(2009) and response to neuropsychological galantamine treatment in
ACHEI treatment in tests at time 0 and lower IMT
AD after 6months while
on galantamine
treatment
Morovic et al. Difference in IMT, beta  Cross- 16 22 IMT, beta stiffness No significant difference in
(2009) stiffness index and sectional index and lumen any parameter between
CCA diameter diameter in CCA AD and VD
between AD and VD
Purandare Frequency of cerebral ~ Cross- 24 17 16 Spontaneus cerebral  More cerebral microemboli
et al. (2005) emboli, v-a circulation sectional emboli in MCAs, in VD than controls, in AD
shunts and carotid bubbles in MCAs, not significant, no
artery disease in PSVin ICA difference in v-a shunt or
dementia and controls carotid stenosis between
dementia and controls
Silvestrini et al.  Correlation of carotid Longitudinal 66 Carotid plagues, flow  Significant correlation of
(2009) atherosclerosis velocities, Pl and cognitive decline with
progression and IMTin CCAintime 0  baseline IMT, IMT change,
cognitive impairment and 12 month, while Pl change,
in AD treated with antihypertensive drugs
galantamine
Silvestrini et al.  Association of ICA Longitudinal 41 ICA plaques and flow  Faster progression of
(2011) stenosis with velocities at baseline  cognitive decline in severe
cognitive decline and in 12 months stenosis
progression in AD
van Oijen etal.  Association of Longitudinal 476 78 IMT and plagues in Higher IMT associated
(2007) atherosclerosis with CCA and ICA with greater risk of AD
dementia subtypes
Viticchi et al. Association of carotid Longitudinal 17 21 IMT and plaques in Association of higher IMT
(2012) atherosclerosis and CCA, BHI in MCAs and lower BHI with faster

cerebrovascular
reactivity with the risk
of conversion from
MCI to AD

progression from MCI to
dementia

ACHEI, acetylcholine esterase inhibitor; AD, Alzheimer’s disease; BHI, breath holding index; CCA, common carotid artery; ICA, internal carotid artery; IMT, intima-
media thickness;, MCA, middle cerebral artery; MCl, mild cognitive impairment; MRI, magnetic resonance imaging; P, pulsatility index; PSV, peak systolic velocity,
v-a, venous-to-arterial; VD, vascular dementia; WML, white matter lesions.
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studies, the total CBF is significantly lower in both AD and VD than
in healthy controls of the same age (Maalikjy Akk:
op et al., 2006). This corresponds with
changes described for an ICA flow curve in AD, where both systolic
and diastolic velocities are lower compared to healthy individuals
(Gustietal,, 2004). The association of total CBF with percentage of
brain atrophy is weak (van Is et al., 2010). In an ultrasound study
of three groups of patients with documented cerebral atrophy (AD,
VD, and cognitively normal subjects), the total CBF was signifi-
cantly lower in patients with dementia than in those without a
cognitive impairment. There was no significant difference between
two types of dementia (Albayraketal., 2006). Details of ultrasound
projects focused on total CBF in AD are listed in Table 2.

vi et al., 2003;

Schreiber et al., 2005; Do

TRANSCRANIAL ULTRASOUND IN AD

FLOW VELOCITIES, CEREBROVASCULAR RESISTANCE, AND
CEREBROVASCULAR RESERVE CAPACITY

The CBF curve in a transcranial ultrasound examination is char-
acterized by two main flow velocities — peak systolic velocity and
end diastolic velocity. These velocities can be measured in all major

intracranial vessels — anterior, middle, and posterior cerebral arter-
ies, vertebral arteries; and basilar artery. The mean flow velocity
and indices describing the resistance of intracranial vessels can be
derived from the flow curve. The reproducibility of flow veloci-
ties measurement is good when done by an experienced examiner
(McMahon et al., 2007).

Many studies have found significantly lower flow velocities in
AD compared to controls (Caamano et al., 1993; Roher et al,,
2006, 2011; Sun et al., 2007; Vicenzini et al., 2007; Claassen et al.,
2009; Stefani et al., 2009; Gucuyener et al., 2010). The most often
studied vessel was the middle cerebral artery (MCA) while other
major intracranial arteries were studied less frequently. The most
often decreased velocity in MCA in AD patients compared to
healthy controls was the mean flow velocity (Roher et al., 2006,
2011; Vicenzini et al., 2007; Claassen et al., 2009; Stefani et al.,
2009), although not all results support these findings (Ries et al.,
1993). Decreases in peak systolic and end diastolic velocities var-
ied in different arteries (Caamano et al., 1993; Sun et al., 2007;
Gucuyener et al., 2010). According to a large longitudinal study
(Ruitenberg et al., 2005), subjects with higher velocities in MCA

Table 2 | Total cerebral blood flow.

Reference Aim of study Type of study nMCI nAD nVD nControls Parameters Outcome
Albayrak Comparison of cerebral Cross-sectional 9 9 10 Flow velocities and Total, anterior and right
et al. (2006) blood flow in demented cross-sectional area CBF lower in dementia, no
(AD, VD) and cognitively of the vessel in ICAs  difference between two
normal subjects, both and VAs types of dementia
with brain atrophy
Doepp et al Possible differentiation of  Cross-sectional 20 20 12 Flow velocities and No significant difference in
(2006) AD and VD by various Pl in MCAs, flow trans- and extracranial
extra- and intracranial velocities and ultrasound between AD
ultrasound parameters cross-sectional area and VD
in ICAs and VAs,
cerebral circulation
time, global cerebral
blood volume
Gusti et al. Comparison of carotid Cross-sectional 18 40 Flow velocities in Lower cerebral vascular
(2004) flow velocities and flow carotid arteries filling in AD
curve in AD and controls
Maalikjy Possibility of CBF volume  Cross-sectional 50 50 Flow velocities and Decrease in CBF volume in
Akkawi et al. assessment by TCD, vessel diameter in AD compared to controls,
(2003) difference between AD |CA and VA, positive correlation
and controls, correlation calculation of between dementia
with cognitive decline cerebral blood flow severity and CBF
Schreiber CBF, cerebral circulation Cross-sectional 20 20 12 Flow velocity and Difference in CBF and
et al. (2005) time and cerebral blood cross-sectional area transit time between

volume in AD, VD and
controls

of ICA and VA, time
of contrast agent
transfer from

ICA to IV

dementia and controls, no
difference in CBF volume
or between AD and VD

AD, Alzheimer's disease; CBF, cerebral blood flow; ICA, internal carotid artery, IJV, internal jugular vein; MICA, middle cerebral artery; MCI, mild cognitive impairment;

Pl pulsatility index; TCD, transcranial Doppler; VA, vertebral artery; VD, vascular dementia.
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were less likely to develop AD. The question is — why the decrease
should be most prominent in the MCA. We speculate this could
be a consequence of pathological changes in AD, where tem-
poral and parietal lobes supplied by MCA are most affected.
In this context, a comparison of healthy subjects and patients
with MCI would be interesting, but the results are ambiguous
(Roher et al., 2011). No significant difference in flow velocities
was found between AD and VD, neither there is a significant side
asymmetry.

Unlike SPECT, the transcranial Doppler measures only flow
velocities and not absolute blood flow, and the assessment of
flow velocities is not helpful in an individual patient due to the
wide range of normal values of flow velocities. The methods for
assessment of regional cerebral perfusion or metabolism (SPECT,
PET) have high sensitivity and specificity in distinguishing AD
vs. normal controls (depending on the stage of the disease and
method employed) based on characteristic perfusion or metab-
olism reduction in temporoparietal association cortex: SPECT
can reach sensitivity of 65-96% and specificity of 80-87%, PET
can reach even sensitivity of 93-94% and specificity of 63-73%
(Wollman and Prohovnik, 2003; Matsuda, 2007). These two meth-
ods can be used to make the clinical diagnosis of AD more accurate
in some unclear cases.

A parameter describing autoregulation of cerebral perfusion is
cerebrovascular reserve capacity, which reflects the capability of
brain microvasculature to regulate cerebral perfusion in a reaction
to various stimuli, thanks to constriction or dilatation. The most
often used stimulus is a change of the arterial CO, level that can
be induced using breath holding, CO; inhalation, or intravenous
acetazolamide injection. Other less often used stimuli include
hand movement, cognitive exercise, or blood pressure challenge
(i.e., physical exercise). The cerebrovascular reserve capacity is
expressed as the ratio of mean flow velocity in basal conditions
and mean flow velocity in the conditions of a higher CO, level. In
normal brain, there is an increase in flow velocities. When breath
holding is the stimulus, the ratio can be multiplied by the duration
of breath holding and expressed as breath holding index (BHI).
Cerebrovascular reserve capacity decreases with age (Peisker et al.,
2010).

The cerebrovascular reserve capacity is in clinical practice rou-
tinely tested before revascularization procedures in carotid stenosis
or occlusion. The established methods for cerebrovascular reserve
capacity assessment are scintigraphic techniques such as SPECT
and PET with the use of various radioactive tracer compounds,
all of them evaluating the cerebral perfusion in basal conditions
and after vasodilatory stimulus (acetazolamide injection or CO;
inhalation). In comparison with these direct techniques, the tran-
scranial Doppler examination is an indirect assessment based on
the relative increase in flow velocities after vasodilatory stimu-
lus (usually acetazolamide injection, CO; inhalation or breath
holding). All three transcranial Doppler methods correlate very
well to 133Xe SPECT (Bishop et al.,, 1986; Dahl et al., 1992;
Muller et al., 1995) with the breath-holding method being the less
accurate but sufficient for first screening examination (Markus
and Harrison, 1992; Muller et al., 1995). Compared to scinti-
graphic techniques the ultrasound examination is non-invasive
and inexpensive.

Concerning the cerebrovascular reserve capacity measured by
transcranial Doppler in the MCA in AD patients, the results
are more consistent than those for solely flow velocities. In AD
patients, the reactivity to different stimuli in the MCA is signifi-
cantly lower than in healthy controls (Provinciali et al., 1990; Bar
et al,, 2007; Lee et al,, 2007; Vicenzini et al., 2007; Stefani et al,,
2009). Only some studies with fewer subjects do not fully sup-
port these findings (Matteis et al., 1998; Claassen et al., 2009). In
one of these studies, the result could be influenced by the selec-
tion of very mild AD cases (MMSE 25) (Claassen et al., 2009).
In another study, it is not sufficiently described how the cogni-
tive impairment was ruled out in control subjects (Matteis et al.,
1998). One study proved a better cerebrovascular reserve capacity
in AD than VD, but the result was not statistically significant (Lik-
itjaroen et al., 2009). Healthy subjects with higher cerebrovascular
reserve capacity are less likely to develop a cognitive decline (AD
or VD) (Ruitenberg et al., 2005). Although the impairment of
cerebrovascular reserve capacity is more serious in VD, it seems
that the microvasculature is altered in both main types of dementia
(Bar et al., 2007; Vicenzini et al., 2007).

On the other hand, the hypercapnia challenge in SPECT and
PET studies give ambiguous results without convincing evidence
of decreased cerebrovascular reserve capacity in AD (Yamaguchi
etal., 1980; Bonte et al., 1989; Kuwabara et al., 1992; Stoppe et al,,
1995; Knapp et al., 1996; Jagust et al., 1997; Oishi et al., 1999; Pavics
etal., 1999). However, it must be taken into account that in earlier
publications, the diagnostic criteria for AD may differ from nowa-
days criteria and older devices may not give very accurate results
(Glodzik et al., 2013).

Again the comparison with asymptomatic carotid stenosis
or occlusion is interesting. In cases of high degree stenosis or
occlusion with insufficient collateral blood supply, the chronic
hypoperfusion exhausts the cerebrovascular reserve. This can be
observed in different examination methods (Oka et al., 2013)
including transcranial Doppler ultrasound examination using
BHI (Balestrini et al., 2013; Zavoreo et al., 2013). The decrease
of cerebrovascular reserve capacity correlates with the cognitive
decline (Zavoreo et al., 2013).

The cerebrovascular reserve capacity of posterior cerebral
artery in reaction to a visual stimulus was often tested. The
function of occipital lobe should be preserved until late stages of
AD. The results of such projects were ambiguous (Asil and Uzuner,
2005; Rosengarten et al., 2006, 2007; Gucuyener et al., 2010) and,
thus, not differentiating AD from VD.

The reason for the decreased cerebrovascular reserve capacity is
notentirely clear. In VD, the cause is probably a small vessel disease.
In AD, amyloid deposits represent the likely culprit —in cerebral
amyloid angiopathy, the cerebrovascular reserve capacity is also
compromised (Menendez-Gonzalez et al.,2011). Another hypoth-
esis suggests the role of insufficient acetylcholine production
necessary for vasodilatation. Therapeutic tests with acetylcholine
inhibitors (galantamine or donepezil) demonstrated an increase
in flow velocities and improvement of vessel reactivity in both VD
and AD (Rosengarten et al., 2006; Bar et al., 2007; Ghorbani et al.,
2010). In longitudinal follow-up studies, the BHI significantly cor-
related with neuropsychological tests — MMSE and Alzheimer’s
Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-Cog) in AD
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Table 3 | Flow velocities, cerebrovascular resistance, and cerebrovascular reserve capacity.

Reference Aim of study Type of study nMCI nAD nVD N Controls Parameters Outcome
Asil and Assessment of Cross-sectional 15 12 9 Flow velocities in No significant difference
Uzuner (2005) CVRC in the PCAs during eyes neither in flow velocities at
occipital lobe in opened and eyes rest nor at stimuli in three
AD closed groups; decreased reactivity
inVD at stimulus
Bar et al. CVRC in AD Cross-sectional 17 17 20 Flow velocities in CVRC in MCA decreased in
(2007) compared to VD Longitudinal MCA at rest and AD and VD in comparison to
and healthy after CO5 inhalation healthy controls, better CVRC
controls, in AD and VD after galantamine treatment
reactivity after repeated after on both AD and VD
ACHEI treatment 5weeks of
galantamine
treatment
Caamano et al.  Comparison of Cross-sectional 12 12 12 Flow velocities in Decreased values in
(1993) flow velocities in right and left MCA demented patients
MCA and BA in and BA
AD, VD and
controls
Claassen etal.  Assessment of Cross-sectional 9 8 Flow velocities in Significantly reduced flow
(2009) cerebral MCA, blood velocities and increased
hemodynamics pressure, resistance in AD
impairment in cerebrovascular
early stage AD resistance index
Ghorbani etal.  Assessment of Longitudinal i Flow velocities in Increase in PSV and MFV in
(2010) the effect of PCA and MCA at MCA, and MFV and EDV in
Donepezil on baseline, after PCA after 10 mg treatment
cerebral blood 4 weeks of donepezil
flow velocity in b5mg and after
AD patients another 4 weeks of
donepezil 10mg
Gucuyener CVRC in PCAs in Cross-sectional 1 13 10 Flow velocities in Lower flow velocities at rest
et al. (2010) AD compared to both PCAs and after stimulus in both AD
depressive simultaneously; in and depressive
pseudo-dementia steady state and pseudodementia then
after a visual controls. CVRC impaired in
stimulus AD, not in depressive
pseudodementia
Lee et al. Assessment of Cross-sectional 17 17 Flow velocities and No difference in baseline MFV
(2007) CVRC in AD Plin MCA bilaterally  and Pl between subjects and
in normal conditions  controls, CVRC significantly
and after 5min of decreased on both sides in
rebreathing AD
Likitjaroen Comparison of Cross-sectional 9 9 Flow velocities in Non-significantly better CVRC
etal. (2009) CVRC in AD and MCA in normal in AD than VD
VD conditions and after
1000 mg

acetazolamide i.v.

(Continued)
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Table 3 | Continued

Reference Aim of study Type of study nMCI nAD nVD N Controls Parameters Outcome
Matteis et al. Comparison of Cross-sectional 10 10 20 Flow velocities in CVRC to apnea lower in VD,
(1998) CVRC in AD and MCA during apnea, hand
VD hand movementand  movement — contralateral
verbal and design increase in flow in AD and
discrimination controls, bilateral in VD;
bilateral response on
cognitive stimuli in AD and
VD, corresponding side
response in controls
Provinciali Comparison of Cross-sectional 20 20 25 Flow velocities in Higher PI, lower velocity
et al. (1990) CVRC in AD, VD MCA at rest, after decrease in hyperventilation
and controls hyperventilation, in both dementias; rest flow
apnea and 5min air velocities and response to
rebreathing hypercapnia lower in VD than
AD or controls
Ries et al. Utility of TCD in Cross-sectional 24 17 64 PSV and EDV in all No difference in PSV in all
(1993) differentiation of large intracranial three groups, difference in
AD and vessels bilaterally, MFV, EDV and effective
multi-infarct pulse curve in MCA pulsatility range in VD
dementia compared to AD or controls
Roher et al. Comparison of Cross-sectional 25 30 Flow velocities in 16~ Higher Pls in AD,
(2006) mean flow different segments non-significantly lower mean
velocities and Pl of circle of Willis flow velocities in AD
in intracranial
arteries in AD and
controls
Roher et al. Utility of TCD in Cross-sectional i 42 50 Flow velocities in 16 Significant difference in MFV
(2011) diagnosing and different segments and Pl in left siphon, left ICA
preventing AD of circle of Willis and right distal MCA between
AD and controls
Rosengarten Influence of Longitudinal 8 16 Flow velocities in Decrease in attenuation
et al. (2006) ACHEI treatment PCAand MCA inrest  parameter after 10mg in
on vasoregulation and at stimulation AD =dose dependent
in AD (text reading) at resolution of functional
baseline, after vascular deficit
4weeks of donepezil
bmg and after
another 4 weeks of
donepezil 10mg
Rosengarten Comparison of Cross-sectional 15 10 15 Flow velocities in Lower increase in PSV in VD
et al. (2007) activation-flow PCA and MCA in rest
coupling in AD, and at stimulation
VD and controls (text reading)
Ruitenberg Correlation of Cross-sectional 13 1 1718 Flow velocities in Greater PSV, MFV, EDV - less
et al. (2005) flow velocities MCAs at rest and likely dementia and bigger
with cognitive after 5min of 5% hippocampus and amygdala
decline and COy No association of CVRC and
hippocampal presence of dementia
atrophy

(Continued)
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Table 3 | Continued

Reference Aim of study Type of study nMCI nAD nVD N Controls Parameters Outcome
Silvestrini et al.  Influence of Longitudinal 53 Flow velocities in Positive correlation of
(2006) cerebral MCAs at rest and neuropsychological tests
hemodynamics after breath-holding,  changes with BHI, age and
alterations on the time 0 and DM
evolution of 12 month, during this
cognitive time donepezil 5mg
impairment daily for 3 month,
then 10 mg daily
Silvestrini et al.  Comparison of Cross-sectional 40 40 Flow velocities, Pl Lower MFV, higher Pl and
(2009), Stefani  cerebral and BHI in MCA lower BHI in MCA in AD than
et al. (2009) hemodynamics in in controls
AD and controls
Sun et al. Changes in Cross-sectional 30 30 Flow velocities in Decreased PSV. MFV and
(2007) cerebral flow MCA, ACA, BA EDV in MCA and ACA in MCI
velocities in MCI compared to controls
and controls
Vicenzini et al. Comparison of Cross-sectional 60 58 62 Flow velocities in Lower MFV, higher Pl and
(2007) flow velocities, Pl MCA in normal lower CVRC in AD and VD
and CVRC in AD, conditions, after compared to controls
VD, and controls hyperventilation and
COsy inhalation
Viticchi et al. Association of Longitudinal 17 21 IMT and plaques in Association of higher IMT and
(2012) carotid CCA, BHIl in MCAs lower BHI with faster

atherosclerosis
and
cerebrovascular
reserve capacity
with the risk of
conversion from
MCI to AD

progression from MCI to
dementia

ACA, anterior cerebral artery;, ACHEI, acetylcholine esterase inhibitor; AD, Alzheimer's disease; BA, basilar artery; CAA, cerebral amyloid angiopathy;, CVRC,
cerebrovascular reserve capacity, DM, diabetes mellitus; EDV. end diastolic velocity; ICA, internal carotid artery; MCA, middle cerebral artery; MCl, mild cognitive

impairment; MFV. mean flow velocity; PCA, posterior cerebral artery; Pl, pulsatility index; PSV, peak systolic velocity, VD, vascular dementia.

(Silvestrini et al., 2006). MCI patients with pathological values of
BHI have greater risk of converting to dementia than patients with
normal values (Viticchi et al., 2012). Details of ultrasound projects
focused on flow velocities and cerebrovascular reserve capacity in
AD are listed in Table 3.

SPONTANEOUS CEREBRAL MICROEMBOLIZATION AND PARADOXICAL
EMBOLIZATION VIA RIGHT-LEFT SHUNTS

Recent evidence suggests that cerebral microemboli can lead to a
cognitive decline (Pugsley et al., 1994; Gaudet et al., 2009). Cere-
bral microemboli can originate from arterial sources or venous
sourcesin setting of right-left shunts (intracardiac — foramen ovale
patens, atrial septal defects). The spontaneous cerebral emboliza-
tion can be monitored using a headframe with attached ultra-
sound probes for time periods of usually 1-24 h. Right-left shunts
are examined by intravenous injection of a microbubble agent
(agitated saline or hydroxyethyl starch) and observing the presence

of microbubbles in brain vessels using transcranial ultrasound at
rest and during the Valsalva maneuver. The accuracy of right-left
shunt assessment by transcranial Doppler ultrasound compared to
the transesophageal echocardiography as a gold standard ranges
from 68 to 100% according to the reports in literature, some
of them claiming the transcranial Doppler method even more
accurate (Nemec et al., 1991; Teague and Sharma, 1991; Di Tullio
etal., 1993; Jaussetal., 1994; Jobetal., 1994; Sastry et al., 2009). The
sensitivity and reproducibility of the examination is highest when
performed repeatedly (twice) with the use of Valsalva maneuver
(Droste et al., 1999).

There were not many studies focused on spontaneous cere-
bral embolization in AD. One work suggested that it is more
frequent in patients with AD or VD than in healthy controls
(Purandare et al., 2005). This suggestion was later confirmed
by a larger case—control study (Purandare et al., 2006). In this
particular project, there was no significant difference in the
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Table 4 | Spontaneous cerebral microembolization and paradoxical embolization via right-left shunts.

Reference Aim of study Type of study nMCI nAD nVD nControls Parameters Outcome
Spontaneous cerebral Cross-sectional 24 17 16 Spontaneus More cerebral microemboli
microemboli, v-a cerebral emboli in in VD than controls, in AD
circulation shunts and MCAs, bubbles in not significant, no
carotid artery disease in MCAs, PSVin ICA difference in shunt or
dementia and controls carotid stenosis between
dementia and controls
Purandare Spontaneous cerebral Cross-sectional 85 85 150 Spontaneus More cerebral microemboli
microemboli, v-a cerebral emboli in inVD and AD than controls,
circulation shunts and MCAs, bubbles in no difference in shunt or
carotid artery disease in MCAs, PSVin ICA carotid stenosis between
dementia and controls dementia and controls
Association of Cross-sectional 85 85 150 Spontaneus More cerebral microemboli

Burns (20 spontaneous cerebral Longitudinal
microembolization with

dementia etiology,

dementia progression

and depression in

dementia or controls

cerebral emboli in
MCAs, bubbles in
MCAs, PSVin ICA.
Neuropsychological
tests in time 0 and
6 months

in AD and VD than
controls, more in
depression (both dementia
and controls). Association
with more rapid cognitive
decline in dementia

AD, Alzheimer's disease; ICA, internal carotid artery; MICA, middle cerebral artery; MCI, mild cognitive impairment; PSV, peak systolic velocity; v-a, venous-to-arterial;

VD, vascular dementia.

