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Mapovani longitudinalnich kohort zamérenych
na prodromalni neurodegeneraci v Ceské

a Slovenské republice

Description of longitudinal cohorts focused on
prodromal neurodegeneration in Czechia and
Slovakia

Souhrn

Cil: Cilem préace bylo mapovat existujici longitudinalni kohortové studie v CR a SR, které se
zameéruji na prodromalni neurodegeneraci, popsat jejich design a zhodnotit moznosti sdilenf
dat a harmonizace protokoll. Soubor a metodika: Do center realizujicich kohortové studie
prodromdlni neurodegenerace byl rozeslan standardizovany dotaznik ohledné zaméreni kohorty,
vstupnich/vylucovacich kritérii, velikosti diagnostickych skupin a jejich pocetnosti, frekvenci
sledovani a pouzivanych metodach. Vysledky: Sest center z Prahy, Brna, Ostravy a Kosic dohromady
spravuje sedm kohort zahdjenych v letech 2007-2020. Celkem zahrnuji 285 osob s Parkinsonovou
nemoci, 1 000 s Alzheimerovou nemoci, 72 s demenci s Lewyho télisky, 210 s idiopatickou
poruchou chovani v REM spanku, 603 s mirnou kognitivni poruchou, 500 se subjektivni kognitivni
poruchou, 133 s hyposmif, 101 s hyperechogenni substantia nigra na transkranidlni sonografii,
20 nositelt genetickych rizikovych variant a 523 zdravych kontrol. Interval klinickych kontrol se
pohybuje mezi 1 a 5 lety, maximalni délka sledovénije 17 let. Vétsina kohort vyuzivé longitudinaini
kognitivni a motorické testovani, dotazniky k hodnoceni deprese, Uzkosti, spanku, autonomnich
funkcf a kvality Zivota, ¢ichové testy, MR mozku, transkranidini sonografii a uchovava biologicky
material. Zdvér: V CR a SR existuje robustni sit kohort zaméfenych na prodromalni neurodegeneraci
pokryvajici siroké spektrum diagndz, které maji potencial k provedeni multicentrickych studii.

Abstract

Aim: The aim of this study was to describe existing longitudinal cohort studies in Czechia
and Slovakia that focus on prodromal neurodegeneration, describe their design, and
evaluate opportunities for data sharing and protocol harmonization. Material and methods:
A standardized questionnaire was distributed to centers conducting cohort studies of prodromal
neurodegeneration. The questionnaire inquired about cohort focus, inclusion/exclusion criteria,
sample sizes of followed patient groups, follow-up frequency, and applied methodologies. Results:
Six centers located in Prague, Brno, Ostrava, and Kosice collectively manage seven cohorts initiated
between 2007 and 2020. In total, they include 285 individuals with Parkinson'’s disease, 1,000 with
Alzheimer's disease, 72 with dementia with Lewy bodies, 210 with isolated REM sleep behavior
disorder, 603 with mild cognitive impairment, 500 with subjective cognitive decline, 133 with
hyposmia, 101 with substantia nigra hyperechogenicity on transcranial sonography, 20 carriers of
genetic risk variants, and 523 healthy controls. Clinical follow-up intervals range from 1 to 5 years,
with a maximum follow-up duration of 17 years. Most cohorts employ longitudinal cognitive and
motor assessments, questionnaires addressing depression, anxiety, sleep, autonomic functions,
and quality of life, olfactory testing, brain MRI, transcranial sonography, and biobanking of bio-
logical material. Conclusion: A robust network of cohorts focused on prodromal neurodegeneration
exists in Czechia and Slovakia, covering a broad spectrum of diagnoses and offering substantial
potential for multicenter studies.
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Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni maji
dlouhé prediagnostické obdobf, kdy je de-
tekovatelnd molekuldrni neuropatologie,
ale klinické projevy jsou frustni a/nebo ne-
specifické. Toto prodromalni stadium neu-
rodegenerace mulze pfitom trvat az néko-
lik dekdd s minimalni progresi a pfedstavuje
tak idealnf okno pro zahajeni neuroprotek-
tivnich postupt [1,2].

