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Souhrn

Uvod: Vaskularni zmény mozku ovliviuiji riziko rozvoje i rychlost progrese Alzheimerovy choroby
(AD). Primarnim cilem studie bylo ovérit prediktivni hodnotu neurosonologickych parametr(
mozkové mikroangiopatie — indexu rezistence (Rl) a indexu zadrzenf dechu (BHI) pro rozvoj
AD demence u star$i nedementni populace. Vedlejsim cilem bylo porovnéani Rl a BHI s dalsimi
vaskuldrnimi biomarkery. Soubor a metodika: Do prospektivni studie byli zafazeni pacienti s mirnou
kognitivni poruchou (MCl) a subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD). Jako kontrolni skupina byli
vysetfeni pacienti s prokazanou AD demenci. Vsichni pacienti podstoupili neuropsychologické
vysetieni, MR mozku, neurosonologické vysetrenf v¢. stanoveni Rl a BHI ve stfedni mozkové tepné
(ACM). Viysledky: Analyzovéano bylo 113 z 183 skrinovanych pacient( s diagnézou MCI (n = 38), SCD
(n =49) a prokdzanou AD (n = 26). Béhem prlmeérné doby sledovéani 40 mésict konvertovalo do
demence 23 (26,4 %) z 87 zafazenych pacientt s MCl a SCD. Skupina s konverzi vykazovala nizsi BHI
pro obé hemisféry, hodnoty Rl se vyznamné nelisily. Dle ROC analyzy predikci konverze nejpresnéji
ur¢ovaly 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, nizsi index télesné hmotnosti, ¢astéjsi vyskyt ischemické choroby srdec¢ni, alely e4 APOE,
atrofie hipokampt a vaskuldrnich zmén bilé hmoty mozku. Zdvér: Vysetfeni BHI Ize vyuZit jako
neurosonologicky marker konverze do demence u pacientd s MCl a SCD. BHI < 0,50 pro levou
a BHI < 0,57 pro pravou ACM vykazuji 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 MCI (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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NEUROSONOLOGICKE MARKERY PREDIKCE KOGNITIVNI DETERIORACE

Uvod
Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease;
AD) je povazovéana za demenci neurodege-
nerativni etiologie, avsak presny mechaniz-
mus jejiho rozvoje je stéle predmétem vy-
zkumu. V 90. letech minulého stoleti byla
de la Torrem vyslovena vaskuldrni hypotéza
vzniku AD, kterd predpokladala priméarni
postizeni mozkovych kapilar jako podklad
rozvoje AD s naslednou poruchou moz-
kové cirkulace, a tim i zasobeni 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 vaskuldrni hy-
potéza vratila zpét do popredi védeckého
zajmu. Pfitomnost vaskuldrnich rizikovych
faktord (VRF) — hypertenze, diabetes mel-
litus, dyslipidemie, koufeni, obezita ¢i kar-
diovaskuldrnich onemocnéni - zvysuje ri-
ziko rozvoje AD i rychlost jeji progrese [2-4].
Vysledky studii také ukazuji, Zze prevenci
a lé¢bou VRF Ize riziko rozvoje AD snizit [5].
Existuji indicie, Ze mechanizmus pusobeni
VRF je pfimé plsobeni na metabolizmus
beta-amyloidu [6]. Zdokonalenf zobrazova-
cich metod déle umoznilo u pacientl s AD
detekovat zmény, u kterych se predpoklada
cévni podklad. Témito zménamijsou leukoa-
raiéza (White Matter Lesions; WML) a moz-
kovad mikrokrvaceni (Cerebral Microbleeds;
CB). WML pfestavuji postizeni bilé hmoty
mozku, v uzsim slova smyslu jsou povazo-
vany za dUsledek postizenf malych cév cen-
trédlniho nervového systému (CNS). Jsou
pfitomny i u zdravych osob, jejich rozsah
vzristd s vekem, rizikova je pfitomnost hy-
pertenze ¢i cerebralni amyloidové angiopa-
tie (CAA) [7]. RozloZzeni WML u pacientl s AD
je shodné s lokalizaci u zdravych osob, s ma-
ximem u rohd postrannich komor a v pa-
rietdlnim laloku, jejich rozsah je vsak u AD
vyrazné vétsi [8]. Vétsi rozsah WML byl rov-
néz zjistén u nositeld €4 alely genu APOE [9],
kterd je rizikové pro rozvoj AD. CB predsta-
vuji perivaskularni depozita hemosiderinu,
kterd jsou dUsledkem drobnych mozkovych
petechialnich krvaceni, vétsinou klinicky né-
mych. | v pfipadé vzniku CB se uplatiuje
zejména hypertenzni angiopatie a CAA,
v pfipadé CB v kortiko-subkortikdlnich loka-
lizacich, které jsou typické pro AD, je to pfe-
devsim CCA [10]. | zde byla prokdzana sou-
vislost s APOE genotypem, vétsi vyskyt CB je
u €4 homozygott [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 pacientl s AD byla zjisténa
vyssi hodnota intimomedidlni site (IMT, Site
komplexu intima/médie v a. carotis com-
munis) [13], kterd je povazovéna za znamku
Casné aterosklerdzy. Rozsah aterosklerotic-
kych zmeén se rovnéz zda byt spojen s rizi-
kem rozvoje AD u nedementnich osob [14].
Zjistén byl i pokles cerebrovaskuldrni rezervy,
kterd je pfi transkranidlnim dopplerovském
(TCD) vysetieni hodnocena jako vazomoto-
ricka reaktivita na vzestup pCO, po zadrzeni
dechu [15]. Studie té7Z ukézaly snizeni moz-
kové perfuze [16], i ¢asté&jsi mikroembolizace
do tepen CNS [17] u pacientl s AD.

