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Abstrakt

Ve snaze o nalezeni kauzalni 1é¢by neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich
k syndromu demence se Usili o jejich rozpoznani ubira do stale Casnéjsich stadii. Ze
stadia syndromu demence se ustredni bod zajmu presunul do prodromalnich a
preklinickych stadii onemocnéni. V centru pozornosti neuropsychologického vyzkumu je
charakteristika ¢asnych kognitivnich markerd a vyvoj metod, které budou schopny tyto
markery spolehlivé zachytit a urcit miru rizika progrese kognitivniho deficitu na
individudalni arovni.

Teoreticka  C¢ast  poskytuje prehled dosavadniho pozndni na poli
neurodegenerativnich onemocnéni, nejvice pozornosti je vénovano Alzheimerové
nemoci (AN) jakoZto nejcastéjsi priciné syndromu demence. Pfredkladame aktualni smér
neuropsychologické diagnostiky v ¢asnych stadiich AN, tedy zpusoby subjektivniho a
objektivniho hodnoceni kognitivni vykonnosti, a na zakladé toho zdivodniujeme cile
empirické ¢asti disertacni prace.

Empirickou casti disertacni prace rozSifujeme dosavadni poznani na poli AN,
diskutujeme sedm piivodnich publikaci, které sleduji tii zakladni cile: prozkoumani
povahy subjektivnich kognitivnich stiznosti u jedincii v riziku rozvoje AN, hodnoceni
potencialu vybranych standardnich a experimentalnich neuropsychologickych metod
k diagnostice Casnych stadii kognitivniho deficitu a validizace experimentalniho testu

prostorové orientace pro hodnoceni efektu psychofarmak.

Klicova slova: subjektivni kognitivni pokles, mirna kognitivni porucha, Alzheimerova

nemoc, kognitivni funkce, subjektivni kognitivni stiZnosti, neuropsychologické testovani.



Abstract

The diagnosis of neurodegenerative diseases leading to dementia is increasingly
moving to the earlier stages in an effort to find the disease-modifying treatment for
these diseases. Prodromal and preclinical stages of the diseases have become the
primary research interests. Neuropsychology is specifically focused on early cognitive
markers and development of methods that would be able to reliably assess these
markers and to evaluate the risk of progression of cognitive decline in individual cases.

The theoretical part of the thesis presents the current knowledge in the field of
neurodegenerative diseases, it is specifically focused on Alzheimer’s disease (AD) as the
most common cause of dementia. We also present the current trends in
neuropsychological diagnostics of early AD and the approach to subjective and objective
evaluation of cognitive functioning. Building on that, we present the rationale for the
empirical part of the thesis.

The empirical part of the thesis extends the existing knowledge in the field of AD.
We present and discuss seven original publications that follow three basic objectives:
first, to characterize subjective cognitive complaints of individuals at risk of AD, second,
to evaluate the potential of selected standard and experimental neuropsychological
methods to detect early cognitive deficit, and third, to validate an experimental test of

spatial orientation for evaluation of the drug effect.

Key words: subjective cognitive decline, mild cognitive impairment, Alzheimer’s

disease, subjective cognitive complaints, neuropsychological assessment.
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Seznam zkratek!
AACD, vékové podminény pokles kognice (Aging-Associated Cognitive Decline)

AAM]I, vékové podminéné postiZeni paméti (Age-Associated Memory Impairment)
Af3, beta amyloid

ACE-R, Adenbrooksky kognitivni test (Adenbrooke’s Cognitive Examination - Revised)
ADL, aktivity denniho Zivota (activities of daily living)

aMCI, amnesticka mirna kognitivni porucha

AN, Alzheimerova nemoc

APTT, Arena Perspective Taking Task

BNT, Bostonsky test pojmenovani (Boston Naming Test)

BVA, Blue Velvet Arena

BVMT-R, Brief Visual Memory Test Revised

CART, Ceska verze NART, tj. National Adult Reading Test (Czech Adult Reading Test)
CDT, Test kresby hodin (Clock Drawing Test)

CIND, kognitivniho postiZeni bez demence (Cognitive Impairment No Dementia)
CJN, Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

comMCI, amnestickd MCI a soucasné neuropsychiatrické onemocnéni

DRS-2, Mattisova $kdla demence (Dementia Rating Scale - 2)

ECR, Enhanced Cued Recall (subtest ze Sedmiminutového screeningového testu)
FTLD, frontotemporalni lobarni degenerace

LBD, nemoc s Lewyho télisky (Lewy body disease)

MCI, mirna kognitivni porucha (mild cognitive impairment)

MMSE, Mini-Mental State Examination

MND, onemocnéni motorického neuronu (Motor Neuron Disease)

MoCA, Montrealsky kognitivni test (Montreal Cognitive Assessment)

MR, magneticka rezonance

MSA, multisystémova atrofie

MWM, Morrisovo vodni bludisté (Morris Water Maze)

NPP, neuropsychiatrické ptiznaky

PFC, prefrontalni kortex (prefrontal cortex)

PN, Parkinsonova nemoc

PPA, primarni progresivni afazie

1 Zkratky jsou ponechany v jejich ptivodnim znéni, nasleduje cesky nazev, pokud byl zaveden a je bézné
uzivan. V zavorce je uveden nazev ptivodni (nejcastéji anglicky), ze kterého cesky ekvivalent pochazi.



PST, Prazsky Strooptiv test (Prague Stroop Test)

QPC, Dotaznik subjektivnich kognitivnich stiznosti (Le Questionnaire de Plainte
Cognitive)

RAVLT, Pamétovy test uceni (Rey Auditory Verbal Learning Test)

RMTDS, Standarized Road-Map Test of Direction Sense

ROCFT, Rey-Osterriethova komplexni figura (Rey-Osterrieth Complex Figure Test)

SCD, subjektivni kognitivni pokles (subjective cognitive decline)

SCD-I, pracovni skupina pro vyzkum subjektivniho kognitivniho poklesu (Subjective
Cognitive Decline - Initiative)

SCI, subjektivni kognitivni porucha (subjective cognitive impairment)

SKS, subjektivni kognitivni stiZnosti

TMT, Test cesty (Trail Making Test)

UDS, Uniform Data Set

WAIS-III, Wechslerova S$kala inteligence pro dospélé, tireti revize (Wechsler Adult
Intelligence Scale, Third Revision)

WMS-III, Wechslerova pamétova Skala, treti revize (Wechsler Memory Scale, Third
Revision)

7MST, Sedmiminutovy screeningovy test
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Uvod

JiZ vice nez sto let uplynulo od doby, kdy byl Aloisem Alzheimerem a Oskarem
Fischerem - zcela nezavisle na sobé - popsan klinicky a neuropatologicky obraz
dusevniho onemocnéni, které u drive zdravych lidi vedoucich béZny Zivot postupné
vedlo ke ztraté pameéti, orientace, zvlastnimu chovani a v kone¢ném dtisledku k uplné
ztraté sobéstaCnosti. Hypotéza o ryze biologické priCiné tohoto onemocnéni byla
formulovana v dobé, kdy svét psychiatrie uprednostioval psychologické priCiny a
vysvétleni dusevnich chorob. Od roku 1907 jiZ bylo vénovano mnoho usili vedouci k
blizSimu prozkoumani klinického obrazu a patofyziologickych déji u Alzheimerovy
nemoci i dalSich neurodegenerativnich chorob zpiisobujicich syndrom demence a diky
tomu dnes o biologické povaze téchto onemocnéni jiz neni sporu. Vzhledem k tomu, Ze
v nasi populaci dochazi k postupnému prodluZzovani primérné délky Zivota, stava se
syndrom demence hrozbou pro generaci nasi i generace budouci. Mezindrodni
organizace pro Alzheimerovu nemoc ve zpravé za rok 2018 varuje, Ze dalsi novy pripad
syndromu demence na svété propukne kazdé tifi sekundy a vzhledem ke starnuti
populace lze oCekavat, Ze se tento interval bude dale zkracovat. V soucasné dobé tedy jiz
hovorime o epidemii Alzheimerovy nemoci.

