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Seznam zKkratek a vysvétlivek!

atp. a tak podokn
VT vychozi text
CT cilovy text

VJ vychozi jazyk
CJ cilovy jazyk

Poznamkovy aparat:

Poznamky jsou psané poédrou [fimo v textu.

! Jsou zde uvedeny pouze zkratky, které byly poudigoment#i. Zkratky, které se
objevuji v origindlnim textu o biomarkerech a jgiiekladu, jsou vysitleny v ramci toho
textu (gekladu) a dale jsou vypsany v gltistery je sodasti této prace jakaioha.
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Uvod

Tématem této bakaiské prace je odbornytgklad I€k@skeho textu
s komentéem. Rekladanym textem jeffspivek Biological markers for
early detection and pharmacological treatment ofh@imer's diseade
(Biologické markery pro &asnou detekci a farmakologickou ¢ibé
Alzheimerovy choroby) z odborného Iékkeého periodika Dialogues in
Clinical Neuroscience, které vychaxvrtletné a je také dostupny online.

Podrétem k napsani této prace byla skokest, Ze jsem od
zdravotnickych pracovnik obdrZzela #kolik odbornych I|ékéskych
publikaci (mezi nimi i jeden vytisk Dialogues ini@tal Neuroscience) s
odavodrenim, Ze jelikoz se jedna o anglicky psanou litamatunemaji pro
n¢ publikace vyznam.

Hlavni ¢ast prace obsahujggklad a komenta Na uvod komenté
je text analyzovan z hlediska fummkdch styfi, stylového zgazeni textu. Déle
se komenté vénuje gevazre lexikalni rovire textu, do jaké miry je
v ¢eském i anglickém textu patrny vliv latiny factiny (vliv, ktery lze
v odbornych Iékeskych textech &kévat), jestli vystd pouhé pekodovani
termini, slovnikové pragsky, ekvivalenty. Dochazi také ke srovnavani
anglictiny a c¢estiny (angktina jakozto jazyk analyticky, kdetrgvaZzuji
nominalniretézce).

Rovina syntaxe je v komeitazalozena hlawh na porovnavani
rozdili mezi anglétinou acestinou. Zandtuje se na rozdily, které se tykaji
slovosledu, funéni vétné perspektivy, postaveni tématu a rématu.

V rdmci komentée poukazuji na &které gekladatelské problémy,
kterym pekladatel odbornych Iékskych text musi celit. Jednd se
nagiklad o nutnost konzultovatkteré pojmy s odbornikem, o vSeobecnou
debatu o (ne)natmosti odbornych text kdy se ¥tSina (nejen laicke
verejnosti) domniva, Ze odbornyigklad spéiva v pouhé substituci
odbornych termith. Zawr komentée se zabyva polemikou v odborném

2 HAMPEL, MD, MA, MSC, Harald, Karl BROICH, MD, Yvonne HESSLER, MA a
Johannes PANTEL, MD, PHMialogues in clinical neurosciencAlzheimer's Disease and Mild
Cognitive Impairment France, 2009, Vol. 11, No. 2. ISSN 1294-8322. thmsé z:
http://www.dialogues-cns.com/publication/dialogugsteurosci-11-141-xml/



piekladu, ktera se tyka vSeobecného nazoru nacma@sb Fekladu
odbornych text a vzalani pekladatel.

Prilohy této prace tvd vychozi anglicky text a glosatermini
pouzitych v tomto textu. Jako stast této prace jsem formou dotaznik
provedla piizkum mezi odbornou |ékskou véejnosti z nejizngjSich
obori. Pomoci dotaznik jsem chila zjistit, jaké je vSeobecné pilomi,
nazor a zkuSenosti sgklady lékaskych textt mezi odbornou Iékakou
verejnosti. Jednotlivé dotazniky a jejich shrnutigazeno jako filoha této
prace.

| kdyby se Iék& nawili anglicky (nebo jiny cizi) jazyk, jejich
vlastni odborna prace je sama o&wblmi psychicky i fyzicky naréna, Ize
proto gedpokladat, Ze zvoli raf kvalitni ¢esky geklad? A uz z divodu
mozné chybné interpretace textuuagpbené nedostadt@ou lingvistickou
prapravou, nebo zid/odu pouh&asové Usporycesky text pectou rychleji
nez text cizi).

V zawru je shrnuti zasadnich ptetti o problémech ip prekladani
lékarskych text (vyplyva z komentée) a kratka uvaha o tom, jakou roli
hraje lingvistické a odborné vgdni pekladatele a jak wdezita je
konzultace s odborniky daného oboru.



1.Preklad

Biologické markery pro vcéasnou detekci a farmakologickou

lécbu Alzheimerovy choroby

Zavedeni biologickych markier v ramci  klinické |éby
Alzheimerovy choroby (ACh) zlepSi nejen diagnostiflajici se ¥asné
detekce neuropatologie se zakladnim molekularninchar@smem, ale
poskytne také nastroj pro stanoveni objektivnichodyl&by. V této zprav
jsme utili nékolik neurochemickych a neurozobrazovacich tecimiivo,
které mohou spolehlévstanovit vlastnosti fyziologie, patologie, chenaie
neuroanatomie ACh, a ze kterych se mohou sizdé biomarkery pro
proces ¥asné diagnostiky i pro sledovantinka léka modifikujicich
onemocgni. Zd4 se, Ze tyto neurolobiologické vlastnostcalzsouvisi s
patofyziologickymi, neuropatologickymi a klinickymprojevy, jako je
hyperfosforylace proteinu tau, metabolismus amylolieta, peroxidace
lipida, vzorec a powrr atrofie, ztrata neuronove integrity, fumkho a
kognitivniho poklesu i riziko budouciho poklesu. ID&e v této zprav
hovai o dilezité Uloze biomarkér ve vyvoji novych I€iv pro

Alzheimerovu chorobu a s tim souvisejici regnigroces.

Klicova slova: Alzheimerova choroba, Vyzkumny projekt o
Alzheimero¥ chorol# ADNI (Alzheimer’'s Disease Neuroimaging

Initiative), biomarker, vyvoj l&v, modifikace onemoami, diagnostika

Vybrané zkratky:

ACh - Alzheimerova choroba

MCI - mirna kognitivni porucha

MRI - magneticka rezonance

MRS - magneticka rezonami spektroskopie
PET - pozitronova emisni tomografie



Klinicky vyzkum se v sotasné dob zabyva velkym a stale
naristajicim pétem novych slozek by zangfenych na ,modifikaci”
Alzheimerovy choroby (ACh) (tabulka I). Nicmé&myto inovativni I€ebné
postupy vyzaduji Sirokou paletu novych biomaitkeriznymi Ulohami a
funkcemi, aby se zajistila objektivita aidnost ve vyvoji |ék a také
zahgjeni a sledovani¢ley u pacient. Podle toho budou nové gmice
regul@&nich &adi, jako jsou FDA a EMEA, pravgodobri doporiovat
dukladnou validaci potencionalnich biologickych i rabovacich markér
jakozto primarnich hradmnich bodi v nadchéazejicich fazich Il a Il
lé¢ebnych vyzkum slowenin, u kterych se tpdpokladd schopnost
modifikovat onemoceni. V tomto gipadt by ideélni biomarker slouZil
minimalré dvéma &elim.

Za prvé by umoznil &asnou diagnozu, ktera zara@veouvisi i s
v¢éasnou detekci patofyziologie. To je obzwadflezité pro ,modifikaci
onemocgni“ a wasnou intervenci za stavu, ktery se vyviiiém 5 az 8 let
pied uv¥domenim si ztraty kognitivnich funkci.

Za druhé by takovy biomarker umoznil zhodnotit &hijeni piinos
lécby tak, aby se mohl rezimd@y upravit podle pacientovy reakce. Tyto
biomarkery mohou slouZit také jako objektivni heauibody pro klinické
vyzkumy, které hodnotidinnost novych slozek &by.

V organizacich zabyvajicich se ACh v USA, Japongkustralii a
Evropg (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, t§S-ADNI a
EADNI) probihaji rozsahléizené multicentrické studie biomarkes cilem
systematicky vyvijet a validovat hlavni vhodné paienalni biomarkery
pro oblasti vyzkumu, jakymi jsou neurochemie a lgtrtalni a funkni
zobrazovani.

Doposud zkoumalo potencionalni biomarkery pro AChlk&
mnoZstvi monocentrickych studii a velky ¢pb vice méa fizenych
multicentrickych studii. Potencionalni diagnostickéomarkery se giti
proti kritériim, ktera byla stanovena odborniky.td@ypokyny utuji, Ze
biomarker by nil odpovidat neuropatologickym znak ACh a n&l by byt
validovan u pacieiit s neuropatologickou diagnézou. Citlivost ,ideabiih
biomarkeru, ktery dokaze detekovat ACh, b§larbyt nejmén 85 %. Jeho
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piesnost fi rozliSovani mezi skupinou paciéns ACh a kontrolni skupinou

stejného ¥ku a skupinou paciehts odliSnymi formami demence byta

Studie Sledovani Primarni vysledky Hodnoceni Dalsi vysledky
y-secretaza LY-450139 21 mésicu Bezpecnost,snasenlivost; Techniky pro skenovani mozku Urceni hladiny peptidd v krvi a
inhibitor/ (Eli Lilly, Pomér kognitivniho a (FDG-PET, VMRI, AV-45 PET); mozkomiSnim moku, které
modulator Faze Il)**° Funkéniho poklesu pfi Biochemicka méfent; mlzZe souviset s ACh, hodnoceni
ACh v pribéhu ¢asu ADAS-Cog, CDR, MMSE; zmén mysleni a paméti;
NPI; Qol-AD; RUD-Lite; zhodnoceni zmén v kazdodennich
EQ-5D Proxy ¢innostech; uréeni hladiny
Léciv dané studie v krvi
a CSF
NIC5-15 7 tydn Farmakokinetika; Farmakokineticka analyza; Globalni klinické vnimani zmén
(Humanetics, bezpecnost zhodnoceni bezpecénosti véetné (ADCS-CGIC); test
Faze II)* Zivotnich funkci; vySetienti, mentalniho stavu (MMSE);
seznam symptom0; uplny kazdodenni ¢innosti (ADCS-

krevni obraz; chemie séra;  ADL); neuropsychiatricky soupis;

rozbor moci; elektrokardiogram; insulinova citlivost a sekrece;
biomarkery; uréeni genotypu

ADAS-Cog ApoE
GSI-953 (begacestat) 10 mésicl Bezpecnost Biomarkery amyloidu beta 40 Farmakodynamika a
(Wyeth,
Faze I)? a42 v CSF farmakokinetika
GSI-136 6 mésich Bezpecnost, snasenlivost Farmakokinetika uréena podle
(Wyeth,
Faze 1) koncentrace GSI-136 v krvi
a v moci; farmakodynamika
uréena podle hladin
vybranych biomarkeru v krvi
a administrace vizualni
analogové stupnice pro
méfeni uklidriujicich Gginkd
Imuno- ACC-001 24 mésicul Bezpecnost, snasenlivost Kognitivni a funkéni Imunogenetika kazdé davky
terapie (Elan/Wyeth, Faze IlI)*® méfeni hladina ACC-001 s nebo bez
(Aktivni) QS-21 u osob s mirnym az
Stfednim stadiem ACh
CAD-106 52 tydnu Hodnoceni snasenlivosti Fyzické/neurologické Imunitni odpovéd; kognitivni a
(Novartis/Cytos, Faze I1)* a bezpecnosti; vySetfeni; EKG; znamky vitality; funkéni zhodnoceni
titry protilatek standardni a zvlastni
hodnoceni imunologické
laboratofe; MRI; EEG; AE/SAE
monitorovani; IgM a titry IgM
proti amyloidnimu a nosnému
proteinu
V950 4 roky VSeobecna bezpecnost Imunogenicita
(Merck,Faze I)? a snasenlivost
Affitope ADO1 12 mésicl Snasenlivost Imunologicka a klinicka
(Affiris,
Faze 1)*9 Géinnost (hodnocena
vyzkumnym zpGsobem)
AﬁjtppelADozg L2 nesied PR Imunologicka a klinicka G¢innost
(Affiris, Faze I) SnéasSenlivost (hodnocena vyzkumnym
zpusobem)

Tabulka I. Potencionalni Cinitelé, ktefi modifikuji onemocnéni a zaméfuji se na amyloidy — ve vyvoiji.
Zdroje: a, www.clinicaltrials.gov; b, www.neurochem.com; ¢, www.lilly.com; d, www.cornell.edu; e,

www.phrma.org; f, www.regentherapeutics.com; g, www.affiris.com
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Studie

Sledovani Primarni vysledky
PF-04494700 18 mésicl Uginnost; bezpeénost
(Pfizer, Faze 1)® a snasenlivost
Imuno-
terapie NIC5-15 24 mésicu Zhodnoceni bezpecnosti
(pasivni) AAB-001
(bapineuzumab)
(Elan/Wyeth,
Faze 1)
Gammagard (IvIG
(Baxter/Cornell Kognice a globalni
Faze Ill)* 18 mésict funkce
LY-2062430 6 meésich Nepfiznivé ucinky
(solanezuma)
Eli Lilly, Faze I1)*
GSK933776A 52 tydnt Bezpecnost; snasenlivost;
(GSK, Faze I)* imunogenicita
R1450

(Roche, Faze I)? 24 mésicl Bezpecnost; snasenlivost;
Farmakokinetika v plazmé

farmakodynamika

Tabulka I. Pokracovani

12

Hodnoceni Dalsi vysledky
Nepfiznivé ucinky; zivotni Uginky PF 04494700 na
Funkce, vySetfeni; neuro vys.;

12ti-svodové EKG; laboratorni
testy (hematologie, krevni

potencionalni biomarkery

RAGE inhibice a zobrazovani
amyloidu (AV-45, F18 PET);

mozna reakce na davku PF

obraz, rozbor moci); MRI

04494700; Farmakokinetika
A farmakodynamika

Ziv. funkce; vaha; Klinické Hladina Iéku dané studie
v krvi; kognitivni a funkéni

laboratorni testy; zhodnoceni

elektrokardiogram [EKG];
magnetické rezonance mozku
[MRI]; fyzické a neurologické
vySetrenti;

zhodnoceni mista infuze

ADAS-Cog; ADCS-CGIC; 3MS;  Kazdodenni éinnosti chovani a
kvalita Zivota
ADCS-ADL; NPI; GDS; QOL;
ADCS; farmakoekonomické
zhodnoceni; anti-amyloidni titry
protilatek plazmy a CSF;
hladiny plazmy a CSF beta
amyloidu; uziti FDG cerebralni
glukézy; rozlozeni PIB cerebr.
amyloidu (PET); PK11195
mikroglialni aktivace (PET);
frekvence a zavaZnost
nepriznivych Gcéinku

Urcit farmakokinetiku plazmy u

LY2062430; zhodnotit;
farmakokinetiku/ /
farmakodynamiku vztahl mezi
koncentracemi LY2062430 a
koncentraci peptidi amyloidt

beta v plazmé; zhodnotit zmény
v mysleni
a paméti
Fyzické a neurologické

Farmakokinetické parametry;
vySetteni; MRI mozku;

kognitivni stav; laboratorni
parametry; EKG; znamky vitality na biomarkery plazmy a CSF; titr

farmakodynamické Gcinky; Gc¢inek

a neutralizujici aktivita protilatek
AEs; laboratorni

parametry; Zivot. funkce CSF biomarkery;

parametry klinické U¢innosti



Studie Sledovani Primarni vysledky Hodnoceni Dalsi vysledky

Agrega éni Tramiprosat 18 mésici  Bezpecénost, Ucinnost a ADAS-Cog.; CDR, MRl Zmény objemu mozku od
Inhibitor (3APS) potencial modifikovat zakladni linky podle méfeni MRI
(Neurochem, Faze I11)*° onemocneéni

(Pfizer, Faze I)?
Bezpecnost a

_ AZD103 18 mésicu snasenlivost
(Elan/Transitio, kognitivni a funkéni
Faze I)*° méreni
ColostrininTM (O-CLN) 30 tydnu Uginnost; ADAS-Cog; CGIC; IADL; MMSE; Kognice (pamet,
(ReGen Therapeutics, snasenlivost Stupnice globalniho zhorsent; fe€, uvazovani);
Faze II) Stupnice geriatrické deprese; funkce (kazdodenni

ADAS-Non Cog; gradace cinnosti)

celkové reakce pacienta

byt nejmér 75 %. U Kklinicky diagnostikované populace nebudezne

dosahnout #Si presnosti u biomarkér kvili metodologickym dvodam,

protoZe ani zlaty standard (klinicka diagnostickéékia) neniize byt zcela
piesny. Totéz plati pro kontrolni skupinu stejrikowvé kategorie, jelikoz
nékteré osoby mohou mit nezgge vznikajici preklinické onemoéni

ACh. Ve velkych skupinach tato skutest nevyhnutekh poznamena
vysledky i toho nejlepSiho mechanického biomarkeru.

Oproti Wasné detekci patologie je aplikace biomaitkegoro
zmapovani &innosti &by stale v poate&nim stadiu. Rehled sotasné
literatury naznéuje, Ze dinky Iécby se skuté&né mohou projevit na arovni
biomarkeru. Nicmé¥ vysledky jsou stale nefkazné. V ®kolika
piipadech vedly studie biomarkerk nedekdvanym vysledkm, které
piinesly nové otazky. Odpedi na tyto otazky nam v budoucnu
pravdépodobré pomohou lépe porozutnhpatofyziologii ACh. DalSi studie
hlavnich kandiddit na biomarkery prawgodobr ukazi, Ze ukteré
piredpokladané patomechanismy regulace a exprese niajk@u vice
diferenciované a komplexni, nez se v&mnosti pedpoklada.

Tato studie pinasi gehled nejslibyjSich zjiS€ni o biomarkerech,
které Ize hodnotit in vivo. Zvlastni pozornost jgngvana biomarkém,
které uZz byly hodnoceny v klinickych vzorcich (ki&tad pouzivani
strukturalnich a fundnich zobrazovacich metod nebo analyza
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mozkomisniho moku a plazmy / séra). Na kodlénku je také kratka

diskuze o reguknim a piimyslovém hledisku této tematiky.

Biomarkery odvozené z neurozobrazovani
Strukturdlni magnetick& rezonance

(morfometrie)

Volumetrie hippokampu

Magneticka rezonance (MRI) s vysokym rozliSenim zuka
strukturdIni zminy v mozku in vivo. MRI niZze prokéazat zavaznou atrofii
hippokampalni formace, entorinalniho kortexu a pig@okampalniho gyru
i v preklinickém stadiu ACh, a e pedpowdét pozdijsSi prerod v
onemocgni ACh s piblizné 80% gesnosti. Réni volumetrické metody
jsou v sodasnosti zlatym standardem, podle kterého smijerrobjem
hippokampu, ovSem tyto metody jsotaso¥ nara@né. Volumetrie
hippokampu je nej@srEji stanoveny strukturalni biomarker pro ACh,
zvlase pro wasnou diagnozu, a zda se byt vhodna i pro stratifikizika ve
skupinach s mirnou kognitivni poruchou (MCI) wcdénych studiich.
V souwtasné dob probihajitizené multicentrické diagnostické studie metody
rucni volumetrie hippokampu v ramci Dementia Networkl&mecku, aby
se utilo, jestli bude tato metoda spolehliva #&gna pro SirSi klinicke
pouziti. Nicmég tato metoda je stéleaso¥ nara@na a vyzaduje mnoho
manualni prace, a proto se s jejim vyuzitith mptinnich diagnostickych
testech v nejblizSi budoucnosti néfia.

Nekolik studii se zawtilo na da@&asnou miru zrn atrofie
hippokampu u pacietits ACh. Mira atrofie za jeden rok se pohybovala
mezi 3 % az 7 % ke, zatimco maximalni mira atrofie u kontrolni skypin
zdravych osob starSich lidiinila 0,9 %. Objem hippokampu je proto
hlavnim potencionalnim markerem pro strukturalrdgeesi ACh. Metoda
volumetrie hippokampu se jiz pouziva jako sekunddmanini bod v
nékolika farmakologickych studiich. Volumetrické marlg mozna budou

schvaleny regutmimi trady FDA nebo EMEA jako nahradni hrami body
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a prongnné primarniho vysledku ve studich, zdemych na Iéky, které
adajre modifikuji onemocani.

PouZiti volumetrie hippokampu seige dale velmi rychle zlepSovat
zavedenim polo-automatizovanych a &butomatizovanych analytickych
postum. Postupt dostavame k dispozici automatizované metody, které
dolie koreluji s manualnim &enim a sniZujtas néfeni z 2 hodin na 30
minut. Nicmér automatické protokoly volumetrie hippokampu u pati

s ACh musi jestprojit komplexni validaci.

Volumetrie entorinalniho kortexu

DalSi velmi slibnou anatomickou strukturou préasnou diagnézu
ACh je entorinalni kortex, ktery je umdstvedle hippokampu.iBdpoklada
se, Ze tato oblast je postizena neurodegeneratiymgoesem zejména v
pocatenim stadiu. Studie ukazaly, Ze volumetrie entorifié@ kortexu
pravdEpodobré nemize mit Zadny dalSiimos u pacierit s jiz manifestujici
ACh. Nicmér v porovnani s volumetrii hippokampuiage ve fazi MCI
postupr zlepSit gesnost prognozy o¢kolik procent. Mlo by se vzit v
Gvahu, Ze volumetrie entorinalniho kortexu je dalegracijsi nez
volumetrie hippokampu, a Ze pro tuto strukturu matiejsou k dispozici
Zadné automatizované postupy. Zatim nemame dogi, (edaychom ufili,
jestli ma objem entorinalniho kortexu skiri& n¢jakou dalsi vyhodu oproti
objemu hippokampu jakozto zastupného hnaifio bodu pro zhodnoceni

Gcinnosti dané l&by.

Automatizované neuro-zobrazovaci metadgné daty

ProtoZe prvni volumetrické metody byly gémd pracné, vyvinuly
se v poslednich leteciizné automatizované metody, které ukazujémynv
mozkové struktte a morfologii u paciefts ACh daleko efektivi, a v
nekterych ipadech se pouzivaji figtupy nezavislé na hypotéze a
hodnoceni. Automatizovanégheni celého objemu mozku vifiéhu ¢asu je
jedna z nejlépe stanovenych metod, kterd se uziyidyako druhotny
hranini bod @i klinickych Ié&ebnych studiich. Tato metoda ukazala miru
atrofie @iblizné 2,5 % redukce celého mozku u paciest ACh Ehem
jednoho roku, v porovnani s pouhymi 0,4 % az 0,9 %ontrolni skupiny
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zdravych osob. Heuristicka hodnota této metodwgem omezena, protoze
Ilze zaznamenat pouze globalnéinky, které neposkytuji informace o

oblastr rozdilnych @incich.

Volumetrie zaloZena na voxelech

Dnes nejbzregji zkoumana metoda je voxelova volumetrie (VBM),
ktera u pacierit s ACh konzistenth vykazuje redukci v kortikalni Sedé
hmot v oblasti mediotemporalnich lalbka v laterotemporalnich a
parietalnich asoctaich oblastech. #® pouziti VBM se u osob s MCI
projevilo zapojeni mediotemporalniho laloku a labeich asociénich
oblasti temporélnich a parietalnich lalok Je zajimavé, Ze v
mediotemporalnich, laterotemporalnich a parietélnigridruzenych
oblastech se objevila vyrazna atrofie u modelu tiekeho rizika, a to
dokonce #kolik let pred manifestaci klinickych symptdmkteré naznauji
preklinickou neurodegeneraci v neokortikdlnich &wiéch oblastech. To
se pidava k &zr¢ uzivanému modelu stadii neuropatologie, ktery bhere
Uvahu zejména rané preklinické mediotemporalnicrsm Jedna studie
ukazala vyraz# odliSny vzorec kortikalni atrofie mezi pacientyV&Cl, u
kterych se v nasledném klinickémipéhu dale vyvinula ACh, a u paciéit
jejichz kognitivni funkce dstaly stabilni. Pacienti, u kterych se vyvinula
ACh, vykazovali ukity typ atrofie, ktery byl ve velké rfé shodny s
pacienty s ranym stadiem ACh. NicnééNWBM nenabizi Zadny Zjsob
individualni diagnostiky, protoze je vzdy zalozema skupinovych

statistikach.

