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Demence

Brodaty et al., 2011

2010

35 milionů lidí s demencí

2030

65 milionů lidí s demencí

2050

113 milionů lidí s demencí



Pravděpodobná AN, McKhan et al., 
2011
• Postupný počátek a jasná progrese
• Kognitivní nebo behaviorální změny alespoň ve 

2 doménách:
• Porucha krátkodobé epizodické paměti
• Porucha úsudku 
• Deficit zrakově-prostorových funkcí
• Neurogenní poruchy komunikace
• Poruchy chování



Rizikové a protektivní faktory

• Věk
• Pohlaví
• Pozitivní RA, genetické faktory (APOE4, TREM2, SORL1, 

ABCA7,…)
• Nízký socio-ekonomický status, nízká úroveň vzdělání
• Úrazy mozku
• Stroke a cévní rizikové faktory!

• Fyzická a mentální aktivita, sociální zapojení po celou 
dobu života, léčba cévních RF, dieta, ne tvrdý alkohol 
(nebo větší množství)



AN: rizikové a protektivní faktory



Tanečně pohybová intervence na kognitivní 
funkce, fyzickou zdatnost a změny mozku

• 4-letá RCT, celkem 120 lidí (podpořeno AZV grantem)
• Aplikované Neurovědy CEITEC MU + FSpS
• Zdraví senioři a pacienti s MCI
• Kognitivní vyšetření, vyšetření rovnováhy a fyzické 

zdatnosti
• MRI mozku: strukturální, funkční a strukturální konektivita



Tanečně-pohybová intervence (DI)  
u zdravých seniorů a pacientů s MCI

Kropáčová et al., 2019, Rektorová et al., 2019, Šejnoha-Minsterová et al., 2020,	
Mitterová et al., 2021a, Mitterová et al., 2021b, Balážová et al., 2021



Kropáčová et al., 2019

2019



FPT (pětibodový test): figurální fluence

Hipp/ cortex ratio: nebyl efekt indexu při vstupu na změnu 	
v kognitivních testech 



Tanečně-pohybová intervence (DI vs. kontrolní skupina – život jako doposud):  
na změny plasticity mozku – šířka kortexu

Rektorova et  al., Acta Neurol Scand 2019

Angiogeneze, synaptická plasticita: BDNF, IGF-1,… 



Zlepšení fyzické kondice zvýšením strukturální konektivity 

Šejnoha-Minsterová et al., J Alzheimer Dis 2020



Zvýšení mezisíťové konektivity: DI vs. 
kontrolní skupina

Balazova et al., Frontiers in Aging NeuroSci 2021 
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Cíl našich studií
̶ Moderuje KR efekt tanečně-pohybové intervence (DI) na rs-fMRI klidovou 
funkční konektivitu (FK) a na behaviorální změny?

̶ Efekt DI na paměť (Meng et al., 2020); exekutivní funkce/figurální fluenci (Kropáčová 

et al., 2019)

̶ Nekonzistentní výsledky

̶ Efekt DI na FK doposud neznámý vs. vliv KR na FK bohatě studovaný (e.g. 

Conti et al., 2021; Lin et al., 2021)



Kognitivní rezerva (CR)

• Variabilita v kognitivním výkonu mezi 
subjekty při normálním i 
patologickém stárnutí je obrovská

• SuperAgers: ↑ šířka kortexu v ACC, 
•   ↑ density ‘Von Economo neurons’ 

(Gefen et al., 2018)

Cabeza et al., 2018



Centenarians - Rozdíly oproti běžné 
populaci

• Vyšší socio-
ekonomický status

• Vyšší vzdělání
• Více dětí (možn0 

spojené se soc. 
statusem)

• Méně kouří
• Spíše silnější jedinci
• optimističtější



Faktory ovlivňující zdravé stárnutí

• Genetika hraje velkou 
roli – dožít se 100 let 
záleží ze 60% na 
genetice



Genetika

• Geny spojené s AD – pro 
85% Centariáni měli 
nejnižší frekvence 
zatěžujících alel a nejvyšší 
frekvence protektivních alel

• Největší rozdíly v genech 
spojených s imunitním a 
endo-lysosomálním 
systémem ten 
pravděpodobně u 
centariánů lépe funguje