Diky dosavadnim poznatkiim jiZ umime Alzheimerovu nemoc rozpoznat jesté pred
plnym rozvojem jejich priznakid ve formé demence. Umime ji i ¢astecné 1é¢ebné ovlivnit,
a ulevit tim nejen nemocnému, ale i jeho blizkym od nejvice zatézujicich priznaki. Pfesto
vSak Alzheimerovu nemoc stale nedokaZeme vylécit ani zastavit jeji postup. VSechny
dosud provedené farmakologické studie s léky ovliviiujicimi patofyziologické procesy u
Alzheimerovy nemoci zatim selhaly. Nadéje je dnes vkladana do 1éCby v ¢asnych stadiich,
vjejichz pribéhu jiz neuropatologické procesy probihaji, ale klinické ptiznaky se
projevuji velmi mirné, nebo se neprojevuji vibec. Vzhledem kvysoké variabilité
pribéhu starnuti je velmi obtiZné spolehlivé odlisSit osoby prirozené starnouci od osob s
casnymi projevy Alzheimerovy nemoci. Hodnoceni biomarkert je jednim z dileZitych
smérli soucasného vyzkumu, jednd se vSak stdle o pristup invazivni a nakladny.
Rozvijeny jsou proto i dals$i sméry, mezi nimiZ ma nezastupitelné misto a dlouhodobou
tradici neuropsychologické testovani Kkognitivni vykonnosti. Casna stadia
neurodegenerativnich onemocnéni a jejich diagnostika metodami klinické a

experimentalni neuropsychologie je tématem této disertacni prace.
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V ivodni teoretické Casti se zamérim na vymezeni kognitivnich funkci, budu se
vénovat charakteristice fyziologického starnuti a kognitivniho poklesu, ktery je s nim
spojeny. Dale uvedu obecnou charakteristiku neurodegenerativnich onemocnéni,
zvlastni zretel bude vénovan Alzheimerové nemoci. Samostatna ¢ast bude vénovana také
metodam klinické a experimentalni neuropsychologie. V empirické casti budou

predstaveny a diskutovany dil¢i studie ve vztahu k tématu disertac¢ni prace.
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L TEORETICKA CAST

1. Kognitivni funkce

Kognitivni funkce lze vymezit jako vnéjsi projev Cinnosti mozku, ktery jedinci
umoziiuje vnimani a interakci s neustdle se ménicimi podminkami okolniho prostredi.
Plivodni predstava o presné lokalizaci jednotlivych slozek kognice, kniZ vyznamné
prispély napriklad objevy Paula Brocy nebo Carla Wernickeho z 19. stoleti, je dnes jiz
diky modernim zobrazovacim technologiim postupné opousténa. Predstavu o
usporadani ,vyssich funkci mozku“ v tzv. ,funkcénich systémech” zastaval jiZ A. R. Luria
(1973, s. 29). Tuto hypotézu pozdéji podporily predevSim studie s funk¢nim zobrazenim
a dnes je jiZ vSeobecné prijimana predstava o usporadani kognitivnich funkci ve
funkénich okruzich a dale rozvijena do predstavy o funkénich sitich (Mastrandrea et al,
2017; Power et al., 2011).

Jak naznacuji A. Sivan a A. Benton (1999), kognitivni funkce nelze piimo pozorovat,
spiSe je lIze odvozovat z pozorovaného chovani. To je pravdépodobné jednim z divodq,
pro¢ se v neuropsychologické literature setkdme sriznymi klasifikacemi. Lezakova
s kolektivem (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012, s. 21) rozliSuje pét zakladnich
oblasti: (1) funkce receptivni, jenZ zahrnuji schopnost vybirat, prijimat, klasifikovat a
integrovat informace, (2) pamét a uceni, které se vztahuje ke schopnosti ukladat a
vyhledavat informace, (3) mysleni, tykajici se mentalni organizace a reorganizace
informaci, (4) funkce expresivni, tedy zplsoby, skrze Kkteré jsou informace
komunikovany, a (5) funkce exekutivni, které clovéku umoznuji nezavislé, uCelné a na cil
zamérené chovani. Mély by byt samostatné zminény také funkce gnostické a praktické,
které dle déleni Lezakové a kolektivu (2012) spadaji do funkci receptivnich a
expresivnich. V kontextu neurodegenerativnich onemocnéni se vSak Castéji setkame s
rozdélenim kognice do péti zakladnich kognitivnich domén: pozornost a pracovni
pamét, pamét, exekutivni, fatické a zrakové-prostorové funkce (Albert et al., 2011;
Litvan et al, 2012). Nedavno bylo navrZeno povaZovat za samostatnou kognitivni
doménu také prostorovu orientaci (Lacz6 et al., 2017). V ramci kazdé kognitivni domény

je pak jesté dale rozliSovana rada dil¢ich kognitivnich procesi.

1.1. Pozornost a pracovni pamét
Pozornost je schopnost jedince zachytit a vnimat podnéty prichazejici z vnéjsiho

nebo vnitiniho prostiredi organismu a je zakladnim predpokladem k tomu, jak efektivni
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budou dalSi na pozornost navazujici kognitivni procesy (Eysenck & Keane, 2010; Lezak
et al,, 2012). Jednou ze zakladnich charakteristik pozornosti je jeji rozsah, tedy mnozstvi
informaci, které je jedinec schopen najednou bez potreby zvySeného usili zachytit.
Z hlediska zaméreni lze rozliSit pozornost bezdécnou, kdy jedinec vnima podnéty, které
upoutaji jeho pozornost bez jeho zaméru (tzv. bottom-up processing), a zdmérnou,
kterou jedinec cilené zaméruje (tzv. top-down processing). Integralni soucasti zamérné
(nebo také zamérené ci selektivni) pozornosti je schopnost potlacovat prichazejici
rusivé podnéty. Dalsim aspektem je schopnost udrzet zaméreni pozornosti po urcitou
dobu, tedy trvdni zaméreni pozornosti. Jinym aspektem je schopnost presouvat zaméreni
pozornosti a rozdélit pozornost, tedy schopnost odpovidat zarovei na vice prichazejicich
podnétd.

Pracovni pamét je kognitivni proces stojici na pomezi mezi pozornosti a paméti,
nékdy byva trazena i mezi dil¢i exekutivni procesy. Je to schopnost docasné v mysli
podrZzet mnozZstvi informaci a zaroven s nimi mentalné manipulovat, je to predpoklad
pro vykon komplexnéjSich kognitivnich procesti a operaci (Baddeley, 1992; Baddely &
Hitch, 1974). Systém pracovniho paméti dle Baddeleyho zahrnuje ctyfi komponenty
(Baddeley, 2000): (a) centralni exekutivu (central executive) reprezentujici ridici slozku
pracovni paméti, (b) zrakové-prostorovy nacrtnik (visuo-spatial sketchpad), dlleZity pro
zpracovani zrakové-prostorovych informaci, (c) fonologickou smycku (phonological
loop), ktera je dileZzita pro zpracovani informaci na bazi jazyka, (d) epizodicky naraznik
(episodic buffer), vnémz jsou integrovany a na kratkou dobu uchovany informace
prichazejici z riznych zdroju.

Spravné fungovani systému pozornosti a pracovni paméti je zavislé na fungovani
rozsahlych mozkovych siti, znichZ ty nejpodstatnéjsi patrné zahrnuji dorzalni a
ventralni frontoparietalni sit, vCetné dorzolaterdlniho prefrontalniho kortexu (PFC),

spoje mezi temporo-parietdlni junkci a intraparietdlnim sulkem (Corbetta, Patel, &

Shulman, 2008; Corbetta & Shulman, 2002; Rottschy et al., 2012).

1.2. Pamét

Pamét, tedy schopnost ukladat, uchovavat a vybavovat si informace, zastava mezi
ostatnimi kognitivnimi funkcemi vysadni postaveni. Mechanistickym podkladem uloZeni
informace v neuronalnich sitich v mozku je pamétova stopa. Nutnou podminkou pro
vytvoreni pamétové stopy je neurondlni plasticita, tedy zména funkce a struktury

neurondlnich siti v diisledku uc¢eni (Stuchlik, 2014). Pamét je velmi komplexni funkce,
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lze ji tridit podle nékolika hledisek. V souvislosti se tfidénim paméti by nemélo zlstat
opomenuto jméno Henry Molaisona, muZe pravdépodobné znaméjsiho jako pacient H.
M. Zdivodu farmakologicky nekompenzovatelné epilepsie podstoupil tehdy
experimentalni neurochirurgicky zakrok, pri kterém mu byla oboustranné odstranéna
rozsahld ¢ast meziotemporalnich struktur, vcéetné hipokamptl. PrestoZe se podaftilo
zmirnit epileptické zachvaty, po operaci doslo k rozvoji zavazné anterogradni a castecné
i retrogradni amneézie. Pacient H. M. se diky osobni tragédii stal modelem studia paméti
a diky nému doslo k vyznamnému posunu urovné nasi znalosti o fungovani paméti a
jejich jednotlivych systémi (Corkin, 2014). Jednotlivé pamétové systémy vcetné jejich
zakladnich neurondalnich korelati shrnuje obrazek ¢. 1.

Pamétové systémy

Dlouhodoba pamét’ Kratkodoba pamét
(pozornost + pracovni pamét)

Explicitni pamét Implicitni pamét’
(deklarativni) (nedeklarativni)

Epizodicka Sémanticka Proceduralni Priming a percepéni Klasické Neasociativni

uéeni podmiiovani uéeni
Hipokampus, Lateralni a predni Striatum, mozecek,
medialni temporalni  temporalni kortex, motoricky kortex Neokortex Amygdala, mozec¢ek Reflexni drahy

lalok, neokortex prefrontalni kortex

Obrdzek ¢. 1. Tridéni pamétovych systémii a jejich zdkladni neurondlni koreldty.