AD, obdobné jako ostatnim typlm de-
mence, pfedchdzi stadium mirné kognitivni
poruchy (Mild Cognitive Impairment; MCI).
MCI predstavuje 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 zdvazna, aby omezovala
pacientovo vykondvani béznych dennich
aktivit. Dle Petersena je MCI klasifikovéna
na formu amnestickou (@MCl), charakterizo-
vanou postizenim paméti a event. i dalsich
kognitivnich funkci, a formu neamnestic-
kou (naMCl), kdy pamét zlstdva intaktnf
a dochdzi k postizeni jedné ¢i vice jinych
kognitivnich domén [18]. Skupina aMCl je
rizikovéd pro konverzi do AD, kterd se roz-
vine az u 15 % téchto pacientl ro¢né [19].
Oproti tomu pacienti s naMCl maji vyssi ri-
ziko pfechodu do jinych typd demence.
Vyskyt aMCl v populaci je vice neZ dvakrat
Castgjsi nez naMCl [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,
Ze sonograficky detekovatelné zmény moz-
kové mikrocirkulace vyjadfené vzestupem
rezisten¢niho indexu (RI) a dale snizend ce-
rebrovaskuldrni reaktivita méfend pomoci
indexu zadrzeni dechu (Breath-Holding
Index; BHI) predikuji konverzi do demence.
Primarnim cilem je porovnaniRla BHI v a. ce-
rebri media (ACM) u starsich nedementnich
pacientl se stiznostmi na pamét s konverzi
a bez konverze do demence pfi AD. Vedlejsi
cile jsou:

1. porovnani téchto sonografickych para-
metrl u pacientd s konverzi do demence

s kontrolni skupinou pacientl s AD;

2.porovnani vyznamnosti predikce kon-
verze do demence sonografickych mar-
ker(l (Rl a BHI) s dalsimi vaskularnimi 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 nasledujici 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 pamet, kteff skdrovali vice nez
1,5 SD od norem v nékterém z paméto-
vych test(;

2. pacienti s nové vzniklou stiznosti na po-
ruchu kognice, jejichz vykon v neuropsy-
chologické baterii byl v mezich normy —
nesplroval kritéria pro MCl, byli oznaceni
jako pacienti se subjektivnim kognitivnim
poklesem (SCD).

Vsichni pacienti s MCl @MCl a naMCl) byli
sobéstacni (Clinical Dementia Rating; CDR;
0,5 bodd) a na 3kdle Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE) skérovali vice nez 24 bodU.
Do kontrolnf skupiny byli zafazeni pacienti,
kteff splnili klinicka kritéria National Institute
of Neurological and Communicative Disor-
ders and 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 bodd.
Podminkou pro zafazeni do analyzy bylo ab-
solvovani nejméne dvou studijnich navsteév.