Projevy prodromalnich a-synukleinopa-
tif, Parkinsonovy nemoci (PN) a demence
s Lewyho télisky (dementia with Lewy body;
DLB), mohou byt porucha cichu, ortostaticka
hypotenze, obstipace nebo porucha chovani
v REM (rapid eye movement) spanku. Zna-
mym rizikovym faktorem rozvoje PN je pfi-
tomnost hyperechogenity substantia nigra
detekovana transkranialni sonografii. Na za-
kladé pfftomnosti téchto pfiznak( byla defi-
novana vyzkumna diagnostickd kritéria pro
prodromalni PN [3]. Prodromalni pfiznaky
Alzheimerovy nemoci (AN) zahrnuji subjek-
tivni kognitivni pokles nebo mirnou kogni-
tivni poruchu projevujici se zhorsenim epi-
zodické paméti a v mensi mife jazykovych ¢i
zrakové-prostorovych schopnosti [4]. DalSim
prikladem osob v riziku prodromélniho stadia
neurodegenerace jsou nosic¢i patogennich
genetickych variant s autozoméalné domi-
nantni dédicnosti jako jsou SNCA, LRRK2 nebo
GBA v pfipadé a-synukleinopatii [5] a APP,
PSENT, nebo PSEN2 v pripadé AN [6].

Longitudindlni kohortové studie shromaz-
dujici data o specifickych populacich v ¢ase
poskytuji velmi cenné informace o progresi
pfiznakd od velmi ¢asného stadia a umoz-
nuji identifikovat diagnostické, progresivni
a prediktivni biomarkery, stejné jako rizi-
kové faktory sledovanych onemocnéni. Od
prodromalnich kohort ocekdvédme vyre-
Seni zdsadnich probléma pfi planovani kli-
nickych studif v tomto stadiu, tedy volbu
optimalniho designu studie pfi absenci kli-
nickych piiznakd, definovani kritérif pro zara-
zenf vhodnych pacientl a také validaci bio-
markerd pro hodnoceni Ucinnosti.

Nékteré longitudindlni studie se vénujf
rznym aspektdm starnuti v ndhodném
popula¢nim vzorku, coz umoznuje odhad
incidence a prevalence kognitivnich po-
ruch a neurodegenerativnich onemocnénf
v populaci [7]; katalogizaci longitudinal-
nich projektd se vénuje atlas longitudinal-
nich datasetd [8]. V Evropé se napf. jedna
o studii Survey of Health, Ageing and Reti-
rement in Europe - European Research In-
frastructure Consortium (SHARE-ERIC) [9],

kterd probiha i v CR [10]. Pro detailngjsi vy-
zkum jsou viak nutné studie cilené vyhleda-
vajici osoby s pfiznaky indikujicimi vysokou
pravdépodobnost prodromdlni neurode-
generace, jako jsou porucha chovani v REM
spanku [11], hyposmie [12] nebo mirna ko-
gnitivni porucha [13]. Vzhledem k tomu,
7e osoby s témito pfiznaky obvykle spon-
tanné nevyhledaji |ékafe, je ndbor obtizny,
pocty Ucastnikd v jednotlivych studifch re-
lativné nizké a teprve analyza dat z vice ko-
hort (tzv. meta-kohorta) poskytuje dostatec-
nou statistickou sflu k analyze biomarkerd ¢i
rizikovych faktord [14,15]. Snaha o harmoni-
zaci a optimalizaci sbéru dat vedla k publi-
kaci doporuceni nebo pfimo vzniku multi-
centrickych studif pro prodromélni faze fady
neurodegenerativnich onemocnéni, napf.
PN [16,17], AN [18] nebo fronto-temporalni
demence [19]. Recentné vzniklo i nékolik na-
rodnich konzorcif pro vyzkum poruchy cho-
vani v REM spanku, napf. NAPS v USA/Ka-
nadé a FARPRESTO v Italii [20,21].

Cilem této prace je zmapovat existujici
longitudinélni kohortové studie v CR a SR,
které se zaméfuji na prodromalni neuro-
degenerace, popsat jejich design, rozsah
a spektrum shromaZdovanych dat, a zhod-
notit moznosti sdileni dat a harmonizace
protokold. Dalsim cilem je informovat kli-
nické neurology o probihajicich studiich
s ohledem na moznost zafazeni vhodnych
pacientl a také poskytnout voditko pro
navrh protokolu pro budouci studie prodro-
malnich neurodegeneraci.