Table 5 | Neurosonological parameters in AD — summary.

Ultrasound parameter Findings in AD

Conclusion

IMT

Carotid
atherosclerosis

Total cerebral blood
flow

Flow velocities

Cerebrovascular
reserve capacity

Increased IMT associated with increased short-term risk of
developing AD, converting from MCI to AD, and lower response to
galantamine treatment of AD

Correlates with the progression of AD

Higher degree of carotid atherosclerosis associated with increased
short-term risk of developing AD and converting from MCI to AD
Correlates with the progression of AD

Decreased in AD
Not dependent on brain atrophy
Longitudinal data not available

Variably decreased MFV in MCA in AD
Decreased flow velocities associated with increased risk of
developing AD

Decreased in AD
Decreased CVRC associated with increased risk of developing AD

In combination with other neurosonological methods
and vascular risks assessment can help to identify
patients in higher risk of faster progression of AD

In combination with other neurosonological methods
and vascular risks assessment can help to identify
patients in higher risk of faster progression of AD

Inconclusive

Inconclusive

Best correlation with AD incidence and progression
among all neurosonological parameters

AD, Alzheimer's disease; IMT intima-media thickness; MCA, middie cerebral artery; MCI, mild cognitive impairment; MFV, mean flow velocity.

incidence of carotid artery atherosclerosis — i.e., possible source
of microembolization. Prevalence of patent foramen ovale in AD
and VD cohort was 33% in this study, which is higher than usu-
ally reported 20-25% in general population (Hara et al,, 2005),
but no larger epidemiological studies of prevalence in AD were
done. The same author found the association of spontaneous
cerebral microembolization with more rapid cognitive decline

in dementia (Purandare and Burns, 2009). Details of ultrasound
projects focused on spontaneous and paradoxical embolization in
AD are listed in Table 4.

CONCLUSION
The current evidence suggests that the brain perfusion in
AD patients, in general, is impaired compared to healthy
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non-demented population. The most prominent ultrasonograph-
ical findings in extracranial circulation in AD patients show an
increased IMT and higher burden of carotid artery atherosclero-
sis. The most often identified changes in intracranial circulation
are lower flow velocities, lower total CBF (not explained by brain
atrophy only), and most notably impaired cerebrovascular reserve
capacity (Table 5). These findings seem to be valid for both AD
and VD.

Ultrasonography of extra- and intracranial brain vessels can be
helpful in AD patients to identify individuals who are in a higher
risk of disease progression. Ultrasonography can be also useful
for stratification of MCI patients and can contribute to predict the
risk of conversion to AD. The vascular risk factors surveillance and
treatment in preclinical stages of AD is of great clinical importance
and it could help to delay the development of cognitive decline in
susceptible individuals. Ultrasonography is not especially benefi-
cial in differentiating AD and VD, because the microvasculature is
altered in both types of dementia.
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Souhrn

V pfehledové préaci jsou shrnuty soucasné poznatky o vlivu cévnich zmén mozku a jejich rizi-
kovych faktord na rozvoj a pribéh Alzheimerovy choroby. Je diskutovano o ¢asové souvislosti
a vzdjemné interakci cévnich a neurohistopatologickych zmén pro chorobu typickych. Jsou
popsany jednotlivé neurozobrazovaci metody detekujici cévni zmény mozku; nélezy téchto
vySetfeni jsou korelovany s dopadem na kognitivni funkce ¢i riziko vzniku Alzheimerovy
hmoty (white matter lesions) a drobnd mozkové petechidlni krvaceni (cerebral microbleeds)
zobrazitelné pomoci MR. Funkéni zmény mozkové perfuze mapuje perfuzni SPECT nebo
neurosonologie. Bliz3( specifikace cévnich zmén u pacientl s Alzheimerovou chorobou se
mUZe stat vyznamnym parametrem pro predikci rychlosti progrese onemocnéni u pacientd
s mirnou kognitivni poruchou nebo pocatecni demenci. Rovnéz mize pfispét pfi stanoveni
rizika rozvoje Alzheimerovy choroby u asymptomatickych seniorl. Pfedeviim neurosonolo-
gické sledovani vaskularnich parametr se pro svou finanéni nendro¢nost, dostupnost a ne-
invazivitu jevi jako slibnd monitorovaci metoda.

Abstract

In this paper, we summarize current knowledge on the impact of vascular brain changes
and vascular risk factors on the development and course of Alzheimer's disease. The
authors discuss the time relation and interactions between vascular and neurohistopathological
changes typical for Alzheimer’s disease, commenting on possible underlying mechanisms of
their origin. Neuroimaging methods to detect vascular changes in the brain are described,;
findings of these methods are correlated with an impact on cognitive functions and on the
risk of developing Alzheimer’s disease reported in the literature. The most common structural
changes associated with vascular pathology are white matter lesions and cerebral micro-
bleeds detectable on MRI. Perfusion SPECT and neurosonology monitor functional changes
in cerebral perfusion. Detailed description of vascular changes in patients with Alzheimer’s
disease could become a significant parameter in predicting the disease progression in
patients with mild cognitive impairment or incipient dementia and assist in determining the
risk of dementia in asymptomatic seniors. Neurosonology, an inexpensive, readily available
and non-invasive examination of vascular parameters, is a promising monitoring method.
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VZTAH VASKULARNICH RIZIKOVYCH FAKTORU A ALZHEIMEROVY CHOROBY

Uvod

Vyskyt Alzheimerovy choroby (Alzhei-
mer’s Disease, AD) roste s vékem, proto
v souvislosti se starnutim populace v roz-
vinutych zemich podet pacientd s timto
onemocnénim vyznamné stoupa [1,2].
V poslednich 20 letech byla podrob-
néji studovana koincidence AD s vysky-
tem vaskuldrnich rizikovych faktord. Je
nepochybné, e cévni a neurodegene-
rativni zmény mozku mohou byt pfi-
tomny soucasné. Otazkou zUstava je-
jich vzajemny vztah v patofyziologii AD.
Vysledky fady nezavislych epidemiolo-
gickych studif svéd¢i pro cévni postizeni
mozku patrné pfi AD jiZ ve stadiu mirné
kognitivni poruchy (Mild Cognitive Im-
pairment, MCI), tedy je3té pfed vznikem
vyrazné mozkové atrofie a rozvojem kli-
nického syndromu demence. Ve snaze
nastinit moZnou souvislost cévnich
a neurodegenerativnich zmén poskyt-
neme v tomto ¢&lanku informace o vy-
voji patofyziologickych teorif vzniku AD,
o vyskytu vaskularnich rizikovych fak-
torl a o projevech cévnich zmén na zob-
razovacich vysetfenich mozku pacientd
s timto onemocnénim.

Hypotéza etiologie AD - od
amyloidu po vaskularni rizikové
faktory
Od objevu choroby v roce 1906, kdy ve
stejné dobé& nemoc popsali Alois Alzhei-
mer i Cesky roddk Oskar Fischer [3], pro-
délala teorie jejf patogeneze dalsi vyvoj.
Jako prvni vznikla amyloidovéd hypo-
téza. Podle ni je na pocatku neurode-
generativnich zmén abnormalni $t&peni
molekuly amyloidového prekurzoro-
vého proteinu beta a gama sekretazami.
Vznikly beta amyloid se akumuluje extra-
celularné v podobé mikroskopicky viditel-
nych senilnich plak. Senilnf plaky spolu
s neurofibrilarnimi smotky, tvofenymi hy-
perfosforylovanym strukturnim protei-
nem tau intracelularng, zpUGsobujf ztratu
funkce neurond, snizeni poctu jejich sy-
napsi a jejich odumfrani. Na makrosko-
pické Urovni pozorujeme kortikalnf atrofii
nejdiive medidlniho temporélniho laloku
a asociacnich korovych oblasti, v pozdgj-
8ich stadiich celého mozku. V souladu
s vySe uvedenymi objevy byly do diagnos-
tickych kritériit AD zahrnuty také rozbor
mozkomidniho moku [4], kde je prokazo-
vano snizenf hladiny beta amyloidu a zvy-
senf hladiny fosforylovaného tau pro-

teinu [5], a zobrazovaci metoda mozku,
kde lze vidét vyse zming&nou atrofii [6].

Cerebrovaskularni onemocnéni do dia-
gnézy AD podle diagnostickych krité-
rii pro vyzkumné Ucely nepatii [4,7]. De-
mence spojena s cévnimi zménami na
zobrazovacich metodédch mozku (at jiz se
jednd o onemocnéni velkych nebo ma-
lych tepen), s loZiskovym neurologickym
néalezem (i bez jasné anamnézy iktu), bez
mozkové atrofie a bez prikazu likvoro-
vych markerl AD byla definovana jako
demence vaskularni [8].

Casto v3ak nachazime projevy AD i ce-
rebrovaskuldrniho postizeni zaroven. Toto
onemocnéni je oznacovano jako demence
smiSend a neexistuji pro ngj jednoznacna
diagnosticka kritéria. V praxi k této dia-
gnéze pravdépodobné nejcastéji vede
charakter kognitivniho deficitu typicky
pro AD a nélez vyrazngjsich cévnich zmén
na zobrazovad metod& mozku nebo jiné
projevy aterosklerézy v anamnéze ¢ v kli-
nickém vysetfent.

V souvislosti s vySe uvedenymi fakty je
zajimavé, Ze i U pacientd, ktefi byli zahr-
nuti do epidemiologickych studif jako pa-
cienti s AD (a splnili tak diagnosticka krité-
ria pro AD), nachazime vaskularni projevy
a rizika Castgji nez u kognitivné intaktni
populace. Tyto objevy vedly ke vzniku al-
ternativnich hypotéz k vy3e uvedené kla-
sické amyloidové hypotéze. Podle né-
kterych vaskularnich hypotéz rozvoje
AD [9-11] stojf na pocatku neurodegene-
rativniho procesu cévni zmény.

Ve vyvoji patofyziologické teorie vzniku
AD sehraly velkou roli vysledky studii za-
méfenych na vaskularni rizikové faktory
u AD. O nich pojedndme v nésledujici
Casti.

Vaskularni rizikové faktory AD
Dudkazy o tom, Ze vaskularnf rizikové fak-
tory se u AD vyskytuji Cast&ji neZ u zdravé
populace a Ze cerebrovaskularni onemoc-
néni zhorsuje klinicky prdbéh AD, se za-
¢aly hromadit pfiblizné od zacatku 90. let.
Dosud byly t&chto faktord identifikovany
desitky. Mezi nejvyznamngjsi patfi hyper-
tenze, diabetes mellitus a hypercholeste-
rolemie [6,7].

Nejvyznamnégjsim vaskularnim riziko-
vym faktorem je hypertenze. V prevenci
syndromu demence obecng, vietné de-
mence pfi AD, je pravdépodobné fakto-
rem nejvice studovanym. U pacientd s AD
byla vice autory prokédzana hypertenze

spise anamnesticky. V jedné z longitudi-
nélnich studif byly zjistény vyssi hodnoty
krevniho tlaku u 70letych osob, u kterych
se rozvinula AD o 10 az 15 let pozdégji,
véetné vétstho mnoZstvi senilnich plakd
a neurofibrilarnich smotkd [12]. V oka-
mziku rozvoje demence jsou v3ak jiz pfi-
tomny spide nizsi hodnoty krevniho tlaku
a jeho celkové dysregulace, pravdépo-
dobné dand progredujicim poskozenim
mozku. Vyznamné informace pochéazeji
také z intervendnich studif, pfestoZe ani
jejich vysledky nemusi byt vzdy zcela jed-
noznacné diky velkému poctu ztracenych
pacientd v prdb&hu studie a aktivni lé¢bé
hypertenze i v placebo skupinach [13].
Ctyfi z Sesti velkych intervencnich stu-
dif zamé&fenych na vliv rznych tfid an-
tihypertenziv na kognici (bez ohledu na
etiologii kognitivniho deficitu) u vasku-
larné rizikovych pacientl neprokézaly po-
zitivni efekt téchto 1ékd [14-17]. Pozi-
tivni vliv na demenci (syndrom demence
obecné) u stardich lidi prokazala pouze
studie s kalciovym blokatorem nitren-
dipinem (SYST-EUR) [18]. Neuroprotek-
tivni vliv blokétort kalciovych kanalt viak
podle nékterych autorl nesouvisi se sni-
Zenim krevniho tlaku, nybrz s moznym
pfimym pdsobenim nitrendipinu na influx
kalcia do neurond [19]. Jednalo by se tedy
o podobny mechanizmus Gcinku, jaky je
patrny napfiklad u memantinu, léku po-
uzivaného v 1é¢bé stiedné t&zké AD [20].

Vyznamna ve vztahu k AD je déle ze-
jména studie 1éCby hypertenze u velmi
starych lidi (HYVET) [21], kterd obsa-
huje metaanalyzu pfedchozich studif.
Tvrdi, Ze v&t3ina z nich nemohla dosta-
tecné detekovat rozdily v konverzi do de-
mence, nebot byla zastavena jiZz pfi do-
sazeni kardiovaskuldrnich cilt, tedy ve
vztahu k ozfejmeni rizika demence pfi-
li$ brzy. Podporuje poznatek, Ze |é¢ba
hypertenze vyznamné snizuje riziko roz-
voje AD. Vzhledem k vy3e uvedenym na-
lezGm nelze v3ak zatim udélat jasny zavér
ohledné idediniho trvani léby v ramci
prevence AD a ohledné vlivu této 1é¢by na
progresi jiz rozvinuté AD.

Druhym nejvyznamnégjsim vaskular-
nim rizikovym faktorem je diabetes mel-
litus (DM). Byla prokazéna pozitivni asoci-
ace mezi DM 2. typu a AD [22] a n&ktefi
autofi v této souvislosti dokonce hovofi
o diabetu 3. typu [23]. Byla zjisténa vétsi
inzulinorezistence nejen u pacientd s MCl
¢i jiz rozvinutou demenci, ale dokonce
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i pfed rozvojem samotné MCI [24]. Uva-
Zuje se o vlivu DM na mikrocirkulaci, ale
také o pfimém vlivu glukézy na odumi-
rani neuront a o interakci konecnych pro-
duktt glykace se senilnimi plaky a neuro-
fibrilarnimi smotky [25]. N&sledné lé¢ebné
pokusy antidiabetikem rosiglitazon vsak
nebyly Usp&3né. Podskupina pacientd
bez epsilon 4 alely pro apolipoprotein E
(ApoE4) viak jevila trend v odpovidavosti
na rosiglitazon [26,27]. Pozitivni vliv nebyl
prokazan ani v pfipadé gliklazidu s modi-
fikovanym uvolfiovanim [28].

Daldim vyznamnym vaskularnim rizi-
kovym faktorem je hypercholesterolemie
povazovana za nezavisly rizikovy faktor
AD [29]. Neni jasné, jakou roli zde hraje
pfitomnost ApoE4 alely. Jeji nosicstvi je
spojeno s hypercholesterolemii, s Castéj-
sim vyskytem aterosklerézy, kardiovasku-
larnich onemocnéni [30] i s vy33im vysky-
tem AD [31]. LécCba statiny (simvastatin,
pravastatin, atorvastatin) viak navzdory
olekavani neovlivhiuje kognitivni poru-
chu, bez ohledu na jeji etiologii [32-34].

K intervenénim, placebem kontrolova-
nym studiim je nutno podotknout, Ze je-
jich proveditelnost je ze zjevnych etickych
dlvodl omezend. Zvl&sté u studii zamé-
fenych primarné na vaskularni rizikové
faktory u vysoce rizikovych pacientd je
obtizné dosdhnout dostate¢ného kontra-
stu mezi pokusnou skupinou a skupinou
dostavajici placebo (aktivni [é¢ba i v pla-
cebo skupinach). V. mnoha pfipadech
tedy spise nez o nelcinnost 1é¢by maze jit
o zkresleni vysledku pravidly placebo stu-
dif, a n&ktefi autofi proto navrhujf srovna-
vat spfe standardni |éCebny postup s po-
stupem intenzifikovanym.

Od epidemiologickych zjist&ni pre-
jdeme k moznym patofyziologickym me-
chanizmdm a jejich projevdm na zobrazo-
vacich metodach.

Projevy cévniho postizeni

u ACH na zobrazovacich
metodach

Odhalenf vyskytu vaskulérnich rizikovych
faktor( u pacientd s AD podnitilo vyzkum
v oblasti cévniho postiZzeni, pfedevsim
jeho projevll na neurozobrazovacich me-
todéch. Cévni zmény je moZzné ze struk-
turdiniho hlediska dobfe sledovat na MR
mozku nebo z funkéniho hlediska pomoci
perfuzniho SPECT & neurosonologie. Zde
se budeme zabyvat Iézemi bilé hmoty
(White Matter Lesions, WML), drobnymi

petechidlnimi hemoragiemi (Cerebral
MicroBleeds, CMB) a dale zmé&nami moz-
kové perfuze.

A. Léze bilé hmoty (White Matter
Lesions, WNML)
WML jsou oblasti zvyseného signélu na
T2 véZenych a FLAIR sekvencich na MR
mozku. Pfesny mechanizmus jejich vzniku
neni znam, mohou byt mimo jiné proje-
vem poskozeni malych cév mozku, za-
nétu a demyelinizace [35]. Vyskytujl se
i u zdravych osob, jejich rozsah roste
s vékem [36,37] a jsou b&Znym nale-
zem na MR mozku starych lidi. Byla vyvi-
nuta fada vizualnich 3kal pro hodnoceni
anatomické distribuce a rozsahu téchto
lézi [38]. Casto pouzivanou skélou je po-
mérné jednoducha Fazekasova 3kéla [39].
Zajima nés predevsim vyskyt WML u pa-
cientl s vaskularnimi rizikovymi faktory
a kognitivni poruchou. Nenf pfili§ prekva-
piva signifikantnf souvislost WML s klasic-
kymi vaskuldrnimi riziky (cévni mozkova
pfihoda, infarkt myokardu, hypertenze,
hypercholesterolemie) u osob nad 65 let
véku, jak ji prokédzala Rotterdamskd stu-
die. Tato studie ale navrhla také moz-
nou souvislost s kognitivni poruchou [40]
(MCI nebo manifestni demencdi, bez rozli-
seni etiologie) a ta byla potvrzena pozdgj-
$imi pracemi [41,42]. Navic v&t3i rozsah
WML u pacientl s MCI zvy3uje pravdé-
podobnost a rychlost progrese do de-
mence [43]. Rozdil v rozsahu WML u MCI
a zdravych kontrol byl vyznamngjsi u MCI
s dominujici poruchou paméti (amnes-
ticka MCI) nez u MCl s postizenim vétsiho
poctu kognitivnich funkci [44]. Je zndmo,
Ze amnestickd MCl progreduje do AD cas-
t&ji neZ ostatni typy MCI [45]. Tento fakt
by mohl sv&dcit pro potenciaci patogene-
tickych mechanizmd. Koncept vylucujici
pfi pfitomnosti cévnich zmén diagnézu
AD tedy jiz nenf zcela platny, jak potvr-
zuji i revidovana kritéria EFNS slouZici ke
klinickym Uceltim pro diagnézu AD z roku
2010 [6] (zatim posledn( do Cestiny pfelo-
Zena kritéria jsou z roku 2008 [1]).
Pozornost je zaméfena také na anato-
mickou lokalizaci WML, protoZe se ma za
to, Ze léze v rlznych lokalizacich mohou
mit rdzny pdvod. Casto jsou déleny na
periventrikuldrni a hluboké a podle nékte-
rych studii rozsah periventrikularnich lézi
pozitivng koreluje s vékem, vaskularnimi
RF a kognitivni poruchou [46-49]. Kromé
tohoto délenf byla naznacena také an-

tero-posteriorni diferenciace (s v&tsim po-
stizenim frontélnich oblasti u kognitivné
zdravych osob a dominujicim postizenim
posteriornich periventrikuldrnich oblasti
u pacientl s AD), kterd jiz korelaci s vas-
kularnimi RF nema [50].

B. Mozkové mikrohemoragie
(Cerebral MicroBleeds, CMB)

CMB (malé teckovité hyposignaly na gra-
dient echo T2 vazenych sekvencich MR)
jsou také projevem cévniho postizeni na
MR mozku. Histologicky jde o fokalni
Unik hemosiderinu z poskozenych ma-
lych cév [51]. Jejich vyskyt je ve srovnani
s b&Znou populaci vy33i mimo jiné u AD
a hemoragickych cévnich mozkovych
pfthod [52-55].

Etiologie CMB nenf pfesné znama, ale
vzhledem k rozdilné preferencni lokalizaci
CMB u rlznych pacientd existuji pravdé-
podobné nejméné dva mechanizmy jejich
vzniku. Dle histopatologickych studif jsou
CMB lokalizované hluboko v bilé hmoté
a infratentorialné spojovany s hypertenzni
angiopatil [51]. U pfevazné kortiko-sub-
kortikdlni lokalizace CMB se pfedpoklada
souvislost s cerebralni amyloidni angiopa-
tif (CAA — akumulace amyloidu ve sténéach
cév a kolem nich) [51]. Pro kombinova-
nou etiologii CMB u AD sv&d¢f jednak vy-
skyt CMB v obou vy3e zminénych lokali-
zacich [51] (av3ak pfevaZujici postizeni
kortiko-subkortikalni) a jednak kombi-
nace vyse uvedenych patologickych me-
chanizm0 u téchto pacientll — za prvé
Castad pfitomnost hypertenze (i anamne-
sticky) [12] a za druhé pfitomnost CAA
u v&tsiny pacientl s AD (CAA je dokonce
povazovéna za hlavni patologicky znak
AD) [56].

Nékterymi autory jsou CMB povaZovany
za spolecny produkt dvou patofyziologic-
kych mechanizmd (spojovaci ¢lanek amy-
loidové a vaskularni hypotézy) vedouci
k nasledné degeneraci [57]. Byla proka-
zana souvislost kortiko-subkortikaInf lo-
kalizace CMB s ApoE4 genotypem [58]
a s vyrazngji snizenou hladinou beta amy-
loidu v mozkomi3nim moku [59].

Vzhledem k vyskytu CMB pouze pfi-
blizng u Ctvrtiny pacientd s AD se de-
batuje o tom, zda pacienti s AD a CMB
pfedstavuji urditou podskupinu s mirné
odlisnym klinickym prdb&hem a zasluhuji
odlisny terapeuticky pfistup, ¢i zda CMB
jsou pouze projevem t&z3iho postizent.
Klinicky vyznam CMB nenf jasny, souvis-
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lost s vykonem v neuropsychologickych
testech u AD nebyla prokézana [55], ale
byla prokézana souvislost s progresi MClI
do demence [60].

C. Perfuzni parametry

Perfuzni SPECT

Jednim z vy3etfeni, které podava infor-
maci o mozkové perfuzi, je SPECT. Infor-
muje nejen o celkové mozkové perfuzi,
ale také o rozdilech v rlznych castech
mozku.

Regionalni rozdily v mozkové perfuzi
jsou u AD vyrazné. U pacientd s jiZ rozvi-
nutou AD dominuje snizenf perfuze pfe-
deviim v temporoparietalni kdre korelu-
jicf pozitivné s tiZf choroby [61]. Odpovida
i nalezu velkého mnoZstvi senilnich plakd
a neurofibrildrnich smotkyl [62] v té&chto
oblastech na post mortem analyzach
mozkU pacientl s AD.