Vylucujici kritéria

Do studie nebyly zafazeny subjekty se zvy-
senou mirou depresivnich symptomd
(pacienti dosahujicf vice nez 5 bodl ve zkra-
cené 15polozkové verzi Geriatrické $kaly de-
prese a subjekty s Uzkostnymi symptomy,
kteff dosahovali vice nez 7 bodd v Beckove
skale Uzkosti), s poranénim mozku, s jinym
vaznym neurologickym nebo psychiatric-
kym onemocnénim postihujicim CNS, uzi-
vajicl psychoaktivnf latky ¢i léky s viivem 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 — 2 testu, likelihood ratio, Mann-Whitneyho U testu a t-testu.
o Statisticky  Statisticky
S Pacienti . ¢ N vyznamny rozdil
Pacienti . vyznamny Pacienti . .
s konverzi . . . mezi pacienty
bez konverze rozdil mezi s demenci .
Parametr do demence ; o s konverzi
do demence ” pacienty bez pfi AD .
pfi AD . a pacienty se
(n=64) a s konverzi* (n=26)
(n=23) (p <0 ,05) syndromem de-
p<D. mence *(p < 0,05)
vek, pramer (SD), roky 69,5 (8,0) 754 (7.3) 0,003* 69,3 (10,2) 0,020*
sledovani, prdmér (SD), mésice 40,6 (11,1) 39,7 (99) 0,741 41,2 (8,8) 0,590
muzské pohlavi 33 (51,6 %) 13 (56,5 %) 0,683 10 (38,5 %) 0,206
BMI, préimér (SD) 26,57 (3,/45) 24,83 (3,29) 0,040* 25,80 (3/41) 0,321
roky vzdélani, primeér (SD) 15,8 (2,8) 149 (3,1) 0,393 13,1 (2,8) 0,193
MMSE, prémeér (SD) 28,57 (1,37) 27,25 (2,10) 0,004* 20,07 (4,14) < 0,001*
Geriatricka skéla deprese, priimér (SD) 2,73 (2,86) 2,95 (3,22) 0,778 3,54 (2,90) 0,524
Test cesty A — Cas, prdmeér (SD) 42,35 (14,54) 5792 (28,56) 0,002* 96,03 (57,50) 0,011*
Pamétovy test ucenf 1-5, primeér (SD) 45,72 (12,08) 35,47 (11,04) 0,003* 25,44 (8,86) 0,001%
Verbalni fluence, primér (SD) 43,82 (12,70) 33,11 (7,65) 0,001* 26,33 (11,01) 0,035%
Opakovani cisel dopfedu (pocet cisel) 6,02 (1,21) 5,85 (1,27) 0,559 5,00 (0,72) 0,008*
prmér (SD)
Olprloeiidiallpezzel Cl(EeeedRE) 4,86 (147) 4,45 (1,47) 0,283 3,25 (1,07) 0,003*
prmér (SD)
Bostonsky test pojmenovani (chyby cel- 3,45 (447) 9,27 (422) <0,001* 10,53 (6,98) 0,601
kem), prameér (SD)
Test 16 slov volné vybaveni, pramér (SD) 8,54 (2,85) 517 (349) <0,001* 2,87 (2,56) 0,020%
jednotky alkoholu denné, primér (SD) 0,68 (0,65) 0,50 (0,41) 0,221 0,50 (0,48) 1,000
roky kourenf jako balickorok, vykoufent
20 cigaret denné po dobu 1 roku (pack 8,23 (12,71) 6,32 (14,60) 0,560 6,69 (11,65) 0922
years), pramer (SD)
AD - Alzheimerova choroba, BMI - Body Mass Index, MMSE — Mini-Mental State Examination, SD — smérodatna odchylka.
* Statisticky signifikantni vysledek.

Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas se studii. Projekt byl schvélen etic-
kou komisf FN Motol.

Algoritmus vysetieni

Vsichni zafazeni pacienti absolvovali pfi
vstupn{ navstévé komplexni vysetfovaci
protokol obsahujici neurologické vysetieni
s detailnf anamnézou cilenou na vaskularnf
a kognitivni rizika, neurosonologické vyset-
feni, MR mozku a komplexni vysetfeni neu-
ropsychologickou baterif. Béhem sledovani
vzdy v rozmezi 12 + 2 mésicl bylo pfi kazdé
kontrole opakovano neurologické a neuro-
psychologické vysetfeni a odbér anamnézy,
kontrolni ndvstévy byly nejméné dvé a max.
Ctyfi. Pro hodnoceni prediktivni schopnosti
neurosonologickych parametr( a vaskular-

nich rizik byla pouzita data z prvniho vstup-
niho vysetfeni do studie, konverze byla
hodnocena podle posledniho neuropsycho-
logického vysetfen.