Soubor a metodika

Standardizovany dotaznik byl elektronickou
formou rozesldn do center realizujicich ko-
hortové studie prodromdlni neurodegene-
race v CR a SR. Kritériem pro vybér kontak-
tovanych center byly pfedchozi publikacnf
nebo prednéaskové vystupy na vlastni lon-
gitudinalné sledované kohorté prodromalni
neurodegenerace. Centra byla hledana mezi
institucemi sdruzenymi v Narodnim centru
pro neurologicky vyzkum [22] a v mezina-
rodnf skupiné pro vyzkum poruchy chovani
v REM spanku [23]. Déle byly prochédzeny pu-
blikacni vystupy autort s ¢eskou nebo slo-
venskou afiliaci v PubMed pomoci dotazu
(czech*[Affiliation] OR slovak*[Affiliation])
AND (prodromal[Title/Abstract] OR REM
sleep behav*[Title/Abstract] OR hyposm*
[Title/Abstract] OR MCI[Title/Abstract] OR
mild cognitive impairment[Title/Abstract])
v obdobf 01/2015-12/2025. Data byla shro-
mazdovana a spravovana pomoci elektronic-

kych nastroju REDCap (Research Electronic
Data Capture) [24], vyvinutych na Vanderbilt
University (Nashville, TE, USA) a hostovanych
ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné.

Dotaznik zahrnoval Udaje o zaméfeni ko-
horty, vstupnich/vylucovacich kritériich, sle-
dovanych prodromélnich i klinicky mani-
festnich diagnostickych skupinach a jejich
pocetnosti, demografii, a frekvenci sledovani.
Déle byly ziskany detailni informace o pouzi-
vanych kognitivnich a klinickych testech ty-
kajicich se cichu, autonomnich a motorickych
funkci, a dotaznicich hodnoticich deprese, Uz-
kosti, kvalitu Zivota a spanek. Ohledné zobra-
zovacich dat bylo zaznamendno vyuZiti MR
vcetné protokolu, nukledrné medicinskych
metod jako jednofotonova emisni vypocetni
tomografie (single-photon emission compu-
ted tomography; SPECT) a PET a transkranialnf
sonografie. Nakonec bylo zaznamendano ulo-
zeni biologického materidlu v biobance. Vy-
plnéné dotazniky byly vyhodnoceny hlavnim
autorem (PD), ktery v pfipadé nejasnosti indi-
vidudIné kontaktoval administratory v jednot-
livych centrech.

Vysledky

Odpovéd poskytlo viech Sest oslovenych
center, kterd dohromady spravuji sedm
kohortovych studii zahdjenych v letech
2007-2020. Jedna se o studie Biomarkers
of Parkinson'’s Disease (BIO-PD/RBD) pro-
bihajici na 1. Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy a ve VSeobecné fakultni nemocnici
v Praze [20,21], Czech Brain Aging Study
(CBAS) ve Fakultni nemocnici Motol v Praze
a Mezindrodnim centru klinického vyzkumu
(International Clinical Research Center; ICRC)
v Brné [25], Subjects in the Risk of Parkin-
son’s Disease Developement (SR-PDD)
na lékarské fakulté Ostravské univerzity, Pro-
dromal Lewy Body Disease (P-LBD) na
Stfedoevropském technologickém institutu
(Central European Institute of Technology;
CEITEC) Masarykovy univerzity [26,27], dale
dvé studie RBD-based Prodromal Parkin-
son’s Disease Biomarker Study (PDBIOM)
a PARkinson’s disease associated Colonic
Alpha-Synuclein biomarker study (PAR-
CAS) probihajici na Lékarské fakulté Univer-
zity Pavla Jozefa Saférika v Kosicich [28-31]
a Degeneration Risk Evaluation Asso-
ciated with iRBD and Medication-asso-
ciated RBD (DREAM) v Ndrodnim Ustavu
dusevniho zdravi v Klecanech. Jednotlivé
studie jsou zameérené na prodromalni stadia
AN, PN, DLB a a-synukleinopatie obecné, pfi-
¢emz vstupni kritéria jsou subjektivni nebo
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PARkinson’s Degeneration
disease associa-  Risk Evaluation
ted Colonic Associated with
Alpha-Synuclein iRBD and
biomarker Medication-
study -associated RBD
PARCAS DREAM
2014 2020
LF UPJS a UNLP, NUDZ,
Kosice Klecany

minimalné 1 pro-
dromalni marker

dle MDS vyzkum-
nych kritérif pro

iRBD potvrzena
PSG

s prodromalni PD*

RedCap/ .
Microsoft Excel Microsoft Excel

ne ano

Kulcsarova et al.