Deforma’ni morfometrie (DBM)

VBM pievadi snimky mozku do standardniho prostoru a tim
kompenzuje globalni rozdily v pozici hlavy a vekito mozku, ale
zachovava lokalni rozdily v distribuci kortikalrede hmoty, coz lze pouzit
jako zaklad pro rozpoznavani rozdilv ramci skupiny. Deformani
morfometrie (DBM) pevadi objem mozku ve vysokém rozliSeni do
standardniho modelu mozku, a tim zcela eliminupg@mické rozdily mezi
mozky. Anatomicka informace se uz dale nenachasniracich MRI, ale je

zobrazena v deformimich polich, ktera jsou nutnéa préepod pacientova

16



mozku ve standardni mozek. Tato defotnigoole nabizi vektorové pole s
mnozstvim prorennych s lokalizovanymi informacemi, ze kterych lze
extrapolovat miru &inka na jednotlivé oblastni objemy.

V nedavné studii se za pouziti analyzy hlavnich ponent s
mnoZzstvim prorénnych vyuzilo DBM k vypdétu individualniho rizika
piitomnosti ACh u osob s MCI. Tato metoda utig2 giblizné 80%
rozckleni skupiny na pacienty s ACh a skupinu zdravysbbo Resnost v

rozliSovani mezi osobami s MCI, u kterych se fbghu 1+

roku vyvinula

demence, a osob s MCI, jejichz kognitivni funkéstaly stabilni, byla mezi
70 % - 80 %. Tuto metodu proto Ize vyuZivii prognéze individualniho
rizika. Fi vétSim pdtu snimkKi MRI se této metody zatim ve velké imi

nevyuziva.

Analyza kortikalni tlougky

DalSi zajimava automatizovana metoda pouZi¢auwdni kortikélni
tlou&’ky neokortikalnich asociaich oblasti a entorinalniho kortexu.
Presnost @i rozliSovani vramci jedné skupiny mezi pacientpAGh a
skupinou zdravych osob byla 90 %. Niché&ato metoda se jeStude
posuzovat v nezavislé skupia gresnost této metodyipprogndze pemeny

na ACh u osob s MCI dosud nebyli@gnttem zkoumani.

Zobrazovéani cholinergickych jader v basalnimegnim mozku

Nedavno bylo stanoveno zobrazovani strukturalnfobinzv oblasti
cholinergickych jader v bazalnkasti gedniho mozku s pouzitim
automatizovanych metod s oblastnimi informacembli@ergické projekce
z bazélniho fedniho mozku semem ke kortexu jsouip ACh zasazeny
brzy. Metoda zaloZzena na MRI ukazala poprvé in viimoradnou redukci

v oblasti bénich a medialnich jader Meynertova bazalniho jadra.

Funkéni magneticka resonance (fMRI)

Pouziti funkni magnetické rezonance (fMRI) uniofe meieni
aktivace mozku &em plréni kognitivnich akal ve velkém rozliSeni, aniz
by byl pacient vystaven jakémukolivigai. S cilem vyvinout marker pro

rané stadium ACh se mnoho studii zabyvalcizami aktivace mozku u
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osob s MCI v porovnani s osobami s ACh. Jednimgcto gristupi bylo
zkouméani zman konektivity mezi oblastmi aktivované &it Funkni
konektivita udava miteni linearnich asociaci mezi @wa oblastmi a je
funkci fazového pogru mezi signaly &hto oblasti. Vyzkum furdni
konektivity u osob s MCI ukazal, Ze existuji ob&aonzsfené zniny ve
funkeéni konektivit gyru fusiformis s jinymi oblastmi, které zpracoediv
vizudélni vjemy, a oblastmi v rdmci ventralnich azédnich vizualnich cest.
Témto znmenam funkni konektivity gedchazely rozdily v aktivaci mozku
mezi skupinou osob s MCI a kontrolni skupinou zgicéivosob. Jestlize
kognitivni funkce vyZaduje vysoky stupéntegrace naii si€ podporujici
kognitivni funkci, nasw¥d¢uje to tomu, Ze prvnim faktorem, ktery by se
mohl v mozku zmanit ddajnou ACh neuropatologii, je integrace ifé&p
neuronovou siti. Navic se zjistilo, Ze urdvaktivace v ramci gyru
fusiformis daleko vice souvisela s hustotou Sed®tiime ventrélnich a
dorzalnich vizualnich cestach v porovnani s konfrekupinou zdravych
osob, a dale nazdaje, Ze zniny v celé siti ovliviuji aktivaci v ramci jedné
oblasti si¢. Studie pracovni patti u pacient s ACh poskytuje dalSiattaz,
Ze pokles kognitivity u ACh je Zigoben selhanim v integrované aktivit
sit. Kdyz sledované osoby provdd ukoly, zangené na pracovni pait)
funkéni souvislost mezi frontalnim lalokem a hipokampleyta u pacient
s ACh naruSena, a aby tito pacienti splnili Uka@pajili jinou st’, ktera
zahrnuje amygdalu, prefrontélni oblasti i'gni a zadni cinguléarni gyrus.
Aktivace v grednich lalocich u kontrolni skupiny zdravych osgfkazuje
silnou korelaci se zadnimi kortikalnimi oblastmatimmco u pacierits ACh
byla aktivita frontalniho laloku spojena s ostatnfrontalnimi oblastmi. V
nasledné studii s Ukoly pro sémantickou a epizanighandt’ se ukazalo, Ze
odliSn4 o u pacieni s ACh redstavuje ndhradni mechanismus, protoze
aktivita v této siti souvisela s vykonem pdm

Nedavné vyzkumy také naznhgi, Ze kognitivni vykon neni pouze
funkci jediné sit, ale Ze interakce mezi &hi hraje @i kognici vyznamnou
roli. Pfi Ukolech zansienych na asoctai pangt, které provadi pacienti s
mirnym stupsm ACh, osoby s MCI a skupina zdravych osob se U&aza
aktivace hippokampu a deaktivace medialnich a daterh parietalnich

oblasti spolu vzajem# souvisi. Hippokampus byl soaésti sig, ktera
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zahrnovala oblasti okcipitalnich temporalnich ldlak frontalnich lalok,
zatimco deaktivace v parietélnich oblastech bylgasti vychozi s ktera
zahrnuje oblasti zadniho cingula a medialniho fbriho laloku. Mezi
aktivaci v pamtové siti a deaktivaci ve vychozi siti byla vzajemna
korelace, ktera poskytujeikiaz, Ze aktivéni dynamiky v &chto dvou sitich
jsou @imo spojené. Mezi jednotlivymi kontrolnimi skupinamdravych
osob, pacierits MCI a pacierit s ACh se Uroue deaktivace vychozi it
béhem kognitivnich Gkadi lisila.

Zkoumani a néfeni vychozi sit béhem fixace (zadné ukoly) ukazalo
zmeny funkeni konektivity mezi levym a pravym hippokampem \extém
ke zbyvajicim¢astem mozku u pacients ACh v porovnani s kontrolni
skupinou zdravych osob. To zvySuje moZznost vyuditthozi si¢ pro
kvantitativni uteni funkni poruchy mozku bez pouziti kognitivnich tkol
Zejména Wang et al. zjistili, Ze futiki konektivita mezi hippokampem a
vizuélnim kortexem byla posSkozena, a dale potvrzygledky poskozeni
funkeéni konektivity, ktera se objevila u paciénd MCI kthem vizualnich
pritazovacich ukal. Krome toho je funkni konektivita mezi hippokampem
a zadnim cingulem u paciéng ACh silré narusSena.

Konektivitu sit Ize také zkoumat za pouziti vyfti DTI
(zobrazeni tenzdar difuze), které poskytuje &eni strukturalni integrity
vlaken bilé hmoty, spojujici oblasti mozku. Nedapo@Zziti DTI u pacierit
s ACh ukéazalo pokles ve strukturalni integmaken bilé hmoty v corpus
callosum, cingulu, fornixu, a frontélnich, tempoigh a okcipitalnich
lalocich oblasti bilé hmoty. Integrace fMRI a DTilopzkoumani zmin
nagi¢ neuronovou siti fize byt velmi mocny nastrojipvyvoji markeru
pro ACh. Nicmén predchozi studie, hodnotici moznost fMRI slouZit jako
marker pro ¥asnou patologii a pro eventualnéééné efekty u ACh, jsou
stéle ve zkuSebnim stadiu, které obsahuje pouzé wzalrky. Vysledky je
titeba replikovat ve &Sich vzorcich za pouziti prospektivnich a

longitudindlnich tyg studii.

Magneticka rezonami spektroskopie (MRS)
Veskera literatura tykajici se magnetické resonaspektroskopie

(MRS) v souvislosti s ACh uvadi shodny nélez snéz&oncentrace N-
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acetylaspartatu (NAA) a jeho pémke kreatinu (Cr). Také se udava
pozitivni korelace mezi NAA a NAA/Cr a vysledky tesMMSE (Mini
Mental State Examination)iipneurodegenerativnich poruchach. NAA je
volna aminokyselina, ktera jefippmna v mozku v po#mé vysoké
koncentraci (8 az 12 mM/Kgisté hmotnosti). Funkce NAA neni zcela
jasna, ale fedpoklada se, Ze se chova jako osmoticky aktivikala
(zasobarna aspartatu) a jako prekurzor N-acetyEgpglutamatu.
Vzhledem k tomu, Ze NAA jeipvazr intraneuronova, pouziva se héjn
jako marker hustoty neur@n Sledovani, ktera naz&gi, Zze naruSeni
mitochondrialniho metabolismu energie vede k rabérému poklesu
NAA, doSla k za¥ru, Ze hladiny NAA mohou sé&8i presnosti vyjatbvat
spiSe dysfunkci neurdmez ztratu neurdn

Druhym zjiS€nim, které uvadi literatura v souvislosti s ACh, je
zvySena koncentrace myoinositolu (ml) i jeho gonke kreatinu.
Myoinositol je cyklicky alkohol vicemocny, jehozalla v mozku neni
presré znama. VSeobeérse gredpoklada, Zze ml je nezbytny prisst burgk,
funguje jako osmoticky aktivni latka a jakocité zasobarna pro glukozu.
Také byl navrzen jako marker gliovych knNormalni koncentrace ml je
v rozsahu 4 az 8 mmol/Kisté hmotnosti.

Protoze je vyvoj zastupnych markepro diagnézu ACh velmi
dulezity, byly navrzeny zfsoby, jak zlepSit vykon metod zalozenych na
MRS. Pro diagn6zu a d6u ACh se navrhlo pouziti specidlapravenych
sledi impulzi metabolitu. Tyto sledy impuilz jsou optimalizované pro
meieni rekterych metabolit (nag.: NAA a ml) zatimco snizuji vykon pro
parizovani dat od jinych metabalit Ackoli je zlepSeni v piizovani dat a v
protokolech kvantifikace spojeno s vyznamnym oma@rervariability
méieni u dat MRS, je nepraggodobné, Ze by tyto metodygkdy ziskaly
takovou citlivost a fesnost, ktera je nezbytna pro diagnézu a monitoriova
lécby ACh u individualnich paciefit Omezeny rozsah chemického posuvu
protonu MRS (=5 ppm) vede k existenci velmi omehen&ozsahu
chemického podpisu stovek aminokyselin a chemiclgjoixenin, které se
vyskytuji v lidském mozku. V klinickém prasdi jich Ize in vivo pesré
mefit jen omezené mnozstvi (skupina deseti), charakieké svou vysokou

koncentraci (>1 mM) aftfznivym spektradlnim sloZzenim. Tato skinest
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muze vest ke snizené percentualfégmosti, protoze mnoho neurologickych
onemocgni nebo stadii nemoci se vyznge podobnymi zm@nami v
koncentraci metabofi{ které lze nifit presré. Také ngeni MRS in vivo
nelze opakovat tolikrat jako ¢tfeni, provadné na fantomech. Prodt&inu
metabolifi je opakovatelnost &ieni in vitro omezena na 2 % az 3 %. Za
piedpokladu, Ze se této hranice dosahne &iem in vivo, budou nutné
zmeny v rozmezi ~5 % v koncentraci metabolit individuélnich pacieit
aby se tato zema dala pipsat zn¢nam, zfgisobenym nemocti Iécbou.
BohuZel pirozena variabilita zakladnich staw riznych osob v daném
rozmezi nedovoluje pouzivat tenttigiup i diagn6ze nemoci. Navic tyto
malé znény zakladniho stavu u jedné osoby mohou vyZzadovkolik
tydna Iécby, pokud se snazimedit; jestli I&ba funguje nebo ne. Nicmé&n
meieni MRS jsou kratka, neinvazivni a pomoézie dostupnych prograin
pro analyzu dat mohou snadno poskytnout kvantitatiwysledky. Tyto
MRS pgistupy pro monitorovani reakce nemoci néblése mohou prokazat
jako neocenitelné ve Il. fazi klinickych studii tirie umozni vyrazné

snizeni pétu astnilki studie.

Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET), ktera pouZziuaf-
fluorodeoxyglukézu (18FDG), se pouziva pro vyzkunortkalniho
metabolismu. U paciefits ACh, 18F-FDG PET vykazuje typicky vzorec
snizeného kortikdlniho uptake v oblasti tempor&nia parietalniho
asocigniho kortexu, zvlastv oblasti zadniho cingula; od lehkého az po
stredni stadium ACh. Projevuje se r@¢nv prefrontalnich asodiaich
oblastech.

Osoby s MCI uz (v mensim rozsahu) vykazuji podolyeskleni
metabolickych deficit, které mohou f@dpovidat pechod z MCI na ACh s
piesnosti nad 80 %. Mnohoédci ozna&uje 18F- FDG PET za zlaty
standard p diagnoze in vivo raného staddia AChikali se tato metoda
bézneé nepouziva a je peékud draha. Vyhody vysini 18F-FDG PET i
diferencialni diagn6ze u paciéns ACh nejsou dostate¢ owiené. Pro
PET wvySeteni jsou jiz k dispozici pewn stanovené algoritmy

automatizované analyzy, které klinickym |&ka poskytuji mapy z-score

21



pro metabolické odchylky (n&p viz ref. 68). Metoda PET se jést
nepouziva v multicentrickych débnych studiich. Nicmén probkshlo
n¢kolik monocentrickych studii, ve kterych vyEati PET demonstrovalo
efekt cholinergické &y, zvlasé v metabolickém vzorci u pacieéns ACh.
Problémem u &sSiny studii je to, Ze analyzy jsoltsinou zalozené na
ramenech odslepen&by a respondenti &by se (podle klinickych kritérii)
porovnavali s nel&enymi a Iéenymi non-respondenty. Dvajizaslepena
studie, ktera srovnava pacienty sbéu verum (MCT - triglyceridy se
stredre dlouhymietézcem) a lébou placebo bez ohledu na klinick&nky,
ukazala vyznamny dnek i 1écbé inhibitorem cholinesterazy u
kortikalniho metabolismu a kortikélni aktivace. Miért rozsah &chto
ucinka byl znané mensi nez vigdchozich studiich.

Slibny piistup metody PET zahrnuje snimkovani receptoruy ke
vazany na specifické transmitery. Tim, Ze uplatnfyoeitronové emitory
ozna&enych receptorovych agonista antagonist miZzeme ziskat
kvantitativni néfeni z vazeb specifického transmiteru a jeho kiyehk
zaklad biofyzikalnich modal. V porovnani s kontrolni skupinou zdravych
osob niiZzeme tuto metodu pouZit pro indikaci sniZzeni nebgSeni
(upregulaci) receptorové exprese. V poslednictchese vyvinuly markery
muskarinergniho systému, které ukazuji zvlastniuked ve vazbach u
pacienfi s ACh, ale jest nebyly natolik ohodnoceny, aby se podle nich
zobrazovéani aktivity acetylcholinesterdzy (AchE). j&né studii se na
expresi acetylcholinesterazy v kortexu projevil agmy &inek I|&by
pomoci inhibitoru cholinesterazy. Zatim nejsou &pwizici dostaina data
pro ukeni moznosti a vyuZziti této metodyi pliagnostice nebo pro ¢eni
jeji hodnoty jakozto druhotného hraniho bodu v 1&ebnych studiich.

Nedavno byly vyvinuty nové markery pro zobrazeniykmanich
desttek za pouziti PET u pacigns ACh. Nejvice zkoumanym indikatorem
radioaktivity je slodenina PIB (Pittsburgh Compound B), ktera vykazuje
specificky zvySeny uptake u paciéns ACh v porovnani s kontrolni
skupinou zdravych osob. V tuto chvili vS8ak nenin@sjestli niize byt

diagnosticka pesnost této metody vysSi nez u WsEi metody FDG-PET.
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Nicmére jeji pouziti by bylo moznéiplécebnych studiich pro zkoumani

strategii modifikujicich amyloid, jakozto markeplmgického mechanismu.

Biomarkery odvozené z neurochemické analyzy mozkosniho moku
(CSF)

Peptidy amyloidu beta

Zjisteni, Ze peptid amyloidu beta je hlavni slozkou plakGh
zejména o délce 42 aminokyselinf#®?), a Ze je vyléovan butkami, vedlo
ke zkoumani f42 v mozkomiSnim moku (CSF). Patibo priblizné 20
studii, do nichZz se zapojilo na 2000 paadiertontrolni skupiny pacieits
ACh ukazuji redukci B42 piblizné o 50 % ve srovnani s kontrolni
skupinou nedementnich pacigstejného ¥ku. Stupé citlivosti a gresnosti
diagn6zy se pohybuje v rozmezi 80 - 90 %. U zdrawysob koncentrace
piesahuje 500 pg/mL ve vSeckkevych skupinach. Neni jasné, prge
AB42 u pacient s ACh sniZzeny. V porovnani s dalSimi druhy demgace
presnost v tomto fippact priblizné 60 %. Pitevni studie ukazala hgpou
ameéru mezi hladinou B42 v CSF a p&tem destiek. A nedavno se také
ukazalo, Ze lidé s pozitivnim signalem v amyloiddvyPET studiich za
hodnoty A42 v CSF. Budouci studie musi vzit v Gvahuc¢noa diurnalni
fluktuaci hladiny A v CSF.

Celkovy tau protein

Hlavni sloZka, ktera souvisi s intraneuronovymgmami u pacierit
s ACh, je tau-protein v asociaci s mikrotubuly. Abmalni agregaty se
mohou vytvdit pouze tehdy, kdyZ dojde k uveini tau-proteinu z vazby. U
pacienfi s ACh se tau-protein vyskytuje v patologické hyp&iorylované
formé. Tau patologii lze nahodn pozorovat také u jinych
neurodegenerativnich onemeonf ale ta se od patologie u paciestACh
liSi na molekularni Urovni. Kvantifikace tau prateiv CSF byla provedena
na zaklad hypotézy, Ze vysledkem neurodegenerativhino ptoces

extracelularni uvalovani tohoto proteinu. Prvnimi dostupnymi metodaei
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analyzovaly vSechny formy tau proteinu bez ohledayejich fosforylaci v
urcitém epitopu, tedy celkovy tau-protein.

Doposud pro&hlo okolo 50 studii, kterych se &bstnilo na 5000
pacienti a kontrolnich skupin. U vSech pacigrst ACh se objevila zvySena
koncentrace tau-proteinufiplizné o 300 % v porovnani se starSimi
nedementnimi osobami. U kontrolni skupiny zdravyosob bylo
pozorovano systematické zvySovani koncentragma@ unerné s wkem.
Urovei piesnosti a citlivosti byla mezi 80 - 90 % i pro amlig tau protein.
U osob mladsSich 50 let je koncentrace v C8Bimou nizsi nez 300 pg/mL,
u osob mladSich 70 let je koncentrace nizSi neZpgfd®L a u osob nad 70
let je koncentrace niz8i nez 500 pg/mL. K vyrazmé&rg v celkovém tau
proteinu i A342 doslo u osob s mirnou kognitivni poruchou (M@ixichz
je casem zvySené riziko onemacr ACh. Ackoli I1ze za pouziti kombinace
dvou market odlisit pacienty s ACh od kontrolni skupiny zdrattyosob
stejného w¥ku (s citlivosti = 85 % a #iesnosti = 86 %), diferencialni
diagnéza (klasifikace) mezi pacienty s ACh a ostairpacienty s jinou
primarre degenerativni demenci je nedostate(citlivost = 85 % aij@snost

= 58 %). Proto se hledaly spetitjSi biomarkery.

Hyperfosforylovany tau protein (pTau)

U Alzheimerovy choroby bylo objevendiplizné 30 fosforyl&nich
epitopa. Okolo roku 1999 byly publikovany prvni metodygkd ukazaly
koncentrace hyperfosforylovaného tau proteinu v .CSEtSina z
dosavadnich studii zkoumala hyperfosforylovany paotein v threoninu
231 (p-tau 231P) a threoninu 181 (p-tau 181P).ckolik vysledki se
ziskalo ze serinu 199 (p-tau 199P). Vzajemny vz$ameurofibrilarg
neokortikalni patologii se projevil u pTau 231P S8K; ale ne u p-tau 181P.
K dispozici jsou také jednotlivé studie o dalSigit@pech.

V porovnani s kontrolni skupinou zdravych osob seagient s
ACh trvale ukazuje zvySeny pTau v CSF. Ridb okolo 20 studii, kterych
se (tastnilo na 2000 pacieht kontrolni skupiny zdravych osob s citlivosti
a presnosti od 80 % do 90 %iiFPozliSovani mezi jednotlivymi skupinami
se samozjmeé objevily rozdily mezi individualnimi podtypy pTatTau

231P a pTau 181P vykazuji lepSi vysledky nez pT@@P1gi rozliSovani
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skupin paciernit s ACh od kontrolni skupiny zdravych osob a dokoode
dalSich tyfd demence. Tyto a dalSi studie naang Ze pTau by mohl byt
vhodny pro odliSovani ACh od frontotemporalni deoee(FTD) s citlivosti
a pesnosti v rozmezi od 85 % do 90 %. tKvstropovému efektu
kombinace iiznych podty@ pTau pro rozliSovani mezi skupinami
neposkytovala lepSi vysledky. Tau-proteinizm byt také uZitny pri
odliSovani ACh od idiopatického normotenzniho hyefalu (iNPH).
Studie objevila podolinzmenéné koncentrace celkového tau proteinu a
AB42 v obou skupinach ve srovnani s kontrolni skupirdravych osob,
zatimco pTau 181P byl vyrazrvysSi pouze u skupiny paciéns ACh.
Citlivost a gresnost byla vysSi nez 85 %. Systematickghfed pojednava o
mozném klinickém finosu pTau. Zvlastdulezita je také vysoka negativni
prognostickd hodnota pTau, ktera j&ibpzné 90 %. To znamena, Ze
normalni hodnoty vyloti piéitomnost ACh s tégt 90% pravdpodobnosti.

U osob s MCI souvisi vysoké koncentrace pTau 231@kiesem
kognitivniho vykonu a fechodem na ACh. Podobné vysledky byly
stanoveny pro pTaul81P. V tomto ohledu byly srosinétti podtypy pTau
zmirgné vysSe. Vysoké koncentrace pTau 23X¥Pppvni prohlidce souvisi
také se strukturalni progresi nemoci, kter4 s&i modle miry atrofie
hippokampu v pibéhu nemoci. Nedavna evropska multicentricka studie o
pTau 231 CSF u osob s MCI ukazala, ze vysledky ppayprognéze ACh
v rizikové skupir jsou opravdu stabilni a konzistentni figpnulticentry. V
této studii se prokazalo, Ze pTau je silny kand@t prognostiku ACh u
osob s MCI i pi velmi kratkém sledovacim obdobi jednoho az dveiu |
Tento vysledek je ifiznivy hlavreé pro klinické vyuZziti pTau vSeobecnymi
lékai nebo leék#skymi konzultanty, kté budou moci informovat pacienty
Co nejdive.