Neuropsychologické vysetieni

VSechny subjekty byly vysetfeny komplexni
neuropsychologickou baterif, kterd prové-
fovala vykon v doménach pozornosti a pra-
covni paméti, paméti, exekutivnich funkci,
vizuokonstrukenich funkci, fatickych funkci
a psychomotorického tempa. Byly pouzity
tyto testy: MMSE, Pamétovy test uceni, Test
16 slov, Test cesty, Reyova-Osterriethova
komplexni figura, fonemicka verbaini flu-
ence (hlasky N, K, P), Opakovani cisel, K&-
dovani symboll, Test hodin, Bostonsky test
pojmenovani (BNT-30), Logickd pamét. Neu-

ropsychologickd baterie obsahovala také
skaly ke zhodnoceni miry depresivni a Uz-
kostné symptomatologie (Geriatrickd skala
deprese, 15polozkovéa verze, Beckova Skala
Uzkosti).

Neurosonologické vysetieni

Transkranialni barevné kdédované sonogra-
fické (TCCS) vysetreni bylo provedeno na
duplexnim ultrazvukovém pfistroji Toshiba
Nemio 20 (Toshiba Healthcare Systems,
Tokyo, Japonsko). Protokol vysetfeni za-
hrnoval vysetfeni prltokovych parame-
trd mozkovych tepen v extrakranidlnim
prlbéhu — a. carotis communis a interna
a a. vertebralis (VA) v¢. posouzenf a kvanti-
fikace aterosklerotickych zmén a zméreni
intimomedialni site (IMT). Nasledovalo kli-
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Tab. 2. Srovnani zékladnich demografickych a neuropsychologickych charakteristik souboru.
Data uvedena jako pocet (% ze sloupce), pokud nenf uvedeno jinak. Rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny s pouzitim relevantnf
statistické metodiky — c2 testu, likelihood ratio, Mann-Whitneyho U testu a t-testu.
Statisticky
Pacienti Pacienti Statlstlcl:ky vy- o vyznamny rozdil
. znamny rozdil Pacienti mezi pacienty
bez konverze s konverzi . . . .
Parametr mezi pacienty s demenci s konverzi
do demence do demence . o :
(n=64) pii AD (n = 23) bez a s konverzi pfi AD(n = 26) a pacienty se
*(p < 0,05) syndromem de-
mence *(p < 0,05)
nosic alely e4 genu APOE 13/58 (22,4 %) 11/11 (50,0 %) 0,016* 17/26 (65,4 %) 0,281
fazekas, prdmeér (SD) 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026* 1,35(0,92) 0,951
scheltens MTA dx, prdmer (SD) 0,84 (0,78) 1,98 (0,72) < 0,001* 2,21 (0,96) 0,356
scheltens MTA sin, prmeér (SD) 0,88 (0,75) 2,07 (0,77) <0,001* 2,21 (1,12) 0,615
mikrokrvaceni, primérny pocet (SD) 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0967 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 4 (15,4 %) 0,671
dyslipidemie 33 (51,6 %) 13 (56,5 %) 0,683 7 (26,9 %) 0,035%
CMP 1(1,6 %) 14,3 %) 0461 0 0,469
ICHDK 1(1,6 %) 2 (8,7 %) 0,169 0 0,215
ICHS 23,1 %) 4(6,9 %) 0,040 3(11,5%) 0,692
srdecni arytmie 9 (14,1 %) 14,3 %) 0,279 2(7,7 %) 1,000
CHOPN, plicni onemocnéni 8 (12,5 %) 3(12,6 %) 0947 1(3,8%) 0,330
chronicka rendlni insuficience 6 (94 %) 3 (13,0 %) 0,694 13,8 %) 0,330
hypothyredza na substitu¢ni [écbeé 12 (18,8 %) 4(174 %) 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 %) 14,3 %) 0461 4 (15,4 %) 0,353
antiagregacnf lécba 11 (17,2 %) 11 (47,8 %) 0,004* 5(19,2 %) 0,033*
antikoagula¢nf lé¢ba 34,7 %) 2 (8,7 %) 0,605 1(3,8%) 0,594
diuretikum 13 (20,3 %) 14,3 %) 0,101 4 (154 %) 0,353
blokator kalciového kanalu 15 (23,4 %) 2 (8,7 %) 0,218 3 (11,5 %) 1,000
betablokator 13 (20,3 %) 6 (21,8 %) 0,565 8 (30,8 %) 0,717
inhibitory angiotenzin konvertujictho 22 (344 %) 3(130%) 0,053 8 (30,8 %) 0138
enzymu/sartany
preparaty s vytazkem ginkgo biloba 10 (15,6 %) 11 (47,8 %) 0,002 6 (23,1 %) 0,069
antidepresiva 6 (94 %) 5(21,7 %) 0,150 9 (34,6 %) 0,319
AD - Alzheimerova choroba, CMP — cévni mozkova pifhoda, DM — diabetes mellitus, CHOPN — chronické obstrukeni plicni nemoc, ICHDK - ische-
micka choroba dolnich koncetin, ICHS — ischemické choroba srde¢ni, MTA — Scheltensova $kdla atrofie medidlniho temporélniho laloku, SD — smé-
rodatnd odchylka.
* Statisticky signifikantnf vysledek.

