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Úvod
     V České republice je prevalence demence odhadována na 1% populace, tedy přibližně 100 tisíc osob. V populaci nad 65 let se objevuje 10 nových případů demence na 1000 lidí za rok a postihuje v této věkové skupině 2-5% všech jedinců. V populaci nad 85 let onemocní každým rokem 90 lidí z 1000, a postihuje 30-50% osob v této věkové skupině. Výskyt demence se proto bude zvyšovat se stárnutím populace v České republice. Podíl osob starších 60 let od roku 1950 vzrostl z  poměru zhruba 1:14 na současný poměr 1:4. V hospodářsky rozvinutých zemích se očekává v roce 2030 u osob starších 60 let poměr 1:3. 
Nejčastější demencí je Alzheimerova choroba (ACH), která tvoří 50-70% všech případů demence. Diagnóza ACH vychází z tzv. NINCDS–ADRDA kriterií (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer Disease and Related Disorders Association) a je založena na kombinaci charakteristických příznaků a vylučujících kritérií (Mc Kahn et al., 1984) a je tedy do značné míry diagnózou per exclusionem. Požaduje se: deficit paměti a další složky kognice (řeč, poznávací, praktické, exekutivní funkce), vyloučení poruchy vědomí, začátek nejčastěji po 65. roce a je nutno vyloučit systémové nebo jiné onemocnění mozku, které vede k deficitu paměti. 
     Návrh na revizi současných kriterií již reflektuje nejnovější poznatky o patogenezi ACH s jejími typickými metabolickými, strukturálními a funkčními projevy ( Dubois et al., 2007). Pro diagnózu ACH je požadována: 1) porucha episodické paměti +  2) pozitivní nález v některém z biomarkerů:  a)  elevace tau proteinu a pokles beta-amyloidu v likvoru, b) pokles volumu hipokampu, nebo c) porucha perfúze na SPECT nebo metabolismu na PET. 

      Vlastní rozvinutý syndrom demence je předcházen stavem nazývaným mírná kognitivní porucha – MCI (z anglického Mild Cognitive Impairment). Pacienti s  MCI mají objektivizovatelný kognitivní deficit překračující 1,5 směrodatné odchylky od věkové normy, ale jsou ještě soběstační (Petersen et al., 2004). MCI se dělí na amnestické a neamnestické a dále podle počtu postižených kognitivních modalit. Tento koncept však nezohledňuje poruchy paměti hipokampálního (není efekt nápovědy) a nehipokampálního typu. 
Charakteristika vlastní vědecké práce a jejích hlavních přínosů

     Výzkumu paměti se soustavně věnuji od roku 1994. Zpočátku jsem testoval kognitivní paměťové funkce u potkanů v Morrisově vodním bludišti. Jednalo se o testování idiotetické a allotetické navigace (Hort et al., 1999; Hort et al., 2000, Šroubek et al., 2001). Na toto téma jsem obhájil disertační práci v roce 2001. Následně jsem se začal klinicky věnovat diagnostice (Hort a Rusina, 2007) a léčbě (Sakka et al., 2007) Alzheimerovy choroby. Těžištěm mé vědecké práce v posledních letech je oblast biomarkerů ACH, zejména časná diagnostika pomocí biomarkerů v mozkomíšním moku (Hort et al., 2007 a 2008 v tisku), MRI volumometrie a neuropsychologických testů (Hořínek et al., 2006, Hořínek et al., 2007). Podařilo se mi navázat na postgraduální studium a aplikovat metodiku vyšetřování prostorové paměti u potkanů ve výzkumu paměti u člověka. Ve spolupráci s Akademií věd České republiky jsem se podílel na vývoji analogie Morrisova vodního bludiště u člověka. Jedná se o metodiku Blue Velvet Aréna (BVA). Postupně jsem se podílel na zdokonalování BVA testů v reálném prostoru a vývoji jejich počítačových analogií. Aplikace této metodiky u pacientů s počátečním stadiem ACH a u MCI umožnila rozvinout velmi perspektivní výzkum časného stadia ACH. Před zaměřením se na časná stadia ACH bylo nutno nejdříve zvládnout metodiku diagnostiky plně rozvinuté ACH. 
Cíle práce
Dokážeme Alzheimerovu chorobu diagnostikovat ještě před vznikem demence? 

Které jsou časné projevy onemocnění? 

Metodika
Metodika Blue Velvet Arena (BVA) na (obr. č. 1 a č. 3) vychází z metodiky Morrisova vodního bludiště (MWM) (obr. č. 2). Orientace uvnitř arény probíhá pomocí zevních orientačních bodů nebo informací z proprioreceptorů a vestibulárního ústrojí. Člověk tak využívá k orientaci v prostoru a nalezení cíle stejné mechanismy prostorové navigace jako potkan v MWM. Jedná se o allotetickou a idiotetickou složku prostorové navigace (obr. č. 4).   
obr.č.1                                                                              obr.č.2
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Analogie Morisova vodního bludiště


obr.č.3                                                                          obr.č.4
            
[image: image3]                                      
[image: image4.emf]idioteze + alloteze

idioteze

alloteze


Výsledky a diskuse  

     Prokázali jsme, že riziko ACH lze predikovat již ve stadiu MCI (Hort a kol., 2007). Skupina pacientů s MCI je velmi heterogenní a průměrně udávané riziko konverze v ACH je 15% za rok pro skupinu jako celek. Naše výsledky dokazují, že prostorová paměť je u pacientů s ACH postižena velmi časně, tedy již ve stadiu MCI. Skupina amnestické MCI s multidoménovým postižením má kvalitativně i kvantitativně stejný deficit prostorové paměti jako jedinci s ACH. To umožňuje vyvozovat závěr, že amnestické multidomain MCI je předstupněm ACH s vyšším rizikem konverze než ostatní podskupiny MCI. Riziko pro tuto skupinu je vyšší než průměrně udávaných 15% pro MCI jako celek. V dalším výzkumu jsme pomocí prostorové paměti prokázali, že amnestická MCI se dále dělí na skupiny s poruchami paměti hipokampálního a frontálního typu. Tato další subklasifikace celý proces predikce ACH dále zpřesňuje (Laczo et al., submitted). Námi zjištěné výsledky slouží jako „proof of the concept“ hypotézy MCI a umožní testování farmak u rizikové skupiny pacientů - hipokampální amnestické MCI nebo amnestické multidomain MCI. Cílem pokračujícího výzkumu je vyvinout počítačové analogie testu v BVA, které by byly snadno proveditelné v ordinacích specialistů. V dalším průběhu bude nutné specificitu BVA pro ACH potvrdit pomocí longitudinálního sledování a rovněž srovnat BVA s ostatními biomarkery ACH. Analogie BVA a MWM umožňuje uvažovat o BVA jako o translačním biomarkeru. 
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