[30]; Skorvanek -
etal. [31]

Tab. 1. Seznam kohort.
Nazev Biomarkers Czech Brain Subjects Prodromal RBD-based
studie of Parkinson'’s Aging Study in the Risk Lewy Body Prodromal
Disease of Parkinson's Disease Parkinson'’s
Disease Disease
Development Biomarker
Study
Akronym BIO-PD/ RBD CBAS SR-PDD P-LBD PDBIOM
Rok zahajeni 2015 2007 2020 2020 2018
studie
FN Motol, Praha; *
Pracovisgte " UK@VIN T icpc eNUsA LFou, Ostrava CETECMU. LEURS @ UNLE,
v Praze Brno Kosice
a LF MU, Brno
idiopaticka suspektnf iRBD
q nové diagnos-  subjektivn( ko- patic mirna kogni- dle The REM
Vstupni ' . ) N . hyposmie; o .
kritéria oro tikovang, nelé-  gnitivni deficit, hvoerecho- tivni poru- Sleep Behavior
Y p ¢end PD; iRBD mirna kogni- yp/ chaslewyho  Disorder Scree-
zarazeni » " genni substan- e . ;
potvrzend PSG  tivni porucha - télisky ning Questi-
tia nigra na TCS ) z
onnaire skore >
Uchovani ! ) RedCap/
dat RedCap RedCap Microsoft Excel  Microsoft Excel Microsoft Excel
Kohorta stéle
nabira nové ano ano ano ano ano
ucastniky
Informace Dusek et al. Sheardova Zelezm.koya Toth etal. [32]
o studii [526] et al. 27] - etal. [28]; Mitte-  Kulcsarova et al.
' ’ rova et al. [29] (33]
*sledované prodromalni markery jsou hyposmie, deprese, obstipace, suspektni RBD na zakladé RBD1Q;
CEITEC - Central European Institute of Technology; FN — fakultni nemocnice; FNUSA — Fakultni nemocnice u sv. Anny; ICRC - International Cli-
nical Research Center; iRBD — idiopathic REM sleep behavior disorder/idiopatickd porucha chovéni v REM spanku; LF — [ékarska fakulta; MDS —
Movement Disorders Society; MU - Masarykova univerzita; NUDR — Narodny Ustav detskych choréb; OU — Ostravské univerzita; PD — Parkinso-
nova nemoc; PSG — polysomnografie; TCS - transkranidlni sonografie; UK — Univerzita Karlova; UNLP — Univerzitnd nemocnica Louisa Pasteura;
UPJS - Univerzita Pavla Jozefa Saférika; VFN - Vieobecnd fakultni nemocnice

mirnd kognitivni porucha, porucha chovani
v REM spanku, idiopatickd hyposmie, hype-
rechogenni substantia nigra nebo dalsi pro-
dromalni markery dle vyzkumnych kritérii
pro prodromalni PN (tab. 1) [25-33].

Do vsech studif bylo od jejich zahajenf
v souctu zafazeno 285 osob s PN, 1 000 s AN,
72 s DLB, 210 s idiopatickou poruchou cho-
vani v REM spanku, 603 s mirnou kognitivni
poruchou (v¢. 67 pfipadd varianty s Lewyho
télisky), 500 se subjektivni kognitivni poru-
chou, 133 s idiopatickou hyposmif, 101 s hy-
perechogenni substantia nigra, 20 nositel(
genetickych rizikovych variant a 523 zdra-
vych kontrol. Interval klinickych kontrol se
pohybuje mezi 1 a 5 lety, maximalni délka
sledovani je 17 let (tab. 2).