AN a odolnost



AN a odolnost
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Kognitivní rezerva (KR) a mozková 
plasticita
̶Neurální rezerva: premorbidní vlastnosti sítě, 
které zvyšují odolnost vůči patologickým 
změnám mozku 
̶ zahrnuje: 

a) Kapacitu: max úroveň aktivity, kterou mohou sítě generovat
b) Efektivitu: jak efektivně se aktivita sítě promítá do kognitivních schopností

̶Neurální kompenzace: obranyschopnost 
mozku vůči patologickým změnám
̶ Závisí na flexibilitě (adaptabilitě sítí a míře, v jaké se mohou sítě navzájem nahrazovat, 
zvýšeně mezi sebou propojovat)

Stern (2012; in Lancet)
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Determinanty KR
̶Vzdělání
̶ Povolání

̶ Volnočasové aktivity

̶ Pravidelné (aerobní) cvičení

̶ IQ

̶ Premorbidní objem mozku

̶ Genetické faktory
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Odhad KR

̶ Hypotetický konstrukt→ není měřitelný přímo

̶ Determinanty KR jako vhodné proxy
! Souvisí se vzděláním a životním stylem
! Vzájemně spolu korelují
! Jsou statické (od určitého věku neměnné)

̶ vs. dynamické odhady 
̶ Např. reziduální odhad

Jones et al. (2011)
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Zdroj: Stern, Y (in Lancet, 2012)

Pokles kognitívních funkcí: 
Jen dynamický odhad KR

Statický a 
dynamický 	
odhad KR



Define footer – presentation title / department
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• SMN: senzorimotorická síť: Posílení po 
motorických intervencích	

(i.e. McGregor et al., 2018; Voss et al., 2010)

• Mezisíťová konektivita aDMN-DAN (přední části 
DMN – dorsální pozornostní sítě) má výraznou 
regulační funkci a souvisí s kognitivní efektivitou, 
pracovní a epizodickou pamětí 	

(i.e. Spreng et al., 2017; Crosson et al., 1999, 	
Novakova et al., 2020)
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Výsledky moderačních analýz

̶ Zvýšení funkční konektivity SMN po DI 
u jedinců s vyšší KR (15,34 let vzdělání; 
t(58) = 3.17, p = .002)
̶ Nezávislé na věku, pohlaví

̶ Změny funkční konektivity aDMN-DAN 
souvisely pozitivně s DI (t(58) = 2.16, p 
= .035)
̶ Nezávislé na KR (p = .49), věku, pohlaví



Define footer – presentation title / department
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Výsledky korelačních analýz

•Zvýšení FK SMN korelovalo se zlepšením v testu 
8-Foot up and Go (r = -.21, p < .05) – hodnotí funkční 
zdatnost

•Zvýšení FK DAN-aDMN korelovalo se zlepšením ve 
figurální fluenci (FPT) (r = .21, p < .05) – hodnotí 
exekutivní funkce
• Vstupní FK SMN a DAN-aDMN nekorelovala s testy



Take home message
• Tanec – zábavnější trénink, sociální interakce, 

učení se novým pohybům, hudba, rytmus,… 
• Neurogeneze, zvýšené prokrvení, angiogeneze, 

synaptogeneze → zlepšení kognitivních funkcí, 
nálady, fyzické zdatnosti, rovnováhy

• Změny plasticity mozku včetně zvětšení šířky 
kortexu

• Míra a kvalita plastických změn v závislosti na 
kognitivní rezervě



Progrese symptomů AN





Alzheimers Dement. 2018 



AD revidovaná kritéria pro výzkum (ATN 
2018, Jack et al), revidovaná verze pro 2024

Z ADPD kongresu, Lisabon, 3/2024, publikace v přípravě 



Biological staging in AD

Z ADPD kongresu, Lisabon, 3/2024



Amyloidový PET s flutemetamolem



CSF tau/Ab42 poměr

• tau/Ab42 poměr ˃ 0.52  robustní CSF-AD 
profil pro odlišení AD od jiných typů 
demence (senzitivita 91%–93%; specificita 81%–84%)

• predikuje konverzi MCI do AD demence  

Duits et al. / Alzheimer’s & Dementia 2014



2021

Lancet Neurol 2022

2023



Tekutinové BM: plazma



Tekutinové BM: plazma

Závěry z ADPD kongresu, Lisabon, 3/2024	



Neuropatologicky definované varianty AN
“limbická”, “šetřící hippocampus”
“typická” (kombinovaná limbická + šetřící hipp)
(Murray et al. 2011, Whitwell et al. 2012, Risacher et al. 2017, 
Ossenkoppele et al. 2020)