Regionalni hypoperfuze je pozorovéana
i U pacientd s prodromalni AD studova-
nou na rodindch s mutaci genu pro pre-
senilin 1 (se 100% penetranci zpUsobuje
familiaIni AD). Mezi oblasti postizené hy-
poperfuzi u t&chto pacientd patii amyg-
dala, hipokampus, gyrus cinguli [63].
Ve srovnanf pacientd s MCl se zdravymi
osobami byla zjisténa hypoperfuze opét
v komplexu hipokampus-amygdala, gyrus
cinguli, pfednim thalamu a prefrontalnim
kortexu [64]. V longitudinalnim sledovani
byly jako daldi na fadé hypoperfuzi posti-
Zeny predevsim vyraznégji levy hipokampus
a gyrus parahipocampalis [64]. V dalsim
prabéhu (jiz manifestni AD) pak domi-
nuje postizeni rozsahlych oblasti mozkové
kdry, jak bylo uvedeno vyse [61,65].

Oblasti regionalni hypoperfuze jsou
konzistentni jak s patologickymi néalezy
(senilni plaky a neurofibrilarni smotky
v téchto oblastech), tak s klinickymi pro-
jevy choroby. Prvnim projevem je obvykle
porucha paméti, pfedevsim ukladanf,
¢emuz odpovida postizeni hipokampalni
formace, gyrus cinguli posterior a pred-
niho thalamu [66]. Déale nasleduje poru-
cha exekutivnich funkci, kde se uvaZuje
o dulezité roli pravé prefrontainiho kor-
texu a kaudalni ¢ast gyrus cinguli ante-
rior [66], které jsou silné propojeny jednak
vzédjemné a jednak s pamétovymi struktu-
rami [67].

Regionalni hypoperfuze je pravdépo-
dobné& dana sniZzenou Urovni metabo-
lizmu degenerujicich neurond v t&chto
oblastech. Zajimavym nélezem je hypo-

perfuze temporoparietdlnich oblasti také
U prodromalni AD, nebot v tomto stadiu
jesté neodpovida klinice ani neuropatolo-
gickému obrazu [68].

Neurosonologie

Neurosonologické vySetfeni predsta-
vuje atraktivni zpUsob hodnoceni cévnich
zmén, nebot je pomérné jednoduché,
levné a neinvazivni. Lze hodnotit prdto-
kové rychlosti ve velkych intrakranialnich
tepnéach, z nich vpoltem odvodit indexy
informujici o odporu cév, a rdznymi zpU-
soby zhodnotit cerebrovaskularnf reakti-
vitu neboli schopnost mozkové cirkulace
zvysit pratok v reakci na hypoxii.

Pratokové rychlosti a cerebrovaskularni
reaktivita se obecné& zhorsuji s vékem [69].
U pacientl s AD jsou pratokové rychlosti
a objem celkové mozkové perfuze horsi
ve srovnani se zdravou kontrolnf popu-
laci [70]. To nenf vzhledem k mozkové
atrofii pfekvapivé. Nékolik praci proka-
zalo hordi také rezisten¢nf index a cereb-
rovaskuldrnf reaktivitu (na rdzné podnéty
zpUsobujic hypoxii), coZ by mohlo svédcit
o zvyseném odporu a poruse autoregu-
lacnich schopnosti malych cév. Vysledky
v této oblasti jsou viak rdznorodé [71-73].

Zajimavé je sledovani vyvoje neuroso-
nologickych parametrd mozkové per-
fuze v Case. Jednou z longitudinélnich
studii byla prokazana signifikantni kore-
lace zhorsené cerebrovaskuldrni reaktivity
s progresf kognitivniho deficitu u pacientd
s AD. Tento nalez viak rovn&z neumoz-
fuje interpretovat patofyziologicky vztah
vaskularnich faktord ke kognitivnimu de-
ficitu. Dale ovsem bylo zjisténo, Ze ¢im
lepsi je cerebrovaskularnf reaktivita, tim
mensi je 3ance na zhorseni skére v kogni-
tivnich testech. Je tedy naznacena moz-
nost jakési predikce rychlosti progrese ko-
gnitivniho deficitu v zavislosti na postizeni
mozkové perfuze [74].

Dalsim vysetfitelnym parametrem je
mira mozkové mikroembolizace, kterou
|ze stanovit pomoci kontinualntho trans-
kranialniho monitorovani. Mnoho praci
na toto téma nenf, nicméné byl prokazan
signifikantn& vy3si vyskyt transkranialné
zjistované mikroembolizace u AD i u VD
nez u zdravych kontrol. Nebyl v3ak pro-
kazan plvod mikroemboll z aterosklero-
tického postizeni karotid [75]. To se da
dobfe hodnotit mimo jiné pomoci hod-
noty intimomedidlni 3ife a. carotis com-
munis. Zvysend hodnota je obecn& prvni

znamkou aterosklerézy tepen a je spojena
s vy$3im kardiovaskularnim a cerebrovas-
kularnim rizikem [76]. Jeji vy33i hodnoty
byly nalezeny prévé také u pacientl s AD
ve srovnanf se zdravou populaci, pficemz
Site IMT korelovala s tiZi kognitivniho de-
ficitu u AD i vaskuldrni demence [77-79].
Nékteré prace viak tuto souvislost nepo-
tvrdily [80].

Zaveér

V poptedi patofyziologickych hypotéz AD
stoji stale hypotéza amyloidova. Rada vel-
kych intervencnich studii s léky na AD
v3ak selhala, proto néktefi autofi tuto teo-
rii zpochybriuji. To je i jednim z ddvodd,
pro¢ jsme se pokusili v tomto ¢lanku
znovu obratit pozornost k moZznym jingm
pficinam AD. Pfi rozvoji onemocnéni se
nepochybné uplathuje vice faktord, které
na sebe navazuji nebo mohou probihat
i soucasné. Jednim z faktord, jenz mdze
v etiologii AD hrat podcefiovanou roli, se
zda byt vaskularni patologie. Vzhledem
k tomu, Ze nékteré vaskuldrni rizikové
faktory nebo symptomy cévniho postizeni
se daji ovlivnit 1éCbou, mélo by byt cllem
ovlivnit je je$té pfed rozvojem kognitiv-
niho deficitu.
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Neurosonological Markers Predicting Cognitive Deterioration

Souhrn

Ovod: Vaskulami zmény mozku ovlivriuji riziko rozvoje i rychlost progrese Alzheimerovy choroby
(AD). Primarnim cilem studie bylo ovéfit prediktivni hodnotu neurosonologickych parametr(
mozkové mikroangiopatie — indexu rezistence (Rl) a indexu zadrZeni dechu (BHI) pro rozvoj
AD demence u starsi nedementni populace. Vedlejsim cilem bylo porovnani Rl a BHI s dalSimi
vaskularnimi biomarkery. Soubor a metodika: Do prospektivni studie byli zafazeni pacienti s mirnou
kognitivni poruchou (MC) a subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD). Jako kontrolni skupina byli
vySetfeni pacienti s prokazanou AD demencl. VSichni pacienti podstoupili neuropsychologické
vysettenl, MR mozku, neurosonologické vysetteni ve. stanoveni Rl a BHI ve stfedni mozkové tepné
(ACMY). Wysledky: Analyzovano bylo 113 z 183 skrinovanych pacientd s diagnézou MCI (n = 38), SCD
(n =49) a prokazanou AD (n = 26). B&hem préimérné doby sledovani 40 mésic( konvertovalo do
demence 23 (26,4 %) 7 87 zatazenych pacient(l s MCl a SCD. Skupina s konverzi vykazovala nizsi BHI
pro obé hemisféry, hodnoty Rl se vyznamné nelisily. Dle ROC analyzy predikci konverze nejpfesnéji
urcovaly hodnoty BHI 0,50 pro levou a 0,57 pro pravou ACM (Z-skére BHI < 0). Riziko konverze do
demence pro Z-skére BHI < 0 bylo 5,61 (95%Cl 1,66-18,97). Pacienti s konverzi vykazovali vyznamné
vyssivek, nizsh index télesné hmotnosti, Castéjsi vyskyt ischemické choroby srdecni, alely €4 APOE,
atrofie hipokamp( a vaskularnich zmén bilé hmoty mozku. Zdvér: VySetieni BHI Ize vyuZit jako
neurosonologicky marker konverze do demence u pacient(l s MCl a SCD. BHI < 0,50 pro levou
a BHI < 0,57 pro pravou ACM vykazujf nejvyssi prediktivni hodnotu.

Abstract

Introduction: Vascular brain changes and risk factors play a role in development and progression of
Alzheimer’s disease (AD). The primary aim of our study was to determine the predictive value of
neurosonological biomarkers of cerebral microvasculature — resistance index (Rl) and breath-hold-
ing index (BHI) for the development AD dementia in the older non-demented population. The
secondary aim was to compare Rl and BHI with other vascular biomarkers. Methods: A prospective
study with patients with mild cognitive impairment (MCI), subjective memory complaints (SCD)
and AD dementia patients as controls. All subjects underwent a detailed neuropsychology
examination, brain magnetic resonance imaging and transcranial colour-coded sonography,
including the evaluation of BHI and Rl in the middle cerebral artery (MCA). Results: One hundred
and eighty-three patients were enrolled, of which 113 patients with a diagnosis of MCl (n = 38),
SCD (n =49 and AD (n = 26) were included in the analysis. During the follow-up period (mean
40 months), 23 (26.4%) patients converted to dementia. Patients in the conversion group had
a significantly lower BHI for both hemispheres; there was no significant difference in the Rl values.
The ROC analysis showed the cut-off values of BHI = 0.50 for left and BHI = 0.57 for right MCA
(Z-score BHI < 0) to be the best predictive factors for dementia conversion. The hazard ratio (HR)
of AD conversion for Z-score BHI < 0 was 5.61 (95%Cl 1.66-18.97). The patients with conversion also
had a significantly higher age, lower body mass index, higher frequency of ischaemic heart disease,
APOE 4 allele and more severe hippocampal atrophy and vascular white matter lesions. Conclusion:
BHI measurement seems to be the most useful neurosonological marker of AD conversion. In our
study, BHI = 0.50 for left MCA and BHI = 0.57 for right MCA show the best predictive value for
conversion to AD dementia.
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Uvod
Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease;
AD) je povaZzovana za demenci neurodege-
nerativni etiologie, avsak pfesny mechaniz-
mus jejiho rozvoje je stale pfedmétem vy-
zkumu. V 90. letech minulého stoleti byla
de la Torrem vyslovena vaskularni hypotéza
vzniku AD, ktera predpokladala primarnf
postizeni mozkovych kapilar jako podklad
rozvoje AD s naslednou poruchou moz-
kové cirkulace, a tim i zdsobeni mozku dd-
lezitymi Zivinami [1]. V dalSich letech doslo
k odklonu od této hypotézy a rozvoj AD
byl pfisuzovan neurodegenerativnimu pro-
cesu. V poslednich letech se vaskularni hy-
potéza vratila zpét do popfed( védeckého
zajmu. Pfitomnost vaskularnich rizikovych
faktorl (VRF) — hypertenze, diabetes mel-
litus, dyslipidemie, koufeni, obezita ¢i kar-
diovaskularnich onemocnéni — zvysuje ri-
ziko rozvoje AD i rychlost jeji progrese [2-4].
Vysledky studif také ukazuji, ze prevenci
a lécbou VRF Ize riziko rozvoje AD sniZit [5].
Existuji indicie, Ze mechanizmus plsobent
VRF je pfimé plsobeni na metabolizmus
beta-amyloidu [6]. Zdokonaleni zobrazova-
cich metod dale umoznilo u pacientd s AD
detekovat zmény, u kterych se pfedpoklada
cévni podklad. Témito zménami jsou leukoa-
raidza (White Matter Lesions; WML) a moz-
kova mikrokrvaceni (Cerebral Microbleeds;
CB). WML prestavuji postizeni bilé hmoty
mozku, v uzsim slova smyslu jsou povazo-
vany za disledek postizeni malych cév cen-
tralntho nervového systému (CNS). Jsou
pfitomny i u zdravych osob, jejich rozsah
vzristéd s vékem, rizikova je pritomnost hy-
pertenze ¢i cerebralni amyloidové angiopa-
tie (CAA) [7]. RozloZzeni WML u pacientd s AD
je shodné s lokalizaci u zdravych osob, s ma-
ximem u roh{ postrannich komor a v pa-
rietalnim laloku, jejich rozsah je vsak u AD
vyrazné vetsf [8]. V&tsi rozsah WML byl rov-
néz zjistén u nositeld €4 alely genu APOE [9],
ktera je rizikova pro rozvoj AD. CB predsta-
vuji perivaskularni depozita hemosiderinu,
kterd jsou disledkem drobnych mozkovych
petechidlnich krvaceni, v&tsinou klinicky né-
mych. | v pfipadé vzniku CB se uplatiiuje
zejména hypertenzni angiopatie a CAA,
v pfipadé CB v kortiko-subkortikalnich loka-
lizacich, které jsou typické pro AD, je to pre-
devsim CCA [10]. | zde byla prokazana sou-
vislost s APOE genotypem, vétsi vyskyt CB je
u e4 homozygot( [11].

Vzhledem k dostupnosti a neinvazivité,
které z ni délaji vhodnou skriningovou me-
todu, zasahuje v poslednich letech do vy-

zkumu vaskularni hypotézy AD i neuroso-
nologie [12]. U pacientll s AD byla zjisténa
vy$si hodnota intimomedialni Site (IMT, site
komplexu intima/médie v a. carotis com-
munis) [13], kterd je povaZzovana za znamku
Casné aterosklerdzy. Rozsah aterosklerotic-
kych zmén se rovnéz zdd byt spojen s rizi-
kem rozvoje AD u nedementnich osob [14].
Zjistén byl i pokles cerebrovaskularni rezervy,
kterd je pfi transkranialnim dopplerovském
(TCD) vysetfeni hodnocena jako vazomoto-
ricka reaktivita na vzestup pCO, po zadrzeni
dechu [15]. Studie téZ ukazaly snizeni moz-
kové perfuze [16], i ¢astéjsi mikroembolizace
do tepen CNS [17] u pacientd s AD.

AD, obdobné jako ostatnim typlm de-
mence, pfedchazi stadium mirné kognitivni
poruchy (Mild Cognitive Impairment; MCI).
MCI pfedstavuje pfechodné stadium mezi
fyziologickym, véku odpovidajicim pokle-
sem kognitivnich funkci, a syndromem de-
mence. Pacienti s MCl maji poruchu jedné
¢i vice kognitivnich funkci objektivizova-
telnou neuropsychologickymi testy. Ta ale
dosud nenf natolik zdvaznd, aby omezovala
pacientovo vykonavani béznych dennich
aktivit. Dle Petersena je MCI klasifikovana
na formu amnestickou (@MCl), charakterizo-
vanou postizenim paméti a event. i dalSich
kognitivnich funkci, a formu neamnestic-
kou (naMCl), kdy pamét z(stava intaktnf
a dochazi k postizeni jedné ¢i vice jinych
kognitivnich domén [18]. Skupina aMCl je
rizikova pro konverzi do AD, kterd se roz-
vine az u 15 % téchto pacientd rocné [19].
Oproti tomu pacienti s naMCl maji vyssi ri-
ziko prechodu do jinych typl demence.
Vyskyt aMCl v populaci je vice nez dvakrat
Castéjsi nez naMCI [20]. Naproti tomu pacienti
se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD)
maji subjektivni pocit poklesu kognitivnich
funkci, ktery ale nedosahuje tize objektivizo-
vané neuropsychologickymi testy.

Hlavni hypotéza nasi studie je pfedpoklad,
7e sonograficky detekovatelné zmény moz-
kové mikrocirkulace vyjadfené vzestupem
rezistencniho indexu (Rl) a déle snizena ce-
rebrovaskularnf reaktivita méfend pomoci
indexu zadrzenf dechu (Breath-Holding
Index; BHI) predikuji konverzi do demence.
Primarnim cilem je porovnani Rl a BHI v a. ce-
rebri media (ACM) u starsich nedementnich
pacient(l se stiznostmi na pamét s konverz
a bez konverze do demence pfi AD. Vedlejsi
cile jsou:

1. porovnani téchto sonografickych para-
metr(l u pacientd s konverzi do demence

s kontrolni skupinou pacient(l s AD;

2. porovnani vyznamnosti predikce kon-
verze do demence sonografickych mar-
ker@ (Rl a BHI) s dalsimi vaskuldrnimi bio-
markery — vaskularnimi zménami v MR
obraze, APOE a anamnestickymi cévnimi
rizikovymi faktory.

Pacienti a metodika

Do prospektivni monocentrické studie byli
zafazeni pacienti s nové vzniklou poruchou
kognice udavanou pacientem anebo peco-
vatelem, kteff byli vySetfeni v Kognitivnim
centru Neurologické kliniky 2. LF UK a FN
Motol od ledna 2011 do prosince 2015 a spl-
nili ndsledujici kritéria.

Vstupni kritéria

Na zakladé stavajicich diagnostickych kri-

térii byli zafazeni do sledovani nasledujici

pacienti:

1. pacienti s aMCl nebo naMCl se subjektivni
stiznosti na pamét, ktefi skorovali vice nez
1,5 SD od norem v nékterém z paméto-
vych testy;

2. pacienti s nové vzniklou stiznosti na po-
ruchu kognice, jejichz vykon v neuropsy-
chologické baterii byl v mezich normy —
nesplioval kritéria pro MCI, byli oznaceni
jako pacienti se subjektivnim kognitivnim
poklesem (SCD).

Vsichni pacienti s MCl @MCl a naMCl) byli
sobéstacni (Clinical Dementia Rating; CDR;
0,5 bod) a na skile Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE) skérovali vice nez 24 bodd.
Do kontrolni skupiny byli zafazeni pacient,
ktefi splnili klinick& kritéria National Institute
of Neurological and Communicative Disor-
dersand Stroke a Alzheimer’s Disease and Re-
lated Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
pro diagnézu demence pfi AD [21] a jejichz
skére v MMSE bylo v rozmezi 10-24 bod.
Podminkou pro zafazeni do analyzy bylo ab-
solvovani nejméné dvou studijnich navitéy.

Vyludujici kritéria

Do studie nebyly zatazeny subjekty se zvy-
senou mirou depresivnich symptomi
(pacienti dosahujici vice nez 5 bodi ve zkra-
cené 15polozkové verzi Geriatrické skaly de-
prese a subjekty s Gzkostnymi symptomy,
ktefi dosahovali vice nez 7 bod(l v Beckové
skale Uzkosti), s poranénim mozku, s jinym
vaznym neurologickym nebo psychiatric-
kym onemocnénim postihujicim CNS, uzi-
vajicl psychoaktivni latky Ci léky s vliivern na
CNS, lidé s poskozenym zrakovym nebo slu-
chovym vnimanim.
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Tab. 1. Srovnéni zdkladnich demografickych a neuropsychologickych charakteristik souboru.
Data uvedena jako pocet (% ze sloupce), pokud neni uvedeno jinak. Rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny s pouzitim relevantnf
statistické metodiky — c2 testu, likelihood ratio, Mann-Whitneyho U testu a t-testu.
— Statisticky ; StatlStl,Cky ;
— Pacienti . 4 —_ vyznamny rozdil
Pacienti . vyznamny Pacienti S
s konverzi , : 2 mezi pacienty
bez konverze rozdil mezi sdemenci .
Parametr do demence - o s konverzi
do demence o pacienty bez pfi AD ;
pfi AD % a pacienty se
(n=64) a s konverzi (n=26)
(n=23) (p <0 ,05) syndromem de-
p<Y mence *(p < 0,05)
vék, primeér (SD), roky 69,5 (8,0) 754 (73) 0,003* 69,3 (10,2) 0,020%
sledovani, priimér (SD), mésice 40,6 (11,1 39,7 (99) 0,741 41,2 (88) 0,590
muzské pohlavi 33 (51,6 %) 13 (56,5 %) 0,683 10 (38,5 %) 0,206
BMI, prémér (SD) 26,57 (345) 24,83 (3,29) 0,040* 25,80 341) 0,321
roky vzdélani, pramér (SD) 15,8 (2,8) 149 3,1) 0,393 131 (2,8) 0,193
MMSE, primér (SD) 28,57 (1,37) 27,25 (2,10) 0,004* 20,07 414 < 0,001%
Geriatrickd skala deprese, primér (SD) 2,73 (2,86) 295 (3,22) 0,778 3,54 (2,90) 0,524
Test cesty A — cas, prameér (SD) 42,35 (14,54) 5792 (28,56) 0,002% 96,03 (57,50) 0,011%
Pamétovy test ucenf 1-5, prmeér (SD) 45,72 (12,08) 3547 (11,04 0,003* 2544 (8,86) 0,001*
Verbalni fluence, priimér (SD) 43,82 (12,70) 3311 (765) 0,001* 26,33 (11,01) 0,035%
Opakavini&fsel dopled Ppotet: el 6,02 (121) 5,85 (1,27) 0,559 500(0,72) 0,008*
primér (SD)
Dpakavanicihel pazpatil (pocsttel, 4,86 (147) 4,45 (1,47) 0,283 3,25 (1,07) 0,003*
primér (SD)
BOSeNsky test pelmencvanlichyly éel- 3,45 (4,47) 97 (4,22) <0,001* 10,53 (6,98) 0,601
kerm), pramér (SD)
Test 16 slov volné vybaveni, primér (SD) 8,54 (2,85) 517 (3,49 < 0,001% 2,87 (2,56) 0,020*
jednotky alkoholu denné, primér (SD) 0,68 (0,65) 0,50 (041) 0,221 0,50(0,48) 1,000
roky koufenf jako balickorok, vykoutent
20 cigaret denné po dobu 1 roku (pack 8,23(12,71) 6,32 (14,60) 0,560 6,69 (11,65) 0922
years), pramér (SD)
AD - Alzheimerova choroba, BMI - Body Mass Index, MMSE — Mini-Mental State Examination, SD — smérodatnd odchylka.
* Statisticky signifikantnf vysledek.

Vichni pacienti podepsali informovany
souhlas se studif. Projekt byl schvélen efic-
kou komisi FN Motol.

Algoritmus vysetieni

Vsichni zatazeni pacienti absolvovali pfi
vstupni navstévé komplexni vySetfovaci
protokol obsahujici neurologické vysetfeni
s detailnf anamnézou cilenou na vaskularnf
a kognitivni rizika, neurosonologické vyset-
feni, MR mozku a komplexni vysetfeni neu-
ropsychologickou baterii. BEhem sledovani
vzdy v rozmezi 12 + 2 mésicll bylo pfi kazdé
kontrole opakovano neurologické a neuro-
psychologické vysetfeni a odbér anamnézy,
kontrolni navstévy byly nejméné dvé a max.
Ctyhi. Pro hodnoceni prediktivni schopnosti
neurosonologickych parametr(l a vaskular-

nich rizik byla pouZita data z prvniho vstup-
niho vysetfeni do studie, konverze byla
hodnocena podle posledniho neuropsycho-
logického vysetfeni.

Neuropsychologické vysetieni

Viechny subjekty byly vySetfeny komplexni
neuropsychologickou baterii, kterd prové-
fovala vykon v doménach pozornosti a pra-
covnl paméti, paméti, exekutivnich funkci,
vizuokonstrukenich funkci, fatickych funkci
a psychomotorického tempa. Byly pouzity
tyto testy: MMSE, Pamétovy test ucen, Test
16 slov, Test cesty, Reyova-Osterriethova
komplexni figura, fonemicka verbalnf flu-
ence (hlasky N, K, P), Opakovani cisel, K&-
dovani symbol(, Test hodin, Bostonsky test
pojmenovani (BNT-30), Logickad pamét. Neu-

ropsychologickd baterie obsahovala také
skaly ke zhodnoceni miry depresivni a Uz-
kostné symptomatologie (Geriatrickd skala
deprese, 15polozkova verze, Beckova skala
lizkosti).