dové vysetfeni ACM, kdy byly méfeny systo-
lickd (PSV), stfedni (MV) a diastolickd (EDV)
rychlost toku a indexy pulzatilnf (Pl) a rezis-
ten¢ni (RI). VSechna méfeni byla tiikrat opa-
kovana, analyzovana byla prdmérna hod-
nota. Vzhledem k zndmému rozdilu mezi
pritokovymi parametry jednotlivych hemi-
sfér [22] jsme pfistoupili k linearni transfor-
maci hodnot prdtoku pro dané tepny obou

hemisfér vytvorenim celkového Z-skére pro
lepsi vyjadreni celkové perfuze. Na zavér
byl proveden test zadrZenf dechu (breath-
-holding test) podle metodiky Markuse [23]
s vypoctem priimérné hodnoty BHI ze tff
méfeni ACM pro kazdou stranu. Za patolo-
gicky, tzn. svéd¢ici pro vycerpanou cerebro-
vaskuldrni rezervni kapacitu, byl povazovan
BHI < 0,7 [23].

MR mozku

Viysetfenf bylo provedeno na pfistroji Mag-
netom AVANTO 1,5T (Siemens AG, Erlan-
gen, Némecko) s nasledujicimi sekven-
cemi: T2 vdzend gradient-echo sekvence,
T2 a FLAIR. Hodnoceni bylo semikvan-
titativni pomoci vizudlnich $kal, odeci-
tajici lékaf byl zaslepeny stran diagnézy
pacienta. Hodnoceny byly $kala vaskular-
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Tab. 3. Srovnani neurosonologickych parametrd nedementnich pacient( podle pfitomnosti konverze do demence a pacientt
s demenci porovnanych s pacienty s konverzi do demence.

Hodnoty uvedeny jako prdmér (smérodatna odchylka), rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny t-testem.

Statisticky
Statisticky vyznamny rozdil
Pacienti Pacienti vyznamny L mezi pacienty
. . . Pacienti ,
bez konverze s konverzi do rozdil mezi P s konverzi
Parametr o A s demenci pfi AD .
do demence demence pii AD pacienty bez (n = 26) a pacienty se
(n=64) (n=23) a s konverzi * - syndromem
(p < 0,05) demence *
(p < 0,05)
BHI ACM vpravo 0,635 (0,312) 0,429 (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 prameér bilateralné 0,611 (0,265) 0,417 (0,159) 0,001* 0,466 (0,209) 0,365
Z-skére BHI bilateralné 0,445 (1,623) -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 44,16 (12,76) 41,94 (7,80) 0,465 42,01 (9,60) 0977
EDV ACM vpravo klid 2941 (8,71) 33,42 (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 57,23 (15,34) 49,13 (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) 0,81
Cas zadrzeni dechu, pro vySetfeni ACM 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) 0,53 (0,11) 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) 0,437
PSV ACM vlevo klid 73,09 (18,58) 70,29 (17,30) 0,547 70,83 (13,77) 0912
MV ACM vlevo klid 45,83 (11,82) 42,69 (11,29) 0,291 44,18 (6,90) 0,608
EDV ACM vlevo klid 30,78 (7,69) 27,74 (7,71) 0,122 29,69 (7,02) 0,396
RI ACM vlevo klid 0,58 (0,06) 0,60 (0,07) 0,066 0,57 (0,08) 0,226
PI ACM vlevo klid 0,94 (0,21) 1,01 (0,21) 0,183 093 (0,22) 0,242
PSV ACM vlevo po zadrzeni dechu 89,87 (25,50) 73,26 (2319) 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 (5/42) 0,223
¢as zadrzeni dechu ACM vlevo prmér 63,60 (31,89) 54,19 (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 (0,17) 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 vlevo 0,77 (0,12) 0,83 (0,17) 0,151 0,83 (0,11) 1,000

Hodnoty uvedeny jako prameér (smérodatna odchylka), rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny t-testem.

ACM - a. cerebri media, BHI — index zadrZeni dechu, EDV - koncova diastolicka rychlost, IMT — intimomedialni Site, MV — stfedni rychlost, Pl — index
pulzatility, PSV — maximalni systolicka rychlost, Rl — rezisten¢ni index.