Dle délky uchovani informace je pamét tiidéna na pamét na senzorickou,
krdtkodobou a dlouhodobou. Senzorickd pamét trva viadech milisekund, maximalné
sekund. Svou povahou tedy stoji na pomezi mezi vhimanim a zamérenou pozornosti. Jeji
funkci je vybér a zdznam podnétli, které pozdéji vstoupi do pamétového systému
(Balota, Dolan, & Duchek, 2000; Vallar & Papagno, 2002). Kratkodoba pamét typicky
trva okolo triceti sekund aZ nékolika minut, anebo po dobu, kdy je prichozi informace
opakovana. Jeji funkci je udrzet na prechodnou dobu prichozi informace. Prakticky tedy
lze kratkodobou pamét prirovnat k rozsahu zamérené pozornosti a k pracovni paméti
(Baddely, 2000), jimZ jsme se vénovali vySe. K uloZeni informace do dlouhodobé paméti
dochazi, je-li jedinec schopen vybavit si informace po nékolika minutach, v pribéhu
nichz si ukladané informace neopakoval ani s nimi jinak nemanipoval (Squire, 1986).
Tehdy jiZ velmi pravdépodobné doslo k prestavbé synaptickych spojeni mezi neurony a
pamétova stopa je fixovana na dlouhodobou (Stuchlik, 2014). Vramci dlouhodobé
paméti lze jesté dale rozliSovat pamét recentni a vzdalenou (remote; Neisser & Libby,

2000). Pod paméti recentni jsou chapany vzpominky na uddalosti v minulych hodinach,
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dnech, maximalné tydnech, zatimco vzpominky na udalosti pfed mnoha lety az
desetiletimi spadaji do paméti vzdalené. Toto déleni je vSak spiSe klinické a presnou
hranici mezi recentni a vzdalenou paméti prakticky nelze presné stanovit.

Dle zamérnosti ukladani a predevsim vybavnosti pamétové stopy je rozliSovana
pamét implicitni (nedeklarativni) a explicitni (deklarativni). Hlavni charakteristikou
implicitni paméti je, Ze k aktivaci pamétové stopy dochazi bez védomého zaméru
jedince. Funkce jejich jednotlivych sloZek je spjata prevazné s funkci subkortikalnich
struktur (viz obrazek ¢. 1).

Naproti tomu k vyhledavani pamétové stopy z exlicitni paméti dochazi védomé a
cilené. Zaroven explicitni pamét je svou povahou asociativni, tedy vybavenim jedné
pamétové stopy obvykle dojde k aktivaci pamétové stopy souvisejici (Mayes, Montaldi,
& Migo, 2007). Podle obsahu je explicitni pamét tradi¢né délena na pamét’ epizodickou,
ktera zahrnuje vzpominky, k nimZ ma jedinec osobni vztah, dokaZe urcit cas, misto i
okolnosti jejich vzniku; a pamét sémantickou, ktera obsahuje neutralni informace bez
osobniho vztahu. Sémanticka pamét predstavuje veskeré znalosti rozsirujici povédomi
jedince o svété. Na pomezi mezi epizodickou a sémantickou paméti se nachazi pamét
autobiografickd, ktera predstavuje velmi komplexni systém paméti na vlastni Zivotni
historii, tedy na specifické osobni zazitky, které se odehravaly v kontextu obecnych
udalosti ve svété. Samostatnym systémem z hlediska obsahu je také pamét prostorovd,
vnitfni reprezentaci prostoru predstavuje kognitivni mapa (O’Keefe & Nadel, 1978).

Pro vytvoreni a upevnéni (konsolidaci) pamétové stopy explicitniho typu je
nezbytnd hipokampdlni formace (hipokampus, gyrus dentatus, subiculum) a
entorhindlni kiira, tedy struktury uloZené v hloubce temporalniho laloku. Zakladni
funkci hipokampu je pravdépodobné caso-prostorova organizace vzpominek. Prvnim
dokladem pro dilezitost hipokampalni formace specificky pro kédovani a reprezentaci
prostoru byl objev mistovych bunék (tzv. place cells) v hipokampu (O’Keefe & Nadel,
1978), ktery byl postupné dopliovan o objevy dalsich prostorovych bunék
v hipokampalni formaci, ale i mimo ni (Hafting, Fyhn, Molden, Moser, & Moser, 2005;
Lever, Burton, Jeewajee, O’Keefe, & Burgess, 2009; Wiener & Taube, 2005). Hipokampus
je bohaté propojen také slimbickymi strukturami (v ramci Papezova okruhu), diky
cemuz jsou vzpominky asociovany s emocnim zabarvenim. Poté, co jsou pamétové stopy

konsolidovany, zacnou byt postupné presouvany do neokortikalnich oblasti.
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Vyhledavani pamétové stopy je modulovano predevsim funkci PFC (Frankland,
2004; Takashima et al, 2006). Zhlediska miry usili, které je tomu vénovano, je
neuropsychologicky rozliSovan proces (a) vybavnosti volné (free recall), (b) vybavnosti
s voditkem (cued recall), a (c) znovurozpoznani (rekognice), dle miry jistoty bud’ uroven
rekolekce, kterou si lze predstavit jako ,vim, Ze jsem to rozpoznal spravné“, nebo
familiarity, ktery si lze predstavit jako ,mam pocit, Ze jsem to rozpoznal“ (Mayes et al,,
2007). RozlisSovani téchto pamétovych procesti je v Kklinické praxi uzitecné jednak v
ramci diferencidlné diagnostického uvazovani o typu poruchy paméti, piripadné jeji
predpokladané etiologie a strukturalniho podkladu. Lze je vSak vyuZit také pti planovani

co nejefektivnéjsich individualizovanych strategii ke kompenzaci pamétového deficitu.

1.3. Exekutivni funkce

Exekutivni funkce c¢lovéku umoZiuji komplexné uvaZovat, reSit problémy,
planovat, podileji se také na regulaci prozivani. PIni tedy fidici a organiza¢ni funkci
chovani a prozivani. V soucasné dobé lze v odborné literature najit celou fadu zptisobii
jejich definovani, nékdy se proto s nadsazkou uvadi, Ze definic exekutivnich funkci dnes
existuje tolik, jako vyzkumnikd, ktefi se jimi zabyvaji (Suchy, 2009). Jednim z moZnych
vysvétleni této nejednostnosti mliZe byt mnoZstvi dil¢ich procesii, které lze mezi
exekutivni funkce zaradit. VSeobecné uznavané pojeti exekutivnich funkci zahrnuje
procesy, kdy si clovék vytyci cil, naplanuje kroky k jeho splnéni (plan), poté ve spravny
¢as zahaji cinnost (start), dle planu a okolnich podminek fidi priibéh vykonavané
Cinnosti (control), setrvava vni (maintain), v pripadé potreby cinnost upravi nebo
prizptsobi tak, aby vedla kcili (inhibit and shift set), a ve spravny ¢as vykonavanou
¢innost ukon¢i (stop) (Cummings & Miller, 2007).

Diky slavné kazuistice Phinease Gage, muZe, ktery prezil zavazny uraz, pri kterém
mu Zelezna ty¢ zavazné poranila frontalni lalok, jiZ od konce 19. stoleti vime, Ze jsou
neuroanatomickym substratem exekutivnich funkci frontalni laloky (O’Driscoll & Leach,
1998). Kromé toho je dnes jiz znamo, Ze jsou jednotlivé exekutivni procesy spjaty nejen
s funkci kortikalnich oblasti dorzolaterniho, orbitofrontalniho, ventromediilniho PFC ¢
predniho cingula, exekutivni deficit miize byt i disledkem naruseni funkce
subkortikalnich struktur, zejména bazalnich ganglii, s nimiZ jsou frontalnich laloky

bohaté provazany ve funkcnich okruzich (Chow & Cummings, 2007).
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1.4. Fatické funkce

Fatické funkce jsou specificky lidskou schopnosti. Tvofi je systém znakt a pravidel,
ktery lidem umoZnuje komunikovat, ale také premyslet, zaznamenavat informace, nebo
vyjadirovat emoce (Harley, 2008). Expresivni slozka fatickych funkci zahrnuje schopnost
vybavovat si jednotliva slova a za pouziti spravnych gramatickych struktur je skladat do
vét. Perceplni slozka fatickych funkci naproti tomu zahrnuje schopnost porozumét
jednotlivym slovliim, kratkym vétam ¢i souvétim. Dalsi dileZzitou soucasti fatickych
funkci je kromé obsahu v mluvené ¢i psané podobé také vyjadiovani a porozuméni jeho
zvukové strance, neboli prozédii (Lezak et al., 2012).