Ferreira et al. 2019



Biologické subtypy AD 

Ferreira et al., Neurology 2020



Atypické varianty AN
Zadní kortikální atrofieLogopenická varianta PPA

Frontální varianta (těžko odlišitelný od behaviorální varianty FTD, přínos biomarkerů)	
CBS (syndrom kortikobazální degenerace), z cca 50% se jedná o AD patologii	
(obě varianty viz další přednáška Tauopatie, TDP-43 a FTD spektrum)





Zadní kortikální atrofie (PCA)	

Ridgway et al., 2012



Typické symptomy PCA

Porucha vnímání 
prostoru Simultanagnózie Zraková 

agnózie.prozopagnózie

Konstrukční apraxie Okulomotorická 
apraxie Optická ataxie

Alexie, agrafie Gerstmannův syndrom





AN a léčba (lecanemab: Lequembi 
Lilly)

Z ADPD kongresu, Lisabon, 3/2024	



ARIA (amyloid-related imaging abnormalities)



AN a léčba

Z ADPD kongresu, Lisabon, 3/2024	



Genetika AN a léčba

Z ADPD kongresu, Lisabon, 3/2024	



Synukleinopatie: druhá nejčastější 
příčina degenerativní demence

Demence s 
Lewyho tělísky 

(DLB)

Parkinsonova 
nemoc	
(± MCI, 

demence)

MSA 
(multisystémová 

atrofie)



α-Synuclein – Neurodegeneration - Gene

Imaging for neurodegeneration
• Nigrostriatal denervation: highest sensitivity but not 

specific
• Cardiac denervation: moderate to high sensitivity and 

specificity
• PD-related metabolic pattern: but not widely available 

to be used in individual subjects

• Other investigational biomarkers – MRI? 

Lancet Neurol 2024





CSF: průkaz hyperfosforylovaného  
α-synukleinu

Lancet Neurol 2021

Mov Disord, 2021



RT-QuIC z mozkomíšního moku

• Vysoce specifické a ultrasenzitivní vyšetření v likvoru: 
RealTime Quaking Induced Conversion  RT-QuIC (Seeding 
Aplification Assay; SAA) (Fairfoul et al, Ann Clin Transl Neurol. 2016; Shahnawaz 
et al., JAMA Neurol. 2017)

• Reakce je iniciována biologickým vzorkem (zrno), kdy 
hyperfosforylovaný αSyn vyvolá agregaci rekombinantního 
αSyn v substrátu  

• Kinetika vyvolané agregace rekombinantního αSyn je měřena v 
reálném čase 

• Výsledkem vyšetření je odpověď synukleinopatie ANO/ NE  

Poggiolini et al., Brain 2022



SAA v krevní plazmě



• EVs are lipid-bound vesicles secreted by cells into the extracellular space  

Kluge et al., Brain 2022; Commentary by Martinez-Valbuena, Kovacs and Lang





PD diagnostická kritéria a zobrazovací 
BM
• Podporující dg:
23iodine-MIBG scintigrafie jasně dokumentující kardiální 
postganglionální denervaci sympatiku

• Absolutní vylučující kritérieum pro dg
Normální DaT SPECT (DaT SCAN) 

Postuma et al., 2015



Hypotéza šíření α-synukleinu (prion-like)

Horsager et al., Brain 2020	



 
McKeith et al. 2017 

Hlavní symptomy 
• Fluktuace kognitivních funkcí a pozornosti   
• Porucha chování v REM spánku 
• Opakované zrakové halucinace 
• Spontánní symptomy parkinsonismu 

   Indikativní biomarkery 
• Úbytek dopaminergních transportérů v BGG dle  SPECT/PET 
• Snížené vychytávání 123iodine-MIBG dle kardiální scintigrafie 
• Polysomnografie s potvrzením poruchy chování v REM spánku se 

svalovou atonií 

McKeith et al., Neurology 2017



Další podporující příznaky

Senzitivita  na 
antipsychotika 

Posturální instabilita, 
opakované pády

Synkopy nebo jiné 
přechodné poruchy 

vědomí

Těžká autonomní 
dysfunkce, např. zácpa,, 
ortostatická hypotenze, 
močová inkontinence