* Statisticky signifikantni vysledek.
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Tab. 4. Coxliv model pomérnych rizik, jednotlivé proménné predikujici konverzi do
demence, vysledky univaridtni analyza pro vybrané proménné a jejich vyznamnost.
Testovany byly vstupni hodnoty z prvniho vysetfen{ ve studii.
Proménna Haz§rd gjz)ncil 9::/::;' ’Statistické
ratio rozhrani rozhrani vyznamnost, p
vék nad 70 let 2,623 1,078 6,386 0,034*
vek jako kontinudIni proménna 1,035 0,986 1,087 0,164
Z-skore BHI, obé hemisféry 6,129 1,817 20,673 0,003*
prdmérné 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 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
DM 0,625 0,145 2,691 0,528
dyslipidemie 1,321 0,577 3,024 0,510
hypothyredza 0,647 0,192 2,179 0,482
MMSE 25-28 bodu 1,825 0,727 4,582 0,200
nosic alely e4 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 zadrzeni dechu, DM - diabetes mellitus, ICHS - ischemicka choroba srdecni,
MMSE — Mini-Mental State Examination.
* Statisticky signifikantnf vysledek.

nich zmén hluboké bilé hmoty podle Faze-
kase [24], Scheltensova vizudlni $kala hodno-
cenf atrofie hipokamp [25,26] a manualné
odeclteny 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 sledovani;
2. pacienti inicidlné bez syndromu demence
s konverzi do demence béhem sledovani;

3. kontrolni skupina pacientl se syndro-
mem demence jiZ inicidlné pfi vstupu do
studie.

Pldnované porovnan{ 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 vzajemné
analyzovany pro nizky pocet subjektd. Porov-
nani parametrd jednotlivych definovanych
podskupin souboru bylo provedeno s vyuzi-
tim x? testu, Fisherova exaktniho testu, T-testu
nezavislych vzorkl a Mannova-Whitneyova

U testu podle charakteru proménnych. Pres-
nost predikce jednotlivych parametrd byla
analyzovana pomoci ROC (Receiver Operat-
ing Characteristics) kfivek s vypoctem rele-
vantni plochy pod kfivkou (Area Under the
Curve; AUC) s odhadem konkrétni specificity
a senzitivity. Pro stanoveni rizika konverze do
stadia demence byl pouZit Cox(iv model pro-
porciondlnich rizik. Vzhledem k poctu kon-
verzi jsme nezahrnuli véechny proménné, byl
pouzit algoritmus postupné zpétné selekce
s likelihood ratio statistikou. Vybrané promé-
nné byly hodnoceny jako kontinudlni a sou-
¢asné s pouzitim nominalni hodnoty s cut-
-off 70 let (vék), > 0,7 (BHI), > O (Z-skore BHI)
a 28 bodt (MMSE). Do definitivniho modelu
byly zafazeny pouze proménné s vyznam-
nosti p < 0,2. Platnost modelu byla ovéfena
podle testu Grennesbyho a Borgana [18],
pocet rizikovych skupin byl stanoven podle
Mayové a Hosmera [19]. Dale byly vytvoreny
Kaplanovy-Meierovy kfivky preZiti s porov-
nanim faktoru preziti pomoci log-rank testu.
Vysledky byly povazovany za statisticky signi-
fikantni 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 klinickd, MR a neurosonologicka
data a dokoncené sledovani bylo u 113 pa-
cientd, jejichz data byla analyzovéna. Nejcas-
t&jsimi dlvody vylouceni bylo chybéjici vy-
Setfeni magnetickou rezonanci (32 pacient(),
neurosonologické (24 pacientu), ztrata ze
sledovani (13 pacient(l) a potvrzené umrti
(1 pacient). V analyzovaném souboru bylo
87 (77 %) osob bez syndromu demence
a 26 (23 %) pacientl s demenci pfi AD.
Béhem priimérné doby sledovani 40 mée-
sict konvertovalo 23 (26,4 %) pacient do
stadia demence, 64 (73,6 %) bylo bez pro-
grese kognitivni diagndzy. Pavodni dia-
gnodza konvertovanych pacientd 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
vek a nizsi BMI, zastoupenf pohlavi bylo vy-
rovnané, detailni demografickd a neuropsy-
chologické 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). Zakladni prehled vasku-
larnich rizikovych faktorl a farmakologické
anamnézy je uveden v tab. 2. Pacienti s kon-
verzi meéli pouze ¢astéji ischemickou cho-
robu srde¢ni a ¢astéji uzivali antiagregacnf
lé¢bu. V genu APOE byl prokazan 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 pacientl s demenci
(65,4 %). Dalsi vaskularnf 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 $kala vasku-
larnich zmén hluboké bilé hmoty, kdy prd-
mérnd hodnota u pacientl s konverzf byla
vyznamneé vyssi. Mimo prdmérné hodnoty
byl rozdil i v poc¢tu pacientl s 0 body (bez
vaskuldrnich zmen) - 21,3 % pacient bez
konverze oproti pouze 13 % pacientdm
s konverzi. Vyznamné zmény (2 a vice bodd)
naopak meélo jen 9,8 % pacientl bez kon-
verze proti 34,7 % konvertujicim pacientlm.
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Pacientis konverzi dale vykazovali vyznamné
vyssi stupen atrofie hipokamp? hodnocené
podle Scheltense. Prokézali jsme pouze ne-
vyznamny trend v ¢astéjsi pritomnosti mik-
rokrvaceni — depozit hemosiderinu u kon-
vertujicich pacientl (tab. 2).