Pocatky prozkoumdavani tohoto velmi sloZitého a komplexniho systému i jeho
neuroanatomickych substratli sahaji az do 19. stoleti a jsou spjaty se jmény lékaiti Paula
Brocy a Carla Wernickeho a slavnymi kazuistikami jejich pacientli se zahadnymi
poruchami reci, z nichZ za zminku stoji alesponl tzv. pacient Tan. JiZ tehdy objevena
feCova centra byla pojmenovana po svych objevitelich. Wernickeova area v zadni ¢asti
horniho temporalniho gyru dominantni hemisféry zajistuje predevSim percepcni slozku
jazyka. Brocova area v dolnim frontalnim gyru rovnéz dominantni hemisféry zajistuje
piredevsim expresivni slozku jazyka, oproti ptivodni predstavé vSak ne vylu¢né. Dnes jiz
navic vime, Ze vnedominantni hemisféfe jsou komplementarné kBrocové a
Wernickeové centru umistény oblasti zajiStujici porozuméni a produkci prozédie. Také
jiZ vime, Ze jsou tato centra vzajemné propojena obloukovitym fasciculus arcuatus a
kooperuji s dalSimi kortikalnimi (predevsim sluchovym, premotorickym, motorickym a
temporoparietdlnim asocia¢nim kortexem) a subkortikdlnimi (predevsim bazalnimi
ganglii a mozeCkem) oblastmi (Blumenfeld, 2010). NaruSenim na nékteré z téchto
urovni feCového systému dochazi ke vzniku poruchy reci, neboli afazii. Vzhledem ke
komplexnosti jazykového systému i jeho neuroanatomickych korelati by si fatické
funkce bez sporu zaslouZily vice pozornosti, jsou vSak nad rdmec zaméreni této

disertacni prace.

1.5. Zrakoveé-prostorové funkce

Zrakové-prostorové funkce slouZi k oznaceni kognitivnich procesi, které zajistuji
zrakové vnimani a rozpoznavani objektli vokolnim prostoru. UmozZnuji jedinci
rozliSovat vlastnosti téchto objektli, co do barvy, tvaru, velikosti ¢i hloubky. Zodpovidaji
také za urceni polohy objektli v prostoru, vnimani prostorovych vztahti mezi nimi ¢i ve

vztahu kvlastnimu télu, ale i vnimani jejich pohybu. Jedna se tedy o celou radu
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kognitivnich procesti, které se vzajemné dopliiuji a jsou nezbytné pro bezpecny a
nezavisly pohyb v okolnim svété a interakci s nim (Lezak et al,, 2012).
Zrakoveé-prostorové funkce jsou organizovany do dvou zrakovych proudi, které
zaCinaji na kortikalni drovni v oblasti primarniho zrakového kortexu v okcipitalnim
laloku. Odtud odstupuje smérem k temporalnimu laloku tzv. ventrdini proud a smérem
k parietalnimu laloku tzv. dorzdini proud. Ventralni proud byva oznacovan také jako
draha ,co“ nebot slouzi krozpoznavani zrakovych objekti od nejjednodusSich po
nejslozitéjsi, k nimz mlZe patrit napt. rozpoznavani lidské tvare. Dorzalni proud byva
oznacovan také jako draha ,kde“ nebo novéji jako drdha ,jak“ a slouzi k vnimani
umisténi, prostorovych vztahli a pohybu. Diky projekcim z parietalniho kortexu az do
premotorického kortexu jsou tyto informace vyuZzivany pro motoriku (Goodale & Milner,

1992; Goodale, Kréliczak, & Westwood, 2005).

1.6. Prostorova orientace

Prostorova orientace je velmi komplexni kognitivni doménou, ktera byva tradi¢né
vymezovana jako schopnost urcit a udrzet drahu z vychoziho bodu do cile (Gallistel,
1990). Prestoze se nékteré zjejich dil¢ich kognitivnich procesi pohybuji na pomezi
s tradi¢nimi Kkognitivnimi doménami, vysledky nedavné studie naznacuji, Ze lze
prostorovou orientaci povazZovat za samostatnou kognitivni doménu (Lacz6 et al., 2017).
K uspésné orientaci vokolnim prostredi je nezbytné zapojit celou radu dil¢ich
kognitivnich procesi, jako je naptiklad kédovani prostoru z egocentrické perspektivy,
transformace egocentrického prostorového ramce do allocentrického, pravo-leva
orientace, mentalni rotace, zaujimani perspektivy, rozpoznavani znamého prostredi a
dalsi (Lithfous, Dufour, & Després, 2013).

Egocentricka orientace (egos znamena vlastni) zavisi na pozici vlastniho téla
v prostoru (Lithfous et al., 2013). Pfi egocentrickém zplisobu orientace v prostoru ma
jedinec naucené pevné dané poradi jednotlivych kroki, které na cesté do cile sleduje.
Egocentricka orientace je spjata s funkci nuclea caudata a medialni a posteriorni casti
parietalniho laloku (Iaria, Petrides, Dagher, Pike, & Bohbot, 2003; Maguire et al., 1998).
Buniky sméru hlavy (originalné head-direction cells), které byly u clovéka objeveny
v oblasti parietalniho, retrosplenidlniho kortexu a v oblasti subicula, jsou aktivni pri
pohledu urcitym smérem, pravdépodobné tedy souviseji pravé s egocentrickou orientaci

(Wiener & Taube, 2005).
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Allocentricka orientace (allos znamena jiny) je zaloZena na vnitini predstavée
objekti v prostoru a jejich vztahu k sobé navzdjem, zcela nezavisle na pozici
pozorovatele (Lithfous et al., 2013). Podstatou allocentrické orientace je tedy formovani
a nasledné vyuzivani kognitivni mapy, jejiZz soucasti je poloha jednotlivych objekti
v prostoru a jejich vzajemné smérové i vzdalenostni usporadani. V porovnani
s egocentrickou orientaci je allocentricka daleko flexibiln€jsi, umoZziuje pfi pohybu v
prostoru vyuZzivat zkratek ¢i obejit prekazky. Allocentricka orientace je spjata s funkci
struktur uloZenych vhloubce temporalniho laloku, predevSsim hipokampu a
parahipokampadlniho kortexu (laria et al., 2003; Maguire et al.,, 1998). Jsou to pravé
mistové bunky (origindlné place cells) objevené v hipokampu, které predstavuji
neurobiologicky podklad kognitivni mapy (O’Keefe & Nadel, 1978).

Zaujimani perspektivy je specificky kognitivni proces, ktery clovék umoziuje
predstavit si, jak urcité prostredi vypada z rlznych Ghli pohledd, a je rovnéz nezbytny
pro uspéSnou orientaci v prostoru (Zacks & Michelon, 2005). Schopnost zaujimat
perspektivu je podle funkcéné-zobrazovacich studii spojena s oblastmi zadniho
parietalniho kortexu, parieto-temporalnim pomezim, ale také slateralni frontalnim a
temporalnim kortexem (Wraga, Shephard, Church, Inati, & Kosslyn, 2005; Zacks,
Ollinger, Sheridan, & Tversky, 2002; Zacks, Vettel, & Michelon, 2003).

2. Fyziologické starnuti a kognitivni pokles s nim spjaty

Starnuti byva vymezovano jako nevyhnutelny fyziologicky proces, pri kterém
dochazi k hromadéni drobnych poSkozeni na buné¢né urovni, které se nasledné projevi
fadou ireverzibilnich strukturalnich a funkénich zmén ve vSech organovych systémech, a
konci smrti (Silbernagl & Lang, 2012). Svétova zdravotnickd organizace (WHO; z angl.
World Health Organization) ve Svétové zpravé o starnuti a zdravi (2015) klade dtliraz na
tzv. ,zdravé starnuti“, které definuje jako proces ,rozvijeni a udrZovani funkcnich
schopnosti, které clovéku ve vyS$im véku umoZnuji pohodu“ (WHO, 2015, s. 28).
Znamena to, Ze Clovék zdravé starne tehdy, je-li schopen se navzdory nevyhnutelnym
vékové podminénym fyziologickym zménam v organismu nadale ,ucit, samostatné
rozhodovat, vytvaret a udrZovat socialni vztahy, byt mobilni, samostatné se postarat o
uspokojeni svych zakladnich potreb a prispivat spolecnosti (WHO, 2015, s. 30).

Nartstajici zdjem o porozuméni zménam kognitivnich funkci v priibéhu zdravého

starnuti (v literature se lze rovnéz setkat sterminy ,fyziologické”, ,normalni“ ci
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,prirozené“ starnuti, vtéto praci je pouZivame jako synonyma) je prirozené spjat
s vyzkumnou snahou o charakteristiku kognitivniho poklesu v dlisledku Alzheimerovy

nemoci i dalSich neurodegenerativnich chorob vedoucich k syndromu demence.

2.1. Historie koncepti

Snahu o odliSeni ,normdalniho“ a ,patologického” starnuti reflektuji koncepty
zavadeéneé jiz od druhé poloviny 20. stoleti. Pro oznaceni zapomnétlivosti, ktera je ve stari
prirozend a neskodnd, zavedl kanadsky psychiatr ¢eského ptivodu, Kral (1962), pojem
benigni stairecka zapomnétlivost (benign senescence forgetfulness). Tento koncept
tedy predstavoval variantu normalniho starnuti, kdy dochazi k poklesu kognitivnich
funkci s nejvyraznéjSim poklesem v oblasti deklarativni paméti. S odstupem casu byl
pracovni skupinou Narodniho institutu pro duSevni zdravi (National Institute of Mental
Health) navrZen koncept vékové podminéného postizeni paméti [Age-Associated
Memory Impairment, AAMI, (Crook et al., 1986)]. AAMI mélo rovnéz slouZit k oznaceni
kognitivnich zmén, které jsou pro stari prirozené. JiZ zndzvu je vSak patrné, Ze se
koncept omezuje pouze na oblast pamétové domény, coZ bylo Ustfrednim predmétem
jeho kritiky. Jeho dal$im neméné vyznamnym problémem bylo, Ze byla pamét’ starSich
osob srovnavana pouze s paméti osob mladsiho véku, coZ ze své podstaty neumoznovalo
odlisit normalni{ starnuti od patologického. S cilem pirekonat nedostatky konceptu AAMI
byl Mezinarodni psychogeriatrickou asociaci (International Psychogeriatric Association)
zaveden vékové podminény pokles kognice (Aging-Associated Cognitive Decline,
AACD). Tento koncept zohlednoval vSechny kognitivni domény, jejichz pokles je
v pribéhu prirozeného starnuti predpokladan, zaroven jiz bral v dvahu vékoveé i
vzdélanostné prizplisobené normativni hodnoty (Levy, 1994).