Hypersomnie, poruchy 
spánku

Halucinace v jiných 
modalitách

Bludy
Apatie, úzkost, 	

deprese



Handwriting/ drawing substudy



Kohorta

• 42 subjektů s pravděpodobnou MCI-LB (20 žen, 
22 mužů, věk = 69,9 ± 6,5 let)

• 103 subjektů bez MCI-LB (67 žen, 35 mužů, 
věk = 66,3 ± 6,3 let)



Demografické a klinické údaje
nonDLB group DLB group  T-test p

Age M = 66,3 ; SD = 6,26  M =69,90; SD =6,46 p = 0,007

Gender 67 F / 35 M  20 F / 22 M p = 0,053

UPDRS M =  2,63 ; SD = 3,68 M = 7,24  ; SD = 4,75 p  < 0,001

MOCA M = 27,52   ; SD = 1,45 M = 23,62  ; SD = 3,09 p  < 0,001	

ESS M = 7,67  ; SD = 4,45 M = 7,19  ; SD = 4,24 p = 0,40

RBDSQ M = 2,93  ; SD = 2,17 M =  4,32 ; SD = 2,68 p = 0,012

GDS M = 6,93  ; SD = 5,06 M = 8,88 ; SD = 6,33 p = 0,074

UPSIT M = 44,20  ; SD = 27,95 M = 30,09  ; SD = 26,97 p = 0,031



Výsledky (ROC)

Task
Accuracy Sensiivity Specificity

spiral
83.3% 86.3% 80.4%

sentence
84.8% 80.4% 89.2%

PCT
83.8% 80.4% 87.3%

All tasks
85.3% 77.5% 93.1%

24.04.2024

Důležité parametry:	
Spirála	

Kinetické (akcelerace a rychlost), tlak pera	
Psaní vět	

Prostorové a kinetické 	
Obkreslování pentagonů	

Entropie, trvání, kinetické 



Take home message  

• Kresba spirály, pentagonů a písma na tabletu je 
krátké, levné a neinvazivní vyšetření, které 
hodnotí motorické, prostorové a kognitivní 
funkce

• Vyšetření samostatně a zejm. v kombinaci 
dokáže s přesností nad 85% odlišit MCI-LB 
(prodromální stádium PD/ DLB) od zdravého 
stárnutí



 
sMRI u DLB: hipokampální atrofie?

Hippocampal preservation in patients with MCI supports progression to DLB
instead of AD dementia with a sensitivity of 85% and a specificity of 61%  
                                                                                                                     Kantarci et al, 2016



FP-CIT SPECT: DLB vs. AN  

McKeith, 2007 
Sensitivita 77.7%  
Specificita 90.4%  

O‘Brien et al., 2004



225 patients included
De novo PD, DLB, AD, ET

Less stringent cut-offs for specific 
striatal regions?



123I-meta-iodobenzylguanidine: MIBG 
analog norepinefrinu; změny postganliových sympatických vláken

• Sensitivita 77% a specificita 94% pro odlišení 
pravděpodobné DLB od pravděpodobné AD

Yoshita et al., 2015

AD DLB HC



Porucha chování v REM spánku

1/3 pacientů s PN	
Většina s DLB	
90% během 15 let	
       Postuma et al., 2015

Šonka 2008

← aktivita ve svalu m. mentalis 



 
REM sleep behavioural disorder 
ICD-9-CM code: 327.42                            ICD-10-CM code: G47.52  

• Criteria A-D must be met	
• A. Repeated episodes of sleep related vocalization and/or complex motor 

behaviors	

• B. These behaviors are documented by polysomnography to occur during 
REM sleep or, based on clinical history of dream enactment, are 
presumed to occur during REM sleep	

• C. Polysomnographic recording demonstrates REM sleep without atonia 
(RWA)	

• D. The disturbance is not better explained by another sleep disorder, 
mental disorder, medication, or substance use

American Academy of Sleep Medicine. International classification of sleep disorders, 
3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014. 



Symptomy podporující dg DLB 
FDG PET, MRI?