Nejcastéji pouzivanymi kognitivnimi testy
jsou Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
pro screening, National Adult Reading Test
(NART) pro testovani premorbidni inteli-
gence, Trail Making Test (TMT) varianta A pro

zhodnoceni pozornosti, TMT-B a Strooptv
test pro zhodnoceni exekutivnich funkci
a testy verbalni fluence pro zhodnocenf fe-
¢ovych funkcf (tab. 3).

Z dotaznikll na depresi jsou nejcastéji
pouzivané Beck Depression Inventory-ll
(BDI-I) a Geriatric Depression Scale (GDS),
spankové parametry jsou hodnoceny po-
moci REM Sleep Behavior Disoder Screening
Questionnaire (RBDSQ) a Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS). Autonomni funkce jsou tes-
tovany obvykle ortostatickym testem a do-
taznikem Scale for Outcomes in Parkinson’s
Disease-Autonomic (SCOPA-AUT). Z ¢icho-
vych testl jsou téméf ekvivalentné zastou-
peny Sniffin" Sticks a University of Penn-
sylvania Smell Identification Test (UPSIT).
Motorické hodnoceni probihd standardné
pomoci (MDS-)UPDRS $kaly (Movement
Disorder Society-Unified Parkinson'’s Disease
Rating Scale) (tab. 4). PouZiti neurofyziologic-
kych a zobrazovacich vysetfeni, stejné jako

informace o uchovévaném biologickém ma-
teridlu jsou zaznamendny v tab. 5.

Diskuze

Zmapovali jsme longitudindlni kohortové
studie v Ceské a Slovenské republice v¢. je-
jich protokolt a poctl zafazenych Ucastnikd.
Pét center zkouma prodromalni a-synukle-
inopatie a jedno centrum se v rdmci Sifeji
definovaného projektu dominantné zamé-
fuje na kognitivni poruchy ve stafi, zejména
AN. Soubor zahrnujici vice nez 1 500 osob
s prodromalni neurodegeneraci predstavuje
v mezindrodnim srovnani vysoce konkuren-
ceschopnou kohortu.

Tato dotaznikova studie ukazala, ze mezi
jednotlivymi centry existuje konsenzus na
vysetfovanych doménach, v souladu se sou-
Casnymi trendy a analogickymi studiemi v za-
hranici [17,18], ale konkrétni ndstroje a testy se
Casto rdzni. Je to ¢aste¢né dano zaméfenim
jednotlivych studif na specifické diagnézy,
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Tab. 2. Pocty, diagnézy a demograficka data pfi zafazeni do studie.

Studie BIO-PD/ RBD CBAS SR-PDD P-LBD PDBIOM PARCAS DREAM
Parkinsonova nemoc 157 40 80 - 4 4 -
Alzheimerova nemoc = 1000 = = = = =
Demence s Lewyho télisky - 70 - - 2 - -
Porucha chovani v REM spanku 117 2 - - 38 3 50
Mirna kognitivni porucha - 500 - 103* - - -
Subjektivni kognitivni porucha - 500 - - - - -
Hyposmie - - 82 - 1 50 -
Hyperechogenni substantia nigra - - 95 - - 6 -
Rizikové genetické varianty - 20 - - - - -
Zdravé kontroly 109 80 68 1M 34 101 20
vek acastnfkl (let) (prtg‘]BrT;é8r6 6 08 (prg]i;é8r4 58) (prgiﬁ 69) (pré;éSrz 63 (pr?‘](rjw;éSrS 62) (prgsr;égf 62)
Interval klinickych kontrol 1 rok 1-2 roky 1 rok 1 rok 2-5 let 5 let 1 rok
sDt?JZ?eS:Iee(:;)vam fcastnikd (prérrlgr 4) 1= (prG]mSér 3) =4 27 >8 3

REM - rapid eye movement. *67 splnuje kritéria mirné kognitivni poruchy s Lewyho télisky

Tab. 3. Metodika testovani kognitivnich funkci.