Svédska Sestileta studie zkoumala prognostickondtackombinace
celkového tau proteinu, 42 a pTau 181P (definovaného jako ukazatel) pro
ACh ve skupig 137 pacient s MCI. U osob s MCI bylo mozné predikovat
ACh s citlivosti 95 % a ifesnosti fiblizné 85 %, oboji v kombinaci s
celkovym tau proteinem ap42 a s kombinaci celkového tau proteinu a

pongru Ap42/p-tau 181P. To naz&ige, Zze vhodna kombinace marker
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muze optimalizovat prognoézu v rdmaiznorodjSi populace osob s MCI
béhem delSiho pozorovaciho obdobi.

Samotna testovaci metoda se modifikovala pomodintdogie
Luminex XMAP® (spolénost Luminex Corp, Austin, Texas, USA),
zalozené na [ftokové cytometrii, kterd& umdgzje urkeni rekolika
parametit zarovéi. Proto Ize ii kandidujici biomarkery, které jsme zde
piedstavili, ngtit najednou za pouZiti relatigrmalého mnozstvi CSF. Prvni
multicentrické vysledky jsou slibné. &fvani €chto parametr se pouziva v
organizacich, zabyvajich se demenci v USA i v E¥r@ihe US and the
European dementia networks). Rraprobiha prvni studie round-robin
(kruhovy test).

Nové a vznikajicifistupy

Obzvla¥ slibny pistup v CSF se zaffuje na detekci a geni
mnozstvi beta-sekretdzy (BACEL), jednoho zddiych enzyni, ktery
zodpovida za patologické amyloidogenni ¢pgni amyloidového
prekurzorového proteinu (APP). U osob s MCI v poi@vi s kontrolni
skupinou zdravych osob se objevila zvySena konaeatBACE1 a aktivita
v CSF. U osob s rizikovou alelou ApeE se objevila nejvyssi koncentrace.
BACE1 miZze mit gidanou hodnotu ip v¢éasné detekci, progndze a
biologické aktivie ACh.

Jako kandidatni markery peroxidace lipicse zkoumaji také
isoprostany. V porovnani s kontrolni skupinou zgcdvosob se u osob s
MCI objevilo zvySeni v CSF a postupeiasu se hladina také zvySovala. Co
se tye diagnostické f@snosti, CSF markery izoprostany a pTau poskytly
lepSi vysledky nez paftiové testy. Isoprostany dokonce vylepSily vysledky
ziskané z volumetrie hippokampu pro rozliSovani imgzinotlivymi
skupinami. Nicmé#& kvili velmi narané analytické metad by se
isoprostany rdly povazovat zacist¢ védecky gistup. Totéz plati pro
apoptozu, oxidéni stres a mitochondrialni dysfunkci v lymfocytgakoZzto
potencionalni biomarkery pro Alzheimerovu chorokteré se v satasné

dohe zkoumaji.

Biomarkery odvozené z plazmy a séra
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Snahy objevit nebo vyvinout diagnostické biomarkerg ACh v
periferni krvi, plazmi nebo séru doposud nevedly k Zadnym vhodnym
kandidatnim markém, které by dosahly diagnostickoiepnost jako CSF
biomarkery. Zatim nejvice zkoumanym kandidatem ioanarker v plazra
je Ap, ale vysledky jsou proticgliné. Nekteré skupiny udavaji vysoké
koncentrace B42 nebo A40 v plazn¢ u pacieni s ACh, ale skupina
pacienti a kontrolni skupina zdravych osob se vzajemiekryva, zatimco
vétSina skupin neshledala zadné émyn Nékteré studie udavaji vysokou
koncentraci plazmy B42 (ale ne 40) u starSich nedementnich osob, u
kterych se pozii vyvinul bud progresivni kognitivni pokles nebo
Alzheimerova choroba. V rozporu &nttito Gdaji, van Oijen et al. nedavno
oznamili spojitost mezi vysokou hladinou340, nizkou hladinou B42 a
rizikem demence. Tento vysledek je ve vSeobecndéshwysledky Graff-
Radforda et al., k¢ pozorovali malou souvislost mezi pérem nizké
koncentrace plazmy 2/AB40 a rizikem budouciho onemaen MCI
nebo ACh u zdravé starnouci populace. K¢daktori spojenych s nemoci
muze za protichdné vysledky mozna také sktibest, Ze spolehlivé &eni
AB42 v plaznd je metodologicky nakmé. Tento peptid je vysoce
hydrofobni a vaze se nejen nékteré sény zkumavek, ale také na&kolik
proteini plazmy, ¥etré albuminu, a2 makroglobulinu, lipoproteinu a
dophikovych faktofi. Navic také neni jasné, jaky vliv m@ Aligomerizace
na AB koncentraci v plazgn pii méieni imunochemickou analyzou. Jak
homotypické tak heterotypické proteinové interakuzhou zamaskovat A
epitopy, coz vede k &teni pouhého zlomku B Tento mozny faktor se
muze u fiznych metod liSit, coZz by mohlo vy&lit nekteré protictidné
vysledky udavané v literate. Stale jes$t neni jasné, jestli je naruSeny
metabolismus B42 v mozku u paciefits ACh odrazem z#ém v hladire AB,
markefi v plazné. Ap je ve skuténosti produkovano dkolika raznymi
bunkami v €le a zda se, Ze neexistuje vzajemny vztah mezi stviod A3
v plazmé a CSF. Podohini dalSi zkoumani ukazala, Ze plazmi@d2 a A340
neni odrazem akumulacegA& mozku jednotlivych pacietts ACh.

Kombinace biomarkeri
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Bylo by logické kombinovat @ité skupiny fiznych
neurochemickych mark&rnebo kombinovat neurochemické markery se
zobrazovacimi parametry, aby se dosahiesgjSi wasné a diferencialni
diagndzy, a aby se porovnala validita jednotliviieitod. V souladu s timto
nazorem se jako lepSi moznost progndzy nez samgstiingnosticky
piistup ve studiich u osob s MCI ukazala kombinovaxt#eni celkového
proteinu tau CSF, profilu pTau, regionalnihaitpku krve mozkem nebo
mediotemporalni atrofie laloku.

Jednotlivé kombinace nebo pém biomarked mohou pomoci
zodpowdét urcité otézky. Jinymi slovy vzorec pdam znmeny na
neurochemické Urovni settbe nakonec prokazat jako optimalni. Proto je
pouziti pongru Ap42 a pTau pro oddeni skupin na pacienty s ACh a s
vaskularni demencitfznivé. Alzheimerovu chorobu Ize od demence s
Lewyho €lisky (DLB) rozliSit pouzitim porsru AB peptich promenlivé
délky (AB42/AB38 a A342/AB37) a celkového proteinu tau. Existuji Udaje,
které nazneéuji, ze pongry raznych A3 peptich zlepSuji neurochemicky
profil pro potencionalni diagnostické aplikace.dakozny zjisob zlepSeni
zobrazovani  zakladni  neuropatologie a vzajemné  dumi
neurochemickych marke&myla navrzena kombinace zobrazovani amyioid
pomoci PIB-PET a celkového tau proteinu,p Apeptici, pTau a
potencionalt BACEL v CSF. Tentofjistup se v satasnosti sleduje.

Regulatni hledisko

Pouziti biomarker jako hranénich bod v raném stadiu vyvoje ¢é&/
bylo pro regulatory pewnstanoveno a existujifilady pro schvalovani
Iécivych produkfi na zaklad jejich inkd na validované zastupné markery
(nap.: antihypertenziva nebo produkty na sniZzeni chetet). Nicmég
tyto priklady se povazuji i za validované zastupné markgmptoze
poskytuji substituci za klinicky relevantni hréami body. Ri jejich validaci
se nezpochybnitetnstanovila spojitost mezi ¢déou vyvolanou zrnou v
biomarkeru a mezi dlouhodobym vysledkem relevamatnitlinického
meteni.

U ACh nelze bohuzel Zzadny =zéchto zobrazovacichédi

neurochemickych mark&r povazovat za dostate validovany plg
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vyvinuty zastupny hratni bod. Proto je jejich uziti jako primarnich
vyslednych mdfeni v hlavnich zkouSkach cianosti v tuto chvili
neprav@podobné. Nicméhse jiz vyuzivaji i metodach, které umaaji
rozhodovani o dalSim vyvojidé&. Lze je vyuzit také jako prespecifikovana
vysledna mifeni v II. fazi studii (dkaz konceptu, @eni davkovani) nebo
pro lepSi vymezeni populace rizikovych paciepti zkouSkach @innosti
(reakce na kbu je pravdpodobréjSi u Siroké populace). r€srEjSi
vymezeni homogenni populace padiest ACh niZze zkratit a zmensit
klinické studie dokonce i v Il. fazi, a pokud jaloliv z téchto biomarkei
bude pozdji shledan pijatelnym jako nahradni hrafni bod, mohou byt i
zkousky @innosti vyznama kratSi a/nebo mensi nez studie, které pouZzivaji

Pro schvaleni biomarkeru s ohledem na mozny pozkdav
modifikovat Alzheimerovu chorobu bychom hledali st mezi I€bou
vyvolanou znénou v neurozobrazovacim nebo neurochemickém maikeru
pozadovanym vysledkem Kklinického érmani, a spojitost mezi ¢Bou
vyvolanou znénou v neurozobrazovacim nebo neurochemickém bicenark
a zmenou v zakladnim gibéhu nemoci. Navic by #ha existovat vysoka
pravcEpodobnost, Ze na zakkadpredpokladaného mechanismuwinku
daného léivého produktu se ghéh nemoci bude modifikovat (n&glad na
zaklad preklinickych mode).

Prad jsou pravidla validace biomarketak pisna? B spoléhani na
farmakologické tinky na zastupny biomarker, ktery nebyl adekwatn
validovany (to znamena ten, ktery nevykazuje silngpojitost mezi
oc¢ekavanou zrinou v zastupci a vyhodnyntiakem léku), vznika problém
s interpretanimi nejistotami, naifp: predpoklada se, Zecinna I&ba ACh
zpomali progresi atrofie v medialnim temporalnimoka, méfenou pomoci
MRI. Nicmére v ramci studie s vakcinou AN1792 se rozsah atrmofieku u
pacienfi zwtSil spolu s reakci na protilatku a klinickym zlepém.
Vysledek byl pekvapujici a poskytujetttazy, ze dinky Iéby (dokonce i
potencionald piinosné |éby) u vybraného zastupného biomarkeru mohou
byt negedvidatelné. WSIi pozornost se nicmén vénuje €m
(potencionalnim) Ppadim, u kterych se na zastupném biomarkeru dosahne

poZzadovanéhodinku. Pokud jsou klinické dinky neznamé, zav, Ze lék
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ma pro pacienta ffznivy &inek, by byl zaloZzen naiedpokladu, Ze
pozadovany efekt pozorovany na zastupci g$evede na pozZadovany
klinicky ptiznivy (€inek. Tento pedpoklad niZe byt chybny a fize vést ke
schvaleni 1&by, ktera pacientovi neprospiva (piggadt dokonce skodi).

Nicmére regul@&ni instituce jako FDA a EMEA ozidy vyvoj
novych biomarker jako vSeobech vysoce prioritni, zvlast pak i
onemocgnich demenci. Neurochemické a neurozobrazovacidriary se
povazuji za uZigné i upresiovani diagnostickych kritérii pro ACh (a
piipadré pro WasrgjSi diagnézu) steph jako pro zachyceniipozeného
pribéhu nemoci. Pro rozvoj inovaci v tomto oboru regnlaorgany aktiva
podporuji Sirokou spolupraciaznych investal. Tato spoluprace snad
povede k dalSimu zlepSeni v kvalifikaci a validadespa nekterych
biomarketi jako zastup& pri ACh.

Diskuze

Pro kvalifikaci biomarkeru jako uzieého nastroje procasnou
detekci a pro monitorovani débnych dinka pri ACh existuje ®kolik
kritérii. Je pateba utit test validity, to znamena &fit to, ocem vime, Ze je
piimou sowésti patofyziologie. Je také peba, aby byly detekovatelné v
raném péibéhu nemoci, n¥itelné automatickou metodou, a aby obsahovaly
dynamicky rozsah relevantni pro progrestirgzeného pibéhu” nemoci
stejre jako regresi, zjisobenou l&ebnym zakrokem, s dostatg nizkou
odchylkou pro nsieni znén, které jsou malé v pofru s progresi nebo
regresi. V Klinickych studiich kandidatnich #ekoy tyto biomarkery
umoznily obohaceni populace, potvrzeni mechanistéinkad, volbu rezimu
davkovani (,rozsah davek"), &gni mnozstvi l&ebnych vyhod a titrace
davky pro maximalni &nek s minimalnim rizikem nezadoucich
(vedlejSich) dinkia. Obohaceni populace v klinickych studiich je zidas
dulezité kvali velkému zpozéni symptoni v paiatenim stadiu nemoci a
nizkému rénimu p@tu prechodu z MCI k mirnému stadiu ACh. Protoze
progrese ACh je pomala ac&bné dinky se mohou projevit pouze jako
zpomaleni nebo zastaveni progrese fj@@vrhovani klinickych protokdls
piiméienou dobou trvani terapie a dosazitelnynét@m pacient presné

méieni malych zrén rozhodujici. Podobné faktory plati pro diagndstic
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biomarkery, které se vyviji profimou péi o pacienta. Schopnost
diagnostikovat patofyziologii ACh jeSt pred prvnimi symptomy
onemockni umozni divejSi intervenci, kdy je neptSi nadje, Ze pacient
ma stale maximum kognitivnich funkci aclé bude &inna. Krong
piimych klinickych @&inka pro pacienty s ACh a osevatele, biomarkery
raného stadia nemoci jsou zajimavé také pro plkitodiEratele zdravotni
p&e. Vysledky takového diagnostického testu mohowZtgako zaklad
pro stanoveni mnozstvidébnych vyhod pibéZnym srovnavanimipd a po
[é¢bé. To umozni individualni istup Ehem I&€ebného rezimu a u
jednotlivych pacierit to povede k optimalnimu vysledku. Optimalizace
vysledki u individuélnich osob umozni efektivposkytovat zdravotni gé
coz nasled& uvolni zdroje pro SirSi fiistup k nejnowjsi technologii.
Planované naklady na ACh v USA n&lipé starnouci populaci, narozené
mezi lety 1946 - 1964, jsou astronomické. To, ceéddadji jednotliveam i
spole&nosti, je vyvoj novych l&v, biomarkefi a diagnostik, zaloZzenych na
inovativni technologii.

V této zpra¥¢ jsme utili nékolik neurochemickych a neuro-
zobrazovacich technik in vivo, které mohou spolghlistanovit
fyziologické, patologické, chemické a neuroanatdmic aspekty
Alzheimerovy choroby, a ze kterych se mohou sté&zité biomarkery pro
proces ¥asné diagnostiky i pro sledovantinka léka modifikujicich
onemocgni. Zda se, Ze tato neurolobiologick&teni Uzce souvisi s
patofyziologickymi, neuropatologickymi a Kklinickymprojevy, jako je
hyperfosforilace celkového proteinu tau, metabalismamyloidu beta,
peroxidace lipid, vzorec a porr atrofie, ztrata neuronové integrity,
funkeni a kognitivni pokles i riziko budouciho pokledNa neurochemické
arovni miZze koncentrace 42 v CSF, celkového proteinu tau a pTau
rozliSit osoby s MCI, u kterych existuje prapddobnost progrese k ACh.
Také ukazuji preklinické zémy, které pedpovidaji pozé&Si objeveni
ranych symptorin ACh. Studie plazmy B nejsou zcela konzistentni, ale
nedavna zjigni naznauji, Ze pokles plazmy 42 vzhledem k 40 mize
zvysit riziko vzniku ACh. ZvySena produkcepAve stdi se vyznauje
zvySenou aktivitou enzymu a proteinu BACE1 v mozkCSF u osob s

MCI. Celkovy protein tau a pTau v CSF jsou u osd¥iGl také zvySené a
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ukazuji prognostickou hodnotu. Ostatni biomarkerphou indikovat
kaskadové komponenty, sp&rd¢ amyloidem beta, jako jsou oxétd stres
nebo zat (inflamace). V sotasné dob se navrhuji dalSi nové kandidatni
markery, odvozené z krve (faze I). Ty podnitily&datudie MCI a ranych
stadii. Ré&ni volumetrie hippokampu je v s&asnosti nejlépe zavedeny
biomarker pro ACh v oblasti strukturalniho zobraaoly ale kwli pracnému
postupu se bude pouzivat pouze v klinickych sthdiio stratifikaci rizika
u zkoumané populace a jako hkamibod pro léebné @dinky v nejblizsi
budoucnosti. Pro detekci regionalniché&mse v sotiasné dob zkoumaji
automatické metodyjzené daty a nezavislé na hodnoceni, jmeddsiM,
DBM a nxteni kortikdlni tlousky. Stedredoke, zvldst v kombinaci s
multivariatnimi  statistickymi analytickymi metodami, je moznécit
analytické algoritmy, které jsou praiasnou detekci ACh u osob s MCI
alespa tak (£inné, jako volumetrie hippokampu, a proto se buplouzivat
ve farmakologickych studiich. Nicm&npokud budou v nadchazejicich
letech schvaleny sekundarni preventivndeliné pistupy, bude pouziti
téchto automatickych metod protasnou detekci ACh ddezité také ze
socioekonomického hlediskaiputinni diagnostické praxi. Pilotni studie,
které krom¢ strukturdlniho neurozobrazovani pouZzivaji i jiné
neurozobrazovaciifstupy jako PET (FDG a PIB), DTl a MRSfimasi
slibné vysledky a ®ly by se v budoucnu pouzivat pr@&t$i mnozstvi
vzorku.

Krom¢ volumetrie hippokampu zkouma v sasnosti gkolik
klinickych studii volumetrii celého mozku jako seklarni hranini bod a
ostatni studie z@naji na volumetrii celého mozku, nicnéwalidita tohoto
markeru je omezenda. PET se pouziva jako brariod v monocentrickych
studiich. Celkovy protein tau se také pouZziva jsddoundarni hratini bod v
klinickych studiich. Ve studii imunizacefgrusené kili vaznym vedlejSim
ucinkam, se objevila redukce celkového proteinu tau v G8Fskupir
responderit s reakci na antilatku (vyvoj definovaného vysokéiitou
protilatek po vakcinaci) v porovnani se skupinoacpgbo. Je zajimavé, Ze v
této studii ukdzalo MRI pokles ve volumetrii moziskupiny respondeint
s reakci. Za moznouriginu se povazuje redukce amyloidu s naslednymi

zménami v CSF, &oli tento vyklad je sporny. Zsmy v koncentraci 8
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peptidi v CSF a plazr se objevily po podani inhibitory-sekretazy,
potencionalniho léku, kteryime modifikovat amyloidni patologii. Kro#n
toho se v #kolika probihajicich klinickych studiich pouZzivajiizné
kombinace neurochemickych a neurozobrazovacich duicei na

sloZzkach, které mohou mit schopnost modifikovainooeeni.

Zavéry a budoucnost

Patet neurozobrazovacich kandidatnich maikgs slibny. Pat
mezi r¢ objem hippokampu a entorinalniho kortexu, jadrhazalnicasti
piedniho mozku, kortikalni tlotika, deformace a voxelova volumetrie,
strukturdlni a efektivni spojitost za pouziti Dirgktografie a funéni MRI.
CSF A342, BACE-1, celkovy protein tau a pTau jsou podstaimenény u
MCI a klinické formy ACh. Pro objevovani biomarkgsomoci proteomiky
je nezbytny dalSi vyzkum. Navzdory velkémucpo priznivych vysledki
jsou biologické markery ACh viaeném stupni vyvoje a klinického
hodnoceni (viz vyvojové stupn. - 1V.), a do &zné klinické praxe zatim
nebyly vSeobeahzavedeny. Pro dosazeni tohoto cile se zapojilgaioz
mezinarodniizené multicentrické studie (jako je americkd, ealskd nebo
evropska ADNI, a émecka si demence German Dementia Network) ve lIl.
fazi vyvoje hlavnich vhodnych zobrazovacich a CSB&ndidatnich
biomarketi pro ACh. Biomarkery jsou v procesu implementadeo4o
primarni prorénné v regulanich fidicich dokumentech, tykajicich se
struktury studie a schvaleni slozZenin, které Ggapodifikuji onemocwni.
Mezi stedrédobé cile ve vyzkumu biomarKempati validace marker u
skupiny pacierit, u kterych je potvrdila pitva, eni @inosu biomarker a
stratifikace rizika klinickych studii populace zeoyZiti ekonomicko-
lékarskych modal a kontrolované pouZiti biomarkewn oblasti primarni
p&e. Cilem by mla byt piprava biomarker pro Wasnou diagnozu v
klinické praxi pro dobu, kdy t#a modifikujici onemoani bude dostupna,
a aby se pacienti, pro které je tatéblé utena, mohli ¢as diagnostikovat a
[&cit.

Nakonec je také ptgba dkladny a precizni vyvoj moznych
biologickych markek s riznymi funkcemi a ulohamidnem vSech stadii

vyvoje I&by. Toho Ize dosadhnout pouze planovanou vzajempolugraci
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mezi akademickymi a pmyslovymi partnery vyzkumu. Vyzkum
biomarketi pro neurodegenerativni onemeénhn je Uzasny a rychle se
rozvijejici obor, nicméh stéle se nizeme hodé nawit i z vyspelejSich

interdisciplinarnich oblasti jako je onkologie, inulogie a oblast

kardiovaskularniho vyzkumu.
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2. Komentar

2.1. Charakteristika stylu

Text Biological markers for early detection and mhacological
treatment of Alzheimer's disedsgBiologické markery pro &asnou detekci
a farmakologickou kbu Alzheimerovy choroby) byl publikovdn v
odborném |ékiském periodiku Dialogues in clinical neuroscienkggry
vychazictvrtletré a je dostupny také na internetu.

Publikace vychazi ve Francii &igpivky do ni piSi Iéké a odbornici
z celého s#ta. Hlavni text je psany v angfiné, sokésti kazdéhoifspsvku
je také sumiéve francouzstitra Spaslsting.

Kazdy pispevek v této publikaci mafesre danou strukturu: ,Pro
psané odborné projevy je typicka velmi promyslenépozice,... Text je
piredevsim rozpracovan v horizontalni linii. Nazevpgpisny a v textu je
zietelrg patrné rozéleni na uvod, ktery slouzi k probuzeni zajmu a ma
obecrjSi charakter, vlastni gtaktera jereSenim zvolené problematiky a je
dale vnitn¢ ¢lenéna, a konén¢ zawr, ktery shrnuje vysledky prace...”

Celkow Ize text i jeho dii kapitoly cElit na & hlavni oddily: Gvod,
hlavni text a zasr, tzv. trichotomicka architektonika: ,Typicka je
trichotomicka architektonika odbornych téxtkteré (i jejich di¢i Useky)
tvoii Gvod, jadro séleni a zéawrecné shrnuti.Casto se vytvieji textové
modely (...), které jsodastjSi u exaktsjSich, girodowdnych disciplin.”