Neurosonologické vysetieni

Transkranialni barevné kodované sonogra-
fické (TCCS) vysetfeni bylo provedeno na
duplexnim ultrazvukovém pfistroji Toshiba
Nemio 20 (Toshiba Healthcare Systems,
Tokyo, Japonsko). Protokol vySetfeni za-
hrnoval vysetfeni pritokovych parame-
trll mozkovych tepen v extrakranialnim
pribéhu — a. carotis communis a interna
a a. vertebralis (VA) v¢. posouzeni a kvanti-
fikace aterosklerotickych zmén a zméfeni
intimomedialni site (IMT). Nasledovalo kli-
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Tab. 2. Srovnani zakladnich demografickych a neuropsychologickych charakteristik souboru.
Data uvedena jako pocet (% ze sloupce), pokud neni uvedeno jinak. Rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny s pouzitim relevantnf
statistické metodiky — c2 testu, likelihood ratio, Mann-Whitneyho U testu a t-testu.
Statisticky
Paci pactertl IR Pacenti et padenty
Parametr bez konverze s konverzi mezi pacienty s demenci s konverzi
4e de_mence c!o deme_nce bezaskonverzi  pfiAD(n = 26) a pacienty se
= pit Aldn = 23) *(p < 0,05) syndromem de-
mence *(p < 0,05)
nosi¢ alely €4 genu APOE 13/58 (22,4 %) 11711 (50,0 %) 0,016* 17/26 (654 %) 0,281
fazekas, prmeér (SD) 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026% 1,35 (0,92) 0,951
scheltens MTA dx, prmér (SD) 0,84 (0,78) 198 (0,72) <0,001* 2,21 (0,96) 0,356
scheltens MTA sin, priimér (SD) 0,88 (0,75) 2,07 (0,77) < 0,001% 2,21 (112) 0,615
mikrokrvaceni, primérny pocet (SD) 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0,967 2,05 (391) 0,403
hypertenze 34 (53,1 %) 11 (47,8 %) 0,663 15(57,7 %) 0,490
DM 9(14,1 %) 2(8,7 %) 0,720 4154 %) 0,671
dyslipidemie 33 (51,6 %) 13 (56,5 %) 0,683 7 (269 %) 0,035%
CMP 10,6 %) 14,3%) 0,461 0 0,469
ICHDK 11,6 %) 2 (8,7 %) 0,169 0 0,215
ICHS 231 %) 46,9 %) 0,040* 3(11,5%) 0,692
srdecni arytmie 9 (14,1 %) 14,3 %) 0,279 277 %) 1,000
CHOPN, plicnf onemocnéni 8(12,5 %) 3(12,6 %) 0,947 1(3,8 %) 0,330
chronickd renalni insuficience 6 (94 %) 3 (13,0 %) 0,694 1(3,8%) 0,330
hypothyredza na substitucnilécbé 12 (18,8 %) 4174 %) 1,000 5(19,2 %) 0,706
statin 22 (34,4 %) 13 (56,5 %) 0,063 11 (42,3 %) 0,321
fibrat 1(1,6 %) 1,3 %) 0,461 4154 %) 0,353
antiagregacni lécba 11 (172 %) 11 (47,8 %) 0,004* 5(19,2 %) 0,033*
antikoagula¢ni lé¢ba 34,7 %) 28,7 %) 0,605 13,8 %) 0,594
diuretikum 13 (20,3 %) 1 @,3%) 0,101 4154 %) 0,353
blokator kalciového kanalu 15 (234 %) 2 (8,7 %) 0,218 3(11,5 %) 1,000
betablokitor 13 (20,3 %) 6 (21,8 %) 0,565 8 (30,8 %) 0,717
i@“ﬂ@;’ﬁ%jﬁgfy@zm AT 27 (34,4 %) 3(130%) 0,053 8 (30,8 %) 0138
preparaty s vytazkem ginkgo biloba 10 (15,6 %) 11 (47,8 %) 0,002 6 (23,1 %) 0,069
antidepresiva 6 (94 %) 51,7 %) 0,150 9 (34,6 %) 0,319
AD — Alzheimerova choroba, CMP — cévni mozkova pithoda, DM - diabetes mellitus, CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc, ICHDK - ische-
micka choroba dolnich koncetin, ICHS —ischemické choroba srdecni, MTA — Scheltensova skala atrofie medialntho temporalniho laloku, SD — smé-
rodatna odchylka.
* Statisticky signifikantni vysledek.

dové vysetfeni ACM, kdy byly méfeny systo-
lickg (PSV), stiednf (MV) a diastolickd (EDV)
rychlost toku a indexy pulzatilni (PI) a rezis-
tencni (RI). Vsechna méfeni byla trikrat opa-
kovana, analyzovéna byla primérnd hod-
nota. Vzhledem k znamému rozdilu mezi
pratokovymi parametry jednotlivych hemi-
sfér [22] jsme pfistoupili k linedrni transfor-
maci hodnot pritoku pro dané tepny obou

hemisfér vytvofenim celkového Z-skére pro
lepsi vyjadieni celkové perfuze. Na zavér
byl proveden test zadrzeni dechu (breath-
-holding test) podle metodiky Markuse [23]
s vypoctem primérmé hodnoty BHI ze t
méfeni ACM pro kazdou stranu. Za patolo-
gicky, tzn. svédcici pro vycerpanou cerebro-
vaskularni rezervni kapacitu, byl povazovan
BHI < 0,7 [23].

MR mozku

Vysetteni bylo provedeno na pfistroji Mag-
netom AVANTO 1,5T (Siemens AG, Erlan-
gen, Némecko) s nasledujicimi sekven-
cemi: T2 vazena gradient-echo sekvence,
T2 a FLAIR. Hodnoceni bylo semikvan-
titativni pomoci vizualnich skal, odeci-
tajici 1ékar byl zaslepeny stran diagndzy
pacienta. Hodnoceny byly Skala vaskular-
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Tab. 3. Srovnani neurosonologickych parametr(i nedementnich pacientl podle pfitomnosti konverze do demence a pacient(
s demenci porovnanych s pacienty s konverzi do demence.

Hodnoty uvedeny jako pramér (smérodatna odchylka), rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny t-testem.

Statisticky
Statisticky vyznamny rozdil
Pacienti Pacienti vyznamny —_ mezi pacienty
P " ; Pacienti .
bez konverze s konverzi do rozdil mezi P s konverzi
Parametr o . s demenci pfi AD .
do demence demence pfi AD pacienty bez (n = 26) a pacienty se
(n=64) (n=23) a s konverzi * B syndromem
(p < 0,05) demence *
(p <0,05)
BHI ACM vpravo 0,635(0,312) 0429 (0,158 0,006% 0,528 (0,294) 0,185
BHI ACM vlevo 0,579 (0,336) 0,390 (0,227) 0,022* 0,382 (0,178) 0,900
BHI primér bilateralné 0,611 (0,265) 0,417 (0,159) 0,001* 0,466 (0,209) 0,365
Z-skére BHI bilateralné 0,445 (1623) -0,914 (1,138) 0,002* -0,542 (1,316) 0,368
PSV ACM vpravo klid 70,68 (20,46) 68,95 (14,08) 0,727 70,20 (17.80) 0,799
MV ACM vpravo klid 4416 (12,76) 41,94 (7.80) 0465 42,01 (9,60) 0977
EDV ACM vpravo klid 2941 (8,71) 3342 (25,81) 0,291 27,27 6,73) 0,258
RI ACM vpravo klid 0,58 (0,06) 0,49 (0,45) 0,129 0,61 (0,07) 0,226
PI ACM vpravo klid 0,94 (0,17) 0,83 (0,73) 0,259 1,03 (0,22) 0,202
PSV ACM vpravo po zadrZeni dechu 85,98 (20,87) 76,34 (15,85) 0,062 73,61 (23,50) 0,660
MV ACM vpravo po zadrZeni dechu 5723 (15,34) 4913 (10,32) 0,030* 50,90 (13,62) 0,633
EDV ACM vpravo po zadrZeni dechu 41,21 (13,20) 34,24 (6,93) 0,027*% 34,81 (8,69) 0,811
Cas maeliden] deety, prervysetienl AW 55,95 (24,77) 55,83 (23,26) 0,986 54,65 (28,76) 0,882
vpravo, pramér
RI ACM vpravo po zadrZeni dechu 0,52 (0,07) 053011 0,900 0,55 (0,09) 0416
PI ACM vpravo po zadrzeni dechu 0,81 (0,20 0,82 (0,20) 0,799 0,87(0,22) 0437
PSV ACM vlevo klid 73,09 (18,58) 70,29 (1730) 0,547 70,83 (13,77) 0,912
MV ACM vlevo klid 45,83 (11,82) 42,69 (11,29 0,291 4418 (6,90) 0,608
EDV ACM vlevo klid 30,78 (769) 2774 (7.71) 0122 29,69 (702) 0,396
RI ACM vlevo klid 0,58 (0,06) 0,60 (0,07) 0,066 0,57 (0,08) 0,226
Pl ACM vlevo klid 0,94 ©,21) 1,01 (0,21) 0,183 0,93 (0,22 0,242
PSV ACM vlevo po zadrzeni dechu 89,87 (25,50 73,26 (23,19) 0,012* 78,77 (15,89) 0,379
MV ACM vlevo po zadrzeni dechu 60,83 (18,33) 4748 (15,52) 0,004* 51,95 (8,79) 0,260
EDV ACM vlevo po zadrZeni dechu 43,65 (13,89) 33,03 (11,21) 0,003* 36,41 (542) 0,223
¢as zadrzeni dechu ACM vlevo primér 63,60 (31,89) 5419 (22,54 0,226 52,29 (18,50) 0,768
RI ACM vlevo po zadrzeni dechu 0,51 0,07) 0,54 (0,07) 0,131 0,53 (0,07) 0,528
PI ACM vlevo po zadrZeni dechu 0,78 (017) 0,85 (0,17) 0,086 0,81 (0,17) 0,402
IMT vpravo 0,80 (0,12 0,83 (0,12 0,541 0,82(0,12) 0,891
IMT vievo Q77 (2 0,83 (0,17) 0,151 0,83(0,11) 1,000

Hodnoty uvedeny jako primér (smérodatna odchylka), rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny t-testem.

ACM —a. cerebri media, BHI - index zadrZeni dechu, EDV — koncova diastolicka rychlost, IMT — intimomedialni sife, MV — stiedni rychlost, Pl - index
pulzatility, PSV — maximalni systolicka rychlost, Rl - rezisten¢ni index.

* Statisticky signifikantnf vysledek.
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Tab. 4. Coxliv model pomérnych rizik, jednotlivé proménné predikujici konverzi do
demence, vysledky univariatni analyza pro vybrané proménné a jejich vyznamnost.
Testovany byly vstupni hodnoty z prvniho vySetfeni ve studii.

MMSE - Mini-Mental State Examination.
* Statisticky signifikantnf vysledek.

Proménna Hazgrd 9dSZI)nCiI 9hSo(%r)ncl'I ’Statistické
ratio rozhrani rozhrani vyznamnost, p

vék nad 70 let 2623 1,078 6,386 0,034%
vek jako kontinualni proménnéa 1,035 0,986 1,087 0,164
Z-skére BHI, obé hemisféry 6,129 1,817 20,673 0,003*%
primeérné BHI pod 0,7 4,275 1,001 18,260 0,050
BHI vpravo < 0,7 5139 1,186 22,276 0,029%
BHI vlevo < 0,7 5,170 0,734 13,688 0,122
hypertenze 1,442 0,635 3,272 0,382
ICHS 2,054 0,689 6,119 0,232
DM 0,625 0,145 2,691 0,528
dyslipidemie 1220 0,577 3,024 0,510
hypothyredza 0,647 0,192 2179 0,482
MMSE 25-28 bod( 1,825 0,727 4,582 0,200
nosic alely €4 genu APOE 2,056 0,890 4,749 0,091
Fazekas skore > 1 1,652 0,718 3,799 0,238
Fazekas skore > 2 1,838 0,545 6,193 0,326

BHI - index zadrzenf dechu, DM - diabetes mellitus, ICHS - ischemickd choroba srde¢ni,

nich zmén hluboké bilé hmoty podle Faze-
kase [24], Scheltensova vizualni skala hodno-
cenf atrofie hipokampt [25,26] a manualné
odecteny pocet depozit hemosiderinu
{microbleeds).

Statisticka metodika
Jednotlivé podskupiny souboru predefino-
vané pro analyzu dat byly:
1. pacienti bez syndromu demence a bez
konverze do demence béhem sledovan;
2. pacienti inicidlné bez syndromu demence
s konverzi do demence béhem sledovan;

3. kontrolni skupina pacientll se syndro-
mem demence jiz inicidlné pfi vstupu do
studie.

Planované porovnani skupin bylo vzhle-
dem k velikosti souboru omezeno na parové
porovnani skupiny 1 se skupinou 2 a skupiny
2 se skupinou 3, jednotlivé diagnostické jed-
notky aMCl, naMCl a SCD nebyly vzijemné
analyzovany pro nizky pocet subjekt(l. Porov-
nani parametrd jednotlivych definovanych
podskupin souboru bylo provedeno s vyuzi-
tim ¥ testu, Fisherova exaktniho testu, T-testu
nezavislych vzorkd a Mannova-Whitneyova

U testu podle charakteru proménnych. Pres-
nost predikce jednotlivych parametr(l byla
analyzovéna pomoci ROC (Receiver Operat-
ing Characteristics) kfivek s vypoctem rele-
vantni plochy pod kfivkou (Area Under the
Curve; AUC) s odhadem konkrétnf specificity
a senzitivity. Pro stanoveni rizika konverze do
stadia demence byl pouzit Cox(iv model pro-
porcionalnich rizik. Vzhledem k poctu kon-
verzf jsme nezahrnuli viechny proménné, byl
pouZit algoritmus postupné zpétné selekce
s likelihood ratio statistikou. Vybrané promé-
nné byly hodnoceny jako kontinudlni a sou-
¢asné s pouzitim nomindlni hodnoty s cut-
-off 70 let (vék), > 0,7 (BHI), > 0 (Zskdére BHI)
a 28 bodl (MMSE). Do definitivniho modelu
byly zafazeny pouze proménné s vyznam-
nosti p < 0,2. Platnost modelu byla ovérena
podle testu Grgnnesbyho a Borgana [18],
pocet rizikovych skupin byl stanoven podle
Mayové a Hosmera [19]. Déle byly vytvofeny
Kaplanovy-Meierovy kiivky pfeZiti s porov-
nanim faktoru pfeziti pomoci log-rank testu.
Vysledky byly povazovany za statisticky signi-
fikantnf v pfipadé p < 0,05. Statistické analyzy
byly provedeny v softwaru IBM SPSS Statis-
tics 23 (IBM Corporation, Armonk, New York,

USA) a STATA 14 (Stata Corp., College Station,
Texas, USA).

Vysledky

Kompletni klinicka, MR a neurosonologicka
data a dokoncené sledovani bylo u 113 pa-
cientll, jejichZ data byla analyzovana. Nejcas-
@jsimi divody vylouceni bylo chybgjici vy-
Setfenf magnetickou rezonanci (32 pacient(),
neurosonologické (24 pacient(l), ztrata ze
sledovani (13 pacientdl) a potvrzené amrti
(1 pacient). V analyzovaném souboru bylo
87 (77 %) osob bez syndromu demence
a 26 (23 %) pacientll s demenci pfi AD.
B&hem priméré doby sledovani 40 mé-
sfcll konvertovalo 23 (26,4 %) pacientd do
stadia demence, 64 (73,6 %) bylo bez pro-
grese kognitivni diagndzy. Plvodni dia-
gndza konvertovanych pacientl byla SCD
u 7 (26,1 %), aMCl u 14 60,9 %) a naMCl|
u 2 (8,7 %) pacientd.

Skupina s konverzi ve srovnani s pacienty
bez konverze vykazovala vyznamné vyssi
vék a nizsl BMI, zastoupeni pohlavi bylo vy-
rovnané, detailni demografickd a neuropsy-
chologicka charakteristika skupin je uve-
dena v tab. 1. Mezi jednotlivymi skupinami
byl prokdzan jiz vstupné rozdil v neuropsy-
chologickém vysetfeni. Jmenovité byl vy-
znamny rozdil v MMSE, v Testu cesty A,
Pamétovém testu uceni (soucet slov vyba-
venych v pokusu 1-5), v Testu 16 slov, Testu
verbalni fluence a v Bostonském testu po-
jmenovani (tab. 1). Zakladnf pfehled vasku-
larnich rizikovych faktor(l a farmakologické
anamnézy je uveden v tab. 2. Pacienti s kon-
verzi méli pouze castéji ischemickou cho-
robu srdecni a castéji uzivali antiagregacni
l6cbu. V genu APOE byl prokdzan vyznamny
rozdil (p = 0,016) v zastoupeni alely €4 mezi
pacienty bez konverze (22,4 %) a s konverzi
(50 %), pacienti s konverzi se genotypem
vyznamné nelisili od pacientll s demenci
(65,4 %). Dalsi vaskularni rizikové faktory se
mezi skupinami nelisily.

Zobrazeni mozku MR na pfitomnost vas-
kuldrnich zmén vykazovalo vyznamné roz-
dily mezi skupinami s konverzi a bez ni.
Hodnocena byla Fazekasova Skéla vasku-
[armich zmén hluboké bilé hmoty, kdy pri-
mérna hodnota u pacientl s konverzi byla
vyznamné vyssi. Mimo primérmé hodnoty
byl rozdil i v poctu pacientd s 0 body (bez
vaskularnich zmén) — 21,3 % pacientl bez
konverze oproti pouze 13 % pacientdm
s konverzi. Vyznamné zmény (2 a vice bod()
naopak mélo jen 9,8 % pacientll bez kon-
verze proti 34,7 % konvertujicim pacientdm.
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Pacienti s konverzi dale vykazovali vyznamné
vy3$3i stuperi atrofie hipokampl hodnocené
podle Scheltense. Prokézali jsme pouze ne-
vyznamny trend v castéjsi pfftomnosti mik-
rokrvaceni — depozit hemosiderinu u kon-
vertujicich pacient( (tab. 2).

Primarni cil

Primarnim cilem bylo porovnani Rl a BHI
v a. cerebri media (ACM) u starsich nede-
mentnich pacientd, kteff si stézovali na
pamét a u nichz doslo ¢i nedoslo ke kon-
verzi do demence pfi AD. Hodnota BHI se
vyznamné lisila pro obé& hemisféry. Pacienti
s pozdéjsi konverzi do stadia demence vy-
kazovali vyznamné niz$i hodnoty. Hodnoty
Rl se vyznamné nelisily mezi pacienty s kon-
verzi a bez konverze (tab. 3).

Primérna hodnota pritokovych rychlosti
i BHI vykazovala stranovou asymetrii. Hodnoty
pro levou ACM byly konstantné nizsi celkové
iv ramci jednotlivych podskupin pacientd. Prd-
mémy rozdil BHI, pro cely soubor o 0,06, nebyl
dle parového t-testu vyznamny (p = 0,10).
/ hlediska obecné uzndvané normy, kdy za pa-
tologicky snizeny je povazovan BHI < 0,7, byla
v nasem souboru pro primérnou hodnotu
BHI pod normou vétsina pacientll — 885 %
pacientl s demenci, 91,3 % pacientd s konverzi,
65,6 % pacientdl bez konverze. Pro odstranén{
mozného vlivu rozdilné hodnoty priitokovych
rychlosti mezi obéma hemisférami jsme vytvo-
fili Z-skére pro BHI bilaterainé a z nich pak hod-
notu préimérnou (Z-skére BHI).

Pro urceni presnosti predikce konverze do
demence byly vytvofeny ROC kfivky s vypo-
¢tem AUC pro hodnoty BHI pro ACM vlevo
avpravo, pramérnou BHI, primérnou hodnotu
BHI < 0,7 a totéZ pro Z-skérové hodnoty téchto
proménnych s pouzitim cut-off hodnoty < 0.
Tato hodnota odpovidd BHI = 0,50 pro levou
ACM a BHI= 0,57 pro pravou ACM.

Jako nejpresnéjsi prediktor konverze
v nasem souboru vysla hodnota primérné
BHI < 0,5, kdy plocha pod kfivkou (AUC)
71,2 (p = 0,008), senzitivita pak je 88,2 %
a specificita 54,2 %.

Vysledky detailnich parametrd neuroso-
nologického vysetfeni ACM jsou uvedeny
viab. 3.

Vyznamny rozdil vykazovaly také nékteré
vstupni parametry pro vypocet BHI i samo-
statné — stfedni a diastolickd rychlost toku
v ACM vpravo po zadrzeni dechu a systoli-
cka, stredniidiastolickd rychlostv ACM vievo
po zadrzeni dechu. Pritokové rychlosti, pfi-
tomnost aterosklerotickych zmén extrakra-
nidlnich mozkovych tepen a intimomedialni
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Graf 1. Kaplan-Meierova kfivka kumulativniho rizika konverze do demence podle

Z-skore BHI < 0.

Hladina vyznamnosti podle log-rank testu x> = 9,259; p = 0,002.

Sffe v a. carotis communis se mezi skupinami
rovnéz vyznamné nelisily (tab. 3).

Sekundarni cile

Sekundarnimi cili bylo porovnani BHI a Rl
v ACM starsich nedementnich pacientd
s kontrolni skupinou pacientd s AD demenci.
Hodnoty BHI ani Rl se mezi pacienty s de-
menci a konverzi do demence vyznamné
neligily (tab. 3).

Dalsimi sekundamimi cili bylo porovnani
prediktivni schopnosti daldich vaskularnich
biomarker( s BHI a Rl v ACM pomoci Co-
xova modelu pomérmych rizik. Vysledky uni-
variatniho testovani poméru rizik (Hazard
Ratio; HR) konverze do demence pomoci
Coxova modelu proporcionalnich rizik jsou
uvedeny v tab. 4. Vyznamné vysly ze viech
testovanych proménnych pouze vék kon-
tinualné i nominalné > 70 let (HR = 2,62;
95% Cl 1,08-6,39; p = 0,034) a Z-skére BHI
(HR=6,13;95% Cl 1,82-20,67; p = 0,003). Dalsi
proménné ani po dosazeni do modelu ne-

dosahly statistické vyznamnosti, nezménily
parametry modelu a nebyly do modelu za-
fazeny. Definitivni upravené riziko konverze
do AD pro pacienty se Z-skére BHI < 0 je
HRadj = 5,61 (95% Cl 1,66-18,97; p = 0,000),
upravené HR pro vék je 1,068 (95% Cl
1,012-1,127; p = 0,017). Ostatni proménné
nebyly statisticky vyznamné. Vyznamnost
vztahu nizkého Z-skére BHI a pravdépo-
dobnosti konverze do demence v nasem
souboru demonstruje Kaplanova-Meierova
kfivka s hladinou vyznamnosti podle log-
-rank testu ¥’ = 9,259; p = 0,002 (graf 1).