Studie BIO-PD/ RBD CBAS SR-PDD P-LBD PDBIOM PARCAS DREAM
. MMSE, MoCA,  ALBA* POBAV*, x
screening MoCA Uniform Data Set ACE-III* MoCA MoCA MoCA MoCA
Pren'.iorbldnl NART** NART N NART, V\/AIS—III B B B
inteligence (slovnik)
- . RAVLT, Logical . i
pameét RAVL Mermory (WS-1I) - PVLT, BYMT-R WMS, WAIS-III - -
TMT-A** SDMT**,  TMT-A, DSST, .
pozornost DS_F** DS-F = DSST TMT-A = =
TMT-B, Stroop
N TMT-B**, DS-B, ac. .
exekutivni Stroop test™, TMT-B, DS-B TOL* test,.V\/AIS M1l TMT-B, Stroop B B
funkce (Picture test
TOL**
Arrangement)
fecové funkce BNT™, Veffja' ARSI - Verbal fluency  Verbal fluency - -
fluency fluency
zrakové-pro- ROCFT, COT,
storové funkce B B-JoL B Bol ROCFT N N

*pouze na vstupnim vysetienf; **pouze na vstupnim vysetienf a retestu v 5. roce; ***na baseline nevysetieno

ACE — Addenbrooke’s Cognitive Examination; ALBA — Amnesia Light and Brief Assessment; B-JoL — Benton Judgement of Line Orientation;
BNT — Boston Naming Test; BVMT-R — Brief Visuospatial Memory Test — Revised; CDT - Clock Drawing Test; DS-B — Digit Span — Backward; DS-F -
Digit Span — Forward; DSST - Digit Symbol Substitution Test; MMSE — Mini-Mental State Examination; MoCA — Montreal Cognitive Assessment;
NART — National Adult Reading Test; POBAV — Pojmenovéni OBrazkd A jejich Viybavenf; PVLT — Philadelphia Verbal Learning Test; RAVLT — Rey
Auditory Verbal Learning Test; ROCFT — Rey-Osterrieth Complex Figure Test; SDMT — Symbol Digit Modalities Test; TMT — Trail Making Test; TOL
— Tower of London; WAIS — Wechsler Adult Intelligence Scale; WMS — Wechsler Memory Scale

pro které se optimalni testy mohou lisit. Dal- ~ multicentrickych studif, historick& zkusenost Nékteré dotazniky jsou vyuzivany vetsi-
simi pficinami jsou harmonizace se spolu- s konkrétnimi testy a moznosti vyuziti kom-  nou center, coZ je ddno dostupnosti valido-
pracujicimi zahrani¢nimi pracovisti v ramci  plementu v jednotlivych centrech. vané Ceské/slovenské verze, napt. BDI-II [34],
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Tab. 4. Dotazniky a specifické testy.
Studie BIO-PD/ RBD CBAS SR-PDD P-LBD PDBIOM PARCAS DREAM
Dotaznikyde- pp, | sraix1/2 GDS, HAM-A BDI-II* GDS BDI-I,PAS  BDI-II**% PAS***  BDI-Il, BAI
prese a Uzkosti
Dotazniky
kvality Zivota  PDQ-39/8, FAQ, M M
a funkéniho 5CD-0 EQ-5D, FAQ EQ-5D PDQ-39/8 PDQ-39/8 SF-36
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spavosti
Ortostaticky Ortosta-
Autonomni Ortostaticky test,  Ortostaticky SCOPAAUT  test SCOPA-AyUT ticky test***, Ortostaticky test,
funkce SCOPA-AUT test ' " SCOPA-AUT***, SCOPA-AUT
NMSS
NMSS***
Sniffin’ Sticks Sm‘ﬁh oticks @en.—

v oy . ) ) : tification 16, discri- S [ e
Vysetieni identification 16, UPSIT mination® cichové UPSIT Sniffin’ Sticks Sniffin’ Sticks Sniffin’ Sticks
¢ichu threshold/ L identification 16 identification 16 identification 16
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UPSIT* S
potencidly
{15 MDS-UPDRS,
Motoricke TUG, Grooved UPDRS MDS-UPDRS  MDS-UPDRS MO UPDRS PUyine 1jopps MpS-UPDRS
testy Y due Pegboard
Pegboard