Pod hlavnimi nadpisy je uveden seznam d@uttaného fispevku.
Na avod je vzdy Zazen kratky abstrakt, za kterym nasleduje soupis
klicovych slov, instituce, kde uvedeni atitoisobi, a kontaktni informace.
Po rekolika Gvodnich odstavcich nasleduje seznam nejpangSich

zkratek pro dany ffispivek. Hlavnicast textu je rozélena na tematicke

Useky a kazdy usek je uvedencifi nadpisem. Hlavni staje vzdy

s HAMPEL, MD, MA, MSC, Harald, Karl BROICH, MD, Yvonne HESSLER, MA a Johannes
PANTEL, MD, PHD.Dialogues in clinical neuroscienc@lzheimer's Disease and Mild Cognitive
Impairment France, 2009, Vol. 11, No. 2. ISSN 1294-8322.tDwsé z URL http://www.dialogues-
cns.com/publication/dialoguesclinneurosci-11-141/xm

*CECHOVA, Marie et al. Pojmovost jako konstituujickfar projevu: Stylovd norma odbornych
textl: a) kompozice. lBowasnaceska stylistikavydani prvni. Praha: ISV, 2003, Kapitola 3, 917
188. ISBN 80-86642-00-3
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zakortena zawrem, kterému vipact textu Biologické markery pro
véasnou detekci a farmakologickowlé Alzheimerovy chorobyipdchazi
jeste diskuze.

Jednotlivé kapitoly a podkapitoly jsoklenény horizontals:
,Horizontalni ¢lenéni odborného textu je také propracovano ve stavb
kapitol, které jsou fisré monotematicke, ... Zatky kapitol, rkdy i
odstavé byvaji ,ostré”, tj. jednotlivé Useky na sebe nayjamyslenko¥,

nikoli v8ak pomoci konektér*®

V textu jsou hlavni kapitoly vzdy ozéeny
tucnym nadpisem. Dii podkapitoly (kkdy v délce pouze jednoho
odstavce) jsou nadepsany kurzivou. &ati je také seznam referenci, na
které se vtextu [ibéZzr¢ odkazuje. Nkteré texty jsou dopkmy grafy,

tabulkami nebo obrazovym materialem (snimky MR3, Jat

2.1.1. Zarazeni textu z hlediska stylu

Pro tento text je charakteristicka: , . iggnost, ¥cnost, soustavnost,
jednoznénost, jasnost aretelnost pedavané informace. Text je explicitni,
ti. sdilovany obsah vyjadje vyslovié, je vrem vSak minimum
redundantnich pryk Do pogredi se dostava denotat znaku, konotace jsou
potlaeny,...® Proto Ize tento text #adit mezi odborné texty z oblasti
exaktnich ¥d.

V odbornych textech jeffznakovy pedevSim slovosled a pouZita
odborna terminologie: ,Bslednym uZivanim d&decké terminologie a
propracovanou &tnou stavbou se dosahuje stategmjSiho vyjadovani. A
sdlovat mySlenky iiznych oboil presrg, vystizre a aplré je hlavni funkci
védeckého stylu*

Hlavni funkci odborného textu je zprimikovat informace: ,Cilem
odborného textu je podatgsnou, jasnou a relati¥miplnou informaci, ktera

ma jisté vnitni logické usptddani a je zamgiiena na pojmovou stranku

® CECHOVA, Marie et al. Pojmovost jako konstituujickfiar projevu: Stylovd norma odbornych
textl. In Sowasnaceska stylistikavydani prvni. Praha: ISV, 2003, Kapitola 3, s917188. ISBN
80-86642-00-3.

® CECHOVA, Marie et al. Pojmovost jako konstituujickfar projevu: Stylovd norma odbornych
textl. In Sowasnaceska stylistikavydani prvni. Praha: ISV, 2003, Kapitola 3, s9 17188. ISBN
80-86642-00-3.

"KNITTLOVA, Dagmar. Funkni styly a peklad: Styl ¥dy a techniky. InPieklad a gekladani 1.
vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 20K@pitola 5.2, s. 148 - 169. ISBN 978-80-
244-2428-6.
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sdsleni; ziskané poznatky jsourguavany Sirimu okruhu poslucha?®
Hlavnim cilem tohoto textu je zpréstlkovat informace o novych a
stavajicich biomarkerech a jejich moznostedi giagnostice a e
Alzheimerovy choroby. Text je primafurcen odborné Iékakeé véejnosti,

pievazrie z oboru neurologi&i neurovdy.

8KNITTLOVA, Dagmar - GRYGOVA, Bronislava. feklad odborného textu: Obecna charakteristika
odborného stylu. IfP/eklad a pekladani 1. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomo@€i10,
Kapitola 6.1, s. 206 - 213. ISBN 978-80-244-2428-6.
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2.2. Terminologie

2.2.1. Jednoznacnost termint

Jedna se o vysoce odborny text z oboru exaktridhawyskytuje se
v ném mnoho odbornych terminna pondrné malé ploSe textu. VSechny
odborné terminy jsou v daném textu jedné@méa \EtSinu termim Ize
ozna&it za relativié jednoznané: , Absolut® jednozn&nych pojmenovani
je vSak v jazyce malo, proto se vterminologii @&éts jednoznénosti
relativni. To znamend, Zze odborny nazev je jednamhavnit prislusne
terminologie.®

Za relativié jednoznény termin lze povaZovatdba pojemstudie
(podle anglickéhdrial), kdy je miréna klinicka studie, ktera ma v tomto
kontextu jednoznany vyznam. Termirstudieje také nazornymijkladem
tvrzeni, Ze: ,Jako termin funguje tedy slovo, kter& v jazyce vice
vyznami. Zpravidla je jim slovo ve svém zakladnim vyznaneutralni,
neterminologické, teprve jeho vyznam nebo vyznanfgngsené jsou
terminologické.*°

Jako slova ve svém zékladu neutralni lze Kkrostudie ozn&it
nagiklad marker (z anglickéhomarkel). Marker ve svém neutralnim
vyznamu podle definice internetového slovniku tizislo'' znamena
néjaky identifikatni znak, ukazatel, zvyraava. Zde ale mluvime o
nékolika konkrétnich biologickych markerech (biomarkerechiteré se

pouzivaji jako ukazatelgidéché a diagnostice Alzheimerovy choroby.

*HAUSER, Remysl. Vrstvy slov podle slohovychipnaki: Odborné nazvy a terminy. Nauka o
slovni zasoé 1. vyd. Praha: Statni pedagogické nakladatel&880. Kapitola 3, s. 32 — 39. ISBN
14-475-80

PHAUSER, Remysl. Vrstvy slov podle slohovyctipnalki: Odborné nazvy a terminy. Mauka o
slovni zaso# 1. vyd. Praha: Statni pedagogické nakladatel$880. Kapitola 3, s. 32 — 39. ISBN
14-475-80,

' KOHOUTEK, Rudolf.ABZ slovnik cizich slovBZ.cz: slovnik cizich slov - on-line
hledani[online]. R. KUCERA & daughter. © 2005-2006 [cit. 2012-08-16]. Dgsté z URL:
http://slovnik-cizich-slov.abz.cz/web.php/hledaf?tiiledani=prefix&cizi_slovo=marker
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2.2.2. Slova s latinskym a reckym zakladem

Pri prekladu odbornych tektpanuje vSeobecnaegistava, Ze prace
piekladatele spva v pouhém dosazovani jazykovych pjEita odbornych
termini s latinskym (pofipadt feckym) zékladem.

Viiv latiny a tectiny na ¢esky jazyk Ize v odbornych lékskych
textech pedpokladat, protoZe latinafactina jsou velkym zdrojem slovni
zasoby: ,Jednim z takovychil@zitych zdrofi proc¢estinu a ostatni evropské
jazyky byly dva klasické jazyky, jejichz z&ay vliv je patrny ve vSech
evropskych a v mnoha dalSich jazycich; byla toigkdstectina a latina, na
jejichz zaklad se vytvdily a v piipad poteby dodnes vyti&ji cetné
internacionalismy? Na zéklad tohoto tvrzeni Ize ¥eském i anglickém
textu atekavat velké mnozstvi slov latinskéhéeakého gvodu.

Zvlay v lékaskych textech, kde ma étsina terminologie
etymologicky zaklad v latihaiecting je vliv téchto jazyki patrny v textech
psanych anglicky éesky.

Pokud si vezmeme pouze glgsktery je z&azen jako filoha této
bakald&ské prace, Ize identifikovat jednozing pro¥jSky latinského ¢i
feckého jpvodu. V gipad Ze bychom se zatili pouze na pevadcni a
piekddovani ¢chto termiid, je snadné dojit k zéw, Ze odborny text neni
pro peklad naroény.

Jako nazornd ukazka pro analyzu pouzitych teknsnatinskym
nebotfeckym zakladem v textu o biologickych markerechlqos nejlépe
Gvodni abstrakt, ve kterém je shrnuty hlavni og#pivku.

Jako zdroj informaci o jednotlivych terminech a féorech bylo
pouzito online anglického etymologického slovnikwnli@e Etymology
Dictionary”, ¢eského slovniku Velky slovnik cizich sféva Velkého

lékarského slovniktp.

1ZCERNY, Ji. 4.15. Internacionalismy Itdvod do studia jazyka2. vydani. Olomouc: Rubico, 2008.
Kapitola 4.15, s. 155 - 159. ISBN 978-80-7346-093-8.

13 HARPER, DouglasOnline Etymology Dictionarjonline]. 2001 - 2012, 2012 [cit. 2012-07-31].
Dostupné zhttp://www.etymonline.com/

14 Sestavil: KOLEKTIV AUTORU. Velky slovnik cizich sloCesky &$in: Pali, 2008. ISBN 978-80-
903875-3-9.

15 VOKURKA, Martin; HUGO Jan; et aVelky lékasky slovnik 9. aktualizované vydani. Praha:
Maxdorf, 2009. Jesenius. ISBN 978-80-7345-202-5.
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Ukazky textu
Vychozi text:

The introduction of biological markers in the ctiai management of
Alzheimer’s disease (AD) will not only improve diamgis relating to early
detection of neuropathology with underlying molecumechanisms, but
also provides tools for the assessment of objetteament benefits. In this
review, we identify a number of in vivo neurochetnisand neuroimaging
techniques, which can reliably assess aspects ydigihgy, pathology,
chemistry, and neuroanatomy of AD, and hold promase meaningful
biomarkers in the early diagnostic process, as a®lfor the tracking of
disease-modifying pharmacological effects. Theseaol®ological measures
appear to relate closely to pathophysiological, rogathological, and
clinical data, such as hyperphosphorylation of &heta metabolism, lipid
peroxidation, pattern and rate of atrophy, lossefironal integrity, and
functional and cognitive decline, as well as ridkfuture decline. As a
perspective, the important role of biomarkers ire tevelopment of
innovative drug treatments for AD and the relatedutatory process is

discussed.

Cilovy text:

Zavedeni biologickych markier v ramci  klinické I€by
Alzheimerovy choroby (ACh) zlepSi nejen diagnostiklajici se ¢asné
detekce neuropatologie se zakladnim molekularninthardsmem, ale
poskytne také nastroj pro stanoveni objektivnichodyl&by. V této zprav
jsme utili nekolik neurochemickych a neurozobrazovacich teclmiivo,
které mohou spolehlévstanovit vlastnosti fyziologie, patologie, chenaie
neuroanatomie ACh, a ze kterych se mohou sifeZzdé biomarkery pro
proces ¥asné diagnostiky i pro sledovantinka léka modifikujicich
onemocgni. Zda se, Ze tyto neurolobiologické vlastnostcaizsouvisi s
patofyziologickymi, neuropatologickymi a klinickymprojevy, jako je
hyperfosforilace proteinu tau, metabolismus amyloideta, peroxidace
lipida, vzorec a powrr atrofie, ztrata neuronove integrity, fumkho a

kognitivniho poklesu i riziko budouciho poklesu. I®&e v této zpray

40



hovai

0 dilezité uloze biomarkér ve vyvoji novych I€iv pro

Alzheimerovu chorobu a s tim souvisejici regnigroces.

2.2.3.

textu:

Etymologie termini ze dvouvySe uvedenych ukazek

diagnosis (angitina) — diagnozacestina)

- ztectiny

- fecka pedponadia (znamend&krz, mezi, nafic)

- gnosis (fe¢tina) — poznanigno- (fectina) — kmen slova, ktery

znamen@oznani(Velky lékasky slovnik, s. 220)

detection (angditina) — detekcecgstina)

-z latiny

- predponade (od) a kmertegere(odkryt)

- spravny tvar slovesa destie je detegovat, ne detekovat
(analogicky s dvojicfunkce — fungovat)
(Velky lékarsky slovnik, s. 215)

neuropathology (angfiina) — neuropatologi€éstina)

- sloZzené meuroapatology / patologie

- neuro (z rectiny) — nerv, nervovy (Velky slovnik cizich slov s.
503)

- patologie(z rectiny) je sloZzenina dvou slov:
pathos— nemoc

logie —koncovka, ktera zrid, Ze se jedna oddecky obor

in vivo (angliétina) — in vivo ¢estina)

- prevzaty termin z latinyif vivg) a znamen& Zivém organismu
(vivus— Zivy)
(Velky Iékarsky slovnik, s. 470)
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Nasledujici ukazka demonstruje systém piefi sufixi, ktery je

analogicky v angtitin¢ i ¢esStire a ot vychazi z latiny &ectiny:

Sufix:
» -ology (anglétina) — -ologie {estina)
- zteckéhdogos / logig(véda, nauka)
- Priklady:
physiology / fyziologie, pathology / patologie

Prefix:

* Hyper- (angltina) — Hyper- {estina)
— ziectiny, znamend&ice, ges, nadbytény, nadrérny
Priklady:

Hyperfosforilation / Hyperfosforylace
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2.2.4. Substituce terminu

Z hlediska terminologie sgtva ¢ast prace fekladatele odbornych
texti v nahrazovani (substituovani) terrirvychoziho jazyka terminy
cilového jazyka: ,...Ize hovt o pouhém pekddovani, tj. mechanickém
pievedeni do jiného jazykového systémi§* U nskterych termid nenf
nutné, aby pekladatel rozuml nebo nEl predstavu, co dany termin
piedstavuje, protoZze slovnikovy ekvivalent je v danghipadt adekvatni.
Pravidlo nahrazovani terminze aplikovat pouze vékterych gipadech a
piekladatel si musi byeSenim v cilovém jazyce jisty.

Jako piklady termimi, které lze pelozit vySe zmidnym

piekoédovanim terminjazyka vychoziho, Ize uvéét

anglitina: cestina:

magnetic resonance magneticka resonance
neuronal integrity neuronova integrita
bilogical markers biologické markery
metabolism metabolismus

Pro spravny feklad ale neni dostajici pouze lingvisticka fiprava
a znalost #&kolika termini: ,... piekladatel odborného textu musi byt
ramco¥ obeznamen s danou tematikou a Vgmhém rozsahu ovladat
terminologickou soustavu v obou jazycich. Problétarys téngi jako
piekladani samo. Nicménzatim se neda vypracovat takovou koncepci
vyuky a vychovy pekladatel a tluma@niki odborného textu, kterd by
vychézela z nutnosti dvoji kompetence (jazykovélbooné)...“*?

Prekladatelovy znalosti musi byt natolik adekvatridy sse undl
rozhodnout ktery termin je mozné ,jen“ substituoatkterému musi
vénovat \&tSi pozornost: : ,Internacionalismy jsou na jedtréarg vyhodné,

na druhé strahmechanické fevadni takovych faux amis fite byt pro

18 HANAKOVA, M. Termin z hlediska fekladu odborného textu. In GROMOVA, E., HROIKA,

M., VILIMEK V. Antologie teorie odbornéha"gkladu.3. aktual. a dopl. vydani, Ostrava: Ostravska
univerzita, 2010. s. 44 — 57. ISBN 978-80-7368-801-

17 Nasledujici piklady jiz byly vybrany z celého textu, ne pouzahstraktu.

18 HRDLICKA, M. Odborny text a jeho translace. In GROMOVA, HRDLICKA, M., VILIMEK

V. Antologie teorie odbornéhorgkladu. 3. aktual. a dopl. vydani, Ostrava: Ostravska uaite
2010. s. 67 — 74. ISBN 978-80-7368-801-1
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piekladatele nebezpeé. Nap. some techniqueasejsounekteré technikyle
spisemetody ...“*°

Jako piklad z textu o biologickych markerech lze uvéstepo
osmolite(anglictina), ktery by se podleifpdchoziho pravidla substituovani
dal prelozit do ¢estiny jakoosmolit Ve vyznamu, jaky masmolite ve
vychozim textu a celkovém lélském kontextu se eském jazyce termin
osmolit nepouziva. Po konzultacich &olika odborniky (iceskymi lékai,
ktefi pasobi v USA) jsme dost k zawru, Ze adekvatnimipkladatelskym
feSenim prasmoliteje osmoticky aktivni latka.

Stejre tak healthy controlsve vychozim textu nelzetr@loZit jako
zdraveé kontrolyToto slovni spojeni se v textu objevuje ve&tuyrozdilnych
skupin pacierit (AD patiens, MCI patiens and healthy contjolstefi jsou
zapojeni do klinické studie. Proto v tomtdigad® mluvime o kontrolni

skupire zdravych osob.

Y KNITTLOVA, Dagmar. Funkni styly a geklad: Styl ¥dy a techniky. IrP/eklad a gekladani 1.
vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 20K@pitola 5.2, s. 148 — 168. ISBN 978-80-
244-2428-6,
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2.3. Typologické rozdily mezi angli¢tinou a cestinou

2.3.1. Analyti¢nost versus synteticnost

Pii srovnavani angitiny a ceStiny vychazime ze zakladni
charakteristiky analythosti a syntetinosti obou jazyik: ,Anglictina jako
izola¢ni analyticky jazyk ma vice vyrézanalytickych, viceslovnych a
sousasre takécasto explicit@jsich neziestina, synteticky jazyk flexivnf

Z hlediska terminologie je zajimavé srovnani zakied
charakteristik jazyka anglického @ského. Nasledujicitiklady ukazuji

rozdily mezi analytickou anglinou a syntetickodestinou:

Priklady z textu:

anglitina: cestina:
drug treatments teva
large-scale rozsahlée
will affect ovlivni

V textu Ize najit i opéné pgiklady, kdy je ceStina explicitgjSi a

popisrEjSi nez angtitina:

anglictina: ¢estina:

healthy controls kontrolni skupina zdravych osob
osmolite osmoticky aktivni latka
multivariate S mnoZzstvim pramnych

Viceslovnd pojmenovani maji v anginé jiny slovosled nez
v ¢estirs: ,Ceské pratjiSky anglickych jmennych frazi se substantivnim
premodifikatorem byvaji nutnalespa gramaticky explicitajsi. Cestina
nema moznost pouzit stejné sémanticky hutné stk pridava
piinejmensim pedloZzkovy relator,... ktery obvykle dodavéaieprtjSi

informaci.” (Knittlova 42)

20 DAGMAR, Knittlova. Preklad a rovina lexikalni: Rozdily Formalni. Rireklad a pekladani 1.
vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 20K@pitola 2.3.1, s. 42 - 47. ISBN 978-80-244-
2428-6.
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Casto dochazi i ke z&ng slovnich drull v cilovém textu&imz se

zachova dynaninost givodniho textu:

VT: Because Alprogressesslowly and treatment effects may only
be manifest as bowling or halting of progression, precise measurement of
small ganges is crucial to the design of clinicadtpcols with reasonable
durations of therapy nad achievable numbers oéptsi

CT: ProtoZeprogrese ACh je pomalé a I&ebné dinky se mohou
projevit pouze jak@pomaleninebozastaveniprogrese, je ip navrhovani
klinickych protokoli s gimérenou dobou trvani terapie a dosazitelnym
poctem pacient presné nireni malych zrén rozhodujici.

- Prvni giklad je sloves@rogresskteré sezmeéni na substantivum

progresev cilovém jazyce.

- DalSim gikladem je zmna adverbiaslowly na adjektivum

pomala.
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2.4. Syntax

Pri prekladu odborného textu jeil@zité gedat veSkeré informace.
Stylistick& sloZka je pdizena sémantické a tomu je takeé isgbena prace
piekladatele. , B vybéru prislusného ekvivalentu mustgkladatel poitat
s rozdily mezi gramatickymi a sémantickymi struktar obou jazyk. Tyto
rozdily Ize geklenout pomociigkladovych transformaci ..."

Oldtich Man ve svém ifispévku Otézky ekvivalence v odborném
piekladd” rozlisuje transformace gramatické (ty, které deajiystruktury
jazyka) a lexikalni (lexikalksémantické struktury). V ramci odborného
piekladu pracujeme s transformaci gramatickou. DdchHéz znénam
syntaxe (funkni vétna perspektiva), zémam slovnich druly atp.

Souasti gramatické transformace jsou také jazykovédoBgb tj.:
,2ustaleny, standardni obrat (spojeni slov ale iaceita) dany v uité
funkéni oblasti konvenci, ktery vstupuje do projevu jakstrojny a
konstrukné hotovy.”> Jako piklady jazykovych S$ablon ztextu o
bimarkerech Ize uvést tyt&a prvé by umoznil. First, it would enable...;
Zda se, ze... (They) appear to...; Totéz plati pro...sthee applies to...;
vektorové pole s mnozstvim pdamych... multivariate vector field...;

Priznakovy je casty vyskyt pedloZzky of v anglické wté ¢imz
angliétina kompenzuje sklmvani, kterého pro zénu vyuzivatestina.

Srovnani anglickédty s predlozkamiof a jejiméeskym pratjSkem:

anglictina:

The utilization of functional magnetic resonance imaging (fMRI)
allows for measuremeif brain activation during cognitive tasks at a high
level of resolution without any radiation exposure to thtégmnt.

cestina:

Pouziti funkni magnetické rezonance (fMRI) uniofe meieni
aktivace mozku &ghem plreni kognitivnich kol ve velkém rozliSeni, aniz

by byl pacient vystaven jakémukoliviedi.

2 MAN, Oldiich. Otazky ekvivalence v odbornéniegladu. In GROMOVA, E., HRDIGKA, M.,
VILIMEK V. Antologie teorie odbornéhorgkladu.3. aktual. a dopl. vydani, Ostrava: Ostravska
univerzita, 2010. s. 130 — 135. ISBN 978-80-7368-801

22 MAN, Oldfich. Otazky ekvivalence v odbornénegladu. In GROMOVA, E., HRDIGKA, M.,
VILIMEK V. Antologie teorie odbornéhorgkladu.3. aktual. a dopl. vydani, Ostrava: Ostravska
univerzita, 2010. s. 130 — 135. ISBN 978-80-7368-801
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2.4.1. ]Jmenné ietézce
V anglictingé vSeobeca je velky vyskyt jmennychetzci (skupiny

dvou i vice slov nominalni slo¥druhové kategorie, ktera dohromady
ozn&uji jeden pojem): ,Jmenni&izce — noun groups — mohou byt Zm&a
dlouhé... Jejich ¢ceské profjSky jsou opaeny vesms pre- |
postmodifikatory s fedlozkovym pipojenim.®
Priklady nominalnictrettzci z textu a jejicttesky preklad:
Anglictina:

1) Lipid peroxidation

2) High-resolution magnetic resonance

3) Automated data-driven neuroimaging methods

4) Voxel-based volumetry

5) Multivariate principal komponent analysis

6) Glial cell marker

7) Amyloid beta peptides

8) The ability to diagnose

Cestina (peklad vySe uvedenych anglickych pgka):
1) Peroxidace lipid
2) Magneticka rezonance s vysokym rozliSenim
3) Automatizované neuro-zobrazovaci metoigné daty
4) Volumetrie zaloZzena na voxelech
5) Analyza hlavnich komponent s mnozstvim péamych
6) Marker gliovych bugk
7) Peptidy amyloidu beta
8) Schopnost diagnostikovat

2.4.1.1. Jmennéretézce — deSifrovani
V anglickém textu se vyskytuje velké mnoZstviekgy velice
dlouhych) jmennychetzai, které véeském pekladu mohou mit odliSnou

strukturu a skdy je obtiZg tyto jmennéretézce sprava interpretovat: ,Pro

Z DAGMAR, Knittlova. Preklad a rovina lexikalni: Rozdily Formalni: Jmertetézce a pedlozkové
vazby. InPieklad a pekladani 1. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomowf,10. Kapitola
2.3.1,s.42 - 47. ISBN 978-80-244-2428-6.
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interpretaci je samaegjme dulezité vzajemné postaveni juxtaponovanych
substantiv (utujici + ucovany, premodifier + head)... Vetgin¢ piipadi
zavisi kazdy premodifikator sémanticky i syntakyicka nésledujicim
urcovanémélenu (desifrujeme zprava dolevaa—+etired company director :
reditel spolénosti v dichodu,...)?*

Cestina velmicasto patebuje vice slov, aby vyjéita totéZ, co je
vyjadieno v anghting: ,CeStina musi ve &3iné pripadi sémantické
kondenzaty fevadit na explikativni, popisné ekvivalenty, které jssice
nalezi¢ srozumitelné, ale proébné uzivani pro svou délku &kopadnost
ne vzdy inosné®

Priklady jmennychietzci a jejich ceskych ekvivalerit z textu o

biomarkerech:

anglitina: ¢estina:
lipid peroxidation peroxidace lipid

- Vobou jazycich se jednd o substantiva. Pozic&jiziho a

uréovaného se vsak lisi.

disease-modifying properties schopnost modifik@ramocrni
- Pripad, kdy se deSifrovalo zprava doleva (viz vyS&dg misto

adjektiva v angltitin¢ je v ¢estirg pouzito sloveso.

voxel-based volumetry volumetrie zaloZen& na lente
- Pridavné jméno ve VT je v CT nahrazeno slovesem, teeein

nasleduje fedlozka a substantivum

automated data-driven automatizované neuro-zobei
neuroimaging methods metotiyené daty
- Spojeni ve VJ je ajp nutnécastén¢ desifrovat zprava doleva.