Dal8i vyvoj snahy odliSeni normalniho a patologického starnuti vyustil v zavedeni
konceptu mirné kognitivni poruchy [mild cognitive impairment, (Petersen et al.,
1999)] a subjektivniho kognitivniho poklesu [subjective cognitive decline, (Jessen et

al., 2014), kterym bude vénovana pozornost v textu dale.

2.2. Kognitivni pokles spjaty s fyziologickym starnutim

K dosavadni drovni porozuméni vékové podminénym kognitivnim zménam bohaté
prispél kognitivné-neurovédni vyzkum, studium neuropsychologickych charakteristik a
hledani jejich strukturalnich a funk¢nich neuronalnich korelati. Metodologické vyzvy

tohoto procesu shrnuji T. Hedden a J. Gabrieli (2004) ve svém piehledovém c¢lanku.
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Uved'me zde alespon ty nejvyznamnéjsi. Vék je proménnd, kterou nelze ze své podstaty
manipulovat, vysledky studii jsou tedy vesmés korelacni povahy a kladou zna¢né naroky
na rozklicovani kauzalnich souvislosti. Dale, vysoka casova, organizacni i finan¢ni
narocnost longitudinalnich studii vede k jejich nepomérné nizsi dostupnosti ve srovnani
se studiemi priifezovymi. [ u prirezovych studii, které porovnavaji skupiny rozdilnych
vékovych kategorii, je vSak nutné se k dosaZeni validnich vysledkl vyporadat s jistymi
metodologickymi vyzvami. Jednou z nich je napriklad sestaveni skupin tak, aby byly
vazany ve vSech dtlezitych proménnych, které by mohly vysledky ovliviiovat,
prinejmensim tedy v pohlavi, vysi vzdélani a Zivotni Grovni.

Prirezové behaviordlni studie pomérné jednoznacné dokladaji pokles kognitivni
vykonnosti v pritbéhu dospélého véku, nejvyraznéji v rychlosti zpracovani informace,
dale v oblasti pracovni paméti, ve schopnosti tvorby nové pamétové stopy, volné
vybavnosti a exekutivnich funkcich. Mirny pokles v pribéhu fyziologického starnuti byl
zachycen rovnéz v oblasti prostorové orientace, zejména allocentrického typu (Gazova
et al.,, 2012). Longitudinalni studie pak naznacuji, Ze k akceleraci poklesu jmenovanych
kognitivnich oblasti dochazi predevSim po 60. roce Zivota. Sémanticka pamét a
zaméfena pozornost se ukazuji jako relativné stabilni v pribéhu vétSiny dospélého
Zivota, kjejich poklesu pravdépodobné dochazi teprve ve velmi vysokém véku. Jako
vékem nezasaZzena se jevi autobiografickd a implicitni pamét, zrakové-prostorové
funkce a kvalita emocniho zpracovani okolniho déni (shrnuji: Hedden & Gabrieli, 2004).

Charakter typického vékem podminéného poklesu kognitivnich funkci vysvétluji s
vékem spojené zmény v objemu Sedé hmoty, v integrité bilé hmoty a zmény v nékterych
neurotransmiterovych systémech. K poklesu v integrité bilé hmoty dochazi nejvyraznéji
ve frontdlnich oblastech a predni casti corpus callosum (Gunning-Dixon, Brickman,
Cheng, & Alexopoulos, 2009; Head et al., 2004; O’Sullivan et al., 2001). K poklesu objemu
Sedé hmoty predilek¢né dochazi v oblasti PFC, mirnéji rovnéz ve striatu a globu pallidu,
tedy strukturach s PFC bohaté propojenych a obsahujicich zna¢nou ¢ast dopaminergnich
synapsi (Gunning-Dixon, Head, McQuain, Acker, & Raz, 1998; Raz et al., 2003). Dale
v souvislosti se zvySujicim se vékem dochazi také ke zménam v dopaminergnim a
serotoninergnim (5-HT2) systému, ty jsou spojené s hypometabolismem ve frontalnim
kortexu, prednim cingulu, temporalnim kortexu a nucleus caudatus (Volkow et al., 2000,
1996; Wang et al., 1995). Dalsi oblasti zasaZenou procesem starnuti je hipokampus a

prilehlé meziotemporalni struktury. Fyziologické starnuti ma pravdépodobné pouze
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nepatrny strukturalni vliv na vétSinu struktur medialniho temporalniho laloku véetné
hipokampu a selektivné mirné zmensené jsou pravdépodobné pouze subiculum a gyrus
dentatus (Malykhin, Huang, Hrybouski, & Olsen, 2017; Small, Tsai, DeLaPaz, Mayeux, &
Stern, 2002). Ukazuje se, Ze k poklesu objemu téchto struktur dochazi primarné vlivem
plisobici alzheimerovské patologie, pocinaje sniZzenim objemu entorhindlni kiry a

hipokampu (Dickerson et al., 2001; Killiany et al., 2000).

3. Patologické starnuti pod vlivem vékové vazanych onemocnéni

Procesem patologického starnuti je vterminologii kognitivni neurologie a
pribuznych kognitivnich disciplin minéno, trpi-li ¢lovék vysSiho véku onemocnénim
zplsobujicim zmény v mozkové tkani, které ve vysledku vedou krozvoji syndromu
demence. Nejcastéji se jednd o neurodegenerativni a vaskuldrni priciny. Zistaneme-li
nyni pouze v kontextu neurodegenerativnich onemocnéni, dnes je jiZ znamo, Ze syndrom
demence je jiZ pouhou Spic¢kou ledovce; tedy poslednim stadiem procesu, ktery zapocal a
jehoZ neuronalni korelaty jsou dnes dostupnymi metodami zachytitelné jiz mnoho let az
desetileti pred jejim rozvojem. Vysledkem vyzkumného snazeni s cilem identifikovat

tyto nemocné v co nejcasnéjSich stadiich bylo zavedeni syndromu mirné kognitivni

poruchy a subjektivniho kognitivniho poklesu (Jessen et al., 2014; Petersen et al., 1999).

3.1. Syndromy
V nasledujici ¢asti budou predstaveny jednotlivé syndromy odliSujici se od sebe
hloubkou narusSeni kognitivnich funkci a mirou jejich ovlivnéni denniho fungovani

¢lovéka.

3.1.1. Demence

Terminem demence je oznac¢ovano nové vzniklé, postupné progredujici naruseni
kognitivnich funkci, které se projevuje narusenim nejprve instrumentalnich a pozdéji i
zakladnich aktivit denniho Zivota (ADL, z angl. activities of daily living), vede k uplné
ztraté sobéstacnosti (Hort, Rusina, & kol.,, 2007). Mirné odliSné vymezeni syndromu
demence nalezneme v evropské a americké diagnostické Kklasifikaci (American
Psychiatric Association, 1994; Svétova zdravotnicka organizace, 1994). Obé pojeti se
presto shoduji vtom, Ze se jedna o syndrom zahrnujici zasaZeni vice kognitivnich
domén, zaroven zobou pojeti vyplyva, Ze se jedna o dlouhotrvajici pokles kognitivni

vykonnosti vzhledem k premorbidni kognitivni irovni nemocného.
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Termin demence vznikl spojenim latinskych slov de- (bez) a mens (mysl, védomi,
rozum). Ve snaze o jeho destigmatizaci, nebot s sebou dnes nese spiSe negativni az
pejorativni konotaci, se v 5. edici Diagnostického a statistického manualu dusevnich
poruch [DSM-V, (American Psychiatric Association, 2013)] od jeho obecného uzivani
upustilo. Byl nahrazen oznacenim tzv. ,zavazné neurokognitivni poruchy“ (Major
Neurocognitive Disorder). Termin demence je zde uZivan jiZ pouze ve spojeni s etiologii,
coZ odrazi souCasny trend diagnostickych kritérii neurodegenerativnich onemocnéni.
Obecnym trendem je diagnostikovat onemocnéni na zdkladé prokazani pritomnosti
specifické patologie; u vétSiny neurodegenerativnich onemocnéni se jedna o identifikaci
extra- ¢i intracelularnich depozit nékterého z proteindi, k nimz doslo v disledku jeho
patologického metabolismu (Rusina, Matéj, & Kolektiv, 2014). Klasifikaci
neurodegenerativnich chorob se budeme podrobnéji vénovat v textu dale. Syndrom
demence potom jiZ slouZi pouze ke stanoveni stadia onemocnéni.