Diskuze

Hlavnim vysledkem nasi prace je potvrzeni
vyznamnosti BHI pro predikci konverze do
demence u pacientd s kognitivnimi obti-
7zemi. Obdobny vysledek prokazala prace
Viticchiové et al, kdy riziko konverze do de-
mence bylo OR = 5,80 (95% Cl 1,83-18,37;
p = 0,05), riziko bylo stanoveno podle pri-
mérné hodnoty BHI pro obé hemisféry [27].
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Tento postup nam pfijde méné adekvatni,
protoZe nezahrnuje dobfe znamou dife-
renci v perfuzi mozkovych hemisfér, kdy
povodi levé ACM vykazuje v fadé meto-
dik nizsi perfuzi [22,28]. Prdimérné hodnoty
pak mohou diky vy$sim hodnotdm toku
7z ACM vpravo anulovat moznou patologii
levé ACM. Stejné i viechny dalsi prace pro-
kazujici validitu BHI pouzily prdmérné hod-
noty pro obé& ACM [29,30]. V nasem souboru
rozhrani BHI < 0,7 predikovalo s nizsi hladi-
nou vyznamnosti nez rozhranf vytvofené
jako Z-skére BHI < 0. Daldf otédzkou pro prak-
tické vyuziti BHI v diagnostice preklinickych
stadifl AD je otdzka Upravy normy pro index
BHI, kterd je 0,7. Tato norma byla vytvorena
pro pacienty se stendzou a okluzf vnitni ka-
rotidy a zfejmé plné nereflektuje odlisnou si-
tuaci mozkové mikrocirkulace u angiopatie
pfi neurodegeneraci.

Nami naméfené hodnoty rychlosti i BHI
pak byly celkové nizdi nez literarné udavané
hodnoty obdobnych soubord [27,31]. Moz-
nou pficinou je presngjsi méfeni rychlosti
TCCS s Uhlovou korekei oproti ostatnim stu-
difim s klasickym TCD pfistrojem bez moz-
nosti korekce. Vzajemny vztah snizeného
BHI a rozvoje alzheimerovské patologie nent
dosud uspokojivé patofyziologicky uzavren.
Nejpravdépodobnéjsi pficinou snizeni BHI je
strukturalni poskozeni se snizenou pruznosti
tepen malého kalibru. Pfedpokladanym me-
chanizmem je zvysend akumulace (snizené
odplavovan() amyloidu v perikapilarnich
prostorech pfi chronické hypoperfuzi [32].
Jednou z moznych roli amyloidu je Ucast na
vaskuldrmich opravnych mechanizmech he-
matoencefalické bariéry zabranénim pro-
sakovani z malych mozkovych tepen [33].
Tento mechanizmus je jisté v mladsim véku
a zejména dobré perfuzi CNS protektivni,
nicéné pfi patologické hypoperfuzi mize
akcelerovat degeneraci. Citlivym marke-
rem snizené mozkové perfuze je pravé BHI
posuzujici cerebrovaskularnf reaktivitu. BHI
je pak ddle snizen pfi celkové hypoperfuzi
pfi kardidInim selhdni nebo pfi lokalni hy-
poperfuzi na podkladé vyznamné stendzy
mozkové piivodné tepny, pficemz oba tyto
faktory se urcité¢ na patogenezi AD podili
minimalné minoritné. Nase prace vsak ne-
potvrdila dalsi literdrné udavany vyznamny
sonologicky prediktor konverze — IMT, ktery
je markerem celkového kardiovaskular-
niho rizika [27]. Porucha cerebrovaskularni
mikrocirkulace nebude zfejmé nikdy jedi-
nym kauzalnim faktorem, ale urcité zrych-
luje progresi u pacientl s jiZz preexistuji-

cimi genetickymi a lifestylovymi riziky pro
rozvoj AD.

Sledované MR parametry a faktory vasku-
larniho rizika z anamnézy nemély v nasem
souboru zadny zasadni prediktivni vyznam.
Podil faktor(, jako je dyslipidemie, diabetes
mellitus, je zfejmé minoritni a nepodili se
vyznamné na riziku konverze do demence
u jednotlivych pacientd. Jejich vyznam je
pravdépodobné tfeba hodnotit na zasadné
vétdich souborech s 1 000 pacienty. Jedi-
nou vyjimkou v nasem souboru byla pfitom-
nost ischemické choroby srdecni, nicméné
pro celkovy model rizika nebyla vyznamnou
proménnou.

Zasadni limitaci studie je zejména veli-
kost zkoumaného souboru, kterd umoznila
ovéfeni nasi hypotézy, ale jiz neumoznila
tvorbu stabilniho predikéniho modelu s vice
proménnymi. Velikost souboru rovnéz ome-
zila porovnani jednotlivych podskupin starsi
nedementni populace vzijemné — tj. aMCl,
naMCla SCD. Dalsi moznou limitaci neuroso-
nologického vysetfeni je zavislost na zkuse-
nosti vysetfujiciho. Tato nevyhoda ale mize
byt vyvazena mensdi zavislosti testovani BHI
na aktualni psychické kondici vy3etfova-
ného pacienta, kterd je jednou z moznych
limitaci reproducibility neuropsychologic-
kého vysetieni. Toto vysetfeni |ze provést
v bézné ambulantni praxi do 15 min a mize
jako rychly skriningovy test doplnit mozaiku
vysetfeni u pacientll se subjektivnimi stiz-
nostmi na kognitivni deficit.

Zavér

Jako nejperspektivnégjsi neurosonologicky
marker konverze do stadia demence se jevi
vysetfeni BHI. NeZ budou provedeny vétsi
normativnf studie starsi populace s neurode-
generacia bez nf, navrhujeme pouZivat nami
vytvofené rozhrani normy: BHI = 0,50 pro
levou ACM a BHI = 0,57 pro pravou ACM,
které vykazuje alespon v nasi kohorté nej-
vyssi prediktivni hodnotu pro konverzi do
syndromu demence.

Literatura

1.delaTorre J, Mussivand T. Can disturbed brain micro-
circulation cause Alzheimer's disease? Neurol Res
1993;15(3):146-53,

2. Snyder H, Corriveau R, Craft S, et al. Vascular con-
tributions to cognitive impairment and dementia
including Alzheimer’s disease, Alzheimers Dementia
201511(6):710-7. do': 10.1016/1.jalz.2014.10,008,

3. Kume K, Hanyu H, Sato T, et al. Vascular risk factors
are associated with faster decline of Alzheimer disease:
alongitudinal spectstudy. JNeurol 2011,258(7):1295-303,
dol: 10.1007/500415-011-5927-y,

4. Li J, Wang YJ, Zhang M, et al. Vascular risk factors
promote conversion from mild cognitive impairment

to Alzheimer disease. Neurology 2011,76(17):1485-91. doi:
10.1212/WNL0b013e318217e7a4.

5. Hort J, O'Brien JT, Gainotti G, et al. Efns guidelines for
the diagnosis and management of Alzheimer’s disease,
Eur J Neurol 2010,17(10):1236-48, doi: 10.1111/].1468-
-1331.2010.03040.x.

6.Cao D, LuH, Lewis TL, et al. Intake of sucrose-sweetened
water induces insulin resistance and exacerbates memory
deficits and amyloidosis in a transgenic mouse model
of Alzheimer disease. J Biol Chem 2007;282(50):36275-82.
7. Longstreth W, Manolio T, Arnold A, et al. Clinical cor-
relates of white matter findings on cranial magnetic re-
sonance imaging of 3301 elderly people, The cardio-
vascular health study. Stroke 1996;27(8).1274-82,

8. Holland C, Smith E, Csapo |, et al. Spatial distribution
of white-matter hyperintensities in Alzheimer disease,
cerebral amyloid angiopathy, and healthy aging. St-
roke 2008;39(4):1127-33. doi: 10.1161/STROKEAHA.107.497
438,

9. Stenset V, Hofoss D, Johnsen L, et al. White matter
lesion load increases the risk of low csf ap42 in apo-
lipoprotein e-4 carriers attending a memory clinic,
J Neuroimaging 2011;21(2):e78-82, doi; 10.1111/].1552-
-6569.2009.00444 x.

10. Schrag M, McAuley G, Pomakian J, et al. Correlation
of hypointensities in susceptibility-weighted images to
tissue histology in dementia patients with cerebral amy-
loid angiopathy: a postmortem mri study. Acta Neu-
ropathol 2010;119(3):291-302, doi: 10,1007/500401-009-
0615-z.

11. Goos JDC, Kester MI, Barkhof F, et al. Patients
with Alzheimer disease with multiple microbleeds: re-
lation with cerebrospinal fluid biomarkers and cogni-
tion. Stroke 2009;40(11):3455-60. doi: 10.1161/STROKE-
AHA109.558197,

12. Tomek A, Urbanova B, Hort J, Utility of transcranial
ultrasound in predicting Alzheimer's disease risk. J Alz-
heimers Dis 2014,42(Suppl 4):5365-74. doi: 10.3233/JAD-
141803,

13. Stefani A, Sancesario G, Pierantozzi M, et al. CSF bio-
markers, impairment of cerebral hemodynamics and de-
gree of cognitive decline in Alzheimer's and mixed de-
mentia. J Neurol Sci 2009,283(1-2):109-15. doi: 10,1016/},
jns.2009.02,343,

14. Hofman A, Ott A, Breteler M, et al. Atherosclero-
sis, apolipoprotein e, and prevalence of dementia
and Alzheimer’s disease in the rotterdam study. Lancet
1997,;349(9046):151-4.,

15. Vicenzini E, Ricciardi M, Altieri M, et al. Cerebrovascu-
lar reactivity in degenerative and vascular dementia:
a transcranial doppler study. Eur Neurol 2007,58(2):84-9.
16. Maalikjy Akkawi N, Borroni B, Agosti C, et al. Vo-
lume reduction in cerebral blood flow in patients
with Alzheimer's disease: a sonographic study. De-
menti Geriatr Cogn Disord 2003;16(3):163-9,

17. Purandare N, Burns A, Cerebral emboli in the gene-
sis of dementia. J Neurol Sci 2009;283(1-2):17-20. dof:
10.1016/},jn5.2009.02.306.

18. Petersen R, Mild cognitive impairment as a diag-
nostic entity. J Intern Med 2004,256(3):183-94,

19. Gauthier S, Reisberg B, Zaudig M, et al. Mild cognitive
impairment, Lancet 2006;367(9518):1262-70,

20. Petersen R, Roberts R, Knopman D, et al. Prevalence
of mild cognitive impairment is higher in men. The mayo
clinic study of aging. Neurology 2010,75(10):889-97, doi:
10,1212/WNL0b013e3181f11d85.

21. Dubois B, Feldman H, Jacova C, et al. Research crite-
ria for the diagnosis of Alzheimer’s disease: revising the
nincds-adrda criteria. Lancet Neurol 2007:6(8).734-46.
22. Brinkmann BH, Jones DT, Stead M, et al. Statistical
parametric mapping demonstrates asymmetric uptake
with t¢-99m ecd and tc- 99m hmpao spect in normal
brain. J Cereb Blood Flow Metab 2011;32(1):190-8. doi:
10,1038/jcbfm.2011.123,

416

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(4): 409-417




NEUROSONOLOGICKE MARKERY PREDIKCE KOGNITIVNI DETERIORACE

23. Markus H, Estimation of cerebrovascular reacti-
vity using transcranial doppler, including the use of
breath-holding as the vasodilatory stimulus, Stroke
1992;23(5).668-73.

24, Fazekas F, Chawluk J, Alavi A, et al, MR signal abnor-
malities at 1.5 t in Alzheimer’s dementia and normal
aging. AJR Am J Roenthenol 1987,149(2):351-6,

25. Scheltens P, Leys D, Barkhof F, et al. Atrophy of me-
dial temporal lobes on MRI in ,probable” Alzheimer’s
disease and normal ageing: diagnostic value and neuro-
psychological correlates. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1992;55(10):967-72.

26. Kadlecova A, Vyhnélek M, Lacz6 J, et al. Interrater varia-
bilita v hodnocenl miry atrofie hipokampt pomoci schel-
tensovy $kély. Cesk Slov Neurol N 2013,76/109(5).603-7.

27. Viticchi G, Falsetti L, Vernieri F, et al, Vascular predic-
tors of cognitive decline in patients with mild cognitive
impairment, Neurobiol Aging 2012;33(6):1121.e1-9. doi:
10.1016/j.neurobiolaging.2011.,11,027,

28.Van Laere KJ, Dierckx RA, Brain perfusion spect: age-
and sex-related effects correlated with voxel-based
morphometric findings in healthy adults1, Radiology
2001;221(3):810-7.

29. Stefani A, Sancesario G, Pierantozzi M, et al. CSF bio-
markers, impairment of cerebral hemodynamics and de-
gree of cognitive decline in Alzheimer's and mixed de-
mentia. J Neurol Sci 2009;283(1-2):109-15. doi: 10,1016/},
Jns.2009.02.343.

30. Bér KJ, Boettger MK, Seidler N, et al, Influence of
galantamine on vasomotor reactivity in Alzheimer’s

disease and vascular dementia due to cerebral microan-
giopathy. Stroke 2007,38(12):3186-92,

31. Demarin V, Kes VB, Morovi¢ S, et al, Evaluation of ag-
ing vs dementia by means of neurosonology. J Neu-
rol Sci 2009;283(1-2):9-12. doi: 10.1016/}.jns.2009.02,
00é.

32. Pimentel-Coelho PM, Rivest S, The early contribution
of cerebrovascular factors to the pathogenesis of Alz-
heimer’s disease. Eur J Neurosci 2012;35(12):1917-37. do:
10.1111/].1460-9568,2012.08126 X,

33. Weller RO, Subash M, Preston SD, et al. Perivascu-
lar drainage of amyloid-f peptides from the brain and
its failure in cerebral amyloid angiopathy and Alzhei-
mer's disease, Brain Pathology 2007,18(2):253-66. doi:
10.1111/].1750-3639.2008 00133.%.

¥ Biogen

Podékovani partneriim Ceské neurologické spole¢nosti

MERRC K

Zlati partnefi

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(4): 409-417

417







Priloha 5

Tomek, A., Urbanova, B., Hort, J. Utility of transcranial ultrasound in predicting Alzheimer’s
disease risk. Journal of Alzheimer’s disease 2014; 42(s4), 365-74.
IF 4,151






Journal of Alzheimer’s Disease 42 (2014) S365-S374 S365
DOI 10.3233/JAD-141803
IOS Press

Review

Utility of Transcranial Ultrasound in
Predicting Alzheimer’s Disease Risk

Ales$ Tomek*, Barbora Urbanov4 and Jakub Hort
Department of Neurology, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital,
Prague, Czech Republic

Accepted 1 October 2014

Abstract. Alzheimer’s disease (AD) is a progressive, neurodegenerative disease characterized by an increasing incidence. One
of the pathologic processes that underlie this disorder is impaitment of brain microvasculature. Transcranial ultrasound is a
non-invasive examination of cerebral blood flow that can be employed as a simple and useful screening tool for assessing the
vascular status of brain circulation in preclinical and clinical stages of AD. The objective of this review is to explore the utility of
using a transcranial ultrasound to diagnose AD. With transcranial ultrasound, the most frequently studied parameters are cerebral
blood flow velocities and pulsatility indices, cerebrovascular reserve capacity, and cerebral microembolization. On the basis of
current knowledge, we recommend using as a transcranial Doppler sonography screening method of choice the assessment of
cerebrovascular reserve capacity with breath-holding test.

Keywords: Alzheimer’s disease, breath-holding test, cerebrovascular reserve capacity, transcranial doppler sonography, tran-

scranial color coded duplex ultrasonography, minimal cognitive impairment

Giving the increasing fraction of older people in
the general population and increased life expectan-
cies around the world, we are facing an epidemic
without precedent: the unwanted side effects of
longevity—cognitive decline, disability, and depen-
dency during aging. A hallmark of aging is the
increasing prevalence of Alzheimer’s disease (AD) and
vascular dementia (VaD), with growing mortality from
cerebrovascular disease (CVD).

The vascular hypothesis of AD, first proposed by
de la Torre 20 years ago, suggests that vascular risk
factors play a critical role in the development of cogni-
tive decline and AD during aging [1]. Although CVD,
VaD, and AD share identical risk factors, it still not
clear whether CVD occurs as a parallel event or as a
trigger or an accelerator factor for tau pathology in AD.
The relationship between CVD and AD resembles the

*Correspondence to: Ale§ Tomek, MD, PhD, FESO, Department
of Neurology, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague
and Motol University Hospital, V Uvalu 84, Prague 5, 150 18, Czech
Republic. Tel.: +420 224 436 803; Fax: +420 224 436 875; E-mail:
ales.tomek@fnmotol.cz.

famous “chicken or the egg” causality dilemma and
has not been satisfactorily explained to date.

The most plausible hypothesis is that CVD could
aggravate amyloid and tau pathologies in patients with
preexisting genetic and lifestyle-related risk factors
for AD thus leading to a faster clinical progression
of dementia. It was proposed that at least one role
of amyloid-B (AB) might be to serve as a part of
the defense mechanism to seal small vessel leakage.
This vascular repair system might be beneficial in
young individuals. However, in the case of chronic
hypoperfusion, the same mechanism may lead to con-
tinuous amyloid deposition that adversely promotes
microvascular occlusion [2]. Another possible link
between hypoperfusion and the AD pathology could
be that AR accumulation along pericapillary intersti-
tial fluid drainage pathways could prevent the drainage
of interstitial fluid to the cerebrospinal fluid, which
could result in a decreased clearance of AR from
the brain [3]. Furthermore, chronically hypoperfused
brains of individuals with preexisting AD pathologies
with structural changes in brain microvasculature are

ISSN 1387-2877/14/$27.50 © 2014 — IOS Press and the authors. All rights reserved
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then more susceptible to ischemic damage, which man-
ifests itself as an increased incidence of white-matter
lesions and microhaemorrhages [4]. Decreased cere-
bral blood flow (CBF) observed in AD patients could
be then related to microangiopathy aggravated by AD
pathology or this decrease could be at least partially
caused by decreased metabolic demand due to the loss
of neurons in brain atrophy alone independently of
microangiopathy [5]. The decreased CBF in AD could
also be at least in some individuals related to other
causes, i.e., cardiovascular disease with decreased car-
diac output [6] or atherosclerotic disease of major
cerebral vessels as we discuss later.

Traditional neuroscience has first concentrated on a
symptomatic treatment via the modulation of cholin-
ergic or glutamatergic systems. Only later has science
focused on the degenerative part of the AD story with
immunotherapy and vaccination. Success in this field
is still years away. A vascular approach was not a lead-
ing research topic in AD treatments, although several
clinical trials are currently underway to examine the
possible benefit of vascular interventions to-a course
of cognitive decline (e.g., PreDIVA, FINGER) [7].

Transcranial ultrasound may provide a useful
screening tool for assessing the vascular status of brain
circulation in the preclinical and clinical stages of AD.

The objective of this review is to explore the utility
of using transcranial ultrasound to- diagnose AD,
especially its preclinical or mild clinical stages of mild
cognitive impairment (MCI). However, it is not clear
whether MCI, and specifically its amnestic subtype,
represents a translational stage of evolving dementia
or is just an additional risk factor for AD [10]. We
also discuss whether there is a special transcranial
Doppler sonography (TCD) pattern of circulation
impairment in AD and MCI compared with VaD and
healthy control subjects.

TRANSCRANIAL ULTRASOUND

Aaslid et al. first described TCD for the non-invasive
examination of CBFin 1982 [8]. The obtained Doppler
signal is assigned to a specific artery based on the expe-
rience of the operator and indirect parameters only: the
depth of the sample volume, the position of the trans-
ducer, and the direction of the flow (Fig. 1). Mistakes
in the identification of individual vessels can occur in
the presence of anatomical variations or vessel pathol-
ogy. Another setback of TCD is its inability to correctly
measure velocities according to the angle between the
insonated vessel and the ultrasonic beam [9].

More than 30 years of technical development
later, transcranial color-coded duplex ultrasonography
(TCCS) now makes high-resolution visualization of
cerebral arteries and brain parenchyma possible, even
with simultaneous spatial visualization of the ultra-
sound data on imported magnetic resonance images.
The cerebral arteries can be exactly identified based
on their anatomic location with respect to each other
and surrounding brain structures. TCCS also offers
the possibility of visually correcting the insonation
angle and thus obtaining more precise velocity mea-
surements compared with conventional TCD (Fig. 2).
Both methods are equal in pulsatility index (PI) and
resistance index (RI) measurements. The visualization
of brain parenchyma in B-mode imaging on TCCS sys-
tems is without clinical relevance in dementia patients
compared to its screening utility in Parkinson’s dis-
ease patients [11]. TCD systems are usually equipped
contrary to TCSS with dedicated probe holders allow-
ing for monitoring the flow for longer time periods.
This feature makes TCD superior to TCCS for assess-
ment of cerebrovascular reserve capacity (CVR) or
microemboli monitoring.

The limitations of both TCD and TCCS, particularly
in the elderly population, are mainly related to an unfa-
vorable acoustic bone window in 10-20% of patients.
The inability to image intracranial vessels in these
cases can be overcome using echo contrast agents [9].

FLOW VELOCITIES AND
CEREBROVASCULAR RESISTANCE

The CBF curve recorded by transcranial ultrasound
directly records two main flow velocities, peak sys-
tolic velocity and end diastolic velocity. The other
parameters, mean flow velocity (MV), PI, and RI,
can be derived from the flow curve. Velocity mea-
surements can be obtained from all major intracranial
vessels (branches of Willis circle)—anterior, middle,
and posterior cerebral arteries, vertebral arteries, and
the basilar artery. PI and RI are measures of the
blood flow curve and they reflect the resistance of
the microvascular bed distal to the site of measure-
ment. Although exact pathophysiological significance
of both indices is largely disputed in literature,
they are influenced by several other hemodynamic
factors including cerebral perfusion pressure (dif-
ference between mean arterial pressure and mean
intracranial pressure) and blood rheology (especially
hematocrit) [12-14]. This fact must be taken into
account when examining AD patients with other possi-
ble pathology affecting the blood flow velocities (i.e.,



A. Tomek et al. / Utility of Transcranial Ultrasound S367

= = Gain Scale Power Sample Filter

@ = : . o - S ¥... HR-70
A [ 10 241 100 15 B 2vhzew

VMR

49

Mean

54

Trend Display - 4 Minutes
100- - il
50- N i
0-
-50-
e
-100-

Fig. 1. Example of transcranial Doppler ultrasound assessment of cerebrovascular reserve capacity in middle cerebral artery. Dedicated software
enables direct visualization of flow velocities in a selected time frame with possibility of labeling the used vasoactive stimulus, e.g., breath-holding
or acetalozamide injection (lower frame).

Mean

Peak

Depth (mm)

15

54

Fig. 2. Example of transcranial color-coded duplex ultrasonography examination of middle cerebral artery (M2 segment). B-mode imaging of
anatomical landmarks with overlaid non directional color Doppler (power mode) with manually angle-corrected Doppler flow signal.



S368 A. Tomek et al. / Utility of Transcranial Ultrasound

brain expansion, cardiac or respiratory insufficiency,
or stenotic cerebrovascular disease). Both indices are
usually derived automatically from the waveform by
the ultrasound device. The RI can be expressed as a
difference between peak systolic velocity and end dias-
tolic velocity divided by peak systolic velocity. The PI
can be expressed as a difference between peak systolic
velocity and end diastolic velocity divided by MFV.
Normal values for RI are 0.49-0.63 and 0.6-1.1 for PI
[15]. Both indices increase with age [16].

The type of transcranial ultrasound system (TCD
or TCCS) used in individual studies must be con-
sidered: more relevant velocity measurements can be
obtained from TCCS with a corrected insonation angle.
In extracerebral arteries, it is reasonable to assume that
changes in velocity are proportional to changes in flow.
This assumption cannot be extended to cerebral ves-
sels due to their vasoreactivity, i.e., high velocity in
vasospasm with poor distal perfusion.