Primarni cil

Primarnim cilem bylo porovnani Rl a BHI
v a. cerebri media (ACM) u starsich nede-
mentnich pacientl, ktefi 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 nizsi hodnoty. Hodnoty
Rl se vyznamné nelisily mezi pacienty s kon-
verzi a bez konverze (tab. 3).

Primeérnd hodnota pritokovych rychlosti
i BHI vykazovala stranovou asymetrii. Hodnoty
pro levou ACM byly konstantné nizsi celkové
i v rdmci jednotlivych podskupin pacientd. Prii-
meérny rozdil BHI, pro cely soubor o 0,06, nebyl
dle péarového t-testu vyznamny (p = 0,10).
Z hlediska obecné uzndvané normy, kdy za pa-
tologicky snizeny je povazovan BHI < 0,7 byla
v nasem souboru pro prdmeérnou hodnotu
BHI pod normou vétsina pacientd — 88,5 %
pacientl s demenci, 91,3 % pacientl s konverzi,
65,6 % pacientll bez konverze. Pro odstranénf
mozného vlivu rozdilné hodnoty pritokovych
rychlosti mezi obéma hemisférami jsme vytvo-
fili Z-skére pro BHI bilaterdiné a z nich pak hod-
notu prameérnou (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, prdmérnou BHI, prdémérnou hodnotu
BHI < 0,7 a totéZ pro Z-skérové hodnoty téchto
proménnych s pouZitim cut-off hodnoty < 0.
Tato hodnota odpovidé BHI = 0,50 pro levou
ACM a BHI = 0,57 pro pravou ACM.

Jako nejpresnéjsi prediktor konverze
v nasem souboru vysla hodnota prlimérné
BHI < 0,5, kdy plocha pod kfivkou (AUC)
71,2 (p = 0,008), senzitivita pak je 88,2 %
a specificita 54,2 %.

Vysledky detailnich parametr(l neuroso-
nologického vysetfeni ACM jsou uvedeny
v tab. 3.

Vyznamny rozdil vykazovaly také nékteré
vstupn{ parametry pro vypocet BHI i samo-
statné — stfednf a diastolicka rychlost toku
v ACM vpravo po zadrZen{ dechu a systoli-
cka, stfednfi diastolicka rychlost v ACM vlevo
po zadrzeni dechu. Pritokové rychlosti, pfi-
tomnost aterosklerotickych zmeén 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.

$ffe 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 pacientt s AD demenci.
Hodnoty BHI ani Rl se mezi pacienty s de-
menci a konverzi do demence vyznamné
nelisily (tab. 3).

Dalsimi sekundarnimi cili bylo porovnanf
prediktivni schopnosti dalsich vaskularnich
biomarkert s BHI a RI v ACM pomoci Co-
xova modelu pomeérnych rizik. Vysledky uni-
varidtniho 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-
tinudlné i nominalné > 70 let (HR = 2,62;
95% Cl 1,08-6,39; p = 0,034) a Z-skére BHI
(HR=16,13; 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 = 0,006),
upravené HR pro vék je 1,068 (95% ClI
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 x> = 9,259; p = 0,002 (graf 1).