Zakladem jsou neurozobrazovaci metody. Podle ktuntex

24 DAGMAR, Knittlova. Preklad a rovina lexikalni: Rozdily Formalni: Jmertagézce a pedlozkové
vazby. InPieklad a pekladani 1. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomowf,10. Kapitola
2.3.1,s. 42 - 47. ISBN 978-80-244-2428-6.

% DAGMAR, KnittlovaFunkni styly a peklad: Styl ¥dy a techniky. InP7eklad a pekladani 1.
vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 20K@pitola 5.2, s. 42 - 47. ISBN 978-80-244-
2428-6.
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v nasledujicim odstavci se jedna o automatizovaetady. Tyto

jsou navidizeny udaji (zaloZzeny na vysledcicleitych metod).

angliétina: multivariate principal component analysis
cesStina: analyza hlavnich komponent s mnozstvim phonych
- Opet je nutné deSifrovat zprava. Navioultivariate v ¢estirg
nema jednoslovny prégek, ale peklada se opisers mnozstvim

promennych

2.4.2. Slovosled

Jednim z hlavnich systémovych rozdile slovosled, se kterym
souvisi také funkni vétna perspektiva (aktualdienéni wtné) a postaveni
téma a réma veste.

.V slovosledné realizaci aktualniiidenéni jsou mezi angttinou a
cestinou gkteré rozdily vyplyvajici z toho, Ze se&®stire uplatiuje vyrazna
tendence kazeni ¥tnych ¢lend podle stupd vypowdni dynaminosti,
kdeZto v anglitin¢ proti wtné linearit ¢asto misobi gramaticka struktura
véty.“2°

Nespravna interpretace e v cilovém textu Zisobit nejasnosti
nebo dokonce chyby argkladatel musi ip své praci zohlednit mnoho
faktoni: ,Rozdilnost vyuziti syntaktickych prasdki v angliting a
v ¢estirt miaze mit vyznamny vliv na vyzmi vychoziho a cilového textu.
... Nezanedbatelnou roli ovSem hrajefistusnost textu k furdnimu stylu.

V z&ddném pipad by prekladatel nerd bez zvazeni rozdilného Uzu a
tendenci v angiing a v&estins kopirovat fidorys vychoziho textu?

V textu o biologickych markerech je velké mnoZzstiibuhych
souwti, ve kterych je &kdy obtizné utit, co je hlavni téma a co je réma,
angliétina rekdy umoziuje nejednoznaou (dvoji) interpretaci toho, co je
opravdu hlavnim kéiovym tématem a co je réma a kdy je obracené

postaveni téma a réma zé&em autora a ma specialni sémanticky vyznam.

26 DUSKOVA, Libuge et al. Vztah k slovosledu k aktuain &lenéni vétnému. InMIuvnice sodasné
anglictiny na pozadgestiny 3. vydani, dotisk. Praha: Academia, 2006. Kagitbt.31, s. 528 — 530.
ISBN 80-200-1413-6.

27 DAGMAR, Knittlova. Preklad a rovina gramaticka. IReklad a pekladani 1. vyd. Olomouc:
Univerzita Palackého v Olomouci, 2010. Kapitol&3121 - 125. ISBN 978-80-244-2428-6.
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Velky rozdil je také v zakladni skladebné dvojici pednmét a
piisudek. V angitiné je jejich pdadi nenénné a navic v angfing
neexistuje nevyja@ny podnét: ,Priznainy rys anglické oznamovacéty je
postaveni podgiu pred slovesem. VeStire je vzajemné postaveni
podmétu a gisudku volné, podst muze stat ped i za slovesem (podle

stupré vypowvsdni dynaménosti),...®

Priklady z textd™

VT: Approximately 30 phosphorylation epitopes h&een detected in AD.
CT: U Alzheimerovy choroby bylo objevendailpizné 30 fosforyl&nich
epitopa.
- Tématem je Alzheimerova choroba a rématem jetepo
fosforylatnich epitoji. Réma jakoZto nova a podstatna informace
v této ¥te je vEeském slovosledu na konaity, ale v angliting
je na zaatku \&ty.

VT: A combination of various p-tau subtypes did paotvide improved
results in distinguishing between the Gross dusetiing effects.
CT: Kvili stropovému efektu neposkytovala kombinaizych podtyf

pTau pro rozliSovani mezi skupinami lepsi vysledky.

VT: The three p-tau subtypes presented above vaengarable in this
respect

CT: V tomto ohledu byly srovnateln& podtypy pTau zmi&né vyse.

VT: Of more concern, though, are those (potentiafes in which the
desired effect on the surrogate is achieved.
CT: Vé&tSi pozornost se nicmé&nénuje €m (potencionalnim)igpadim, u

kterych se na zastupném biomarkeru dosahne poza¢lowatinku.

2 DUSKOVA, Libuge et al. ¥ta oznamovaci. IMluvnice sodasné angtitiny na pozadtestiny 3.
vydani, dotisk. Praha: Academia, 2006. Kapitold. 12s. 310 — 311. ISBN 80-200-1413-6.

% priklady jsou vybrany z kapitoly Hyperfosforylovanyaut protein (pTau) —
Hyperphosphorylted tau protein (p-tau), kapitolygRlecni hledisko — The regulatory
perspective a kapitoly Diskuze - Discussion
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- Na tomto pikladu dochazi ke z#émé v druhé ¢asti souvti.
Dulezity je vysledek — poZzadovanyifek (desired effect), ktery

stoji veeské ¥té na konci.

VT: There are number of criteria for a biomarkeqtalify as a useful tool
in the early detection and for the monitoring efattiment effects in AD.

CT: Pro kvalifikaci biomarkeru jako uziteého nastroje prodasnou
detekci a pro monitorovanidébnych @inka pii ACh existuje gkolik
kritérii.

- Podstatnou informaci je zde existence kritériesk, Ze se zde
pojem Kkritérii objevuje poprvé, Zgdchoziho kontextu jejich
existence vyplyva. Navic je textdaan odbornikm, u kterych Ize
znalost této skutmosti Fedpokladat. V tomto fijpack jsou
kritéria v ¢estirg na Uplném koncidty a v angléting na z&atku.
Dochézi k restrukturalizaci i uvitvéty: for a biomarker to

qualify se vcestirg zmeni napro kvalifikace biomarkeru

VT: Because AD progresses slowly and treatmenteffmay only be
manifest as a bowling or halting of progressiorcme measurement
of small ganges is crucial to the design of clihmatocols with
reasonable durations of therapy nad achievable atsdi patients.

CT: Protoze progrese ACh je pomala&lkné dinky se mohou projevit
pouze jako zpomaleni nebo zastaveni progrese,iijengvrhovani
klinickych protokofi s piiméienou dobou trvani terapie a dosazitelnym
poctem pacient presné nireni malych zrén rozhoduijici.

- Ke zmené dochazi v druhéasti souvti. Dulezitou informaci je
dulezitost fesnosti iiieni, proto se tato informaceceské ¥t
piresune na konec soitii V této wt¢ dochazi také ke zin¢
slovniho druhu. Slovesprogressesve VT se vCT mni na
substantivumprogrese.V druhé ¥té tohoto souwti dochazi ke

zmene substantiva (VT) na sloveso (CT)
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2.5, Polemika o prekladu odbornych textii

Mezi laickou, odbornou i figkladatelskou vejnosti existuji ¥zné
nazory na feklad odbornych Iékakych (&deckych) texi. Tyto nazory se
v podstat tykaji dvou hlavnich oblasti.

Za prvé se vedou spory o nénosti gekladu Iék#skych text (viz
napiklad odpo¥d’ z dotazniku respondentéslo 17, kde Iékika uvedla, Ze
odborné texty nejsoué¢iké). Panuje vSeobecnaepstava, Ze ipklad
lékarského textu spdva v pouhém nahrazovani anglickych teninin
¢eskymi a protoze je v obou jazycich velky vliv tgti nemiize byt geklad
tak €Zky: ,Domnivame se, Ze jednim #awbdi urtitého podceovani
piekladu odbornych tektje to, Ze se terminy n&gkladaji, ale prost
substituuji.?° Citaci by moZna bylo nutné upravit nebo spi$ diophakteré
[ urcité terminy

,K tomuto ndzoru snad &ize svadt ta skuténost, Ze slovnik nané
literatury byva ¥tSinou prost konotaci a expresivity, Zétna stavba je

~ v s

zdanliw jednodussi a phledrgjSi. Zda se tedy, Ze postajen zakladni
znalost jazyka originalu i jazykagkladu.®*

| kdyby se ¥tSina termid pouze nahrazovala peggky CJ,
piekladatel musi &dét, které terminy nahradit Wie a které terminy
vyZaduji ¥tSi pozornost. Podt@evani gekladaného textu e také veést
k omylim a nedostatmé koherenci cilového textu. Protoze i kdyz
piekladatel terminy pouze ,nahrazuje”, s@Seni ma a@né o spolehlivy
zdroj nebo zkuSenosti.

Ztoho vyplyva druha problematika, ktera se tykadeéleni
piekladatel: ,... piekladatel odborného text musi byt rame@beznamen
s danou tematikou a v glebném rozsahu ovladat terminologickou soustavu
v obou jazycich. Problém stary t&hjako pgekladani samo. Nicmérzatim

se ned# vypracovat takovou koncepci vyuky a vychoviekladateh a

30 HRDLICKA, M. Odborny text a jeho translace. In GROMOVA, BRDLICKA, M., VILIMEK

V. Antologie teorie odbornéhorgkladu. 3. aktual. a dopl. vydani, Ostrava: Ostravska uaite
2010. s. 67 — 74. ISBN 978-80-7368-801-1

31 DAGMAR, Knittlova. — GRYGOVA B. Reklad odborného textu. veklad a gekladani 1. vyd.
Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 2010. i@p 6, s. 203 - 213. ISBN 978-80-244-2428-
6.
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tlumocniki  odborného textu, ktera by vychazela z nutnosti jidvo
kompetence (jazykové a odborné)®.«

Je otazkou, jestli bude lépeaepladat pekladatel s lingvistickym
vzklanim, ktery si v ramci celozivotniho vddni formou odbornych kutz
doplni vza&lani v daném oboru, nebo odbornik, ktery ma ¢lémi
v prislusném oboru a nésletlsi pouze doplini jazykové v&idni.

Resenim tohoto problému je do jisté miry vzajemnaluspéace
piekladatel a odbornik a pgipady kdy si odbornici svéhorgkladatele
podle slov B. Grygové takzvanychovaiji.

V piipad, Ze text neni z oblasti, na kterou $ekpadatel specializuje
a nema ani moznost odborné konzultacél, Imy v rdmci zachovani svého

dobrého jména a celkovégkladatelské etiky takovou zakazku odmitnout.

32 HRDLICKA, M. Odborny text a jeho translace. In GROMOVA, BRDLICKA, M., VILIMEK
V. Antologie teorie odbornéhorgkladu. 3. aktual. a dopl. vydani, Ostrava: Ostravska uaite
2010. s. 67 — 74. ISBN 978-80-7368-801-1

54



Zavér

Text Biological markers for early detection and mhacological
treatment of Alzheimer’s disease je odborny t6kg text, ktery Ize Zadit
mezi exaktni wdy. Festo, Ze je v textu patrny vliv latiny fiectiny,
nespa@iva preklad textu pouze v nahrazovaachto termir jejich ceskymi
ekvivalenty. Také &ktera souvti a dlouhé nominalniettzce vyzaduiji ¥tSi
pozornost fi deSifrovani, uteni tématu a rématu. \kolika piipadech
byla konzultace s odbornikem nezbytna.

VSeobecn je spoluprace igkladateh a odbornik pri piekladu
odbornych lékeskych texti nutna. Na nutnosti spoluprace se lélsodli
ve svych odpotdich na otazky dotazniku, které jsodazeny jako filoha
této prace. Jejichifstup ke spolupraci gekladateli je velice pozitivni,
spolupraci vitaji.

Prekladatel odbornych Iékskych textt si nevystai s pouhym
lingvistickym vzdlanim. Spoluprace s odborniky fasto nezbytna a do
jisté miry feSi mezeru mezi lingvistickym a odbornym #&ghim
piekladatel. Pro pekladatele je velkou vyhodou, pokud rozumi dané
problematice, dokaze sitgustavit, co dané terminy nebo pojmy ve
skut&nosti znamenayji.

To je ovSem otdzka odborného w&hi prekladatel. Pro
piekladatele Iékimkych text neexistuji vzdlavaci odborné kurzy a
odbornici — 1€k — se gekladu newnuji (& uz je divodemcasova tise
nebo jazykova bariéra). Velkou vyhodou prdelpgadatele odbornych
lékarskych text je alespa z&kladni znalost latiny.

Jazykové dovednosti Iéka (hlavre anglictina) se zlepSuji, fiesto
existuje skupina léké (a pravépodobré vzdy takova skupina existovat
bude), kt¢&i anglitinu (nebo jiny cizi jazyk) neovladaji na dostaté
arovni, a proto fivitaji cesky peklad. Peklad lékaskych textt ma tedy
svij vyznam.

ZkuSenosti lekal s kvalitou pekladi, s dostattnym mnoZzstvim
piekladané zahragmi literatury a aktualnostiiekladh se liSi podle oboru /
specializace. Medicina je obor, ve kterém dochamdwm objedm a
pokrokim téner denrg. Lékai i védci piSi o nejnogjSich postupech v &be
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zakgnych nemoci, novych opemsich metodach nebo o vzniku novych
onemocgni. Cil a hlavni smysléthto novych poznatkje, aby se o nich
s co nejmenSimasovym zpoz¢him. Proto je aktualnostekladanych texi
dulezita.

Prekladatel, ktery se chceimovat Iékaskym textim, by nel mit
moznost odbornych konzultaci. \&éni v daném oboru je na zvazeni
kazdého pekladatele. Mozna v budoucnu vzniknou specialnizkupro
piekladatele 1ékiskych texi, tak jako tomu je ndjklad pro gekladatele
texta pravnich.
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Prilohy

Zdrojovy text prekladu

Biological markers for early detection and pharmacological

treatment of Alzheimer’s disease

The introduction of biological markers in the ctiai management of
Alzheimer’s disease (AD) will not only improve diamgis relating to early
detection of neuropathology with underlying molecumechanisms, but
also provides tools for the assessment of objetteament benefits. In this
review, we identify a number of in vivo neurochetmnisand neuroimaging
techniques, which can reliably assess aspects ydigihgy, pathology,
chemistry, and neuroanatomy of AD, and hold promase meaningful
biomarkers in the early diagnostic process, as a®lfor the tracking of
disease-modifying pharmacological effects. Theseol®ological measures
appear to relate closely to pathophysiological, rogathological, and
clinical data, such as hyperphosphorylation of &heta metabolism, lipid
peroxidation, pattern and rate of atrophy, lossefironal integrity, and
functional and cognitive decline, as well as ridkfuture decline. As a
perspective, the important role of biomarkers ire ttevelopment of
innovative drug treatments for AD and the relatedutatory process is

discussed.

A large and growing number of new therapeutic conmgis aiming
at “disease modification” in Alzheimer’'s diseaseD(fare currently under
clinical investigation (Table ) However, these innovative therapeutic
approaches require a variety of novel biomarketh wifferentiated roles
and functions to ensure objectivity and efficieradydrug development, as
well as the initiation and monitoring of drug tre&nt in patients.

Accordingly, new guideline documents from regulgtauthorities, such as
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the FDA and EMEA, will most likely strongly recomme thorough
validation of biological, as well as imaging, casate markers as primary
end points in upcoming phase Il and Il treatmeamdld of compounds
claiming disease-modifying properties. In this &xtf the ideal biomarker
would serve at

least two purposes.

* First, it would enable early diagnosis, which aislates

to early detection of pathophysiology. This is gattarly

important for “disease modification” and early

intervention in a condition that progresses foo Bt

years prior to awareness of cognitive loss.

Keywords: Alzheimer's disease; Alzheimer's Disease Neuroimgagi

Initiative; biomarker; drug development; diseasaification; diagnosis

Selected abbreviations and acronyms
AD Alzheimer's disease

MCI mild cognitive impairment

MRI magnetic resonance imaging

MRS magnetic resonance spectroscopy

PET positron emission tomography

» Secondly, the biomarker would enable assessmeabjettive treatment
benefit so that the therapeutic regimen could bgiséed according to
patient response. Those biomarkers could also serabjective end points
in clinical trials assessing the efficacy of newngmunds.

Large-scale, controlled, multicenter biomarker I¢riare currently
being conducted in US, Japanese, Australian, armbpean Alzheimer
networks (Alzheimer’'s Disease Neuroimaging Initiafiie, US-ADNI and
EADNI) in an attempt to systematically develop atadidace core feasible
candidate biomarkers in research areas such asoameumistry and
structural and functional imaging.

To date, a large and increasing number of monocstidies and an

increasing number of more or less controlled meiftier trials have
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investigated biomarker candidates for AD. Poterdialynostic biomarkers

are measured against the criteria established jpgrex

Study Follow-up
y-secretase LY-450139 21 months
inhibitor/ (Eli Lilly,
modulator Phase IlI)*°¢

NIC5-15 7 weeks
(Humanetics,
Phase II)*
GSI-953 (begacestat) 10 months
(Wyeth,
Phase I)*
GSI-136 6 months
(Wyeth,
Phase I)*
Immuno- ACC-001 24 months
therapy (Elan/Wyeth, Phase IlI)*®
(Active)
CAD-106 52 weeks
(Novartis/Cytos,Phase I1)*
V950 4 years
(Merck,Phasel)®
Affitope ADO1 12 months
(Affiris,
Phase [)*9
Affitope AD02 12 months

(Affiris, Phase 1)*°

Table |I.

www.clinicaltrials.gov; b,

www.neurochem.com; c,

Other outcomes
Determine levels of peptides in

Assessment
Brain-scanning techniques

Primary outcomes
Safety and tolerability;

rate of cognitive and
functional decline in
AD over time

(FDG-PET, VMRI, AV-45 PET);
biochemical measures;
ADAS-Cog, CDR, MMSE;
NPI; Qol-AD; RUD-Lite;
EQ-5D Proxy

blood and spinal fluid that might
relate to Alzheimer's disease;

evaluate changes in thinking and
memory; evaluate changes in

daily living activities; determine
levels of study drug in blood

and CSF
Clinician's Global Impression of
Change (ADCS-CGIC); Mini-

Pharmacokinetics; safety Pharmacokinetic analysis;

safety assessments including
vital signs; physical exam; Mental Status Exam (MMSE);

symptom checklist; complete  Activities of daily living (ADCS-

blood count; serum chemistries; ADL); neuropsychiatric inventory;
urinalysis; electrocardiogram; insulin sensitivity and secretion;

ADAS-Cog

Biomarkers amyloid beta 40

biomarkers; ApoE genotyping

Safety Pharmacodynamics and

and 42 in CSF pharmacokinetics

Safety and tolerability Pharmacokinetics as evaluated

from the blood and urine
concentrations of GSI-136;
pharmacodynamics as evaluated
from the levels of select
biomarkers in the blood and the
administration of a visual analog
scale to measure sedation effects
Immunogenicity of each dose
level of ACC-001 with or without
QS-21 in subjects with mild to
moderate AD
Immune response; cognitive and
functional assessments

Safety and tolerability Cognitive and functional

measures

Tolerability and safety

assessments;
antibody titers

Physical/neurological
examination; ECG,; vital signs;
standard and special
immunological laboratory
evaluations; MRI; EEG; AE/SAE
monitoring; IgM and IgM titers
against amyloid and carrier

protein
General safety and Immunogenicity
tolerability
Tolerability Immunological and clinical
efficacy (evaluated in an
explorative manner)
Tolerability

Immunological and clinical
explorative manner)

Potential disease-modifying and amyloid-targeting agents in development. Sources: a,

www.lilly.com; d, www.cornell.edu; e,

www.phrma.org; f, www.regentherapeutics.com; g, www.affiris.com
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Study
PF-04494700

(Pfizer, Phase I)*

Imuno-
therapy NIC5-15

AAB-001

(bapineuzumab)
(Elan/Wyeth,
Phase I1)?

Gammagard (IvIG
(Baxter/Cornell
Phase III)*

LY-2062430
(solanezuma)
Eli Lilly, Phase II)®

GSK933776A

(GSK, Phase I)*

R1450
(Roche, Phase 1)*

Follow-up
18 months

24 months

18 months

6 months

52 weeks

24 months

Primary outcomes
Efficacy; safety and;

tolerability

Safety assessments

Cognition and global
function

Adverse events

Safety, tolerability
immunogenicity

Safety; tolerability;
pharmacokinetics in
plasma;
pharmacodynamics
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Assessment
Adverse events; vital signs;

physical exam; neuro exam;

12-lead ECG,; lab tests

(hematology, blood chemistry,
urinalysis); MRI

Vital signs; Weight; Clinical
laboratory tests;

electrocardiograms [ECGs];

brain magnetic resonance
imaging [MRIs]; physical and
neurological examinations;

infusion site assessments
ADAS-Cog; ADCS-CGIC; 3MS;

ADCS-ADL; NPI; GDS; QOL;
ADCS; pharmacoeconomic
assessment; plasma and CSF
anti-amyloid antibody titers;
plasma and CSF beta amyloid
levels; FDG cerebral glucose
utilization; PIB cerebral amyloid
distribution (PET); PK11195
microglial activation (PET);
adverse event frequency and
severity

Physical and neurological

examination; brain MRI;
cognitive status; laboratory
parameters; ECG; vital signs

AEs; Laboratory
parameters; vital signs

Other outcomes
Effects of PF 04494700 on

potential biomarkers of RAGE

inhibition and amyloid imaging
(AV-45, F18 PET); potential
dose response of PF
04494700; Pharmacokinetics
and pharmacodynamics

Blood levels of administered

study drug; cognitive and
functional assessments

Pharmacodynamics and
phramacokinetics

To determine the plasma

pharmacokinetics of LY2062430;
to evaluate the pharmacokinetic/
pharmacodynamic relationships
between LY2062430
concentrations and plasma

peptide amyloid beta
concentrations; to evaluate the
changes in thinking and memory

Pharmacokinetic parameters;
pharmacodynamic effects; effect

on plasma and CSF biomarkers;
titre and neutralizing activity of

antibodies

CSF biomarkers;

clinical efficacy parameters



Study Follow-up Primary outcomes Assessment Other outcomes

Aggregation Tramiprosate 18 months Safety, efficacy and ADAS-Cog.; CDR, MRI Brain volume change from
baseline as measured by
Inhibitor (3APS) disease-modifying MRI
(Neurochem, Phase IlI)*" potential
(Pfizer,Phase I)?*
Safety and
_ AZD103 18 months tolerability;
(Elan/Transitio, cognitive and
Phase I1)* functional measures
ColostrininTM (O-CLN) 30 weeks Efficacy; ADAS-Cog; CGIC; IADL; MMSE; Cognition (memory,
(ReGen Therapeutics, tolerability Global Deterioration Scale; language, reasoning);
Phase II)f Geriatric Depression Scale; function (activities of

ADAS-Non Cog; gradation daily living)

of overall patient response

consensus conferences.These guidelines specifyath@bmarker should
reflect a neuropathological characteristic of AQdamhould be validated in
patients with a neuropathological diagnosis. Thes#ity of the “ideal”
biomarker to detect AD should be at least 85%. dpecificity to
differentiate AD patients from controls of the saage and from patients
with other forms of dementia should be at least .7BP&linically diagnosed
populations, a higher level of specificity for biarkers will not be able to
be achieved for methodological reasons, as evengtihe standard, the
clinical diagnostic criteria, cannot be absolutsbecific. The same applies
to controls of the same age, as some of them ntighte undetected
incipient preclinical AD. In large groups, this Wwihevitably affect the
specificity of the results of even the best mecstambiomarker.