*pouze na vstupnim vysetfenf; **pouze na vstupnim vysetfeni a retestu v 5. roce; ***na baseline nevysetreno; *u ¢asti kohorty; "u ¢asti kohorty
UPSIT, u ¢asti Sniffin’ Sticks
BAI — Beck Anxiety Inventory; BDI-Il — Beck Depression Inventory II; GDS — Geriatric Depression Scale; EQ-5D — EuroQol-5 Dimension Questi-
onnaire; ESS — Epworth Sleepiness Scale; FAQ — Functional Activities Questionnaire; FSS — Fatigue Severity Scale; HAM-A — Hamilton Anxiety
Rating Scale; iRBD-SSS - International REM Sleep Behavior Disorder Study Group Symptom Severity Scale; ISI - Insomnia Severity Index; (MDS-)
UPDRS - (Movement Disorder Society-) Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; NMSS — Non-Motor Symptom Scale; PAS — Parkinson Anxiety
Scale; PDQ - Parkinson’s Disease Questionnaire; PDSS-2 — Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd Version; PSQI - Pittsburgh Sleep Quality Index;
RBDSQ — REM Sleep Behavior Disoder Screening Questionnaire; SCD-Q - Subjective Cognitive Decline Questionnaire; SCOPA-AUT - Scale for
Outcomes in Parkinson'’s Disease-Autonomic; SF-36 — Short Form 36-Item Health Survey; STAI-X1/2 - Stait-Trait Anxiety Inventory; TUG - Timed
Up and Go test; UPSIT — University of Pennsylvania Smell Identification Test

SCOPA-AUT [35], RBDSQ [36] nebo ESS [37].
Pro zhodnoceni motorického stavu, respek-
tive pfitomnosti parkinsonismu pouzivajf
Ctyfi centra aktualizovanou MDS-UPDRS
skalu, zatimco jedno pouziva starsi UPDRS.
Tento nesoulad neni prekdzkou k prove-
deni multicentrickych analyz, jelikoZ skore
mezi obéma variantami Ize prevést [38]. Po-
dobné Ize prevést skére mezi obéma pouzi-
vanymi testy na vysetfeni ¢ichu, UPSIT a Sni-
ffin" Sticks [39].

V' rdmci kognitivniho testovéani pa-
nuje mezi centry velkd shoda na pouziti
testd MoCA, TMT-B a verbalIni fluence. Na-
opak, potencial k harmonizaci je v testo-
vani pameétovych, pozornostnich a zra-
kové-prostorovych funkci. Pro harmonizaci
protokoll vysetfeni kognitivnich funkci
existuji publikovand doporuceni pro syn-
drom demence i kognitivni poruchu
u PN [40-42].

Skore z dotaznikd, kognitivnich a cicho-
vych testd, které vyuziva vétsina center, Ize
pouzit k vytvofeni normativni databaze pro
Ceskou a slovenskou populaci a ke stanovenf
optimélnich prahovych hodnot pro definici
abnormélniho nélezu u jednotlivych dia-
gndz. Do budoucna budeme usilovat o za-
fazeni zékladniho harmonizovaného setu
dotaznikd a kognitivnich testl ve viech stu-
diich s prodromalni neurodegeneraci.

Vdechna centra vyuZivaji neurozobrazo-
vaci techniky. Zatimco specializované me-
tody, jako DaTscan nebo amyloidovy PET
jsou obvykle vyuZivany jen u ¢asti Ucastnikd,
transkranialni sonografie a MR mozku jsou
provadény ve vétsineé kohort u vsech Ucast-
nikd. Vzhledem k pokrokdm v moznostech
retrospektivni analyzy harmonizovanych
multicentrickych MR dat [43] je v soucasné
dobé mozné provadét analyzy obrovského
poctu skent z rtznych pracovist. MR proto-

koly by tedy mély idedlné zahrnovat aspon
Magnetization Prepared RApid Gradient
Echo (3D-MPRAGE) a 3D-T2-véZené skeny
s vysokym rozlisenim, které umoznujf kvan-
titativni morfometrickou analyzu.