Diskuze

Hlavnim vysledkem nasf prace je potvrzeni
vyznamnosti BHI pro predikci konverze do
demence u pacientl s kognitivnimi obti-
zemi. Obdobny vysledek prokazala prace
Viticchiové et al, kdy riziko konverze do de-
mence bylo OR = 5,80 (95% CI 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 ndm 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]. Primérné hodnoty
pak mohou diky vyssim hodnotdm toku
z ACM vpravo anulovat moznou patologii
levé ACM. Stejné i vsechny dalsi prace pro-
kazujici validitu BHI pouzily primeérmé hod-
noty pro obé ACM [29,30]. V nasem souboru
rozhrani BHI < 0,7 predikovalo s nizsi hladi-
nou vyznamnosti nez rozhrani vytvorené
jako Z-skére BHI < 0. Dalsi otédzkou pro prak-
tické vyuzitl BHI v diagnostice preklinickych
stadii AD je otdzka Upravy normy pro index
BHI, kterd je 0,7. Tato norma byla vytvorena
pro pacienty se stendzou a okluzi vnitinf ka-
rotidy a zfejmé plné nereflektuje odlisnou si-
tuaci mozkové mikrocirkulace u angiopatie
pfi neurodegeneraci.

Ndmi naméfené hodnoty rychlosti i BHI
pak byly celkové niz3i nez literdrné udavané
hodnoty obdobnych soubort [27,31]. Moz-
nou pficinou je presnéjsi mefeni rychlosti
TCCS s Uhlovou korekci oproti ostatnim stu-
diim s klasickym TCD pfistrojem bez moz-
nosti korekce. Vzdjemny vztah snizeného
BHI a rozvoje alzheimerovské patologie nenf
dosud uspokojivé patofyziologicky uzavien.
Nejpravdépodobnéjsi pficinou snizenf BHI je
strukturdlni poskozenf se snizenou pruznostf
tepen malého kalibru. Predpokladdanym me-
chanizmem je zvysend akumulace (snizené
odplavovéani) amyloidu v perikapilarnich
prostorech pfi chronické hypoperfuzi [32].
Jednou z moznych roli amyloidu je Ucast na
vaskuldrnich 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,
nicméné pfi patologické hypoperfuzi mdze
akcelerovat degeneraci. Citlivym marke-
rem snizené mozkové perfuze je pravé BHI
posuzujici cerebrovaskularnf reaktivitu. BHI
je pak déle snizen pfi celkové hypoperfuzi
pfi kardidlnfim selhani nebo pfi lokalnf hy-
poperfuzi na podkladé vyznamné stendzy
mozkové pffvodné tepny, pfi¢emz oba tyto
faktory se urcité na patogenezi AD podili
minimalné minoritné. Nase préace vsak ne-
potvrdila dal$f literdrné udavany vyznamny
sonologicky prediktor konverze — IMT, ktery
je markerem celkového kardiovaskuldr-
niho rizika [27]. Porucha cerebrovaskuldrni
mikrocirkulace nebude zfejmé nikdy jedi-
nym kauzalnim faktorem, ale urcité zrych-
luje progresi u pacientl s jiz preexistuji-

cimi genetickymi a lifestylovymi riziky pro
rozvoj AD.

Sledované MR parametry a faktory vasku-
l&rmiho rizika z anamnézy nemély v nasem
souboru zadny zésadni prediktivni vyznam.
Podil faktord, jako je dyslipidemie, diabetes
mellitus, je zfejmé minoritni a nepodili se
vyznamneé na riziku konverze do demence
u jednotlivych pacientd. Jejich vyznam je
pravdépodobné tfeba hodnotit na zasadné
vétsich souborech s 1 000 pacienty. Jedi-
nou vyjimkou v nasem souboru byla pfitom-
nost ischemické choroby srdec¢ni, nicméné
pro celkovy model rizika nebyla vyznamnou
proménnou.

Z&sadni 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 vzdjemné - tj. aMC|,
naMCl a SCD. Dalsi moZnou limitaci neuroso-
nologického vysetienf je zavislost na zkuse-
nosti vysetfujiciho. Tato nevyhoda ale mize
byt vyvdZzena mensi zavislosti testovani BHI
na aktudlni psychické kondici vysetiova-
ného pacienta, kterd je jednou z moznych
limitaci reproducibility neuropsychologic-
kého vysetfeni. Toto vysetfeni Ize provést
v béZzné ambulantni praxi do 15 min a mize
jako rychly skriningovy test doplnit mozaiku
vysetfenf u pacientl se subjektivnimi stiz-
nostmi na kognitivni deficit.

Zavér

Jako nejperspektivnéjsi neurosonologicky
marker konverze do stadia demence se jevi
vysetfenf BHI. Nez budou provedeny vétsi
normativni studie starsi populace s neurode-
generaci a bez nf, navrhujeme pouZivat nami
vytvorené 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.
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