The velocity and indices of brain vessels are the most
studied parameter in AD and MCI patients. Unfor-
tunately, the majority of published studies used the
less-precise TCD system and there are no universally
applicable norms for determining specific cognitive
pathologies from velocity alone.

The most commonly reported finding is significantly
lower flow velocities in AD patients compared with
controls, particularly in middle cerebral artery (MCA),
without a significant side asymmetry. The velocity that
was most commonly decreased in MCA.in AD patients
compared with healthy controls. was the mean flow
velocity [6, 17-20]. This finding can be explained by
the fact that the MCA is the artery supplying the tempo-
ral and parietal lobes most affected in AD. According
to a large longitudinal population study [21], sub-
jects with higher MCA velocities were less likely to
develop AD. One available meta-analysis of 12 stud-
ies found a lower CBF velocity and higher PI in AD
and VaD patients compared with healthy, age-matched
controls. The majority of studies, however, reported no
significant difference in flow velocities between indi-
viduals with AD and VaD, respectively [22]. The other
major cerebral arteries were studied less frequently and
yielded ambiguous results [23-25].

Data from the opposite side of the age spectrum (pre-
mature infants) support that lower TCD flow velocities
are associated with poor cognitive performance [26].

In the context of this review, a comparison of healthy
subjects and patients with MCI would be interesting
but the available results are ambiguous, likely due to
the insufficient sample size for detecting smaller dif-
ferences than in AD [6, 24, 27].

CEREBROVASCULAR RESERVE
CAPACITY

CVR is a parameter of cerebrovascular autoregula-
tion describing the ability for vasodilation of cerebral
arterioles in setting of low cerebral perfusion pressure.
The vasoactive stimuli used in testing CVR are induced
reductions in systemic blood pressure, the administra-
tion of vasoactive substances such as acetazolamide,
and changes in arterial CO; levels. The main advan-
tage claimed for acetazolamide is its independence of
subject cooperation. However, there is considerable
individual variability in the response to acetazolamide.
Both the serum acetazolamide concentrations for a
given dose, and the cerebrovascular responses (0 a
given serum level, vary between subjects [28]. The
most often-used experimental stimulus is the change
in the arterial CO; level. Hypercapnia can be induced
by direct CO, inhalation or by breath-holding method,
although in breath-holding there is also hypoxemia
modulating cerebrovascular responses to hypercapnia.
CVR is then expressed as the ratio of the MV in basal
conditions and the MV under the conditions of a higher
COz2 level. In healthy brains, there is a physiological
increase of flow velocity. When breath-holding is the
stimulus, the ratio can be multiplied by the duration of
breath holding and expressed as a breath-holding index
(BHI) [29]. Cut point of the BHI value for distinguish-
ing between pathological and normal cerebrovascular
reactivity in patients who have asymptomatic severe
ICA stenoses and symptomatic occlusions was deter-
mined to be 0.69 [30]. In healthy volunteers, BHI
values remain in the range between 1.03 and 1.65 [31].
BHI is a linear index, therefore there is no difference
between short (<27s) and long (>27 s) measurement
times [29]. The breath-holding procedure is prone to
inaccuracy, patticularly in older patients, and should
be performed with coregistration of end-tidal CO;,
(EtCO,) and blood pressure. Possible confounding due
to the Valsalva effect can be overcome by performing
breath holds after expiration. The measurement should
be repeated and averaged values should be adopted for
each hemisphere [32]. CVR decreases with increasing
age [33] and reflects a generally impaired vascular sys-
tem, leading not just to brain hypoperfusion but also to
an increased overall mortality [34].

CVR results concerning cognitive decline are more
consistent than those for flow velocities. The CVR of
MCA to hypercapnic [17, 18, 35, 36] and hypocap-
nic [18, 37] stimuli in AD patients is significantly
lower than in healthy controls. Only some studies
with insufficient statistical power do not fully support
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these findings [38, 39]. Cognitively intact subjects with
higher CVRs in MCA are less likely to develop AD or
VaD [21]. MCI patients with pathological values of
the BHI have greater risk of developing dementia than
patients with normal BHI values [27]. In longitudi-
nal follow-up studies, the BHI significantly correlated
with neuropsychological tests: the Mini-Mental State
Examination and the Alzheimer’s Discase Assessment
Scale-Cognitive subscale in AD [40]. Although the
impairment of CVR is more serious in VaD, it seems
that the microvasculature is altered in both types of
dementia.

CVR can be sometimes confused with neurovascu-
lar coupling (a process in which activation of a brain
region evokes a local increase in blood flow) although
these two phenomena are probably mediated by dif-
ferent mechanisms [41]. Change in flow velocities in
posterior cerebral artery in reaction to a visual stim-
ulus was tested in an effort to differentiate between
AD and VaD based on the fact that the occipital lobe
should be preserved until the late stages of AD com-
pared with the early stages of VaD. The results of such
studies were inconclusive and the observed difference
was insubstantial and depended on sample size [23,
42-44]. Similar study in MCA region gave positive
results when a reaction to a cognitive task was tested
(side-specific activation in healthy controls, bilateral
and lower increase in AD), but not in case of areaction
to a hand movement (no difference between AD and
controls) [39].

The cerebral autoregulation in its classic definition
(a mechanism that stabilizes CBF in the context of
changes in blood pressure [45]) should be differenti-
ated from CVR. It can be tested by various methods
including PET and TCD and, unlike CVR, it seems to
be preserved in AD patients [32, 46-48]. These find-
ings suggest that in AD there is rather microvascular
dysfunctions than impairment of larger vessels that are
responsible for cerebral autoregulation [49].

SPONTANEOUS CEREBRAL
MICROEMBOLIZATION AND
PARADOXICAL EMBOLIZATION VIA
RIGHT-LEFT SHUNTS

Chronic silent cerebral microembolization can cause
cognitive decline. Severe carotid stenosis or occlusion,
which is thought to be linked to microembolization,
can be associated with cognitive decline in otherwise
asymptomatic patients [50-52]. In this case, a role is
not only played by microembolization, but chronic

hypoperfusion as well [53, 54]. Carotid endarterec-
tomy or stenting can improve but also worsen the
cognitive decline [55]. The exacerbation is associ-
ated with microembolization during the procedure and
with white-matter hyperintensities in MR diffusion-
weighted images post-operatively [56]. The higher
rate of cerebral microembolization and consequently
cognitive decline was found also during coronary inter-
ventions [57].

The presence of spontaneous cerebral microemboli
can be assessed using long-term TCD monitoring. A
head frame with ultrasound probes is attached to the
head of the patient and the continuity of flow in both
MCA arteries is monitored over the course of typically
one hour. The microembolization is recognized as a
high-intensity transient signal (HITS). By counting the
frequency of HITSs, the severity of microembolization
can be estimated.

There have been many studies related to cerebral
microembolization in carotid stenosis, during carotid
or coronary interventions, and during valve replace-
ments, but only a limited number of works have
assessed the presence or severity of microembolization
in AD. According to this limited evidence, the inci-
dence of microembolization is higher in patients with
dementia (both in AD and VaD) than in healthy con-
trols [58, 59]. In patients with microembolization, the
progression of cognitive decline was faster in 6-month
intervals over the course of 1.5 years and the depres-
sive symptoms were more prominent than in patients
without microembolization [60].

Spontaneous cerebral microembolization can occur
not only in the settings of arterial disease or diseases of
the left heart (artificial cardiac valves, hypokinesis of
cardiac walls after myocardial infarction, etc.), but also
in the settings of venous disease in combination with
right-left shunts (atrial septal defects, foramen ovale
patens, or extracardiac pulmonary shunts). Right-left
shunts can be assessed by ultrasound monitoring of
HITSs after intravenous injection of a microbubble
suspension (hydroxyethylstarch, agitated saline). The
assessment is performed during rest and during the Val-
salva maneuver that reverses the pressure in the right
and left parts of the heart and enables more bubbles to
escape through the septal defect from the right atrium
to the left atrium. The severity of the shunt is estimated
based on the amount of HITSs. The accuracy of this
method is comparable to or even higher than that of the
transesophageal echocardiography, which is used as a
gold standard [61].

In the first pilot study [58], there was a signifi-
cant difference in the incidence of right-left shunts
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between individuals with dementia (both AD and VaD)
and healthy controls. However, the results were not
confirmed by the later case-control study [59]. The
prevalence of intracardiac right-left shunts in the study
group was 29% in individuals with AD and 32% in indi-
viduals with VaD, which is slightly higher than usually
reported; 20-25% in the general population [62].

ADVANTAGES AND DISADVANTAGES OF
TRANSCRANIAL ULTRASOUND

Sufficient evidence exists to support the screening
role of transcranial ultrasound in cognitive medicine.
Notwithstanding, it is important to emphasize that the
effectiveness of vascular factor control strategies in
slowing cognitive decline is not supported by sufficient
evidence in the form of randomized clinical trials.

Transcranial ultrasound provides an advantage over
other techniques of assessing vascular pathology, espe-
cially elsewhere in the body (extremities, heart),
because it directly informs about the vessels in the
target organ—the brain. TCD examination can lead
to incident discovery and specific preventive measures
of intracranial atherosclerosis, associated with a par-
ticularly high risk of stroke [63]. The fact that TCD
is conducted by a cerebrovascular expert can lead to
a better standard of care in patients with concomi-
tant cerebrovascular and AD, leading possibly to an
increased reduction in vascular morbidity and mor-
tality. Even if the vascular hypothesis of AD is not
valid, vascular preventive interventions can lead to a
reduction in overall vascular morbidity and mortality.

The main disadvantage of TCD arises from its insuf-
ficient evidence base; randomized clinical trials are
urgently needed to prove its utility. The dependence
on an operator experience and a good patient cooper-
ation especially when performing the breath holding
maneuver must be mentioned. A promising avenue
of research in the near future is the combination
of TCD with other techniques such as near-infrared
spectroscopy [64, 65]. TCD cannot currently help in
differentiating AD and VaD; this research aim should
be investigated with further work.

CONCLUSIONS

On the basis of current knowledge, we recommend
a standard ultrasound examination of extracranial
and intracranial cerebral vessels for signs of possible
stenotic or occlusive cerebrovascular disease in MCI
and AD patients. This examination could be comple-

mented with a dedicated screening test—assessment
of CVR with BHIL.

Surveillance and treatment of vascular risk factors in
the preclinical stages of AD are of significant clinical
importance and could help to delay the development of
cognitive decline in susceptible individuals. Because a
clinically approved cure for AD seems unlikely in the
near future, preventions aimed specifically at individ-
uals with vascular risk factors appear to be one of the
most reasonable alternatives.
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Interrater variabilita v hodnoceni miry atrofie
hipokampu pomoci Scheltensovy Skaly

Inter-rater Variability in Assessing Hippocampal

Atrophy Using Scheltens Scales

Souhrn

Uvod: V posledni dobé se klade velky ddraz na ¢asnou diagnostiku Alzheimerovy choroby. Do
novych diagnostickych kritérif byly zafazeny nové diagnostické metody, které pomoci stanoveni
strukturalnich a metabolickych zmén mozku tuto ¢asnou diagnostiku umozhuji. Patfi mezi né
i vysetfeni objemu hipokampu. Scheltens et al zavedli vizualni $kalu na hodnocent atrofie hipo-
kampt. Cilem studie bylo zjistit interrater variabilitu a ovéfit praktické pouziti této Skaly. Metoda:
Osmi hodnotiteli s rznym stupném erudice v uzivani Scheltensovy vizualni $kaly bylo vyhodno-
ceno 70 magnetickych rezonanci pacientd s kognitivni poruchou a zdravych kontrol vysetfenych
v Kognitivnim centru pfi Neurologické klinice FN v Motole. Po kratkém zaskolenf vysetfujici vy-
hodnotili tréninkovy vzorek 20 pacientd s naslednym rozborem nélez( u kazdého z hodnotiteld
a poté provedli vlastni zaslepené hodnoceni atrofie hipokampt Scheltensovou 3kdlou za pouziti
snimkd MR v koronarni roviné. Variabilita byla posuzovana pro vSech osm hodnotiteld dohro-
mady a pak jesté po jejich rozdéleni na Ctyfi zkudené a Ctyfi nezkusené (pfed Ucasti v této studii
neméli se Skalou Zzadnou zkusenost). Wsledky: Nalezli jsme velmi vysoky koeficient shody pro
vSechny hodnotitele dohromady pro pravy (K = 0,87) i levy (K = 0,88) hipokampus. Velmi vysoky
koeficient shody byl nalezen i po rozdéleni do skupin zkuseny/nezkuseny vysetfujici v obou sku-
pindch, a to pro pravy i levy hipokampus. Zavér: Scheltensova vizualni $kala je jednoduse zvlada-
telny néstroj k hodnoceni atrofie hipokamp i pfi malé erudici vySetfovatele. Vyslednd variabilita
hodnocen je relativné mald a umoznuje doporucit tuto $kalu pro rutinni klinické vyuziti.

Abstract

Introduction: Recently, a great emphasis has been placed on early diagnosis of Alzheimer’s
disease (AD). The new diagnostic criteria for AD involve new methods such as detection of
structural and metabolic changes in the brain. These include examination of hippocampal
volume. Scheltens et al. introduced a visual rating scale for hippocampal atrophy assessment.
Our aim was to determine inter-rater variability and to test practical application of this scale.
Methods: MRI scans of 70 elderly persons with cognitive impairment and persons classified
as cognitively normal were assessed by eight investigators. The investigators had a differ-
ent degree of experience with Scheltens visual rating scale. Following a brief training, the
investigators were asked to practice on 20 MRI brain scans in coronal plane. Correct scores
were disclosed to all investigators. Subsequently, the investigators evaluated 70 study MRI
scans. They were unaware of the participants’ cognitive status. The variability was calculated
for all investigators together and after dividing them into “experienced” (n = 4) and “inex-
perienced” (n = 4) group, where “inexperienced” refered to no previous knowledge of this
visual rating scale. Results: Inter-rater agreement (kappa) was very high among all investiga-
tors for the right (K = 0.87) and left (K = 0.88) hippocampus. After dividing the raters into ex-
perienced and inexperienced, the inter-rater variability continued to be high in both groups
for the right and left hippocampus. Conclusion: Scheltens visual rating scale is a simple and
easy to use tool for hippocampal atrophy assessment even for inexperienced investigators.
The final assessment variability was relatively low. We can recommend this visual rating scale
for routine clinical use.
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Uvod
Alzheimerova choroba (ACH) je nejcas-
t&j3f pficina demence ve stafi [1]. V po-
sledni dobé se vyzkum zamé&fuje na velmi
¢asné stadia onemocnéni, kdy neuropato-
logicky proces nenf tak vyrazné vyjadren
a kdy se predpoklada, Ze kauzalni tera-
pie (napf. ockovan( proti betaamyloidu) by
méla mit nejvétsi efekt [2]. V soulasnosti
se ve stanovovani diagnézy ACH uplat-
Auji biomarkery [3]. Mezi n& patfi napf.
strukturalni a funkéni zobrazovaci bio-
markery (magnetickd rezonanéni /MR/ vo-
lumetrie, pozitronova emisni tomografie)
a metabolické (napf. méfeni metabolitd
v mozkomisnim moku) markery [4]. Prak-
tické vyuzitl t&chto markerd mdze narazet
na c¢asovou, financni i logistickou naro¢-
nost nebo jejich pfilisnou invazivitu. Napf.
vysetfeni likvoru je invazivni a vysledky li-
kvorologického vysetfenf podléhaji velké
variabilité podle vysetfujici laboratofe, coz
limituje jejich 3irsi vyuziti [5,6]. Vzhledem
k relativné dobré dostupnosti a neinvazi-
vité vstupuje v posledni dobé do popfedi
vyznam vysetfeni MR mozku. Jedna se
o vysetfeni neinvazivni a vhodné jak pro
Casny zachyt ACH, tak i pro monitorovani
prdbéhu tohoto onemocnéni [5].
Vysetfeni MR mozku nam u pacientd
s demencl degenerativni etiologie umoz-
Muje pfesné zméfit objemy anatomicky
specifickych oblastl mozku (MR volume-
trie) a objemy takto naméfenych oblasti
posléze vztahnout k vysledkdm neuropsy-
chologickych testd [7-10]. Volumetrické
techniky Ize rozdélit na manualni, u nichz
se urcujf hranice oblasti z&jmu podle ana-
tomického atlasu a nasledné se manualné

: S e g
Obr. 1. Schéma koronalniho Fezu h
pokampem v Urovni pfedniho pontu.

T

Vyska hipokampu (A), sitka choroidalnf
Stérbiny (B), sffka temporélniho rohu (C),
vzdélenost mezi mozkovym kmenem

a hipokampem (D — nehodnoti se).

obkresluji, a dale automatické, které vy-
uzivaji specialnich softwarovych metod
k automatickému propoctu objemd na za-
kladé rozdilu intenzit [11]. Manualni vo-
lumetrické techniky nédm pomohou zjistit
objem struktury, ktery viceméné odpovida
skutecnosti, ale vyzadujf hlubokou znalost
dané struktury, velkou zkusenost vySetfu-
jictho a jsou relativné ¢asové naro¢né [12].

Jiz v ¢asném stadiu ACH atrofuje hipo-
kampus — struktura klicova pro deklara-
tivnl pamét. Vzhledem k velké ¢asové na-
ro¢nosti manualnf volumetrie hipokampu
je tato metoda v klinické praxi nepouzi-
telnd. Scheltens a jeho spolupracovnici

proto pro rutinni klinické vyuZiti vyvinuli
Vizuélni 3kalu hodnoceni atrofie hipo-
kampu [13]. Autofi prokazali, Ze pomoci
této metody jsou schopni s velkou pfes-
nostl detekovat atrofii hipokampt [14].

Cilem nasf studie bylo zjistit, zda je
pouZiti této skaly mozné v bé&zné klinické
praxi, jaka je interrater variabilita a jak se
lisf jednotlivi hodnotitelé v zévislosti na
zkusenosti s uzitim této skaly.

Metodika

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 70 MR snimkU
pacientd s kognitivni poruchou (demence

VSAH 2

5 {1

VSAH 4

VSAH 3

Obr. 2. Stupné vizualni 3kaly atrofie hipokampu (VSAH).

604

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5); 603-607




INTERRATER VARIABILITA V HODNOCEN( MIRY ATROFIE HIPOKAMPU POMOCI SCHELTENSOVY SKALY

pfi ACH, mirnd kognitivni porucha i
subjektivni porucha paméti [3]) a zdra-
vych kontrol (z fad pfibuznych pacientd
a frekventantd Univerzity tfetiho véku UK
v Praze), kteff byli vy3etfeni v Kognitivnim
centru pfi Neurologické klinice 2. LF UK
a FN v Motole v obdobiod 1. 1. 2011 do
1. 8. 2011. Vsichni vy3etfovani podepsali
informovany souhlas.

MR

Pacienti byli vysetfeni 1,5T magnetickou
rezonanci (Gyroscan, Philips Medical Sys-
tems). Atrofie byla hodnocena na koro-
narnich fezech v 3D MP-RAGE (three-di-
mensional Magnetization-Prepared RApid
Gradient Echo) sekvenci o tloustce fezu
1 mm. Celkovy as sekvence byl 14 min;
TR = 25 ms; TE = 5 ms; thel = 30°; pole
256 mm; a matrix 256 x 256.

Scheltensova vizualni skala
hodnoceni atrofie hipokampt

Skéla bere v Gvahu vysku hipokampu (A),
sitku choroidalnf $térbiny (B) a 3itku tem-
porélniho rohu (C) (obr. 1).

Skéla se pohybuje od 0 (Zadna atrofie)
az po 4 (t8zka atrofie). Pricem? pfi skére 1
je pouze roziifena choroidalnf $térbina, pfi
skére 2 je rozsiten i temporélni roh a lehce
snizena vyska hipokampu, pfi skére 3 jsou
vyrazné rozsiteny choroidalni $térbina
i temporalni roh a snizen hipokampus,
pfi skére 4 je jiz masa hipokampu nepa-
trna [13]. K hodnocenf se doporucuji fezy
v Urovni pfedniho pontu (obr. 2).

Postup hodnoceni:

a) informacni schdzka s prezentaci $kaly
(60 min),

b) zadanim snimkd 20 pacientl k tréno-
vani hodnoceni b&hem jednoho tydne,

¢) schlizka po tydnu s rozborem hodno-
cenf pacientd jednotlivymi hodnotiteli
(1 hod), s naslednym zadanim seznamu
(rodné &islo) 70 jinych pacientd,

d) hodnotitelé samostatné v prdbéhu jed-
noho tydne zhodnotili pomoci Schel-
tensovy vizudlni skély atrofii hipo-
kampd u viech 70 pacientd,

d) po tydnu sbér dat.

Hodnotitelé

Hodnotilo osm lékafd: sedm neurologd,
z nichZ tfi maji s vizuélni skélou atrofie
hipokampU jiz pfedchozi zkusenost (od
roku 2010), Ctyfi bez pfedchozi praktické
zkudenosti a jeden specialista z oboru

Tab. 1. Hodnoceni shody u zkusenych a nezkusenych hodnotiteld.

Coeff of

concor- F Num DF  Denom DF  Prob>F

dance
celkem/dx hip 0,86717 19,58 63,5 190,5 < 0,0001
celkem/sin hip 0,88173 22,37 655 190,5 < 0,0001
nezkuseni/dx hip 0,88039 22,08 63,5 190,5 < 0,0001
nezkuseni/sin hip 0,87644 21,28 63,5 190,5 < 0,0001
zkuseni/dx hip 0,87612 21,22 68,5 205,5 < 0,0001
zkuseni/sin hip 0,88740 23,64 68,5 205,5 < 0,0001

dx hip — pravy hipokampus, sin hip — levy hipokampus.

Tab. 2. Aritmetické praméry skére Scheltensovy skaly u jednotlivych dia-
gndz u zkusenych a nezkusenych hodnotitel.

Norma Sch. Smc Sch. MCI Sch. ACH Sch.

s. pramér s. pramér s. prumér s. priumér
zkuseni 1,20 1,17 1,52 1,94
nezkusenf 1,15 0,94 1, = 1,76

zobrazovacich metod s pfedchozi zkuse-
nosti (od roku 2010).

Statisticka analyza

Vzhledem k ordindlnimu charakteru hod-
not byla k hodnocenf miry shody pouZita
neparametrickd metoda — vaZzeny koefi-
cient Cohenovo kappa ve varianté pro vice
pozorovatell. Pro vypocet bylo pouZito
MAGREE macro pro SAS. Vypocet rozdilu
mezi skupinami zajistil Kruskalldv-Walli-
stv a Mann-WhitneyQv U-test, k hodno-
ceni vztahu mezi vysledky byla pouZita
Spearmanova korelace. Data byla zpra-
covéna statistickym softwarem SAS pro
Windows.

Autofi prohlasujf, Ze studie na lidskych
subjektech popsana v manuskriptu byla
provedena v souladu s etickymi standardy
pfislusné komise (institucionalni a na-
rodni) odpovédné za provadéni klinickych
studii a Helsinskou deklaraci z roku 1975,
revidovanou v r. 2000.

Vysledky
Analyza potvrdila velmi dobrou shodu
mezi vysetfujicimi — vazeny koeficient
kappa byl 0,87 pro pravy a 0,88 pro levy
hipokampus (p < 0,0001).

PFi samostatném hodnoceni shody
u zkusenych a nezkusenych hodnotiteld
zvI&st nebyly zjistény vyraznégjsi rozdily

v mife shody mezi ob&ma skupinami vy-
Setfujicich (tab. 1).