In contrast to early detection of pathology, apgiien of biomarkers
to map treatment effects is still at an early st#geoverview of the current
literature provides an initial indication that tneeent effects may indeed be
reflected at the biomarker level. However, resalts still inconclusive. In
several cases, biomarker studies have led to untegeesults that opened
up new questions; the answers to these questidhprafbably enhance our
understanding of the pathophysiology of AD in tkufe. Further studies
on core candidate
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markers will probably show that some presumed padumanisms of
marker regulation and expression are more diffeatedt and complex than
currently supposed.

This paper will present an overview of the mostnpiging findings
relating to biomarkers which can be assessed m yarticular focus will
be on biomarkers that have already been evaluatedirical samples (eg,
using structural and functional imaging methodarmalysis of cerebrospinal
fluid and plasma/serum). At the end of the artieleshort discussion on the

regulatory and industrial perspective of the topiit also be provided.

Biomarkers derived from neuroimaging
Structural magnetic resonance imaging

(morphometry)

High-resolution magnetic resonance imaging (MRItedmines
structural changes in the brain in vivo. Significaatrophy of the
hippocampal formation, entorhinal cortex, and pgmabcampal gyrus can
be demonstrated by MRI, even in the preclinicajssaof AD, and predict
later conversion to AD with about 80% accuracy. Nenvolumetric
methods are currently the gold standard to deterntive hippocampal
volume, but they are time-intensive. Hippocampaureetry is the best-
established structural biomarker for AD, particlyldor early diagnosis, and
appears to be suitable for risk stratification ifdncognitive impairment
(MCI) cohorts in treatment trials. Controlled maéinter diagnostic studies
are currently being conducted on manual hippocamglaimetry within the
German Dementia Network to establish whether thethod would be
reliable and accurate for broader clinical appiarat However, the
procedure is still time-consuming and involves eagjdeal of manual work,
and therefore is not set to become a routine dstgntest in the foreseeable
future.

Several studies have focussed on the temporal ofathange of
hippocampal atrophy in AD patients. Atrophy raté8% to 7% per annum
were demonstrated, while healthy controls show sirmam atrophy rate of

0.9% in old age. Hippocampal volume is thus a amedidate structural
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progression marker of AD. The hippocampus volumetsthod is already
being used as a secondary end point in severainatatogical trials. There
are indications that volumetric markers might bpraped as surrogate end
points and primary outcome variables in trials anogd claiming disease
modification by regulatory authorities such as EHi2A and EMEA in the
future.

The application of hippocampal volumetry might barttier
improved in the short term by implementing semiedted and fully
automated analysis procedures. Automated methodshwiave a good
correlation with manual measurements and reducamnéasurement time
from 2 h to 30 min are now becoming available. Hosve the automated
protocols of hippocampal volumetry in AD patientsll sneed to be

comprehensively validated.

Volumetry of the entorhinal cortex

Another very promising anatomical structure for dzly diagnosis
of AD is the entorhinal cortex, which lies adjacémthe hippocampus. This
area is hypothesized to be affected by the neussdgtive process at a
particularly early stage. Studies have shown thatorlinal cortex
volumetry is unlikely to provide any additional ledih in patients with
manifest AD; however, at the MCI stage, it may gty improve
prognostic efficiency by a few percent compared hwhippocampal
volumetry. However, it should be reflected thatoehinal cortex volumetry
is even considerably more laborious than hippocamplametry, and that
no automated procedures are available for thiststre yet. Sufficient data
have not yet been obtained to assess whether erd@bdortex volume does
indeed offer an additional benefit over hippocamadalme as a surrogate

end point to evaluate the efficiency of a particitaatment.

Automated data-driven neuroimaging methods

Due to the laborious nature of initial manual voeint methods,
various automated methods have been developed tbgepast years to
demonstrate change in brain structure and morplalod\D patients more

efficiently, and in some cases using hypothesisd asmterindependent
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approaches. One of the best-established methodsheas automated
measurement of the whole brain volume over timechis already being
used as a secondary end point in clinical treatntealls. This method
demonstrated an atrophy rate of approximately 2v#96le brain volume
reduction in AD patients over the course of 1 yeammpared with only
0.4% to 0.9% in healthy controls. However, the fFstiar value of this
method is limited, as only global effects can beorded without providing

information about regionally differentiated effects

Voxel-based volumetry

The most commonly investigated method to date igselkbased
volumetry (VBM), which consistently shows a redoatin the cortical gray
matter in the region of the mediotemporal lobes Eteral temporal and
parietal association areas in AD patients. In M@bjscts, involvement of
the mediotemporal lobe and lateral associationsacéahe temporal and
parietal lobes was demonstrated using VBM. Interght, significant
atrophy of mediotemporal, laterotemporal, and paki@association areas
was observed in a genetic risk model, even yedmdelinical symptoms
were manifested, indicating preclinical neurodegat@n in the neocortical
association areas. This adds to the commonly usmdopathological
staging model, which hypothesizes primarily earlyreginical
mediotemporal changes. One study demonstrated sidevably different
pattern of cortical atrophy between patients witlCIMvho went on to
develop AD in the subsequent clinical course araseéhwhose cognitive
performance remained stable. The patients who cted/éo AD showed a
pattern of atrophy that was largely consistent witlat of early AD.
However, VBM offers no direct way of making an ividiual diagnosis as it

is always based on group statistics.

Deformation-based morphometry
While VBM transforms brain images into a standapéce, thus

compensating for global differences in the positdrthe head and the size
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of the brain, but preserving local differences e tdistribution of the
cortical gray matter that can then be used as & lf@is detecting group
differences, deformation-based morphometry (DBMhs$forms the brain
volumes at high resolution to a standard templagnp thus completely
eliminating the anatomical differences between lh@ns. The anatomic
information then is no longer found in the MRI inesgthemselves, but
instead in the deformation fields that are requiettansform the patient’s
brain into a standard brain. These deformatiord$iedffer a multivariate
vector field of localization information, from whiaegional volume effects
can be extrapolated. In a recent study using naslate principal
component analysis, DBM was used to calculate divigtual risk for the
presence of AD in MCI subjects. This method allovaegroup separation of
about 80% between AD patients and healthy controferestingly, the
accuracy in distinguishing between MCI subjects wleoeloped dementia
over a period of 42 years, and MCI subjects whose cognitive perforraanc
remained stable over time was 70% to 80%. This atkthay thus be used
for individual risk prediction. It has yet to bepdied more extensively to a

larger number of MRI scans.

Analysis of cortical thickness

Another interesting automated method involves det@ng the
cortical thickness of the neocortical associatioeasa and the entorhinal
cortex. Group separation showed an accuracy of nbam 90% in
distinguishing between AD patients and healthy ist However, this
method has yet to be evaluated in an independenpgand the accuracy of
this method in predicting conversion to AD in MGlbgects has not yet
been studied.

Imaging the cholinergic nuclei in the basal foreiora

The imaging of structural changes in the regiorthef cholinergic
nuclei of the basal forebrain was recently esthbtisusing a combination of
automated methods with regional information. Thelidergic projections

from the basal forebrain to the cortex are affegady on in AD. An MRI-
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based method showed a signal reduction in the megfothe lateral and

medial nuclei of the basal nucleus of Meynert Fa first time in vivo.

Functional magnetic resonance imaging (fMRI)

The utilization of functional magnetic resonanceagimg (fMRI)
allows for the measurement of brain activation wigircognitive tasks at a
high level of resolution without any radiation espee to the patient. There
have been many studies that have examined brava@oh changes in MCI
subjects compared with AD, for the development ofiaxker of early AD.
One new approach has been to investigate changekeinfunctional
connectivity between regions of an activated nekwoFunctional
connectivity gives a measure of the linear associdtetween two regions
and is a function of the phase relationship betwberregions’ signals. An
investigation of functional connectivity in MCI selts have shown that
there are widespread changes in functional conngctdf the fusiform
gyrus to other visual processing areas, and are@snwhe ventral and
dorsal visual pathways.38 The changes in functiocoahectivity preceded
differences in brain activation between the MCI de@lthy control group.
Given that cognitive function requires a high legéintegration across the
network subserving cognitive function, it suggesiat the first factor that
may be altered in the brain by the putative AD ppathology is the
integration across a neural network. In additiorhas been found that the
activation level within the fusiform gyrus was maeongly correlated to
the gray matter density in the ventral and dorsslal pathways compared
with the healthy controls, further suggesting tlehinges in the entire
network affect activation within a network regioA. study of working
memory in AD patients provides further evidence #agnitive decline in
AD is due to a breakdown in the integrated activifya network. When
subjects performed a working memory task, the fonal connectivity
between the frontal lobe and the hippocampus wssipled in the AD
patients and they recruited a different network theluded the amygdala,
prefrontal regions, and anterior and posterior wiaigd gyrus to perform
the task. The activation in the frontal lobes & trealthy controls showed

strong correlation with posterior cortical areasijlevin the AD patients the
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frontal lobe activity was primarily correlated witlther frontal regions. In a
follow-up study with semantic and episodic memasks it was shown that
the different network in the AD patients represematscompensatory
mechanism as the activity in the network was cateel with memory
performance.

Recent work also suggests that cognitive performasaot only a
function of a single network, but that the interactbetween networks plays
a role in cognition. In an associative memory tpskformed by mild AD
patients, MCI subjects, and healthy controls, is\whown that activation of
the hippocampus and deactivation of medial anddhparietal regions was
reciprocal. The hippocampus was part of a netwioak included regions in
the occipital- temporal lobes and frontal lobeslevtine deactivation in the
parietal regions was part of the default networkt tincludes the posterior
cingulate and medial frontal lobe regions. Thevatibn in the memory
network and the deactivation in the default netwweke linearly correlated,
providing evidence that the activation dynamicsthe two networks are
directly connected. The level of deactivation af ttefault network during a
cognitive task differed among healthy controls, Mgdtients, and AD
patients.

Investigation of the default network measured dyriixation (no
task) has shown altered functional connectivitymeein the left and right
hippocampus to the rest of the brain in AD patiedsipared with healthy
controls. This raises the possibility of utilizintge default network to
guantify the functional impairment in the brain kaut using a cognitive
task. In particular, Wang and colleagues found thfz functional
connectivity between the hippocampus and visualices was impaired,
further supporting the results of impaired funcéibrtonnectivity found
during a visual matching task in MCI patients. bidi#ion, the functional
connectivity between the hippocampus and posteriaggulate are strongly
disrupted in AD patients.

The network connectivity also can be investigatsthg diffusion
tensor imaging (DTI), which provides a measurehaf structural integrity
of the white matter tracts connecting regions eflihain. Recent application

of DTI with AD patients has found decreases in shreictural integrity of
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the white matter tracts in the corpus callosumguinm, and fornix, and
frontal, temporal, and occipital lobe white mataeeas. The integration of
fMRI with DTI to investigate changes across a neurgtwork has the
potential to be a very powerful tool to aid in ttevelopment of a marker
for AD. However, previous studies assessing themi@l of fMRI changes
to serve as a marker for early pathology and fdemaal treatment effects
in AD are still in a pilot stage including only sthsamples. Results need to
be replicated in larger samples using prospectivé langitudinal study

designs.

Magnetic resonance spectroscopy

One common finding reported in the magnetic resoean
spectroscopy (MRS) literature as associated withi&\[d decrease in N-
acetyl-aspartate concentration (NAA) and its raticreatine (Cr).51-54 A
positive correlation between NAA, and NAA/Cr, andnMMental State
Examination (MMSE) scores in neurodegenerativerdess has also been
reported. NAA is a free amino acid, present in lbh@n at relatively high
concentrations (8 to 12 mM/kg wet weight). Its ftioe is poorly
understood, but it is believed to act as an osmeobkt storage form of
aspartate, and a precursor of Nacetyl- aspartatarghte. Given that NAA
is predominantly intraneuronal, it has been widesed as a marker of
neuronal density. Observations suggesting thatiplism of mitochondrial
energy metabolism leads to a reversible drop in NAdwever, lead to the
conclusion that NAA levels may more accurately eefl neuronal
dysfunction rather than neuronal loss.
A second finding reported in the literature as asded with AD is an
increase in the myo-Inositol (ml) concentration, vasll as its ratio to
creatine. ml is a cyclic sugar alcohol, whose tialéhe brain is not well
understood. It is generally believed that ml isessential requirement for
cell growth, an osmolite, and a storage form farcgke. It has also been
proposed as a glial cell marker. Normal concemnatiof ml range from 4
to 8 mmol/kg wet weight.

Given the importance of developing surrogate markier AD

diagnosis, ways to improve the performance of MRSeld methods have
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been proposed. The use of metabolite tailored pséspiences has been
proposed for AD diagnosis and treatment. Such pusksguences are
optimized for measurement of some metabolites K&gA and ml) while
degrading performance for acquisition of data frathers. Although
improvements in data acquisition and quantificapootocols are bound to
significantly reduce measurement variability for BlRlata, it is unlikely
that such methods will ever acquire the sensitiaitg specificity needed to
diagnose or monitor treatment in AD on an individpatient basis. The
limited chemical shift range for proton MRS (~5 ppieads to the existence
of a very narrow range for chemical signatures widreds of aminoacids
and chemical compounds found in human brains. &ctfe, only a limited
number of them (of the order of 10), characteribgdarge concentrations
(>1 mM) and favorable spectral signatures, candwoeirately measured in
vivo in a clinical setting. This fact can lead t&xluced specificity, as many
neurological diseases or disease stages can bactdrared by similar
changes in the concentrations of the metabolites t¢an be measured
accurately. Secondly, MRS measurements performedivio can never
become more repeatable than measurements perfarmeldantoms; for
most metabolites, measurement repeatability i vedimited to 2% to 3%.
Consequently, assuming that this limit is reachedivo, changes on the
order of ~5% in metabolite concentrations will lEeded on an individual
patient basis, in order for this change to belaited to changes due to
disease or treatment. Unfortunately, natural vdriglof baseline states of
different persons is within this range, preventiaiggnosis of the disease
using this approach. Moreover, such small changes the baseline state
of one person might require more than a few wedkdrag treatment, if
trying to decide whether a treatment works or @bt.the upside, however,
MRS measurements are short, noninvasive, and iy geeld quantitative
results with commercially available data analysisgpams. Such MRS-
based approaches for monitoring disease respongedtment can prove
invaluable for phase Il clinical trials, by allovgra significant reduction of

the number of enrolees.

Positron emission tomography
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Positron emission tomography (PET) using 18fluocogglucose
(18FDGQG) is used to study cortical metabolism. In patients, 18FDG-PET
shows a typical pattern of reduced cortical uptakehe region of the
temporal and parietal association cortex, partitylan the region of the
posterior cingulum; in mild-to-moderate stages ofD,A prefrontal
association areas are affected as well.

MCI subjects already show — to a lesser extent -sirailar
distribution of metabolic deficits which can predeonversion from MCI to
AD with an accuracy of over 80%. Many researchegard 18FDG-PET as
the gold standard in the in vivo diagnosis of eatlyges of AD, although
this method is not widely available and is reldivexpensive. The benefit
of 18FDG-PET for differential diagnosis in AD patise is less well
validated. Established automated analysis algostlne already available
for PET investigations, providing clinicians witkszore maps for metabolic
deviation (for example see ref 68). PET has nobgein used in multicenter
treatment trials; however, several monocenter stutiave been conducted
with PET demonstrating the effect of cholinergeatment, in particular, on
the metabolic pattern in AD patients. A problematspect of the majority
of the studies is that the analyses are usuallgdas unblinded treatment
arms and that treated responders (according tadcalircriteria) were
compared with untreated and treated nonresponfedauble-blind study
comparing verum- and placebotreated patients réggrdof the clinical
effects showed a significant effect of treatmenthwa cholinesterase
inhibitor on cortical metabolism and on the coftigetivation. The extent of
these effects, however, was considerably smallan tim the previous
studies.

A promising approach in PET involves imaging theepgor binding
of specific transmitters. By administering positremitters of labelled
receptor agonists or antago-nists, quantitativesones can be obtained on
specific transmitter binding and its kinetics ore thasis of biophysical
models. Compared with healthy controls, this metlvash be used to
indicate reduced or upregulated receptor expressipnrecent years,
markers of the muscarinergic system have been adeselthat demonstrate

specific reductions in binding in AD patients, ibey have not yet been
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sufficiently evaluated to allow diagnostic statemseto be made. A further
interesting marker is the imaging of acetylcholteesse activity. In one

study, a significant effect of treatment with a lohesterase inhibitor was
shown on the expression of acetylcholinesterasehen cortex. Here,

sufficient data are not yet available as well teeas the method’s potential
for diagnostic use or its value as a secondarypenat as part of a treatment
trial.

Novel markers have recently been developed to imaggloid
plaques using PET in AD patients. The most extahgistudied radiotracer
is Pittsburgh Compound B (PIB), which shows a dpmdly enhanced
uptake in AD patients compared with healthy costrdt is not clear at
present, however, whether the diagnostic accurddii® method may be
better than that of the more matured FDG-PET. Hanets application in
treatment studies to investigate amyloid-modifystigategies as a marker of

a biological mechanism would be conceivable.

Biomarkers derived from neurochemical CSF analysis
Amyloid beta peptides

The discovery that amyloid beta peptide forms tlenncomponent
of AD plaques primarily with a length of 42 amincids (A342) and that it
is secreted by cells led to investigations @¥2 in the cerebrospinal fluid
(CSF). Around 20 studies have been conducted ore 00 patients and
controls showing a reduction of A2 by about 50% in AD patients
compared with nondemented controls of the same Hue;diagnostic
sensitivity and specificity levels range betwee688nd 90%. In healthy
subjects, the concentration exceeds 500 pg/mLliagd groups. It is not
clear why A342 is reduced in AD patients. Compared with otlypes of
dementia, the specificity level is only approxintat®0%. An autopsy study
demonstrated an inverse correlation betwep#2ievels in the CSF and the
number of plaques,80 and it was recently shownghlajects with a positive
signal in amyloid positron emission tomography (PEStudies using
Pittsburgh Compound B (PIB; see below) had the &wg42 values in the
CSF. Future studies need to take account of thesiderable diurnal

fluctuations in A levels in the CSF.
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Total tau protein (t-tau)

The main component relating to intraneuronal change AD
patients is the microtubule-associated tau pro#&imormal aggregates can
only be formed if the tau protein is released fiitgrsites of binding. In AD
patients, tau protein is present in a pathologicgberphosphorylated form.
Incidentally, tau pathology can also be observedtier neurodegenerative
diseases, but differs from tau pathology in AD @atis at the molecular
level. Tau protein was quantified in the CSF unitier hypothesis that it is
released extracellularly as a result of the newgederative process. The
methods initially available analyzed all forms @iutregardless of their
phosphorylation status at specific epitopes, i@l tau protein (t-tau).

Around 50 studies have been conducted to date sathe 5000
patients and controls, and have all demonstratedinarease in the
concentration of t-tau in AD patients by approxielat300% compared
with nondemented elderly subjects, and a systematicease in the
concentration with age was observed in the congraups.85,86 The
sensitivity and specificity levels were between 88%@ 90% for t-tau as
well.77 In subjects younger than 50 years, the eotnations in the CSF are
usually lower than 300 pg/mL, in subjects younge@nt 70 years lower than
450 pg/mL, and in the over 70s lower than 500 pg/Brith t-tau and p42
were already significantly altered in subjects withild cognitive
impairment (MCI) who are at increased risk of ADeovime. Although the
AD group could be differentiated fromhealthy cotdrof the same age —
with a sensitivity of 85% and a specificity of 86%ising a combination of
the two markers, the differential diagnosis (clisaiion) between AD and
other primary degenerative dementias was unsatsfasensitivity = 85%,

specificity = 58%). Therefore, more specific biok®s were sought.

Hyperphosphorylated tau protein (p-tau)

Approximately 30 phosphorylation epitopes have bdetected in
AD. Around 1999, the first methods were publishedl alemonstrated
concentrations of hyper-phosphorylated tau proteinthe CSF. Most of
these studies to date have investigated tau protgerphosphorylated at
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threonine 231 (p-tau231P) and at threonine 18laf81P), and a few
results have been obtained for serine 199 (p-ta@)L98 correlation with
neurofibrillary neocortical pathology was demontgdafor p-tau231P in the
CSF,88 but not for p-taul81P. Single studies aedahle on other epitopes
as well.

An increase in p-tau has consistently been founthenCSF of AD
patients compared with controls. Around 20 studieage been conducted on
some 2000 patients and controls with sensitivityd apecificity levels of
between 80% and 90%. Differences have certainiy lmdserved between
the individual p-tau subtypes in distinguishing viee¢n the groups. P-
tau231P and p-taul81P show better results than®®® in distinguishing
AD from control groups and even from other typeslefmentia. These and
other studies suggest that p-tau is promising stirdjuishing AD from
frontotemporal dementia (FTD), with sensitivity asgecificity rates of
85% to 90%. A combination of various p-tau subtyplés$ not provide
improved results in distinguishing between the geodue to ceiling effects.
P-tau may also be useful in distinguishing AD fradiopathic normal
pressure hydrocephalus (iINPH). A study found sirylaaltered
concentrations of t-tau andpA2 in both groups compared with controls,
while p-taul81P was considerably higher in the Aug only.92 The
sensitivity and specificity rates were higher tl8496. A systematic review
discusses what clinical benefit p-tau might off@he high negative
predictive value of p-tau of approximately 90% aguseto be particularly
significant. This means that normal values ruletbatpresence of AD with
almost 90% probability.

In MCI subjects, high p-tau231P concentrations edated with a
decline in cognitive performance and conversionAfd. Similar results
were established for ptaul81P. The three p-tauypabtpresented above
were comparable in this respect. High p-tau231R&atnations at the initial
examination also correlated with structural disgaegression, measured as
the rate of hippocampal atrophy in the course ef disease. A recent
European multicenter trial on CSF p-tau231 in M@jscts has shown that
the results for p-tau in predicting AD in this rigkoup are indeed stable and

consistent throughout multiple centers. In thisdgtp-tau proved to be a
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powerful candidate predictor of AD in MCI subje&gen in a very short
mean observation interval of only 1 to 2 years.sTi@sult is particularly
promising regarding clinical use of p-tau by gehepaactitioners or
consultants in order to inform patients as earlp@ssible.