Walker et al., Lancet Neurol 2015 
KcKeith et al., 2017 „Cingulate island“



FDG PET metabolický obraz u DLB

Perovnik et al., 2022



EEG jako podpůrný biomarker

• Dominantní α < 8 Hz 	
• Variabilita α frekvence >1.5 
Hz

Kvantitativní EEG: 

83% MCI pacientů s  
pozitivitou EEG BM 	

při vstupním vyšetření 
konvertovalo do DLB 
během dalších 3 let	

Bonanni et al., 2015



Studovat iRBD jako prodromální 
DLB?
• Ano, ale ne pouze!
• RBD není přítomno u VŠECH pacientů s PN/

DLB!! → iRBD nemůže identifikovat 
všechny prodromální PN/ DLB!!

• Latence rozvoje PN/DLB (MSA) může být 
velmi dlouhá! Riziko fenokonverze je 35–45% 
v průběhu 5 let 

  Iranzo et al., Lancet Neurol 2016

Iranzo et al., Lancet Neurol 2016 



• MCI s časnými deficity ve zrakově-prostorových 
a exekutivních funkcích 

• Delirium (vyvolané nebo spontánní)
• Psychiatrický počátek: afektivní porucha nebo 

psychóza  
McKeith, 2016

McKeith, 2016, 2020 



Prodromální MCI-LB 

• MCI + 1 nebo 2 hlavních symptomů nebo indikativních 
biomarkerů dle klinických DLB kritérií z roku 2017

• FP-CIT SPECT: 75 subjektů, 54% mělo pozitivní DAT 
SCAN, ½ z nich neměla symptomy parkinsonismu; 
specificita 89%, senzitivita pouze 54%! (Thomas, 2018)

• Postmortem studie – až 50% případů se synukleinopatií 
neměla LB v mesencephalu (Zaccai, 2008)



MRI zobrazování u prodromální DLB:  

• Zachování objemů hippokampů (Kantarsi 
2016)? 

• Ztenčení šířky kortexu v obl. pravé insuly 
    (Blanc 2015, Roquet 2017)?

Durcan et al, 2019 Durcan et al, 2019 



Susceptibilitou vážené zobrazování (SWI)  

• Hodnotí nigrosome-1, kvalitativní zobrazení!!
• Hyperintenzní ovoidní oblast – dorsolatrální 
část SNc u zdravých kontrol: “swallow-tail-sign”

• Nepřítomnost příznaku - přítomna u 2/3 
pacientů s iRBD  

                                                                             De Marzi et al, 2016 

Reiter et al., 2015

Mahlknecht et al., 2016



MRI sekvence senzitivní na NEUROMELANIN  
(T1 fast spin echo sekvence)

Dopaminergní 
neurony v SNc a 
noradrenergní 

neurony v LC obsahují 
pigment neuromelanin

Neuromelanin je 
svázaný s 

metabolismem 
dopaminu (Sulzer, NPJ 

PD 2018)

Zdrojem NM 
kontrastu: NM vázaný 

na železo je 
paramagnetický

Sasaki 2008; Wang 2018;  
Rizzo, 2019; Pavese and Tai 2018;  
Gaurav 2020 



NMS-MRI

• Marker degenerace dopaminergních neuronů v 
SNc

• Časný BM (5-6 let před začátkem, iRBD) (Biondetti 
et al., Brain 2021)

• Longitudinální BM, korelace s DAT, tíží 
motorických symptomů a s délkou nemoci (Gaurav 
et al., Mov Disord 2021, Biondetti et al., Brain 2020 and 2021)

• Odliší degenerativní od nedegenerativního 
parkinsonismu

• Odliší PN/ DLB od atypického 
parkinsonismu (PSP, MSA, CBD)



Jak používat zobrazování v klinické 
praxi?

Peralta et al., 2022

Think of MIBG 
SPECT (DLB)



Jak používat zobrazování v klinické 
praxi?

Peralta et al., 2022

DWI/	
MRPI



Závěry: biomarkery pro časnou 
diagnostiku AN a DLB
• Amyloidový PET, triplet v MMM, plasma BM?
• Kardiální scintigrafie + DaT SCAN pro dg LBDs?
• MRI zachování MTL, ale cave možná komorbidita AD
• Specifické MRI sekvence (NMS, QSM)
• EEG jako podpůrný dg i prediktivní biomarker
• RT-QuIC z mozkomíšního moku (extracelulární váčky 

v plazmě..?) + marker časné fenokonverze?
• Strojové učení a kombinované techniky…



Pozvání 1



Pozvání 2



Pozvání 3



Kontact: 
irena.rektorova@fnusa.cz 

Děkuji za 
pozornost ☺