Z porovnani absolutnich hodnot méfeni
vyplynulo, Ze zkuseni vySetfujici hodno-
tili snimky pfisnéji nez vysetfujici nezku-
seni. Pfesngji feceno, zprimérovani viech
hodnot zkusenych a nezkusenych hodno-
titelC aritmetickym prdmérem a jejich na-
sledné porovnani ukézalo rozdily v hod-
noceni mezi témito dvé&ma skupinami
(1,74 vs 1,25; p < 0,0001). Pficem? ne-
zkuseni hodnotitelé podhodnocovali vy-
sledek ve v3ech skupinach, ale ne o vice
nez 0,5 bodu (tab. 2)

Pacienti s ACH se velikosti hipokampU
dle Scheltensovy 3kaly lisili od kontrol
(p = 0,045) i od pacientl se subjektivni
poruchou paméti (p = 0,003), pacienti ze
skupiny norem, subjektivnich poruch pa-
méti a MCl se navzéjem nelisili (p > 0,189).

MMSE slabé pozitivné korelovalo s veli-
kostf hipokampu v celém vzorku subjektd
(r =0,225; p = 0,034); jinak se v MMSE
ACH li3ily od v3ech skupin (p < 0,001), ale
ostatni skupiny se mezi sebou v MMSE
nelisily (tab. 2).

Diskuze

Z nasich vysledkd vyplyva, Ze i pfi relativné
rozdilné délce zkusenosti s uzivanim vi-
zualni 3kaly hodnocent atrofie hipokampt
(VSAH) byla mira shody mezi hodnoti-
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Tab. 3. Primérné hodnoty Scheltensovy skaly a MMSE u jednotlivych

skupin.
Norma n =15 Smcn=12 MCl n =22 ACHn =21
pradmér £ SO pramér+SD  pramér +SD  pramér + SD
skore Schelt. 1,16 £ 0,51 1,06 £ 0,40 1,50 £ 0,75 1,86 + 0,72
MMSE 29 + 1,41 28,91 £ 0,86 22 i BO0) 20,63 + 3,94

teli velmi vysoka a byla srovnatelna s vy-
sledky, které byly hodnoceny jako uspo-
kojivé i u jinych 3kal [14-16]. Skéla je
pro svou jednoduchost a jednoznacnost
dobfe uchopitelna i pro méné zkusené
hodnotitele a k dosaZzeni dostatecného
stupné erudice stacil kratky trénink.

Z naméfenych vysledkd vyplyva, ze
zkuseni hodnotitelé byli vieobecné pfis-
né&jsi oproti nezkusenym, ktefi se prikla-
néli spise k nizsimu skéru, ale v prdméru
tento rozdil nepfesahoval 0,5 bodu, pfi-
dem? k tomuto jevu dochézelo u viech
skupin pacientd i kontrol.

V klinické praxi by to mohlo znamenat,
Ze méné erudovani hodnotitelé by pfi sta-
novovani diagnézy ACH mohli mft pfi po-
suzovani atrofie hipokampt falesné nega-
tivni vysledky. Atrofie meziotemporélnich
struktur se vyskytuje i u jinych typt neuro-
logickych onemocnéni [17-19], napf. ty-
picky u pacientt s frontotempordlni de-
menci, jejiZz klinické projevy jsou z casti
podobné jako u ACH, nebo i u jedincy
s normalnim starnutim [20]. Z tohoto dU-
vodu je tfeba interpretovat hodnoceni
této 3kaly obezfetné a v kontextu dal3ich
klinickych vysetfeni [5]. | v nasi skupiné
MCI se najdou pacienti, ktefl maji vy3si
skére nez 2, nékdy pouze na jedné strané,
a to by jiz mélo vy3etfujiciho navést k cas-
t&j3im kontroldm a sledovani jak kliniky,
tak vyvoje atrofie, aby byla pfipadna kon-
verze do demence odhalena casné.

Ve studii provaddéné Koedamem et
al [15] byla u této 3kaly hodnocena va-
riabilita mezi tfemi zkusenymi hodnoti-
teli, ktera se pohybovala mezi 0,82 a 0,9,
coz se prilis nelisi od vysledkd v nasi sku-
ping zkusenych hodnotiteld. V pQvod-
nich studiich Scheltense pfi zavadéni této
skaly se variabilita pohybovala mezi 0,34
(95% Cl = 0,34-0,54) a 0,57 (95% Cl =
= 0,41-0,61) [21], coZ je hor3f vysledek
neZ v nasi skuping.

Nélezy variability u VSAH jsou rela-
tivné vyssi ne? opakovana méfeni auto-
matickymi softwary — napf. FreeSurferem,

kde se variacni koeficient pohybuje mezi
1,3 a 2,6 % [22]. Nedavna studie viak
poukdzala na limity automatické volume-
trie v tom smyslu, Ze pouZiti riznych verzi
FreeSurferu a rdznych operacnich sys-
tému (Apple Macintosh a Windows) po-
skytovalo variabilitu v hodnoceni objemd
vice nez 15 % [23]. Nevyhodou automa-
tické volumetrie je pak rovnéz ¢asova a lo-
gisticka ndro¢nost praktického provedent,
néklady na vybavenf a erudici personalu,
ktery program ovlada. VSAH naproti tomu
mUZe pouZft kazdy klinicky pracovnik.

Plvodné byla 3kdla VSAH vyvinuta pro
CT metodiku, kde Ize snimky rovnéZ hod-
notit. Celkové je viak vypovidaci hodnota
MR hodnoceni vy3si nez CT hodnocenf.
Teoretickd moZnost hodnoceni na CT
vak znamend, Ze je opravdu vyuzitelna
v klinické praxi velmi dobfe [24].

Nase MR snimky byly zhotoveny po
1 mm ve specidlnim protokolu naseho
centra. Rutinné se na fadé pracovist
pouZivaji vétsinou fezy 4 mm, proto je
zacileni hipokampu sloZitgjsi a teoreticky
méné pfesné, navic hrub3f fezy vétsinou
atrofii nadhodnocuji. Je také dulezité pro-
vést fez v pfedni ¢asti pontu, na kterém je
zachycena interpedunkulérnf cisterna, co?
mUZe napomoci orientaci (obr. 2).

VSAH se ukdzala byt rychla a dostupna
metoda pro posouzeni stupné atrofie
v klinickém prostfedf ve srovnani s volu-
metrickymi metodami, jeZ vyZadujl mno-
hem vétsi technickou zdatnost a jsou
Casové narocné. VSAH je jednim z nej-
dulezitéjsich markerd ACH pfi hodnoceni
MR. V nové vytvofenych diagnostickych
kritériich ACH je pfitomnost postizenf epi-
zodické paméti a detekce atrofie hipo-
kampt pomoci VSAH st&Zejni pro stano-
veni této diagndzy [4].
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Kognitivni funkce pfi onemocnéni vnitrni
krkavice a vliv Ié¢ebnych intervenci

Cognitive Impairement in Internal Carotid Artery Stenosis
and the Influence of Therapeutical Interventions

Souhrn

Prehledny ¢lanek shrnuje literaturu zabyvajic se kognitivnim postizenim u stendzujiciho one-
mocnén( vnitfni krkavice (ACI), moZnymi pficinami tohoto postiZzeni a vlivem interven¢nich
lé¢ebnych metod (karotickd endarterektomie a endovaskuldrni stenting, CEA a CAS) na ko-
gnitivni funkce. Dosavadni studie jsou nesourodé jak ve vybéru Ucastnikd, ve vysledcich, tak
i v metodice. Lze fici, Ze stendza ACI pfedstavuje nezdvisly rizikovy faktor pro poskozeni
kognitivnich funkci. Mozné mechanizmy ovliviujici kognitivni funkce pfi stendzujicim one-
mocnéni ACI jsou embolizace a hypoperfuze. V soucasnosti je testovana hypotéza, Ze ko-
gnitivni dysfunkce je vdzana spise na porusenou hemodynamiku nez na strukturdlni posko-
zenl embolizaci. Vysledky multicentrickych studii monitorujicich vliv intervenci na kognitivni
funkce jsou rozporuplné. Soudasné poznatky nejsou dostatecné pro to, aby jakkoliv ovlivnily
terapeutické indikace.

Abstract

The paper reviews the literature on cognitive impairment in patients with internal carotid
artery (ICA) stenosis, its possible causes and the influence of therapeutic interventions (ca-
rotid endarterectomy and carotid artery stenting, CEA and CAS) on cognitive function. The
studies published are heterogenous in terms of patient samples, methods and results. There
is a moderate evidence that ICA stenosis is an independent risk factor in cognitive impair-
ment. Possible mechanisms influencing cognitive function are embolization and hypoper-
fusion. One recent hypothis is that cognitive dysfunction is related to impairment of cerebral
haemodynamics rather than to structural changes arising out of embolization. The results of
multicentre studies assessing the influence of therapeutic interventions on cognitive function
have been inconclusive. The current state of knowledge is not sufficient to have any impact
on indications for therapy.
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Uvod

Od poctétednl snahy diagnostikovat a lécit
stendzujici onemocnén( vnitfni krka-
vice (ACI) se lékarskd véda snazi stanovit
vztah mezi stenézou ACI a postizenim ko-
gnitivnich funkci. Kognitivni deficit nenf
pfi klasickém neurologickém vysetfeni
tak zfejmy jako deficit loZiskovy, kvalitu
Zivota vsak ovlivhuje stejnou nebo jesté
V&SI mérou. Existuji rdzné teorie plvodu
vzniku kognitivniho postizeni u onemoc-
néni ACI, nédzory na vliv 1é¢ebnych vykonu
na kognitivni dysfunkci jsou podobné
protichddné. Nenf znamo, zda hodnoceni
kognitivnich funkci miZe sehrat roli pfi in-
dikaci lé¢by onemocnéni ACI.

Stendéza ACI se vyskytuje u 75 % muzd
au62% Zen ve véku od 65 let, preva-
lence 50% a vy33( stendzy je v této po-
pulaci u 7% muzl a 5% Zen [1]. Nemoci
spojené s uzaviranim ACI jsou zodpo-
védné za 15 aZ 20 % v3ech ischemickych
centralnich mozkovych pfihod (CMP) [2].
Pfi b&Zzném neurologickém vysetfenf je
vétsina stendz ACI klasifikovédna jako
asymptomatickd, tzn. Ze pacientem nebo
|ékafem nebyly zaznamenany Zadné loZis-
kové neurologické pfiznaky. Pfi klasifikaci,
zda se jednd o asymptomatickou nebo
symptomatickou stendzu, nejsou kogni-
tivni funkce zohlednény.

CMP patfi mezi uzndvané pficiny de-
mence [3,4], avdak samotna stendza ACI
jako rizikovy faktor kognitivniho posti-
Zenf v&tsinou vnimana neni. Mechanizmy
postizeni kognitivnich funkci u pacientd
s asymptomatickou stenézou ACI jsou
maélo znamy.

V klasické neurologické terminologii je
neurologickym deficitem minéna porucha
motorickych a senzorickych funkci. Po-
stizenf kognitivnich funkci v3ak pfedsta-
vuje neméné hodnotny koreldt anatomic-
kého poskozeni CNS. Neurofyziologicky
pojem ,vy33 nervova cinnost” mUze byt
z tohoto pohledu ponékud zavadéjici.
Termin , kognitivni deficit” se vztahuje
ke ztraté jedné nebo vice kognitivnich
funkdi, pficem? tyto funkce jsou spojeny
stejné jako v pfipadé motorického nebo
senzorického deficitu s diferencovanymi
neuronalnimi sitémi a funk&né anatomic-
kymi celky mozku. Diky moderni neuro-
psychologii jsou ndm k dispozici sofistiko-
vané nastroje méreni kognitivnich funkci.
Neurologickd diagnéza se tak zdoko-
naluje a umoznuje hlubsi porozuméni
funkénimu poskozeni, nemoci.

Kognitivni deficit u pacientd s onemoc-
nénim ACI miZe vyznamné ovlivnit kvalitu
Zivota téchto nemocnych, at uz vnimanou
subjektivné nebo z hlediska rodiny i o3et-
fujictho personalu [5]. Pacienti s kognitiv-
nim deficitem jsou vice postizeni funkéné
a je u nich vy33i riziko zavislosti na jiné
osobé neZ u jedincd bez kognitivniho po-
stizenf [6]. Bylo prokédzano, Ze u pacientd
s kognitivnim postizenim je vy33i riziko na-
sledného rozvoje demence, institucionali-
zace a mortality [4,7].

Konvendni vaskularni rizikové faktory
(hypertenze, diabetes, hyperlipidemie
a koureni) jsou pro CMP, stendzu ACI
a také pro demenci spolecné [1]. Jednou
ze zakladnich otazek je, zda onemocnéni
AC| pfedstavuje nezavisly rizikovy fak-
tor pro poskozeni kognitivnich funkcf,
nebo zda je stenéza ACI pouhym marke-
rem intracerebraini nebo generalizované
aterosklerézy. Potencidlni mechanizmy
pro vznik kognitivniho deficitu u one-
mocnéni krkavice pfedstavuji embolizace
a hypoperfuze.

Cile prace

Cilem tohoto pfehledného ¢lanku je se-

znamit Ctenafe s poznatky, které sou-

¢asna literatura nabizi jako odpovéd na
nasledujicl otazky:

1. Jakd je mira a moZn4 etiologie kognitiv-
niho postiZzeni u pacientd s asympto-
matickym onemocnénim ACI?

2. Jaka je mira a mozn4 etiologie kogni-
tivniho postizeni u pacientd se sympto-
matickym onemocnénim ACI?

3. Jaky je vliv terapeutickych intervenci
pfi onemocnéni ACI na vznik a povahu
kognitivniho postizeni?

Kognitivni postizeni

u asymptomatické stenézy ACI
Existujf dvé studie zabyvajici se kognitivnim
poskozenm u asymptomatické stendzy
ACI na velkych souborech. Johnston et al
provadéli kognitivni méfeni v ramci Cardi-
ovascular Health Study [8]. Ve studii bylo
sledovano 4 006 pravakd (muzd a Zen
ve véku > 65 let), ktefi neprodélali CMP
(ani tranzitorni ischemickou ataku, TIA)
a nepodstoupili karotickou endarterek-
tomii (CEA). Stenéza ACI byla kvantifiko-
véana duplexni ultrasonografif, dcastnikdm
byla téZ provedena magneticka rezonance
(MR) mozku. Pro hodnoceni kognice byla
pouzita modifikovana verze Mini-Men-
tal State Examination. Soubor neuropsy-

\ -
Obr. 1. Prvni karotickou endarterek-
tomii provedl Michael DeBakey v roce
1953 v Methodist Hospital v Houstonu
(Texas).

chologickych testd byl v této studii pri-
marné zaméfen na stanoveni kognitivnich
funkci v dominantni mozkové hemisféfe.
Bylo prokédzano, Ze vysoky stupen (= 75%)
stendzy levé ACI koreloval s poklesem ko-
gnitivnich funkci v prabéhu daldiho sle-
dovani po dobu studie. Pro pravostran-
nou stenézu tato korelace vysledovana
nebyla. Hladina statistické vyznamnosti
vysledkd byla zachovéna i po korekci na
pfitomnost pravostranné stendzy a vas-
kularnich rizikovych faktord. Studie uka-
zala, Ze kognitivnf deficit tedy nemusi byt
v pfimé souvislosti ani s cévnimi riziky, ani
s generalizovanou ateroskler6zou. Kore-
lace stendzy levé ACI s kognitivnim posko-
zenim byla pozorovéna dokonce i u pod-
skupiny, jez neméla znamky mozkového
infarktu na MR. Vysledky této velké stu-
die silné podpofily hypotézu, Ze asympto-
matickd stendza karotidy mize byt neza-
vislym rizikovym faktorem pro kognitivni
poskozeni a dal3i zhor3ovani kognitivnich
funkd.

Mathiesen et al publikovali zavéry ze
studie Tromsg [9]. Hodnoceni byli opét
pouze probandi bez prodélané CMP
v anamnéze (189 subjektd, 201 ¢lend
kontrolni skupiny). Stenéza ACI byla mé-
fena ultrasonograficky, Gcastnikim stu-
die bylo provedeno MR mozku. U pa-
cientd se stenézou ACI bylo prokazano
jedno- nebo oboustranné zlUzeni vy33i nez
35 %. Stfedni v&k ve studii byl prdmérné
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Obr. 2. Prvni karoticka endarterektomie provedena tymem autor( v roce 1982,
angiografie pfed vykonem (a) a po ném (b).

68 let. Kontrolnf skupina byla sparovana
pohlavim a vékem a neméla znamky po-
stizeni ACI patologickym procesem. Neu-
ropsychologicky vykon byl v obou soubo-
rech porovnan prostfednictvim podrobné
baterie neuropsychologickych testd. Sku-
pina s onemocnénim ACI doséhla signifi-
kantné nizsich vykond v nékolika kognitiv-
nich doménach. Vztah mezi kognitivnimi
funkcemi a stendzou krkavice se opét
ukazal byt nezavisly na pfitomnosti lézi na
MR. V pfipadé nékterych neuropsycholo-
gickych testd byla prokazana pfima ko-
relace mezi vysledkem testu a stupném
stendzy ACI.

Kognitivni postizeni

u symptomatické stenézy ACI

Z definice TIA vyplyva, Ze po ni nepfetr-
vavaji zadné loZiskové neurologické pfi-
znaky. Ale i po mésicich uplynulych od
TIA byl u pacientll se stenézou nebo
okluzi ACI prokézan lehky kognitivni de-
ficit [10].

Kognitivnimi funkcemi po TIA u nemoc-
nych s onemocnénim ACI se zabyvalo na
dvé desitky studif. V&tsina nalezla kogni-
tivni deficit [11-13], nékteré prace viak
tento predpoklad nepotvrdily [14,15].
Jednotlivé studie se z hlediska vybérovych
kritérii, designu i neuropsychologickych
testd lisily. Srovnani studii, které proka-
zaly u nemocnych zhordeni kognitivnich

funkcf, a studif, u nichz rozdil oproti kon-
trolni skuping nalezen nebyl, neproka-
zalo 24dné systematické rozdily [11]. Vét-
$ina z t&chto praci viak neuvadi relevantni
faktory, jako pfitomnost mozkového in-
farktu na CT nebo pfitomnost hypoper-
fuze; je tudiz pravdépodobné, Ze rozdilné
vysledky byly zptsobeny nestejnorodosti
vysetfovanych soubor(.

Bakker et al méfili kognitivni funkce
U pacientd s okluzi ACI, ktefi prodélali
ipsilateralnf TIA [16]. Do souboru byli zafa-
zeni nemocni se symptomy vyskytnuvsimi
se v pribéhu 3esti mésicl pred pfijetim do
studie. Stfednf doba mezi poslednf ische-
mickou atakou, MR a neuropsychologic-
kym vysetfenim byla prdmérné 54 dnd.
Okluze ACI a stupen stenézy kontralate-
ralni karotidy byly ovéfeny na angiogra-
mech. Pacienti byli do studie zafazeni bez
ohledu na néaslednou indikaci CEA nebo
extra-intrakranialniho (EC-IC) bypassu.

U 21 pacientl (54 %), ale jen Ctyf clend
kontrolnf skupiny bylo (8 %) konstato-
vano postizeni kognitivnich funkci. Ko-
gnitivni dysfunkce byla klasifikovana jako
mirnd, pouze u péti nemocnych byl vwkon
v testech horsi nez tfi standardni odchylky
od praméru.

Studif zabyvajicich se kognitivnimi po-
ruchami u pacientl se symptomatickym
nebo asymptomatickym zdzenim nebo
okluzi ACI je mélo. Chybf zejména prace,

které by se zamé&fily na detailni studium
mozné etiologie neuropsychologického
deficitu.

Vliv endarterektomie

a endovaskularnich vykona na
ACI na kognitivni funkce
Randomizované studie, které prokazaly
nizkou morbiditu a mortalitu u pacientd
podstupujicich CEA, jsou vieobecné&
znamy. Ve vétsiné téchto studif bylo po-
uzito rutinni neurologické vysetfeni k dia-
gnostice loZiskového deficitu po CEA i
endovaskularnim stentingu vnitini krka-
vice (CAS). Podle nékterych udajd viak
mU0ze v ddsledku CEA & CAS vzniknout
kognitivni postiZzeni aZz u Ctvrtiny nemoc-
nych [17,18].

Vznik periprocedurélniho kognitivniho
deficitu mdze byt ovlivnén poctem em-
bold, které vstupuji do mozkového obéhu
bé&hem vykonu a také dominanci na strané
intervence. Obdobné jako u stenézy ACI
je tfeba ve vysledném efektu na kognitivni
funkce zohlednit celou fadu faktort (na-
¢asovani vykonu, vék, cévni rizika atd.).

Od roku 1990 bylo publikovano pres
tfi desitky praci tykajicich se vlivu terape-
utickych intervenci na kognitivni funkce.
Vétsina (25) se tyka CEA, pouze Ctyfi CAS
a jen tfi srovnani CEA s CAS. Z celkového
poctu se jich pouze 11 vénuje vyhradné
symptomatickym nebo asymptomatickym
nemocnym. Pouze tfi z t&chto studif uva-
dé&ji hodnoceni kvality Zivota po vykonu.
Pocet subjektl ve studifch se pohybuje
mezi 22 a 189. Ctyfi studie, které mé-
fily kognitivni funkce po CAS, mély 10 a2z
100 Gcastniky (obr. 1, 2).

Po CEA nebyly nalezeny 2adné vy-
znamné zmény v Sesti studiich, v péti bylo
nalezeno zhordeni a ve Ctyfech zlepseni
kognitivnich funkci. Zbytek studii ukazal
v jednotlivych kognitivnich doménach ne-
vyvazené vysledky [19].

Neuropsychologické testy byly prova-
dény téZ v rdmci dvou multicentrickych
randomizovanych studif, srovnavajicich
CEA s endovaskularni 1é¢bou: Carotid
and Vertebral Transluminal Angioplasty
Study (CAVATAS) [20,21] a Stent-Sup-
ported Percutaneous Angioplasty of the
Carotid Artery versus Endarterectomy
(SPACE) [22]. Ani v jedné studii nebyl po-
uzivan protektivni filtr proti embolizaci
(cerebral protection device, CPD). V Z&d-
ném ze zmifiovanych srovnani nebyl pro-
kazan signifikantni rozdil v kognitivnich

256

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3); 254-259




KOGNITIVNI FUNKCE PRI ONEMOCNENI VNITRN KRKAVICE A VLIV LECEBNYCH INTERVENCI

funkcich mezi obé&ma sledovanymi popu-
lacemi (CEA vs endovaskularni vykon) po
prob&hlé revaskularizaci. Nicméné vzhle-
dem k tomu, Ze v ramci celé randomi-
zované populace byl kognitivni deficit
hodnocen u pouze malé podskupiny pa-
cientd, mohly byt soubory pro konecnou
analyzu nevyvézené. U dvou skupin, které
byly vy3etfeny v ramci CAVATAS, byla
u vdech zdcastné&nych pouZita angioplas-
tika, zatimco ve studii SPACE byl systema-
ticky provadén stenting.

Aclkoliv byla zaznamenana vys3si embo-
lizace pfi CAS, nebyl nalezen zadny vztah
mezi embolizaci (diagnostikovanou za po-
moci transkranidlniho ultrazvuku) a ko-
gnitivnim postizenim [20]. Nebyly téZ na-
lezeny rozdily mezi hladinou proteinu
S100B, markeru poskozeni glie, u ne-
mocnych podstupujicich CAS v porovnani
s t&mi, ktefl podstoupili CEA v ramci stu-
die SPACE [22].