V posledni dobé se stadva standardem
pouzivani biologickych marker k potvr-
zeni specifickych neuropatologickych pro-
cesl u prodromalniho stadia neurodege-
nerace [44,45]. V pfipadé a-synukleinopatif
je to zejména detekce abnormalniho a-sy-
nukleinu v mozkomisnim moku pomoci me-
tody Real-time quaking-induced conversion
(RT-QuIC) nebo v kizi pomoci imunohisto-
chemickych metod [46]. V pfipadé AN je to
pozitivni ndlez na amyloidovém PET nebo
abnormalni hladina nékterych izoforem tau
proteinu v plazmé, zejména p-tau217 [47].
Lze ocekavat dalsi vyvoj biologickych mar-
ker( v budoucnu, je tedy doporuceno ucho-
vani vzorku krve, pfipadné i dalSiho bio-
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Tab. 5. Elektrofyziologické, instrumentalni, zobrazovaci a laboratorni vysetieni.
Studie BIO-PD/ RBD CBAS SR-PDD P-LBD PDBIOM PARCAS DREAM
Neurofyziologické testy
Polysomnografie ano - - - ano ano (Cast ano
y g kohorty)
ano (béhem ano (doma -
Akcelerometry vysetieni chize) - - ano (doma) ¢ast kohorty) - ano (doma)
Akusticka analyza ano (¢ast
N ano - - ano - -
reci kohorty)
Analyza pisma ano - - ano - - -
Instrumentalni
e herfl AT ano - - = - - _
vysetreni chiize
Zobrazovaci metody
MPRAGE/
MR mozku FI\LA/;l;'j%ET/V MPRAGE/ klinicky FLAIR/ DTI/ klinicky klinicky klinicky
(protokol) FLAIR/ DTI protokol rsEMRI/ QSM/ protokol protokol protokol
rsFMRI/ QSM
NMS
° B B ano (¢ast ano (¢ast ano (¢ast
DaTscan ano ano (DLB) kohorty) kohorty) kohorty)
MIBG SPECT - ano (DLB) - - - - -
. . ano (¢ast
Amyloidovy PET - kohorty) - - - - -
FDG PET - - - - - - -
Transkranialni
ano - ano ano ano ano -
sonografie
Biologicky material (biobanking)
Krev (sérum/
ano ano ano ano ano ano ano
plazma)
I ano (¢ast ano (¢ast
Mozkomisni mok kohorty) ano = = kohorty) = =
DNA ano ano - - ano - ano
e frmefl ano (¢ast ano (¢ast
Kozni biopsie - - - B kohorty) kohorty) -
DLB - demence s Lewyho télisky; DTI — diffusion tensor imaging; FDG - fluorodeoxyglukdza; FLAIR - fluid attenuated inversion recovery;
MIBG — metajodbenzylguanidin; MPRAGE — magnetization prepared rapid gradient echo; NMS — neuromelanin sensitive sequence; QSM -
quantitative susceptibility mapping; rsFMRI — resting-state functional magnetic resonance imaging; SPECT - Single-Photon Emission Compu-
ted Tomography

logického materidlu, pro dalsi analyzy [48].
Jednou z moznosti, jak facilitovat sdilenf
biologickych vzorkd, je organizace tzv. vir-
tudlni biobanky, kde jsou uvedeny a sdileny
informace o vzorcich, které jsou fyzicky ulo-
zeny v lokélnich biobankach [49]. Podobny
postup Ize aplikovat i na neurozobrazovaci
data. V idedInim pfipadé probéhne patolo-
gické vysetfeni s dokumentaci molekular-
nich neuropatologickych zmén CNS v pfi-
padé umrti Ucastnika studie. Ve Fakultni
Thomayerové nemocnici v Praze existuje

od roku 2021 mozkové banka, kterd zajis-
tuje formélni a praktické aspekty darcovstvi
mozku [50].

Zavérem konstatujeme, ze v CR a SR exis-
tuje robustni sit longitudinalné sledovanych
kohort zaméfenych na vyzkum prodromalni
neurodegenerace, pokryvajici nejc¢astéjsi
onemocnéni. Vétsina studif stdle aktivné na-
bira nové pacienty. Harmonizované aspekty
kognitivniho testovani, biomarkerovych pro-
tokol a parametr(i neurozobrazovani majf
potencidl k provedeni multicentrickych stu-

dif, ale zarovenr jsme identifikovali fadu ob-
lasti s potencidlem pro vétsi harmonizaci.
Prezentujeme podrobné protokoly jako in-
spiraci pro budouci kohortové studie a vé-
fime, Ze tento ¢lanek prispéje k zahdjeni
odborné diskuze o zlepseni organizace
a mezi-centrové spolupréce ve vyzkumu
prodromalni neurodegenerace v CR a SR.
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