Odhaduje se, Ze syndromem demence trpi cca 5-7 % osob starSich 60 let a se
zvySujicim se vékem pak hodnoty prevalence exponencidlné nartlistaji (Prince et al.,

vaivs .

2013). Nejcastéjsi pricinou je Alzheimerova nemoc (AN), ¢itajici 50-60 % piipadi
syndromu demence, druha nejcastéjsi pricina je vaskularni a jako treti nejcastéjsi (druha
nejcastéjsi neurodegenerativni) pricina je udavana demence s Lewyho télisky (Prince et
al, 2014). Podle Svétové Alzheimer zpravy (World Alzheimer Report 2018) dochazi k
rozvoji dalStho novéhu pripadu demence kazdé tfi sekundy (Alzheimer’s Disease

International, 2018), navic se predpoklada, Ze se tento interval bude stale zkracovat.

3.1.2. Mirna kognitivni porucha

Mirna kognitivni porucha (MCI, zangl. mild cognitive impairment) je termin
pouzivany k oznaceni nové vzniklého a déletrvajiciho poklesu kognitivni vykonnosti
vzhledem kvéku a vzdélani posuzovaného pacienta, nedosahuje vSak zavaZnosti
syndromu demence. Z konceptli, které se historicky snazily o co nejcasnéjsi odliSeni
normalniho a patologického starnuti, se MCI nejvice priblizil koncept kognitivniho
postiZzeni bez demence [Cognitive Impairment No Dementia, CIND, (Graham et al.,
1997)]. CIND bylo rovnéZz pouZivano KkoznacCeni poruchy kognitivnich funkci
nedosahujici zdvaznosti syndromu demence, na rozdil od MCI vsak tento termin
neodlisil nové vzniklou poruchu kognice od poruchy celoZivotni.

Koncept MCI ve smyslu prechodného stadia mezi kognitivnim zdravim a demenci

byl prvné zaveden na Mayo Clinic pracovni skupinou pod vedenim R. Petersena (1999).
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Od té doby prosel koncept MCI dalSim dynamickym vyvojem. Cilem zavedeni ptivodniho
konceptu MCI bylo identifikovat jedince ve zvySeném riziku rozvoje demence pri AN.
Z toho divodu byla v piivodnich kritériich MCI z kognitivnich domén zohlediiovana
zejména pamét. Na zakladé tohoto konceptu progredovalo do syndromu demence
v pribéhu 1 roku 12 % jedinct s MCI, ve srovnani s 1-2 % ve stejné staré populaci
kognitivné normalnich jedinc. V priibéhu 6 let potom do syndromu demence
konvertovalo dokonce 80 % jedinci s MCI (Petersen & Morris, 2003). Ukazalo se vSak,
Ze syndrom demence rozvijeji i pacienti s naruSenim nepamétovych kognitivnich domén
a ptivodni MCI kritéria byla proto revidovana (Petersen, 2004).

Revidovand kritéria pro MCI (Petersen, 2004) zahrnuji:

1. Kkognitivni stiZnosti, obvykle potvrzované blizkou osobou,
2. kognitivni postiZeni vzhledem k véku pacienta,

3. vzasadé je uchovana celkova kognitivni vykonnost,

4. aktivity denniho Zivota jsou z velké ¢asti zachovany,

5. neni pritomen syndrom demence.

Revidovana Petersenova kritéria jsou dosud klinicky hojné uZivana, prestoZe od
jejich zavedeni doslo k dalSimu vyvoji konceptu MCI. Velmi vérné je odrazi i kategorie
tzv. ,mirné neurokognitivni poruchy” (Mild Neurocognitive Disorder) uvedené v DSM-5
(American Psychiatric Association, 2013). Ta je vymezena jako kognitivni pokles svym
rozsahem presahujici kognitivni pokles podminény vékem. Nemocny jedinec je vSak
stale schopen pouZit kompenzacni strategie, diky kterym je schopen v bézZném dni
nezavisle fungovat. Priznaky kognitivniho poklesu jsou obvykle pozorovany pacientem
samotnym, blizkym pribuznym nebo jinou dalsi osobou, ktera pacienta dobie zna (pritel,
kolega nebo oSetfujici 1ékat). Kognitivni stiZnosti jsou objektivizovany pri
neuropsychologickém vysSetieni.

Z predstavenych kritérii je patrné, Ze je MCI konceptem primdrné klinickym.
Revidovana Petersenova Kritéria sice navrhuji pro odliSeni vykonu neodpovidajiciho
véku a vzdélani pacienta cut-off skér -1,5 SD, zaroven vSak zdlraznuji, Ze by rozhodnuti
o patologickém poklesu kognitivni vykonnosti mélo byt provedeno zvelké casti na
zakladé klinického usudku a stanoveny cut-off skér by mél byt bran spiSe jako voditko.
Z neuropsychologickych studii zamérujicich se na variabilitu kognitivni vykonnosti
(Brooks, Iverson, Feldman, & Holdnack, 2009; Schretlen, Munro, Anthony, & Pearlson,

2003) je totiz znamo, Ze i zdravi jedinci dosahuji pri neuropsychologickém testovani
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nizkych vykont, jejich pravdépodobnost roste se zvySujicim se vékem idélkou
administrované baterie (Iverson, Brooks, & Holdnack, 2012). Naproti tomu stoji kritéria
zaloZend ryze psychometricky, stanovujici cut-off skéry na zadkladé udaji o stabilité
diagnozy MCI a miry konverze do demence v ¢ase (Bondi et al,, 2014; Jak et al., 2009). Je
vSak nutno podotknout, Ze jsou v soucasné dobé vyuZzivana spisSe pro ucely klasifikace
piredem definovaného souboru ucastnikl studii. Pravdépodobné i vzhledem k tomu, Ze
vyzaduji pouziti fixni neuropsychologické baterie testli, z nichZ nékteré mohou byt
nedostupné, nejsou ryze psychometricky postavena kritéria v klinické praxi rutinné
pouzivana.

Subtypy, které jsou dle revidovanych Petersenovych kritérii MCI (2004)
rozliSovany a které predkladdme v tabulce ¢. 1, jsou zaloZeny: (a) na piitomnosti ¢i

absenci poruchy paméti, (b) na poctu narusenych kognitivnich domén.

Mirna kognitivni porucha (MCI)

Je narusena ANO NE

pamétovd Amnesticka MCI Neamnesticka MCI

doména? (aMCI) (naMCI)
Je narusena  Jednodoménova Vicedoménova Jednodoménova Vicedoménova
jedna nebo  (single-domain) (multiple-domain)

vice
kognitivnich
domén? aMCI, SD aMCI, MD naMCI, SD naMCI, MD

Tabulka ¢. 1. Klasifikace subtypti MCI dle revidovanych Petersenovych kritérii (2004).

Plvodni predstavou bylo, Ze jednotlivé subtypy MCI jsou spojeny s odliSnou
etiologii (Petersen, 2004). Vysledky neuropatologickych a longitudinalnich studii vSak
s touto predstavou nejsou zcela v souladu (Jungwirth, Zehetmayer, Hinterberger, Trag],
& Fischer, 2012; Schneider, Arvanitakis, Leurgans, & Bennett, 2009). Ukazuje se, Ze
pacienti s aMCI Casto konvertuji nejen do demence pri AN, ale i do demence s Lewyho
télisky nebo demence vaskularni (Jicha et al., 2006; Jungwirth et al., 2012). Zaroven se
oproti ptvodni predstavé ukazalo, Ze alzheimerovské neuropatologické zmény jsou
pritomny u pacientd s naMCI jen o néco méné casto, nez u pacientti s aMCI (Schneider et
al,, 2009).

Udaje o prevalenci a miie konverze jedincti s MCI do syndromu demence se
v dostupnych studiich lisi. Dle prehledové studie autort H. Tuokko a I. McDowell (2006)
se hodnoty prevalence MCI pohybuji v rozmezi od 1 % aZ do vice nez 30 %. Primérna
mira konverze pacientd s MCI do demence je odhadovana na 10-15 % v priibéhu
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jednoho roku a vice nez 50 % v pribéhu péti let (Gauthier et al., 2006). Neméla by ziistat
opomenuta ani skutecnost, Ze urcita ¢ast pacientli s MCI zlistava v Case stabilni a nékteri
pacienti dokonce konvertuji zpét do normy (Gauthier et al., 2006). VysSi hodnoty
prevalence i miry konverze obvykle udavaji klinické studie, kterych se ucastni pacienti
prichazejici na klinické pracovisté pro subjektivni kognitivni obtiZe. Tato Cisla se rovnéz
odvijeji od kritérii, ktera byla k definovani syndromu MCI pouzita, neuropsychologické
baterie, kterou byli jedinci vySetreni, i kvalité dostupnych normativnich dat, podle
kterych byly testové vysledky hodnoceny.