A Swedish 6-year study investigated the predicthadue of the
combined t-tau, B42, and p-taul81P (defined as a ratio) for AD gr@up
of 137 MCI patients. AD was able to be predictedhi@ MCI subjects with
a sensitivity of 95% and a specificity of approxtelg 85%, both with a
combination of t-tau and 2 and with a combination of t-tau and the ratio
of AP42/p-taul81P.99 This suggests that a useful combmaf markers
may optimize prediction in a more heterogenous NdGpulation over a
longer observation period.

The single assay methods have been modified by tsa Luminex
XMAP® technology (Luminex Corp, Austin, TX) based fhow cytometry,
which allows several parameters to be determinethatsame time; the
three biomarker candidates presented here canbduweasured at once
using a relatively small volume of CSF. The firstltitenter results are
promising. Determination of these parameters islemented both in the
US and the European dementia networks. The fighdeobin study is

currently being conducted.

Novel and emerging approaches

A particularly promising new approach in the CSEuges on the
detection and quantification of-secretase (BACE-1), one of the key
enzymes responsible for the pathological amyloidagpeleavage of the
amyloid precursor protein (APP). A significant iease was found in
BACE-1 concentration and activity in the CSF of M€libjects compared
with healthy controls; subjects with the Apek risk allele were found to
have the highest concentrations. BACE-1 may hawedd/alue in early
detection, prediction, and biological activity oDA

Isoprostanes are also being studied as candidatkeraaof lipid
peroxidation. An increase was found in the CSF &lMubjects compared
with controls, and levels also increased over tilgth regards to their

diagnostic precision, the CSF markers isoprostames p-tau performed
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better than memory tests. The isoprostanes evemovag the results
obtained using hippocampal volumetry to distinguigtween the groups.
However, due to the very demanding analysis metlsagrostanes should
still be regarded as a merely scien-tific approddtis also holds true for the
role of apoptosis, oxidative stress, and mitochahddysfunction in

lymphocytes as potential biomarkers for Alzheimedisease which are

currently under investigation.

Biomarkers derived from plasma and serum

The efforts to discover and develop diagnostic laidaars for AD in
peripheral blood, plasma, or serum has to datdeabto any core feasible
candidate markers that are even close to the d&igrecccuracy achieved by
CSF biomarkers. The best-studied candidate biomankplasma so far is
AB, but the findings are contradictory. Some groupsehreported high
concentrations in plasma of eithef42 or A340 in AD, although with a
broad overlap between patients and controls, weemast groups find no
change. Some studies have also reported high plagdia (but not A40)
in nondemented elderly people who later developilere progressive
cognitive decline or AD. Contrary to these datap @ijen and colleagues
recently reported an association between higd0 low A342, and risk of
dementia, a result that is in general agreemerit thie findings of Graff-
Radford and colleagues, who observed a weak associbetween low
plasma A42/Ap40 ratio and risk of future MCI or AD in a healtrsiderly
population. Apart from disease-related factors,dpposing results may be
due to the fact thatf42 is methodologically difficult to measure relialih
plasma. The peptide is very hydrophobic and bindsonly to certain test
tube walls, but also to several plasma proteinsluding albumin,a2-
macroglobulin, lipoproteins, and complement factoksiditionally, it is
unclear what effect f oligomerization has on [Aconcentrations in plasma
measured by immunochemical assays. Both homo- atetdtypic protein
interactions could maskfAepitopes, resulting in the measurement of only a
fraction of A3. This possible confounder might differ betweenfestént
methods, which could explain some of the contradyctresults in the

literature. It is still unclear as well whether thesturbed metabolism of
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AB42 in the AD brain is reflected by changes in tnels of A, markers in
plasma. In fact, A is produced by many different cells in the body an
there seems to be no correlation between the |l®fed$42 in plasma and
CSF. Similarly, other investigations have shownt thlasma 442 and

APB40 do not reflect A accumulation in the brains of individuals with AD

Combination of biomarkers

It would seem obvious to combine a specific setddferent
neurochemical markers or neurochemical markersthegewith imaging
parameters to achieve a more accurate early afedafifial diagnosis and to
compare the validity of the individual methodsalgreement with this view,
combined measurements of the CSF t-taf42\ and p-tau profile, and
regional cerebral blood flow or mediotemporal |Icdteophy demonstrate
higher predictive power than either diagnostic apph alone in MCI
studies.

Particular combinations or ratios of biomarkers niegy useful in
answering specific questions; in other words, past®r rates of change at
the neurochemical level may ultimately prove todmimal. Thus, group
separation between AD and vascular dementia patiee¢ms promising
using the ratio of 42 and p-tau. AD could be distinguished from denaent
with Lewy bodies (DLB) using the ratios of3Apeptides of varying lengths
(AP42/AB38 and A842/AB37) and tau protein. There are also indications
that the ratios of variousfApeptides improve the neurochemical profile for
potential diagnostic applications. A combinationaofiyloid imaging using
PIB-PET and t-tau, B peptides, p-tau and potentially BACE-1 in the CSF
has been proposed as a possible way to improvengad the underlying
neuropathology and to cross-evaluate the neuroda@mmarkers. These

approaches are currently being pursued.

The regulatory perspective

The use of biomarkers as end points in earlier estagf drug
development is well established for regulators, drete are examples to
approve medicinal products on the basis of thefecé$ on validated

surrogate markers, eg, antihypertensives, or ctestddowering products.

76



However, these examples have been considered &atedl surrogate
markers as they allow substitution for a clinicalyevant end point. In their
validation a link between a treatment-induced cleaingthe biomarker and
long-term outcome of the relevant clinical measwas undoubtedly
established.

Unfortunately, in AD none of the imaging or neurestical markers
can be considered to be sufficiently validated &dlg developed surrogate
end point, thereby making their use as primary @ute measures in pivotal
efficacy trials unlikely at this time. Neverthelefisey are already utilized in
ways that allow decision-making on further drug @lepment, they can be
used as primary prespecified outcome measuresaseph studies (proof of
concept, dose-finding) or to better define patigmpulations at risk
(enriched populations likely to respond to therafiy) efficacy trials. In
particular, the better definition of homogeneousigué populations with
AD may permit clinical studies to be shorter or 8aran size even in phase
II, and ultimately, if any of these biomarkers wibube found to be
acceptable later on as surrogate end points, teénefficacy trials may
also be considerably shorter and/or smaller thamdie$ using more
traditional clinical outcomes.

To validate a biomarker with regard to a possibd&ent of disease
modification of AD, we would look for the link beeen a treatment-
induced change in the neuroimaging or neurochentimaharker and the
desired clinical outcome measure and the link betwéhe treatment-
induced change in the neuroimaging or neurochemiaimarker and
change of the underlying disease process. Additigninere should be a
high plausibility that based on the assumed meshaf action of a given
medicinal product the disease process will be nedlifbased on, eg,
preclinical models). However, if the biomarkers ac fully validated, it is
very unlikely that approval will be granted on sugtvalidated surrogates
as sole primary outcomes, but benefit-risk assessmwdl be based on
classical clinical outcome trials of reasonable sind duration.

Why are regulators so strict on validation of biokeas? The
reliance on the pharmacological effect on a sutedhat has not been

adequately validated (that is, for which there hasbeen shown a strong
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correlation between the expected change in theogaie and a beneficial
effect of the drug) is troubled with interpretivencertainties, eg, it is

assumed that an efficacious treatment of AD wibwslthe progression of
medial temporal lobe atrophy measured by MRI. H®vein the vaccine

trial with AN1792 the extent of brain atrophy inased in patients with

antibody response and clinical improvement. Thikc@me was surprising,

and provides evidence that the effects of a treattr(even, potentially, a

beneficial treatment) on a chosen surrogate makerbe unpredictable. Of
more concern, though, are those (potential) casesich the desired effect
on the surrogate is achieved. If the clinical @8esre unknown, concluding
that the drug has a beneficial effect for the pasievould be based on the
assumption that the desired effect seen on thegate will translate into

the desired beneficial clinical effect. This asstiompmay be quite wrong,

resulting in the approval of a treatment that hasbeneficial (or even,

perhaps, a deleterious) effect on the patient.

Nevertheless, regulatory bodies like the FDA and BEAMhave
identified development of biomarkers as high ptjorin general and
particularly in dementia. Neurochemical and neusging biomarkers are
considered useful in refinement of diagnostic aatef AD— and possibly
earlier diagnosis—as well as rendering the natooairse of disease. To
foster innovation in this field extensive collabmoa of the different
stakeholders is proactively supported by regulatord hopefully will lead
to further improvement in qualification and validet of a least some of the

biomarkers towards surrogacy in AD.

Discussion

There are a number of criteria for a biomarker ualdy as a useful
tool in the early detection and for the monitorofgreatment effects in AD.
It needs to have face validity, ie, measure somgthknown to be involved
directly in the pathophysiology. It also needs todetectable early in the
disease process; to be quantifiable by an autorm&tdod; and to possess
a dynamic range relevant to progression in theuhi@ttourse” of disease as
well as regression due to therapeutic interventiith sufficiently low

variance to measure changes that are small rekatirstes of progression or
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regression. In clinical trials of drug candidatesich biomarkers would
enable enrichment of populations, confirmation agcimanisms of action
(MoA), choice of dosing regimen (“dose-ranging”)uanptification of
treatment benefit, and dose titration to maximieadjit with least risk of
adverse events. The enrichment of populations imical trials is
particularly important due to the long delay in einef symptoms and the
low annual rate of conversion from MCI to mild ABecause AD
progresses slowly and treatment effects may onlynaeifest as a slowing
or halting of progression, precise measuremeninaflschanges is crucial to
the design of clinical protocols with reasonableations of therapy and
achievable numbers of patients. Similar factors yap diagnostic
biomarkers being developed for direct patient cate ability to diagnose
AD pathophysiology prior to onset of symptoms widhable ear-lier
intervention, when a patient has the best hopdfimey and has retained
maximum cognitive performance. In addition to thdinect clinical benefit
for AD patients and caregivers, early-disease brara are also of interest
to payers and purchasers of health care. Resustgobf a diagnostic test can
serve as a baseline to quantify treatment benefit IGngitudinal
comparisons pre- and post-treatment. This will enafdividualization of
the treatment regimen, leading to optimal outcowres per-patient basis.
Optimizing outcomes for individuals enables effitiedelivery of health
care, which in turn frees up resources to broadssess to the latest
technology. The projected costs of AD in the U&radant upon aging of
the baby boomers are astronomical; it is the deveémt of novel
therapeutics and biomarkers, or diagnostics, based innovative
technology, which offers hope to individuals ancgtaiety.

In this review, we identified a number of in viveurochemistry and
neuroimaging techniques, which can reliably asssggcts of physiology,
pathology, chemistry, and neuroanatomy of AD andd hpromise as
meaningful biomarkers in the early diagnostic psscas well as for the
tracking of disease modifying pharmacological efec These
neurobiological measures appear to relate closelpdthophysiological,
neuropathological, and clinical data, such as hpasphorylation of tau,

abeta metabolism, lipid peroxidation, pattern aatk rof atrophy, loss of
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neuronal integrity, functional and cognitive deeliras well as risk of future
decline. On the neurochemical level, CSF conceotraif AB42, tau, and
Ptau can distinguish subjects with MCI who are ljik® progress to AD.
They also show preclinical alterations that pretiitdér development of early
AD symptoms. Studies on plasmd Are not entirely consistent, but recent
findings suggest that decreased plasrfid?Arelative to 840 may increase
the risk of AD. Increased production offAn aging is suggested by
elevation of BACE-1 protein and enzyme activitytle brain and CSF of
subjects with MCI. CSF tau and P-tau are increasedCI as well, and
show predictive value. Other biomarkers may indicabmponents of a
cascade initiated by A such as oxidative stress or inflammation. Other
interesting novel marker candidates derived frooo8lare being currently
proposed (phase 1). These merit further study inl MQd earlier stages.
Manual hippocampal volumetry is currently the bsistelished biomarker
for AD in the field of structural imaging, but dte the laborious nature of
the procedure it will only be used in clinical sieslfor risk stratification of
study populations and as an end point for treatretfects in the foreseeable
future. Automated data-driven and rater-independesethods are currently
being investigated to detect regional changes, haw®M, DBM, and the
measurement of cortical thickness. In the mediumm teparticularly in
combination with multivariate statistical analysimethods, analysis
algorithms are likely to be identified that are least as effective as
hippocampal volumetry in the early detection of ADMCI subjects and
will therefore be used in pharmacological studidewever, if secondary
preventive treatment approaches are approved icdheng years, the use
of these kinds of automated methods for the eatgadion of AD will be of
socioeconomic importance in routine diagnostic ficacas well. Besides
structural neuroimaging, pilot studies using otheuroimaging approaches
such as PET (FDG and PIB), DTI and MRS yielded psorg results and
should be prospectively applied to larger samples.

Apart from hippocampal volumetry, whole-brain voletny is
currently being investigated as a secondary endtpgai several clinical
studies, and other studies are beginning on whali@ olumetry; however,

the validity of this marker is limited. PET has haesed as an end point in
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single-center studies. Tau protein has also beed as a secondary end
point in clinical studies. In an immunization studyiscontinued due to
serious side effects, a reduction in t-tau in tif&FGvas observed in the
group of antibody responders (development of anddfihigh antibody titer
after vaccination) compared with the placebo groumperestingly, MRI
showed a decrease in whole brain volume in theoresgr group in this
study. Amyloid reduction with consecutive changesthe CSF space is
being discussed as a cause, although this intatmetis controversial.
Changes in the concentrations of thg peptides in the CSF and plasma
were reported after administration of-gaecretase inhibitor, a potential drug
that may modify amyloid pathology. Furthermore,ieas combinations of
neurochemical and neuroimaging biomarkers are cthyreised in several
ongoing clinical trials on substances with potdniiisease-modifying

properties (Table ).

Conclusions and perspectives

A number of neuroimaging candidate markers are f@iogy such as
hippocampus and entorhinal cortex volumes, basabfain nuclei, cortical
thickness, deformation and voxel-based morphomestyuctural and
effective connectivity using DTI, tractography, afédRIl. CSF AB42,
BACE-1, total tau, and P-tau are substantiallyratten MCI and clinical
AD. Biomarker discovery through proteomic approachequires further
research. Despite the large number of promisingltesiological markers
of AD are at various stages of development andcelirevaluation (referred
to as development stage I-IV), and have so far generally been
established in clinical routine. In order to apmioahis goal, large-scale
international controlled multicenter trials (sucls #&he US, European,
Australian, and Japanese ADNI, and the German Dgaéletwork) are
engaged in phase Il development of the core fémsihaging and CSF
biomarker candidates in AD. Also, biomarkers aretle process of
implementation as primary outcome variables intgulatory guideline
documents regarding study design and approval donpounds claiming
disease modification. Specific medium-term tasksbiomarker research

include validation of the markers in autopsy-canfid patient groups,
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determination of the benefit of biomarkers in thskrstratification of

clinical study populations using medico-economic dels, and the
controlled application of biomarkers in primary €afmhe aim should be to
have early diagnostic markers ready in clinicalcpce when disease-
modifying treatments become available so that thuséents who would
benefit from these strategies can be identifiedtegmted in time.

To this end, there is a need for thorough and ogsrcodevelopment
of biological marker candidates with various fuonos and roles during all
stages of drug development. This can only be aelidhrough planned
synergistic collaboration between academic andstrdih research partners.
Biomarker research in neurodegenerative disordeasfascinating and fast-
developing area; however, much can still be learbgdmore matured
interdisciplinary fields, such as oncology, immuww), and cardiovascular

research.
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Glosar

impairment

Zkratky

Anglicky vyznam Cesky vyznam

AD Alzheimer's ACh Alzheimerova
disease choroba

ADAS-cog | Alzheimer's ADAS-cog test ADAS-cog
Dementia
assessement Scale-
cognitive

ADNI Alzheimer's Disease | ADNI multicentricka studie
Neuroimaging Ach ADNI
Initiative

APP amyloid precursor | APP amyloidovy
protein prekurzorovy protein

BACE 1 beta B-secretase BACE1 betaB/sekretaza

CDR Clinical Dementia | CDR kognitivni test CDR
Rating scale

Cr creatine Cr kreatin

CSF cerebrospinal fluid CSF mozkomiSni mok

DBM deformation-based | DBM deforma&ni
morphometry morfometrie

DLB Dementia with DLB Demence s Lewyho
Lewy bodies telisky

DTI diffusion tensor DTI zobrazeni tenzér
imaging difuze

ECG electrocardiogram EKG elektrokardiogram

EMEA European Medicine | EMEA Evropska Iékova
Agency agentura

EQ- Euro Quality of EQ kvalita Zivota
Life

FDA Food and Drug FDA americky reguléni
Administration Grad FDA

FDG fluorodeoxygucose FDG fluorodeoxygluk6za

fMRI functional MRI fMRI funkéni MRI

FTD frontotemporal FTD frontotemporalni
dementia demence

IgM Immunoglobulin M IgM imunoglobulin M

INPH idiopathic normal iINPH idiopaticky
pressure hypertenzni
hydrocefalus hydrocefalus

IVIG intravenous IVIG intravendzni
immunoglobulin imunoglobulin

MCI mild congnitive MCI mirn& kognitivni

porucha MCI
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MCT medium-chain MCT triglyceridy se
triglyceride stredrg dlouhym
retézcem
MMSE Mini mental state MMSE test kognitivnich
examination funkci
MoA Mechanism of - mechanismus
Action acinku
MRI magnetic MRI magneticka
resonance imaging rezonance
MRS magnetic MRS magneticka
resonance rezonakini
spectroscopy spektroskopie
NAA N-acetyl-aspartate NAA N-acetylaspartat
NPI Neuropsychiatric NPI Neuropsychiatricky
Inventory invent&
PET positron emission | PET pozitronova emisni
scan tomography tomografie
pg/mi picograms per pg/mi jednotka pg/mL
millilitre (pikogramy na
mililitr)
PIB Pittsburg PIB slowenina PIB
compound B
ppm parts per million ppm jedna miliontina
celku gastine na 1
milion)
QoL-AD Quiality of life - QoL-ACh Kvalita zivota - Ach
AD
RAGE Receptor for RAGE receptor pro
Advanced Glycation produkty pokreilé
glykace
VBM voxel - based VBM voxelova volumetrie

volumetry
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Terminologie

abeta
acetylcholinesterase
acetylcholinesterase activity
administration of drugs
adverse events
agonist

albumin

allele

Alzheimer’s disease
amino acid

amygdala

amyloid

amyloid beta peptides

amyloid plaques
antago-nist
anterior

antibody
antibody titre
antihypertensives
apoptosis

as a perspective
assess
association areas
association cortex
atrophy
authorities

AB42 level

baby boomers

baseline state
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amyloid beta, abetd} A
acetylcholinesterdza (AChE)
aktivita acetylchesterazy
podavani ek
nezadouci /vedlejgiky

agonista

albumin

alela
Alzheimerova choroba

aminokyselina

amygdala

amyloid
peptidy amyloidu betata be

amyloidové peptidy
amyloidni desty
antagonist

pedni

protilatka

titr protilatek
antihpertenziva

apoptoza
vyhledov

stanovit,ditr
asariaoblasti
asodm kortex

atrofie

fady

hladina p42

generac#id’ USA, narozenych v

dohs 1946 - 64
zakladni stav



benefit-risk assessment
binding

biological markers
biomarker

blood count

brain activation

carrier protein

ceiling effect

cerebral blood flow
cerebrospinal fluid
cingulate

cingulum

cleavage

clinical benefit

clinical management
clinical trial

cognitive

cognitive loss

cognitive performance
consultants

controlled multicenter studies
core candidate markers
corpus callosum
cortical activation
cortical metabolism
cortical thickness

data acquisition
decision-making

deformation fields

deformation-based morphometry

deleterious
detection
differential diagnosis

disease modification

analyza rizika@su
vazba
biologické markery
biomarker
krevni obraz
aktivace mozku
nosny protein
stropovy efekt
fitok krve mozkem
mozkomisni mok
cingularni
cingulum
gpeni
klinicky pinos
Klinickadba
klinicka studie
kognitivni
ztrata kognitivity
kognitivni vykon
(lekaky) konzultant

fizené multicentrické studie

(hlavni) potenciondloimairket
corpus callosum
kortikalni aktivace
kortikalni metabolismus
kortikalni tlotiga
gzovani dat
rozhodovani
deforntai pole

defotmiamorfometrie
Skodlivy, zhoubny
detekce
diferencialni diagnéza

modifikace oneméeiichoroby
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disease-modifying
disrupted

diurnal fluctuation
drug development
drug treatments
early detection
early diagnosis
early stage
effects

efficacy trial

efficiency

end points in clinical trials

enhanced uptake
enrolee
enthorinal cortex
enzyme

epitope
extracellular
extrapolate

flow cytometry
forebrain

fornix

free amino acid

frontal lobes

functional and cognitive decline

functional connectivity

modifikujici onemagri/choroby
naruseny
diurndlni fluktuace (dennilisani)
VyVvoj &/
d&va
dasné detekce
dasna diagnoza
p@teEni stadium
dinky
zkouskadinnosti
@innost
hrati body klinické studie
zvyseny uptake
tastnik (studie)
entorinélni kortex
enzym
epitop
extracelularni (mimobidmy)
odhadnoutilplizné urcit, vyvodit
piitokova cytometrie
pedni mozek
fornix (val)
volna aminokyselina
frontalni laloky
futid a kognitivni pokles
fundni konektivita

functional impairment (in the brain)  futki poSkozeni (mozku)

fusiform gyrus

general practitioner

genotyping
glial cell
glucose
gray matter

halting

gyrus fusiformis
vSeobecny/prakticky ieka
ufeni genotypu

gliové biiky

glukoza

Seda hmota

zastaveni
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healthy controls

heuristic value

high level of resolution
hippocampal formation
hippocampus volumetry
hydrophobic
hyperphosphorylated tau protein

hyperphosphorylation
hypothesis
hypothesize

chemical compound
chemical shift
chemical signature
chemistry
cholesterol-lowering products
cholinergic nuclei
cholinesterase inhibitor
imaging (techniques)
immune response
immunochemical assay
in phantom

in vitro

in vivo

incipient

inconclusive
inflammation
intraneuronal
invaluable

isoprostane

kinetics

lateral

Lewy bodies

lipid peroxidation

kontrolni skupina zdravych tkoh
heuristicka hodnota
vysoky stupeozliSeni
hipokampalni formace
volumetrie hipokampu
hydrofobni
hyperfosforylovemyprotein
(pTau)
hyperfosforylace
hypotéza
iedpokladat
chemicka slozenina
chemicky posuv
chemicky podpis
chemie
produkty na snizdwlesterolu
cholinergicka jadra
inhibitor cholinesteraz
zobrazovaci (techniky)
imunitni reakce
imunochemicka analyza
in phantom/fantom (model)
in vitro (ve zkumavce)
in vivo (v Zivém organismu)
vznikajici, ptateni
nefikazny
inflamace /zéh
intraneuronovy (uvhiteuronu)
neocenitelny
izoprostan
kinetika
lateralni, postranni
Lewyhcetiska

peroxidace lipid
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lipoprotein

longitudinal study

macroglobulin

marker regulation and expression

medial

mediotemporal lobes

mechanism of action

mechanistic

metabolite

microtubule-associated

mitochondrial dysfunction

monitoring

monocenter study

morphometry

multicenter trials

multivariate principal
component analysis

multivariate vector field

muscarinergic system
myo-Inositol

NAA level

natural course

neural network
neuroanatomy
neurobiological measures
neurodegenerative process
neuroimaging

neuronal density
neuronal integrity
neuropathology
noninvasive
nonresponder

oligomerization

lipoprotein
longitudindlni studie
makroglobulin
regulace a expneskeru
medialni (sdni)
mediotemporalni (spankouékya
mechanismuyaiu
mechanicky
metabolit (produkt metabolismu)
v asociaci s mikrotubuly
mitochondrialni dysfuekc
monitorovani, monitoring
monocentricka studie
morfometrie
multicentrické studie
analyza hlavnich kompongn
mnozstvim pkamych
vektorové pole s mnozstvi
promennych
muskarinergni systém
myo-inositol
hladina NAA
ifyozeny pfibéh
neuronova’si
neuroanatomie
neurobiologické&eni
neurodegenerativn proces
neurozobrazovani
hustota neuiion
neuronova integrita
neuropatologie
neinvazivni
non-respondent

oligomerizace
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osmolite

oxidative stress
parahippocampal gyrus
parietal

pathology
pathomechanism
pathophysiology
pattern

peripheral blood
pharmacokinetic analysis
pharmacological treatment
phase relationship
phosphorylation status
physiology

pilot stage

placebo

plasma

positron emitters
posterior

potential (adj.)
predictive value
prespecified

probability

prognosis / prediction
projected cost
prospective study
proteomics

pulse sequence

pursue

radiotracer

rate of change
rate-independent approach
receptor

receptor expression

90

osmoticky aktivni latka
oxidai stres
parahipokampdlni gyrus
parietalni (temenni)
patologie
patomechanisus
patofyziologie
vzorec, vzor, model
periferni krev
farmakokineticka anayza
farmakologickéblg
fazovy pém
fosforyld status/fosforylace
fyziologie
zkuSebni stadium (faze)
placebo
plasma / plazma
pozitronové emitory

zadni

potencionalni, eventualni, mpzn

prognosticka hodnota
prespecifikovany
pravépodobnost
prognéza
planované naklady
prospektivni studie
proteomika
sled impiulz
sledovat
radioaktivni indikator
pomzmen
rychl@stezavisly pistup
receptor

receptorova exprese



reciprocal
refinement
reliance on
responder

risk stratification
round-robin
sensitivity

serine

serum

specificity
structural disease progression
study

subjects

sugar alcohol (polyhydric alcohol)
surrogate
synergistic
systematic review
tau

temporal

test tube walls
threonine
tolerability

total tau protein
transmitter
treatment-induced
trial

unblinded treatment
upregulation
uptake

urinalysis
validation

verum (MCT)

visual cortices

vzajemny

ufesnit

dvérav ...

respondent

stratifikace rizika
round-robin, kruhovy test
citlivost, senzitivita

serin

sérum
fesnost

strukturalni psEyreemoci

studie

osoby

alkohol vicemgnn

nahradni

satinny

systematickiepled

tau protein

tempordlni (spankovy)
shy zkumavky

threonin
snasenlivost

celkovy tau protein
transmiter

¢éou vyvolany
studie

nezaslepentbh

zvySeni / upregulace
uptake (vychytavani)
rozbor me

validace, schvaleni
verum (MCT - triglyceridy se

stredre dlouhymretézcem)

vizudlni kortex
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vital signs

wet weight

white matter tracts
z-score maps

B-secretase
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znamky Zivotnich funkci
¢istd hmotnost
vlakna bilé hmoty
mapy z-skoére

beta-sekretaza



Dotazniky

V ramci bakal&ské prace jsem formou dotazniku provedig&zkgum

mezi lékati.