Celkem pét studif analyzovalo kogni-
tivni dopad stentingu bez pouziti CPD
[20,22-25]. Z4dna z t&chto praci s vyjim-
kou jediné, ktera prokazala zlep3eni, ne-
odhalila jakékoliv zmény v kognici po pro-
vedeni CAS. U jinych dvou studif, kde CPD
pouzivan byl [26,27], konstatovali autofi
zlepseni kognitivni funkce. Podle oceka-
vani byl prokazan vliv mnohocetnych fak-
torQ (vzdélani, pohlavi, vék, symptomy,
opakovan( kognitivnich testl) na kone¢né
vysledky [28].

Existuje pouze sedm studii, které se za-
byvaly Gcinkem CAS na kognitivni funkce,
tfi z nich ve srovnani s CEA [20,22-27].
Polovina autort udavala zlep3eni kogni-
tivnich funkcf, zejména v doméné paméti
[26,27]; tyto zavéry jsou v rozporu s vy-
sledky nékterych starsich studif, které re-
ferovaly o zhor3eni kognitivnich funkci
v dUsledku embolizace [29,30], tato data
se vsak tykala souborl nemocnych po
aortokorondrnim bypassu.

Ovlivnéni kognitivnich funkci revas-
kularizacnim vykonem nelze na zakladé
téchto malych studif s protichGdnymi vy-
sledky vyloucit, nelze v3ak ani odhadnout
povahu tohoto vlivu. Po [éCebném vykonu
na vnitfni krkavici je mozné podle dosa-
vadnich pestrych vysledkd ocekévat obé
moznosti: zlepsenf i zhor3eni kognitiv-
nich funkci. Zlepseni kognitivnich funkcf
po CEA nebo CAS muZze byt vysvétleno
prevenci dalsi embolizace do mozko-
vého Fecisté a také pfipadnym zlepsenim
hemodynamiky. Zhorsenf mUze byt dano

poklesem perfuzniho tlaku b&hem CEA
nebo embolizaci béhem CAS. Conolly et
al nalezli korelaci mezi zhorsenim kogni-
tivnich funkci po CEA a vzestupem sérové
hladiny proteinu S100B [31]. V jiné préci
byla uvedena korelace mezi kognitivni
dysfunkci a dobou zasvorkovani tepny
bé&hem vykonu [32].

Rozporuplnost vysledkd maze byt pod-
minéna i skutecnostl, Ze zlep3enf kogni-
tivnich funkci maZze byt vyrazngjsi u ne-
mocnych trpicich hypoperfuzi spide nez
u pacientl s hemodynamicky nesignifi-
kantnimi stendézami [33].

Skutecnost, ze CAS s sebou nese zvy-
sené riziko mozkové embolie, je vie-
obecn& akceptovana. Pokles kognitiv-
nich funkci byl prokdzan u subklinické
embolizace do mozku pfi jinych interven-
cich, jakymi jsou katetrizace srdce a kar-
diochirurgické vykony [29,30]. U kardio-
chirurgického vykonu je v3ak embolizacni
z4t&7 podstatné vyssi. Bylo prokédzano, Ze
spontanni cerebralni emboly jsou signifi-
kantné Cast&si u pacientd s Alzheimero-
vou chorobou a vaskularni demenci nez
u kontrolnf skupiny [34].

Hlavni argumenty proti embolizaci jako
hlavnimu mechanizmu kognitivniho po-
skozeni pfi stendze ACI byly pfedlozeny ve
studiich Troms@ [9] a v Cardiovascular He-
alth Study [8], které byly uvedeny ve stati
o kognitivnim postizeni u asymptomatické
stenézy ACI. V obou studiich se kognitivni
poskozeni jevilo jako zcela nezévislé na
pfitomnosti vaskularnich 1ézi na MR.

Dosavadni literatura nepodava jasny
ddkaz o tom, Ze by byl CAS sdruzen s vét-
$im kognitivnim postizenim neZ CEA. Ne-
existuje dosud pfimé srovnani mezi CAS
a CEA na velkych souborech. Ve tfech
studiich porovnavajicich CAS a CEA
[20,22,23] nebyly nalezeny rozdily v kogni-
tivnim vykonu mezi ob&ma metodikami,
pres vy$3i pocCet embolizaci u CAS [20].

Cerebrovaskularni reaktivita

a vliv EC-IC bypassu
Cerebrovaskularni reaktivita (CVR) v re-
akci na inhalaci CO, je citlivym méfit-
kem autoregulace a dostatecnosti kola-
terélniho ob&hu. CVR byva u pacientl se
stendzou ACI narudena [35].

Efekt extra-intrakranidlniho bypassu na
kognitivni funkce je kontroverzni. Rada
autorl udava po EC-IC bypassu zlepseni
U pacientd se symptomatickym uzavé-
rem ACI [13,36], jinl tento efekt nepro-

kazali [37,38]. Ve studii Sasoha et al 2003
byly kognitivni funkce po EC-IC bypassu
zlepseny, zlep3eni korelovalo se zvysenym
regiondlnim mozkovym prdtokem [39].
EC-IC bypass muze vést ke znovuobno-
veni autoregulace mozkovych cév, dosta-
te¢né mnoZstvl pfesvédcivych dat o pozi-
tivnim efektu EC-IC na kognitivni funkce
vdakt.c. nemame.

Silvestrini et al vy3etfili 102 pravéakd
s levostrannou asymptomatickou (> 70%)
stendzou ACI [40]. Pacienti se struktural-
nimi lézemi na MR byli ze studie vylou-
¢eni. V souboru byla vySetfena také CVR.
Nemocni s ipsilaterdinim postizenim CVR
dosahovali horsich vysledkd v testech ver-
balnl pamé&ti. Je moZné, Ze u asympto-
matické stenézy ACI je zapotfebi silného
funkéniho stimulu k detekci kognitivniho
deficitu, coZ v praxi znamena pouZiti do-
statecné nérocnych neuropsychologic-
kych testd. Jedné se o testy, které majf vy-
soce specifické naroky na neuronalnf sit,
a tim i na regionalni perfuzi. Dtkaz zvy-
seného regionalniho prdtoku pfi testo-
vani kognitivnimi testy ndm v kazdodenni
praxi podava funkéni MR.

Skute¢nost, Ze snizeni kognitivniho
vykonu bylo zjisténo u osob se snize-
nou CVR, je v 3irsim kontextu velmi vy-
znamna. U naprosté v&tsiny studii, které
se zabyvaly vztahem mezi onemocn&nim
ACI a kognitivnim deficitem, nebyla CVR
zohlednéna. CVR mUze byt vyznamnym
faktorem pro vysvétleni protichddnych
zavérd studii, jez se zabyvaly Gcinkem te-
rapeutickych intervenci na ACI na kogni-
tivni funkce. Vzajemné si odporujici tdaje
o neuropsychologickém zlep3eni ¢i zhor-
seni po CAS nebo CEA mohou pramenit
z faktu, ze hodnocené soubory byly he-
terogenni z hlediska hemodynamického
Ucinku stenézy ACI. Clanky, které refe-
rovaly o kognitivnim zlep3eni u nemoc-
nych se symptomatickou stendézou ACI
po CEA, ale jen u podskupiny se snizenou
CVR, byly jiz publikovany [33,41].

Na datech Silvestriniho et al Ize také
ukézat, Ze neuropsychologicky deficit
a hemodynamické postiZzenf Ize vysledo-
vat i u nemocnych s asymptomatickou
stenézou ACI, bez zjevného nélezu is-
chemie na MR a bez klinickych pfiznakd
cévniho onemocnénf [40]. | tento vysle-
dek by sv&dcil spiSe pro to, Ze kognitivni
dysfunkce je svazéna spise s porusenou
hemodynamikou neZ se strukturalnim
poskozenim. Ve studii Bakkera et al byla
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provedena single voxel MR spektrosko-
pie se stanovenim koncentrace metabo-
lit0 v centrum semiovale [16]. V této stu-
dii byla prokézéna zvysena koncentrace
laktatu v centrum semiovale u pacientd
s okluzi karotidy po ipsilaterdlni TIA. Byl
také prokazan signifikantni vztah mezi
pfitomnosti laktatu a snizenou CVR.

Studie zabyvajici se kognitivnim defi-
citem u stendzy ACI, které do protokolu
zahrnuly i vy3etfeni CVR, jsou sice nepo-
¢etné a na malém souboru pacientd, ale
jejich design je podstatné komplexné&jsi
neZ u vétsiny zde citovanych praci. Mohlo
by to byt prévé u nemocnych s asympto-
matickou stenézou ACI, kde by v bu-
doucnu kognitivni vysetfenf v kombinaci
s vySetfenim CVR mohlo pfedstavovat
potencidlng vyznamny faktor pfi indikaci
k terapeutickému vykonu.

Literatura nabizi o vztahu kognitiv-
niho postizeni a mozkové hemodynamiky
zatim jen velmi omezené mnoZstvi infor-
maci. Podobné souvislosti v3ak byly uz
popsany u pfibuznych onemocnéni. Na-
pfiklad u nemocnych s akutnim iktem ko-
reloval kognitivni deficit |épe s objemem
tkané s hypoperfuzi méfenym na perfuzni
MR nez s objemem infarktu mé&reném
v difuzné vazeném obraze. Oproti tomu
nebyl podan pfesvéddcivy dikaz o korelaci
mezi kognitivnim postiZzenim a poctem
lakunarnich infarktl v bilé hmoté [42].
Z uvedeného se zda, Ze dlikazy, které da-
vajl do souvislosti kognitivni deficit s po-
ruchou regiondini perfuze a postizenim
tkanového metabolizmu, jsou presvéd-
Civejsi neZ ty, jez poruchy kognitivnich
funkci vztahuji ke strukturainim ischemic-
kym 1ézim, zpUsobenym embolizaci.

Zavér

Stendza ACI je nezavisly rizikovy faktor
pro poskozeni kognitivnich funkci. Hlavni
mechanizmy, které jsou povazovéany za
nejpravdépodobnéjsi pricinu vzniku ko-
gnitivniho deficitu, jsou embolizace
a hypoperfuze.

Z dosavadnf literatury nenf jasné, zda lé-
¢ebnd intervence na krkavici dokaze ko-
gnitivni funkce zasadn& zménit, at uz ve
smyslu zlepseni nebo zhor3eni. Podle vy-
sledkd dosavadnich studif nenf vyznamny
rozdil mezi CAS a CEA stran vlivu na kogni-
tivni funkce po intervenci. Soucasna Uro-
ven dtkazu o kognitivnim postiZzeni u one-
mocnéni vnitfni krkavice nenf dostate¢na
na to, aby méla vliv na indikace 1&¢by.
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V rdmci nasich snah stati se civilizovanymi jsme mnohé obétovali svému pohodli. Zkracujeme vzdalenosti a navy$ujeme rychlost transportu, ale diky novym
moznostem se ndm dostava jen vétsi uspéchanosti a z toho prameniciho stresu. V marné touze osedlat ¢as nasimi potfebami, které s novymi moznostmi
geometrickou fadou narustaji, zjistujeme, Ze se ndm Casu stéle vice nedostava. Na kazdém kroku a v kazdém okamziku se snazime Setfit fyzickou ndmahu,
ale viibec se tim nestavame zdatndjsimi. Navykli jsme si nasi potravu ¢init hojnou kvantitou i kvalitou, vSudypfitomnou, ale nase t¢la timto blahobytem trpi.
Vyftedili jsme béhem poslednich staleti [é¢bu fady nemoci, a tak se vyrazné prodlouzil vék doziti, ale tim se lidstvo zaplavuje fadou nemoci stafi, diive nepo-
znanych. Se véemi témito zménami je bezpodmine¢né spjat novy Zivotni styl. Organizmus je vystaven novym podminkdm prostredi, a tak dochdzi k poru-
chdm jeho regulace. Organizmus je regulovan ¢asové z jedné tietiny délky Zivota ve spanku, ale bude tomu tak urcité vet$i mérou, nebot praveé ve spanku neni
organizmus zaté¢zovan télesnym a dusevnim vydejem. Pojdme se spole¢né zamyslet nad problematikou civiliza¢nich nemoci ve spojitosti se spankem, v fijnu
2011, tedy v Rozmberském roce, pfimo v sidle $lechtického rodu, ktery zde pred 400 lety ukon¢il své tehdejsi takika 400 let trvajici panovani a pokusme se
posoudit zmény, jez od té doby nastaly a promitly se do problematiky zdravi a nemoci. Jak by se totiz dalo vytusit z indicii zejména z poslednich let panovani
rodu Rozmberkd, Zivot na jejich dvore by bylo moZzno vnimat jako jednu z kolébek civilizatnich nemoci. MUDr. Pavel Dohnal
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Antihypertenziva
v prevenci Alzheimerovy choroby
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Souhrn: V poslednich letech se kromé lécby Alzheimerovy choroby uping pozornost i k jeji prevenci. Nekteré rizikové faktory Alzheimerovy
choroby jsou neovlivnitelné (vék, zenské pohlavi, genotyp ApoE4), ale jiné je mozno ovlivhit (mimo jiné také hypertenze, diabetes, ischemické
choroba srdeini, nizké vzdélani, Grazy hlavy). Nejstudovanéjgim z nich je arteridlni hypertenze. Vlivern lé&by hypertenze na incidenci demen-
ce se zabyvalo nékolik intervenénich, prevaing kardiologickyeh studil. V pFipadé nitrendipinu se kromé ovlivnéni hypertenze diskutuje jeho
mozny piimy vliv na mozek, jelikoZz mechanismus jeho (éinku je podobny G&inku memantinu. Primérni vysledky studii nepodaly dikaz o viivu
jiného antihypertenziva, atkoli tyto vysledky jsou pravdépodobné déany nevhodnym designem studil, nebot metaanalyzy svédd pro velky
vyznam |é¢by hypertenze v prevenci Alzheimerovy choroby.

Klitové slova: Alzheimerova choroba, vaskularni rizikové faktory, hypertenze, antihypertenziva, nitrendipin

Uvod

Od objevu Alzheimerovy choroby
(ACH) v roce 1906 bylo patrdno po jeji
etiopatogenezi ve snaze objevit moZnou
1é¢bu tohoto devastujicicho neurodege-
nerativniho onemocnéni. Kauzalni tera-
pie nebyla i pfes usilovné snahy dosud
objevena a pravdépodobnost, Ze se tak
v dohledné dobé stane, je pomérné nizka.
Velkd pozornost proto byla zaméfena na
studium rizikovych faktor(, a tim i moz-
nou prevenci. Nékteré rizikové faktory
ACH jsou zndmy jiz dlouho. Z neovliv-
nitelnych faktorti to jsou vysoky vék,
Zenské pohlavi a genetika (byly identifi-
kovany nékteré geny, jejichZ mutace jsou
zodpovédné za rozvoj familidlni ACH,
a geny, jejichZ urcité alely predisponu-
il k ¢asnéjiimu rozvoji a hor$imu pri-
béhu choroby familidlni i sporadické).
Z ovlivnitelnych rizikovych faktort jsou
uvédény trazy hlavy, nizké vzdélani, hy-
pertenze, diabetes mellitus, ischemicka
choroba srdeni, aterosklerdza, hyper-
cholesterolemie a dal3i.

Posledni jmenované byly jakoZto cévni
rizikové faktory difve pfipisovany pouze
nebo hlavné vaskuldrni demenci, nicmé-
né vyzkumy poslednich dvaceti let uka-
zaly, Ze tyto faktory hraji viznamnou roli
také v rozvoji ACH. Z cévnich rizikovych
faktort byla snad nejvétsi pozornost vé-
novéna pravé hypertenzi, nebot se jedna
o onemocnén{ jednak velmi roz3ifené,
a jednak pomérné dobfe farmakologicky
ovlivnitelné. P¥ipadny prikaz pozitivni-
ho vlivu 1é¢by hypertenze na rozvoj ¢&i
tiZi kognitivni poruchy by tak ovlivnil

150

velky pocet osob s ACH a potencidlné by
mohl zmirnit obrovské socio-ekonomické
nésledky této choroby.

Vyznam hypertenze
v rozvoji ACH

Dfive neZ byl studovan vliv lé¢by hy-
pertenze na ACH, byl samoziejmé zkou-
mén samotny vztah hypertenze a ACH.
Jednim z dfvodf k dvahdm o mozné
korelaci téchto dvou jevd je ten, Ze vy-
skyt obou téchto onemocnéni je u starii
populace velmi béZnyf. Observaéni studie
pfinesly poznatek, Ze diileZitd je pfitom-
nost hypertenze ani ne tak v dobé jiz roz-
vinuté kognitivni poruchy, ale spi¥e ana-
mnesticky (1). U starSich osob (pfiblizné
po 75 letech véku) totiZz ¢asto pfiroze-
né krevni tlak klesd, takZe v okamZiku
rozvoje demence jiZ miZe byt zachycena
normo- ¢i dokonce hypotenze. DileZita je
viak pfitomnost hypertenze v minulosti,
piibliZné béhem 10-20 let pfed rozvojem
demence, kterd vede k hypertenzni angio-
patii a nasledné horsi mozkové perfuzi
ve vy33im ve€ku. Hypoperfuze je podle
nékterych autort vlastni pfi¢inou roz-
voje neurodegenerace v podobé zndmé
amyloidové kaskady (2).

Pfitomnost hypertenzni angiopatie
se navic negativné kombinuje s jiz zmi-
nénym spontdnnim poklesem krevniho
tlaku, ktery je u stardi populace bézny.
Dochézi tak k dal$imu poklesu mozkové
perfuze. Navic bylo zjidténo, Ze u osob,
které pozdéji rozvinou demenci, nastiva
tento pokles dfive a je vyznamnéjsi nez

u osob kognitivné intaktnich (1). Krevni
tlak je fizen centrdlnim nervovym sys-
témem, jeho dysregulace miZe byt tedy
disledkem cévniho poskozeni mozku.

Vliv antihypertenziv

na kognitivni paruchu

Po identifikaci hypertenze jako riziko-
vého faktoru rozvoje ACH bylo vyzkumné
tisili logicky koncentrovino na studium
vlivu lécby hypertenze na kognitivni
poruchu. Byla provedena fada epidemio-
logickych studii zabyvajicich se vlivem
antihypertenzni lé¢by na kognitivni po-
ruchu. Hodnotitelnych projekta, které
zahrnuji velky pocet pacientti a poskytuji
tak nejdalezitéjsi data, bylo béhem po-
slednich 20 let provedeno celkem 3est (3,
4, 5, 6, 7, 8). Posuzovaly Géinek riiznych
druhi antihypertenziv: beta blokitor
(atenolol), diuretik (hydrochlorothiazid,
indapamid, amilorid), ACE inhibitori
(enalapril, perindopril), inhibitort re-
ceptoru pro angiotensin Il (candesartan),
blokétord kalciovych kandld (nitrendi-
pin), nepfimych sympatolytik (reserpin).
Zahrnuti byli pacienti riizného st4# (od
60 aZ po vice nez 80 let) s hypertenzi
bez pfedchozi cévni mozkové pifhody ¢i
infarktu myokardu v anamnéze (pouze
ve studii PROGRESS (6) pacienti v minu-
losti prodélali cévni mozkovou pffthodu &
TIA). Primérnim cilem téchto studii bylo
stanoveni sniZeni rizika budouci cévni
mozkové pithody & korondrni pfihody
nebo obou v zévislosti na antihyper-
tenzni 1é¢bé. Kognitivni porucha byla
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ve viech téchto studiich aZ sekunddrnim
sledovanym vystupem - at jiZ definovana
jako demence ¢i pouhy pokles vykonnos-
ti v neuropsychologickych testech. Pét
z téchto studif vliv 1é€by antihyperten-
zivy na kognitivni poruchu neprokédza-
lo. Studie Syst-Eur prokdzala 55% pokles
v incidenci demence (charakterizované
testern MMSE) ve skupiné 1é¢ené kalcio-
vym blokidtorem nitrendipinem oproti
skupiné lé¢ené placebem (7).

Samoziejmé zde vyvstdvd otdzka, jak
je moZné, Ze ze viech vye uvedenych
antihypertenziv byl prokdzdan vliv pouze
u nitrendipinu. Jednim z moZnyjch vy-
svétleni je to, Ze nitrendipin piisobi na
kognitivni poruchu jinfm mechanismem,
nei sniZenim krevniho tlaku. Nitrendi-
pin pomoci blokéddy vstupu kalcia do ner-
vové buriky vyvoldvd fadu nitrobunéé-
nych pochodii zabrafiujicich v koneéném
disledku apoptdze. Podobné tcinkuje
i memantin, jeden z uznévanych 1éki ve
zpomaleni progrese stfiedni az téZké ACH
(9). V mozku se vdZe na glutamatergni
NMDA receptory (jejichZ nadmérna sti-
mulace excitaénim neurotransmiterem
glutamatem je neurotoxickd a je soucdsti
etiopatogeneze ACH) a sniZuje prolongo-
vany influx iontd kaleia do nervové butiky
a spusténi pochodd bunééné smrti. Jak je
vidét, mechanismy G¢inku nitrendipinu
a memantinu jsou podobné.

Pro nalezeni dalSich moZnych vysvét-
leni zdanlivé negativnich vysledki vyse
uvedenych studii byl provedeno velké
mnozZstvi metaanalyz. Jednim z naleze-
nych vysvétleni je napfiklad to, Ze v prir-
béhu daného projektu byl vidy ze sledo-
véni ztracen pomérné vysoky pocet osob,
které se nedostavily na dal$f kontroly.
Je pravdépodobné, Ze vétiina téchto pa-
cientli méla funkéni postiZzeni, v tomto
pfipadé kognitivni poruchu. Jejich ztrata
a nevyhodnoceni tedy pfispély k nega-
tivnimu vysledku studie (10). Zéroven
nesmi byt opomenuto, Ze v piipadé pa-
cientil, ktef{ jsou vysoce cévné rizikovi,
neni mozno v placebo skupinach zdkladni
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onemocnéni Chypertenzi) vibec nelééit.
To znamen§, Ze i osoby dostévajici place-
bo, jsou v podstaté lé€eny, pouze jinym
lékem, neZ je pfedmétem studie. Tento
nedostatek je vytykin obecné vétiiné
placebem kontrolovanych studii.

Dal3i vysvétleni poddva pfimo jedna
z vyie uvedenych studif, kterd provedla
zarovell metaanalyzu svych vlastnich
vysledki. Jak jiZ bylo fe¢eno, primdrni-
mi cili byl vyskyt kardiovaskuldrnich ¢&i
cerebrovaskuldrnich pithod, tedy zdvér
dobfe hodnotitelny jiZz po pomérné krit-
ké dobé. Po dosaZeni téchto primarnich
cili byly studie ukon&eny. Pro uspokojivé
hodnoceni incidence demence je viak
zapotfebi mnohem delsi doba. Vysled-
ky metaanalyzy svédéi pro piinos anti-
hypertenzni lé¢by ke sniZeni incidence
demence (8).

Zavér

Je zfejmé, Ze hypertenze je vyznam-
ny rizikovy faktor rozvoje ACH ve stafi.
Logicky vyvstdva otdzka, zda tedy lé¢ba
hypertenze miZe pfispét ke sniZeni in-
cidence ACH. Studie s antihypertenzivy,
které byly na toto téma provedeny, ddvaji
nejednoznaéné vysledky. Vliv kalciového
blokétoru nitrendipinu je nejspiSe zpro-
stfedkovén jinym mechanismem nez sni-
Zenim krevniho tlaku. Av3ak ani G¢innost
ostatnich antihypertenziv nelze, i pfes
primdrni vysledky studif, vylou¢it, nebot
podle provedenych metaanalyz je vliv
téchto 1€kt na sniZeni incidence demence
jednoznaéné pozitivni.
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