Z dostupnych udajii o prevalenci i mife konverze pacientti s MCI do syndromu do
demence je ziejmé, Ze skupina pacientd s MCI je pomérné heterogenni. Pravé vysoka
riznorodost pacientd s MCI se stala ustfednim bodem Kkritiky ptivodniho pojeti MCI coby
samostatné Kklinické jednotky (Dubois & Albert, 2004). Jako problematické bylo
vnimano, Ze stanoveni diagnézy MCI samo o sobé nenese informaci o pric¢ing, a tedy
riziku dalsi progrese kognitivniho deficitu. Dalsi vyvoj proto vedl k vymezeni MCI coby
klinického syndromu vramci specifického - na zdkladé biomarkerl definovaného -
neurodegenerativniho onemocnéni, tedy napt. MCI pri AN (Albert et al,, 2011), MCI pri
Parkinsonové nemoci [PN, (Litvan et al, 2012)] a dalsi. Specifika kritérii MCI pri AN

budou uvedena v ¢asti vénované Alzheimerové nemoci.

3.1.3. Subjektivni kognitivni pokles

Termin ,subjektivni kognitivni pokles“ (SCD, z angl. subjective cognitive decline)
slouzi koznaceni stavu, kdy starS$i jedinec subjektivné vnima pokles kognitivni
vykonnosti, pfi neuropsychologickém vysetieni vSak dosahuje vykonl primérenych
lidem jeho véku a vzdélani. SCD je stale konceptem pouze vyzkumnym. Mezinarodni
pracovni skupinou SCD-I (Subjective Cognitive Decline - Initiative) v Cele s F. Jessenem
byl tento termin zaveden - vCetné prvniho navrhu diagnostickych kritérii - teprve v roce
2014. Bylo tak ucinéno na zakladé nartstajicich diikazi, Ze starsi lidé se subjektivnimi
stiZnostmi na kognici jsou ve zvySeném riziku neurodegenerativniho onemocnéni ve
srovnani se stejné starymi lidmi bez téchto stiZnosti (Jessen et al., 2014).

S konceptem tzv. subjektivni kognitivni poruchy (SCI, z angl. subjective cognitive
impairment) pracovala od ¢asnych 80. let jiZ pracovni skupina vedena B. Reisbergem
v souvislosti se snahou o definovani stadii AN (Reisberg, Ferris, de Leon, & Crook, 1982).
SCI bylo vymezeno jako pritomnost subjektivnich stiZznosti na pamét v kontextu vékové
primérenych pamétovych vykont, intaktniho bézného denniho a sociadlniho fungovani a
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znepokojeni nad stiznostmi. Dle tehdejSich odhadt SCI o 15 let predchazelo MCI, tedy
symptomatickému predementnimu stadiu AN (Reisberg, 1986). Od té doby byly
v literatuie pouZzivany riizné terminy k charakteristice tohoto stavu, napft. subjektivni
stiZnosti na pamét (subjective memory complaints), subjektivni porucha paméti
(subjective memory impairment), subjektivni ztrata paméti (subjective memory loss),
subjektivni deteriorace paméti (subjective memory deterioration), subjektivni
kognitivni stiZnosti (subjective cognitive complaints), subjektivni kognitivni obtiZe
(subjective cognitive difficulties) a dalsi (Rabin, Smart, & Amariglio, 2017). My se
budeme v textu dale drzet terminologie nasledujici: subjektivni kognitivni pokles (SCD)
coby oznaceni syndromu a subjektivni kognitivni stiZnosti (SKS) coby oznaceni jednoho
ze symptomu SCD.

Nejednotné byly ve starSich studiich kromé terminologie také metodologické
postupy (Rabin et al.,, 2017): (a) zpusoby, jakymi byly SKS hodnoceny, od jednoduchych
otazek po komplexni dotazniky; (b) postupy, jakymi byly hodnoceny kognitivni funkce,
od screeningovych zkousek po komplexni neuropsychologické baterie; (c) zpisob
ndboru ucastniki studii tvorici soubory klinické, komunitni ¢i populacni. Tyto
nejednotné postupy jsou pravdépodobné jednim z mozZnych vysvétleni nejednotnych
vysledki co do souvislosti SKS s vykony v neuropsychologickych testech, s biomarkery i
co do miry jejich odhadované prediktivni hodnoty v case.

Souvislost SKS s objektivnimi kognitivnimi vykony je ve vétSiné studii u kognitivné
normalnich jedinct spiSe mirna, jako silnéjsi obvykle vychazi souvislost s depresivni a
uzkostnou symptomatologii, jak shrnuje F. Jessen v prehledovém ¢lanku (Jessen, 2014).
Toto zpocatku vedlo kurcité skepsi co do uZiteCnosti konceptu SCD. SKS byly
povaZovany spiSe za priznak deprese, uzkosti nebo jiné psychiatrické diagnoézy, neZzli
pocinajiciho neurodegenerativniho onemocnéni (Balash et al., 2013). Pozdéji se vsak
objevil argument (Jessen, 2014), Ze objektivni testovy vykon popisuje kognitivni
kapacitu jedince vjednom casovém bodu, zatimco subjektivni stiZnosti na pokles
kognitivni vykonnosti odkazuji na dlouhodobou zménu. TudiZ jedinec s premorbidni
urovni kognitivni vykonnosti v pasmu priméru a v case stabilni pravdépodobné
dosahuje pri priifezovém testovani stejnych vykont, jako jedinec premorbidné v pAsmu
nadpriiméru, u néhoz vsak doslo k poklesu kognitivni vykonnosti, ktery si i uvédomuje a

referuje pravé ve formé SKS. Timto miiZze byt snadno vysvétleno, pro¢ subjektivni
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vypovéd obvykle priliS nekoreluje svykony ve standardnich neuropsychologickych
testech u kognitivné normalnich jedinct.

Prediktivni validitu konceptu SCD vSak naznacuje rada nedavnych studii. V jedné
kohortové studii byla pritomnost stiznosti na poruchy paméti u kognitivné normalni
starSich osob spojena svice nez trojnasobnym rizikem rozvoje syndromu MCI ci
demence v pribéhu nasledujicich tri let ve srovnani se stejné starymi lidmi bez stiZnosti.
Pokud byla stiZnost navic spjata se znepokojenim, riziko bylo aZ Sestinasobné (Jessen et
al,, 2010). Longitudinalni studie prokazaly, Ze SCD skute¢né predikuje rozvoj demence,
spisSe vSak po delsi dobé sledovani (Koppara et al., 2015; Reisberg, Shulman, Torossian,
Leng, & Zhu, 2010; Wang et al., 2004). PrestozZe jedinici s SCD nekonvertuji pouze do AN,
koncept SCD je nejvice rozvijen pravé v souvislosti s AN a specifickymi biomarkery této
nemoci, kterym se budeme vénovat dale v textu.

Studie, které nalezly souvislost mezi SCD a AN biomarkery podporuji hypotézu, Ze
SCD by skutetné mohlo byt stadiem predchazejicim MCI, jak jiZ bylo navrZeno B.
Reisbergem (1986). Na urovni skupin byla nalezena souvislost mezi SCD a kortikalnimi
depozity beta amyloidu (Amariglio et al., 2012, 2015; Perrotin et al., 2017). Dale bylo u
SCD jedincli nalezeno zmensSeni objemu hipokampu (Cantero, Iglesias, Van Leemput, &
Atienza, 2016; Perrotin et al, 2017; van der Flier et al, 2004) a hypometabolismus
v temporo-parietalnich oblastech, tedy vzorec typicky pro AN (Mosconi et al., 2008;
Scheef et al., 2012). Existuji vSak i studie predkladajici negativni vysledky o vztahu mezi
SCD a biomarkery AN (Hollands et al., 2015). Studii tohoto zaméreni neustale pribyva a
shrnuje je nedavno publikovany prehledovy ¢lanek (Rabin et al.,, 2017).

V souvislosti s konceptem SCD vsak stdle pretrvava rada nevyjasnénych otazek, jeZ
udavaji dalsi vyzkumny smér. Tomu se budeme vice vénovat dale v textu. Diky pracovni
skupiné SCD-I byly zavedeny standardy v terminologii i metodologii pro dalsi vyzkum
SCD (Jessen et al., 2014). Na zakladé predchozich poznatki byla touto praci vymezena
obecnéjsi definice SCD zdtlraznujici progredujici povahu subjektivné zazivaného poklesu
kognitivni vykonnosti. Ma se jednat o zménu vzhledem k predchozi normé jedince a bez
vztahu kakutni wudalosti. Dalsi podminkou jsou vykony ve standardnich
neuropsychologickych testech srovnatelné slidmi stejného véku a vzdélani. Presné

znéni kritérii uvadime v tabulce ¢. 2.
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Vyzkumna kritéria pro SCD

Musi byt pritomny:
1. Subjektivné vnimany pretrvavajici pokles kognitivnich funkci ve srovnani
s predchozim normalnim stavem a bez vztahu k néjaké akutni udalosti.
2. Primétené vykony vzhledem k vékové a vzdélanostné vazanym normam ve
standardnich neuropsychologickych testech, které se pouzivaji ke klasifikaci
MCI ¢i prodromalni AN.
Vylucujici kritéria:

e Mirna kognitivni porucha, prodromalni AN ¢i demence.

e Subjektivni kognitivni obtiZe jsou vysvétlitelné psychiatrickym* nebo
neurologickym onemocnéni (kromé AN), jinym onemocnénim, medikaci ¢i
uzivanim latek s psychotropnim ucinkem.