Mezi respondenty byli muzi i Zenyizného ¥ku a s fiznou

lékarskou specializaci. Zajimal mneaegdevSim jejich nazor a zkuSenosti

s preklady |ékdskych texi.

Udaje o jednotlivych respondentech jssazeny: pohlavi, &k,

specializace, p®t let v praxi. Jejich odp@di jsou gepsany a nasledn

celkow shrnuty.

Dotaznik:

1.

Jaké mate zkuSenosti s Urovni/kvalitotekpad: Iékarskych text
z angletiny (popipack jinych cizich jazyk) docestiny?

V piipact, Ze byste ovladal/-a cizi jazyk na relativipokratilé
arovni, zvolil/-a byste publikaci v cizim jazyceelo zvolite kvalitni
cesky geklad? Pro ano / Pr¢ ne?

Mate rejaké zkuSenosti / pozorujte rozdil mezieklady, které
vytvoii odbornici ze zdravotnictvi oprotitgkladim, které vytvéi
piekladatelé s lingvistickym vzthnim a ve své profesi se
specializuji na feklady Iékaskych texti?

Myslite si, Ze u nas vychazi dostaté mnozstvi zahraini odborné
lekarské literatury? (s ohledem na Iégké obory, aktualnost,
relevantnost, ...)

Jak moc je podle vasikbzita spolupraceipkladatel a odbornych
lekarskych pracovnik, pro které je vyslednyipklad uten?

Vlastni postehy/komentée?
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Odpovédi respondentii:

Respondent 1

muz, 64 let, ARO / algeziologie / rehabilitace,ldDpraxe

Ad 1) V sokasné dob se situace velmi zlepSila. Hodnotit dostupnost

VVVVVV

favorizované rustia

Ad 2) viz dodatek

Ad 3) Nem@m moZznost vyznamného porovnani. OsobniSerkost
nemam a p cethd vesngs neznam ani osobnostegladatele a jeho
vzklani. Riznam se, Ze po tom ani nepatramt gyto k gekladatehm

asi nespravedlive.

Ad 4) Nemyslim si, Ze by u nas bylo dostatek raiwia lékdaské

literatury. A uz wibec ne aktualni.

Ad 5) Asi neodpovim kvalifikova$) ale spoluprace by mohla byt na
arovni ukité konzultace v &kterych specifickych oblastech. \éné

literature drobna nef@snost az tak nevadi.

Ad 6) Pokud bych (opravdu jen imaginartiégstava) uré jazyk dolie,
stejre bych zvolil geklad, a to hned zékolika divodu:

- | kdybych cizi jazyk znal vyta¢, nebudu v 8m unet gist tak
rychle, jako v jazycéeském — tedyas

- | kdybych ungl tak rychlecist, nebudu tak rychle rozun neba’
mnozstvi idiond v anglitiné je porerné vysoké — srozumitelnost textu
a dobra interpretace

- Pokud opravduitete tSi mnoZzstvi odborné literatury, pak se
domnivam, ze rozhodruSeteny ¢as, coz si v dnesni délmizemecas

od ¢asu o¥iit pii piekladech Bkterych webnic a atlas ¢i manuah
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pohybové terapie. Zatimco na original knihy Simohgvel jsem se
odhodlaval skoro dva roky, jejigklad jsem rél piecteny za 14 dni.

V souhrnu bych ckt dodat, Ze odborné literatury je i@da jeS¢ malo,
tedy geloZzené. Je pravda, Zé&t§ina mladych dnes s jazykem problémy
nema, ale p@ad jest je tady znana cast, ktera je odkojena rustinou a
druhym jazykem nepovinnym, bez mozZnosti konverz#ceato ¢ast,
pokudcte wtSi mnoZstvi literatury, zcela jisprivita kvalitni peklady

odborné literatury.

95



Respondent 2

- Zena, 58 let, vnihi Iékastvi, 32 let praxe

Ad 1) Jen pozitivni. fed rokem 1989 kolovalo ¢ékolik odbornych
zahrantnich ¢asopisi, které se k nam dostavaly se zpaidch 2 — 3 let od
data vydani aigklad byl jen na nas a nasi jazykové vybavenostitoP
vithm vydani jiz peloZzenych odbornycklanka a stati, Sét mi to ¢as a

nervy.

Ad 2) Volim radji ¢esky reklad — viz vySe.

Ad 3) Nentla jsem moznost provést takova srovnani, proto t&okotazce
nemohu vyjadt. Ale u nekterych greloZzenych¢asopisi jsou sodasti testy
znalosti ac¢as od ¢asu zji§ujeme, Ze na danou otazku nenélanku
odpowd’ nebo Ze udavana data, zvééstatické adaje, nejsou relevantni a na
danou otadzku neni &lanku odpo¥d nebo zgni otdzky umoituje hned
nekolikery vyklad, apod. Mame moznost v tomttipact vést e-mailovou
diskuzi s vydavatelem aétsinou se dovidame, Ze doSlo k clypii
piekladu (rozsahlost oboru, specificita toho kteréhoru...)

Ad 4) Ano, myslim, Ze je nyni trh ddsaturovan.

Ad 5) Aniz bych se ckta dotknout pekladatel, myslim, Ze Gza spoluprace
piekladatele a Iékakého tymu je nezbytna a vzhledem k objemnosti
znalosti, kterymi satasna medicina disponujegla by byt i specializovana
(podobré, jako se specializuji i |ék& pro moznost minimalizace
piekladatelskych lafis

Ad 6) Az na drobnaigkladatelska pochybenigsto i proticeskému jazyku)
nemam wci pieloZzené literatte ndmitek (navic jsou lidé na rozdil odiati
vybaveni Il. signélni soustavou &t$inu drobnych fekladatelskych omyl

si dokdZzeme opravit sami itipne zcela dobré znalosti ciziho jazyka).

Souwasné mnozstvi novych poznatk medicirt je tak rozsahlé, ze ztracet
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cas jest prekladem by znamenalo ubrat dalSi hodiny ze svéhakumalého

osobniho volna. Proto pradigkladatel vitam.
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Respondent 3
- muz, 49 let, FBLR, 25 let praxe

Ad 1) Nejsem schopen posoudit, Zadny jazyk natodiviadam.

Ad 2) Jist ¢esky feklad, nejsemigkladatel, ale 1éka

Ad 3) Ne

Ad 4) SpiSe ne

Ad 5) Nezastupitelna

Ad 6) -
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Respondent 4
- Zena, 59 let, vnihi lékastvi / praktické lékastvi / hematologie a

transfuzni sluzba, 34 let praxe

Ad 1) Fed revoluci jsem si @glas mjc¢ovalazahrarini odbornécasopisy,
jenze tenkrat moje odborna aritjiiha byla mizerna, a tak jsem sénevala
vicemér jen sum&im. Po revoluci se moje pasivni jazykové znalogte si
nepatr zlepsily, ale z&aly se objevovat iz ijgkladané zahratémi odborné
casopisy (coz jsem sani@pre uvitala), a tak jsemipstala navévovat
nemocnéni knihovnu a s cizojagpymi casopisy byl konec. V mém
nejoblibertjSim |ékdském ¢asopise Medicina po promoci jsou stiea
uvactny jak vcestirg, tak v angkting, takze wkterd neznama slovni
spojeni si mohu konfrontovat a tak se daké slovéko nawit. Nejsem
filolog ¢i lingvista a zdaleka si netroufdm hodnotit kvalfekladi. Ale

intuitivné bychiekla, Ze Urovie Spatna neni.

Ad 2) Zasada bych volila ¢esky geklad — a to zivodu mé stale
podptimérné jazykové pokrélosti a stim souvisejictasové ztraty

procitani anglického textu. A abych s&zmala — nejsem natolik ,,capable”,
abych rozliSila peklad kvalitni od mén kvalitniho. A ani jsem nikdy
negemyslela o tom, Ze byfeklad mohl byt vicéi mérg kvalitni. Ma snaha
byla vzdy mfena na pochopeni textu, event@llpfiuceni se novému
slovicku. N¢jaka dalekosahla komparateského sunié s anglickym — tak

,ha to nemam?®.

Ad 3) Nemam ani zkuSenosti ani pozorovaci taleviz-vyse.

Ad 4) Domnivam se, Ze ano. Za poslednich dvaceddsto v této oblasti

k zasadnimu posunu.
Ad 5) Kazda spoluprace jetlézitd a spolupracerekladatel a lékan

zajisté taktéz. NedokatZict, jak moc, domnivam se, Ze spoluprace j& bu

dobra nebo Spatna. Ale néglk dobra a tedy smysluplina.
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Ad 6) Nejsem humanithvzclany léka a z kmcéiny na gymnaziu jsem
méla vzdy jen dvojku, ale po nastupu do zatani jsem zsl se studiem
anglictiny a ta se dokonce nargechodnou dobu (bohuzel) stala mym
konickem. A jednim z motir byly praw zahranini odbornécasopisy,

Z nichz gevazna ¥tSina byla anglickéi americké provenience.
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Respondent 5
- muz, 61, interna/ FBLR, 35 let praxe

Ad 1) Velmi rozkolisana urove

Ad 2) Radji kvalitni ¢esky geklad. V originale unikaji jemné nuance,

ironie, apod.

Ad 3) Nemam

Ad 4) Ano

Ad 5) Velmi dilezita

Ad 6) -
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Respondent 6
- muz, 65, chirurgie / traumatologie / cévni a vake chirurgie / RHB, 41
let praxe

Ad 1) V celku dobre.

Ad 2) Zvolim publikaci v cizim —fvodnim — jazyce. Pro mozZnou citaci

literatury pro vlastni publikani ¢innost.

Ad 3) U rekterych geklad je rozdil, pokud jsem #h moznost nahlédnout

do originalniho textu v cizim jazyce.

Ad 4) Mnozstvi literatury je dostateé. Horsi je to s dostupnosti a figan

zagzi.

Ad 5) Alespan v zatatku pekladatelskécinnosti je nezbytna spoluprace

s lekaskym pracovnikem.

Ad 6) -
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Respondent 7
- Zena, 63, klinicka biochemie, 39 let praxe

Ad 1) Dobre

Ad 2) V pivodnim jazyce

Ad 3) Je nutna korektura odbornikem a spoluprgweldadatelem.

Ad 4) Ano

Ad 5) Velmi

Ad 6) -
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Respondent 8
- Zena, 60, chemik, 40 let praxe

Ad 1) Docela dobré

Ad 2) zZvolim kvalitni geklad. Je to pohoddsi — rychlejSi mysleni.

Ad 3) Mam zkuSenosti stfeklady od @iznych firem, kde se tita cinnostgi
predmét popisuje jinym vyrazem, ale odliSnosti jso&si v originale nez
v prekladu.

Ad 4) Ano

Ad 5) Hodré dileZita
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Respondent 9
- muz, 49, prakticky |eéka 24 let praxe

Ad 1) Dobre

Ad 2) V cizim jazyce — odpada problém s fesmou interpretaci

Ad 3) Negesnosti, neobvyklé vyrazy.

Ad 4) Ano

Ad 5) Velmi. Dilezita je korekce fgloZzeného textu odbornikem v oboru.

Ad 6) -
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Respondent 10
- Zena, 55, farmacie, 31 let praxe

Ad 1) Myslim, Ze jsou dobré.

Ad 2) V pivodnim jazyce.

Ad 3) Fipadaji mi na stejné urovni.

Ad 4) Ano, nestiham vSechno sledovat.

Ad 5) Dulezité — ne vSemu lingvista porozumi.

Ad 6) Ja myslim, Ze ve zdravotnictvi jsoteklady dobré, bez problém

Ale vim, Ze teba v klinickych oborech je to horsi,
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Respondent 11
- muz, 59, biochemik, 39 let praxe

Ad 1) Spatné

Ad 2) Vzdy v anglting

Ad 3) Freklad musi dat odbornik

Ad 4) Ano

Ad 5) Hodré
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Respondent 12
- Zena, 55, |ékarnice, 30 let praxe

Ad 1) Nemam

Ad 2) Urité v ceském jazyce zihodu jazykové bariéry.

Ad 3) Odborni pracovnici texty ét8inou konzultuji s odborniky

jazykowdnymi (prekladateli)

Ad 4) Nemém pehled v tomto s®ru.

Ad 5) Je dlezita z hlediska pochopitelnosti metod v praxp@p

Ad 6) -
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Respondent 13
- Zena, 27, molekularni biologie a genetika, 2 rofaxp

Ad 1) ZkuSenosti mam minimalnéeské peklady nevyuzivam¢tu texty

v anglickém jazyce (v mém oborigiklady téndt neexistuiji).

Ad 2) Preferuji publikace vivodnim jazyce, feklad miZze obsahovat

negresnosti.

Ad 3) Nemohu posoudit. U zdravotiiibude patra kvalitnéjSi obsah textu,

u prekladatele forma a styl.

Ad 4) Myslim, Ze ano. Bkteré (zvlast neklinické) obory jsou vSak

opomijeny.

Ad 5) Zasadni — odborny léksky pracovnik lépe porozumi obsahu textu,

piekladatel nedopusti prami ¢estiny.
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Respondent 14
- Zena, 36, ve specialigai piipraw v oboru klinické biochemie, 4 roky
praxe

Ad 1) V odbornychtasopisech dobra.

Ad 2) Radji kvalitni preklad. Odbornik, ktery zna pany ceského

zdravotnictvi, pipadré piridava komentéa

Ad 3) Rozdily jsou. Lingvisté pouZivaji ékdy neobvyklé vyrazy a
vyjadreni, ktera se obvykle deskych odbornych textech nevyskytuii.

Ad 4) Ano

Ad 5) Velmi

Ad 6) -
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Respondent 15
- Zena, 42, gynekologie — porodnictvi, 19 let praxe

Ad 1) Mam dobré i Spatné zkuSenosti.

Ad 2) Volila bych spiSe origindl.

Ad 3) Lékai nam zpravidla naekladaji.

Ad 4) To si nemyslim.

Ad 5) Velmi dilezita!

Ad 6) -
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Respondent 16
- Zena, 58, interna, 32 let praxe

Ad 1) Kvalitu pekladu nemohu posoudit. Originalydbe.

Ad 2) Co je to relativéa pokraiila trover? Volim publikaci weském jazyce

pro vyloweni gipadné Spatné interpretace.

Ad 3) Nemohu posoudit.

Ad 4) Ano

Ad 5) Velmi dilezit4, nezpochybnitelna.

Ad 6) -
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Respondent 17
- zena, 36, gynekologie, 11 let praxe

Ad 1) VeétSinou jsem spokojena.

Ad 2) Ucrité pavodni text — lépe text vnimam a rychleji ,kedbam®,

odborné texty nejsouétke”

Ad 3) Nemohu posoudit.

Ad 4) Urité ano

Ad 5) UKité dilezité je.

Ad 6) -
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Respondent 18
- muz, 41, klinick& biochemie, 18 let praxe

Ad 1) Jak kdy

Ad 2) Vzdy¢tu prace ragji v anglicting.

Ad 3) VetSinou netuSim, zdargkladatel ma pouze lingvistické &dni.

Rackji ¢tu originaly.

Ad 4) Ano

Ad 5) Nevim

Ad 6) -
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Shrnuti dotaznika

Lékai vékove kategorie nad 50 let se shodli na tom, Zeripac
dobré znalosti ciziho jazyka by rgidzvolili kvalitni pieklad z dvodu
casove uspory a také menSi ndmosti na mysleni ip ¢teni v matéském
jazyce. V kategorii pod 50 let se nazory lisily.

Nekteri [ékari jsou odkazani pouze na cizoj&mg texty, protoze
dané publikace veském jazyce nevychazi. To je dano héayodle
specializace / oboru. \ekterych pipadech jsou publikace cestire
vydavany s velkym @kdy i viceletym) zpozéhim, coz je v oboru, kdy
dochéazi k novym objém a znénam téngi denrg, problém.

ZkuSenosti s kvalitou iekladu lze také shrnout podle oboru.
Respondenti z oboru interniho |ékavi maji s peklady relativeé dobré
zkuSenosti oproti respondént z oboru biochemie. To mimo jiné e
souviset také s nedostatkentelpzené zahratmi literatury 2z oblasti
biochemie u nas. iEBkvapivy byl ndzor jednoho respondenta, ktery nikdy
negemyslel nad tim, Zefpklad miZze byt dobry nebo Spatny.

VSichni léka se jednoznéné shodli na nutnosti spoluprace
odborniki s gekladateli. Nejen, Ze je vitana, ale je dokonceby&A.
Navrhuji spolupréci formou konzultaci. Lék&ontroluje ¥cnou rovinu
textu, pgekladatel dba na jazykovou rovinu a celkovou kohergextu.
Stejre, jako se Iéka specializuji v ramci mediciny, & by se i gekladatelé

lékarskych text specializovat na ity Iékarsky obor.
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Vék / Specia- Pra- | ZkuSe- Preklad| Litera- | Spoluprace
Pohlavi | lizace xe nosti tura
M/64 | ARO, 4C spise ANO spise | ANO
Algeziologie dobré ne
Reha-bilitace
M/49 | FBLR 28 nevim ANO spiSe ne  ANO
F /58 vnitni 32 dobré ANO ano ANO
lékarstvi
F/59 | vnitnia 34 spise ANO spiSe | ANO
praktické dobré ano
lekarstvi,
hematolo-
gie a trans-
fuzni sluzba
M/ 61 | Interna, 3t dobré/ | ANO ano ANO
FBLR Spatné
M /65 | chirurgie, |41 spise NE ano ANO
traumato- dobré
logie, cévni
a valena
chir., RHB
F/63 Klinicka 3¢ dobré NE ano ANO
bio-chemie
F /60 chemik 4C spise ANO ano ANO
dobré
M /49 | prakticky |24 dobré NE ano ANO
lékar
F /55 farmaceut |31 dobré NE ano ANO
M /59 | biochemik |3t Spatné NE ano ANO
F /27 Moleularni |02 nevim NE spise | ANO
biologie a ano
genetika
F /55 lekarnice | 3C nevim ANO - ANO
F /36 Klinicka 4 dobréa ANO ano ANO
biochemie
(ptiprava)
F /42 Gynekologi| 1€ Dobréi | (spiSe) | spiSe | ANO
e — porod- Spatné NE ne
nictvi
F /58 interna 32 nevim ANO ano ANO
F /136 gynekologig 11 spise NE ano ANO
dobré
M/ 41 | klinicka 1€ dobréi | (spiSe) | ano nevim
biochemie Spatné NE
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Summary

Translation and commentary: Medical text about Alater’s disease

The main objective of this BA thesis is to demoatgtiproblems and
challenges that can occur when translating a metdixa

The prevailing method in the commentary is desicmptand
comparison of the source text / language and taeget/ language, their
lexical, syntactic and systemic differences as weal common
characteristics.

The main issue in terms of terminology is the Latimd Greek origin
of terms in both English and Czech. This is on¢heffacts which lead to
the public opinion about translating medical (oy a&cientific) text as not
being very difficult. The most important thing isiaiguity and unambiguity
of terms in a given field. There are many terms tltanot have equivalents
in the target language and hence arises the topia tontroversial public
discussion: Is it essential for a translator to ersthnd what a particular
term actually represents or is the knowledge ofexrichl equivalent
sufficient? The second main part of the commentdeals with the
nominalization of the English language and its sohs in the Czech
language (changes in word order, nominal groupfferdnt parts of
speech,...). The final part of the commentary dealh whe frequently
occurring discussion about the translators’ edooatfi.e.: the linguistic
education versus the qualification in the fielddahe public opinion that
medical (scientific) texts are not in very difficul

As a part of this BA thesis, a survey among meduafessionals
was conducted. The aim of the survey was to leleir topinions on
translating medical texts and cooperation with dfators and to give them
space to share their experience and thoughts. l@mg they all agreed on is
the importance of a close cooperation of transtatand medical

professionals.

Key words:

translation, medical texts, terminology, functioeglivalence, word order
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Hlavnim obsahem této bak&&é prace je ieklad anglického
lékarského textu d@estiny s komentém. Hlavnicast prace je roztena na
dvé kapitoly, kdy prvni kapitolou jeipklad I€ék#ského textu. Zaiekladem
nasleduje komentaktery je zamiren hlavie lexikalni a syntaktickou rovinu
textu a porovnava systémove rozdily mezi atigiou a ceStinou a s tim
souvisejici pekladatelské problémy.

Soutasti prace jsou také&ifphy, které obsahuji vychozi text, glésa
termini a zkratek zfekladaného textu a dotaznikovyupkum mezi

odborniky ze zdravotnictvi.
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