* Izolované depresivni ¢i uzkostné symptomy, které nespliiuji kritéria poruchy, nejsou
vylucujicim kritériem.

Tabulka . 2. Kritéria dle pracovni skupiny SCD-I (Jessen et al.,, 2014).

Piitomnosti dalSich specifickych znaki je definovana jesté tzv. kategorie SCD plus,

predstavujici zvySenou pravdépodobnost pritomnosti alzheimerovské patologie:
e subjektivni pokles zejména v oblasti paméti,
e rozvoj SCD v pribéhu poslednich 5 let,
e rozvoj SCD ve véku 60 let nebo pozdéji,
e obavy spjaté s SCD,
e pocit horsi kognitivni vykonnosti ve srovnani s vrstevniky,
e v pripadé dostupnosti:

o potvrzeni kognitivniho poklesu blizkou osobou,

o pritomnost genotypu APOE &4,

o prilikaz biomarkert definujicich preklinickou AN.

3.2. Charakteristika a klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni mozku

Soucasné obecné prijimané pojeti neurodegenerativnich onemocnéni vychazi z
patofyziologického a neuropatologického podkladu. Jak uvadi Z. Rohan (2014),
»patofyziologickou podstatou neurodegenerativnich onemocnéni je ukladani urcitého
specifického - pro dané onemocnéni typického - proteinu do mozkové tkané
v kombinaci s obecnym mechanismem apoptozy“. Kazdé onemocnéni ma dale svou
typickou lokalizaci téchto zmén, coz urcCuje jeho klinicky obraz. Jako hlavni
patogenetické mechanismy jsou uvadény tyto cCtyri nasledujici: (1) apoptéza, (2)
produkce volnych kyslikovych radikaldi, (3) abnormalni patologické proteinové agregaty

specifické pro jednotliva onemocnéni, (4) genetické pozadi. Na zakladé toho jsou
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neurodegenerativni onemocnéni vymezovana jako specifické proteinopatie, z cehoZz
vychazi i jejich soucasna klasifikace.

Dle soucasné klasifikace jsou neurodegenerativni onemocnéni délena do sedmi
hlavnich skupin (Matéj & Rusina, 2012): (1) Alzheimerova nemoc, (2) Frontotemporalni
lobarni degenerace, (3) Synukleinopatie, (4) Onemocnéni s opakovanim tripletd, (5)
Prionova onemocnéni, (6) Onemocnéni motorického neuronu, (7) Ostatni
neurodegenerativni onemocnéni. Je vSak tfeba zminit, Ze spravné urceni diagnozy dle
této klasifikace je za Zivota pacienta i vdneSni dobé modernich diagnostickych nastrojt
velmi obtiZné. Neuropatologické studie ukazuji, Ze Kklinickd diagn6za je stanovena
nespravné az ve 20 % pripadi (Rohan, Matéj, & Rusina, 2015), snad s vyjimkou
geneticky potvrzenych pripadli dédicnych onemocnéni (jako napi. Huntingtonova
nemoc ¢i formy spinocerebelarni ataxie, u nichz je jiz geneticky podklad znam). Kromé
toho pribyva dikazili, Ze se neurodegenerace mohou vzajemné kombinovat (Rohan,
Rusina, & Matéj, 2018), pricemZ soubéh nékterych onemocnéni lze ocekavat daleko

pravdépodobnéji, neZ soubéh jinych. Tato problematika bude rozebrana dale v textu.

3.2.1. Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc (AN) je nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni a
nejcastéjsi pricina syndromu demence, zodpovidajici za témér 60 % vSech pripadl
syndromu demence, jak jiz bylo uvedeno vySe. AN je charakterizovana extracelularni
akumulaci beta amyloidu ve formé senilnich plakd, intracelularnim ukladanim depozit
hyperfosforylované formy tau proteinu ve formé neurofibrilarnich klubek (tzv. tangles),

zanikem synapsi a odumirdnim neuronii vedoucim k povSechné atrofii mozkové tkané

(Jack et al., 2013). AN se budeme vénovat v samostatné kapitole dale v textu.

3.2.2. Frontotemporalni lobarni degenerace

Frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD) sdruZzuje do jedné skupiny
onemocnéni, ktera jsou zhlediska klinického obrazu i jejich patogeneze velmi
heterogenni. Jejich spolecnym jmenovatelem je, jak i oznaceni napovida, progresivni
degenerace frontdlnich a temporalnich laloki mozku, ve vétSiné pripadi vyjadiena
asymetricky a v nékterych pripadech spojena také s postiZzenim parietalniho laloku a
bazalnich ganglii. U FTLD byl rovnéz prokazan ubytek serotoninu a vyznamné sniZena

hustota serotoninergnich receptorii v kortexu frontalniho laloku (Rusina & Maté¢j, 2014).
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Podle typu patologicky konformovaného proteinu, jenZ vytvari depozita a vede k
neurodegenerativnimu procesu, je FTLD rozdélovana na dvé hlavni skupiny (Mackenzie
et al, 2009; Rusina & Maté€j, 2014): tau a non-tau FTLD. Podkladem onemocnéni ze
skupiny tau FTLD (neboli tauopatii) jsou intraneuronalni depozita hyperfosforylované
formy tau proteinu ve formé obtiZzné odbouratelnych proteinovych agregatli, které
nasledné vedou k apoptdze postizeného neuronu. Podkladem onemocnéni ze skupiny
non-tau FTLD jsou intraneuronalni ¢i intraglialni depozita patologicky konformovanych
proteinti TDP-43 (podle toho FTLD-TDP), ubikvitinu (podle toho FTLD-UPS) a dalSich
méné castych.

Podle Kklinického obrazu a dominujictho naruSeni specifické oblasti jsou
rozliSovany tfi hlavni skupiny FTLD (Mackenzie et al, 2009): (a) frontotemporalni
demence s dominujicimi casnymi poruchami chovani, osobnostnimi zménami a
naruSenim  exekutivnich  funkci; (b) primarni progresivni afazie (PPA)
nonfluentniho/agramatického ¢i sémantického typu; (c) kombinace demence ve vétSiné
piipadl frontadlniho ¢i fronto-subkortikalniho typu a poruch hybnosti (bud ve formé
extrapyramidovych priznakii nebo poruch hybnosti v dlisledku postizeni motorického
neuronu). Jednotlivé varianty, prevaZujici lokalizace zmén a obvykly neuropatologicky

podklad shrnuje tabulka ¢. 3.

Frontotemporalni Primarni progresivni afazie Poruchy hybnosti a demence
demence (FTD) (PPA)
bvFTD Nonfluentni/ Sémanticka CBS PSP FTLD-MND
Agramaticka varianta
varianta PPA
PPA
Lokalizace
Prefrontalné, Fronto- Temporalné, Fronto- BG, Prefrontalné,
anterotemporalné inzularné, Castéjivlevo parietdlné, kmen motoricky
Castéji vlevo BG kortex
Neuropatologicky podklad

Tauopatie v 50% Tauopatie TDP-43 Tauopatie TDP-43 ¢i
pripadi, zbyvajici ubikvitin

non-tau FTLD,

pirevaha TDP-43

Tabulka ¢. 3. Rozdéleni fronto-temporalnich lobarnich degeneraci (FTLD) dle jednotlivych
klinickych syndromt, jejich typicka pievazujici lokalizace zmén a neuropatologicky podklad;
adaptovano a upraveno podle Rusina & Matéj, 2014; BG, bazalni ganglia; bvFTD, behavioralni
varianta frontotemporalni demence; CBS, kortikobazalni syndrom; FTLD-MND, FTLD
v kombinaci s onemocnénim motorického neuronu; PSP, progresivni supranuklearni obrna.
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3.2.3. Synukleinopatie

Spole¢nym jmenovatelem skupiny chorob razenych mezi synukleinopatie jsou
intracelularni depozita patologicky konformovaného proteinu alfa-synuklein (Halliday,
Holton, Revesz, & Dickson, 2011; Rusina, Matéj, & Rohan, 2014b). Ukladanim
agregovaného alfa-synukleinu uvnitr téla neuront vznikaji tzv. Lewyho téliska, zatimco
jeho ukladanim uvnitf axonu neuronu vznikaji tzv. Lewyho neurity. Jejich prevazujici
distribuce predurcuje klinicky obraz onemocnéni. Kukladani agregovaného alfa-
synukleinu miZe dochazet také v cytoplazmé oligodendroglii, ¢imZ vznikaji tzv.
Pappova-Lantosova téliska.

Piitomnost Lewyho télisek a Lewyho neuritili je charakteristickym znakem nemoci
s Lewyho télisky (LBD, z anglického Lewy body disease) a Parkinsonovy nemoc (PN).
RozliSovani PN s kognitivnim deficitem od LBD je spise klinické a ridi se dle arbitrarné
stanovené hranice jednoho roku. U LBD Kk rozvoji kognitivniho deficitu (obvykle
s dominujicim ¢asnym naruSenim zrakové-prostorovych funkci) dochazi v prvnim roce
od rozvoje parkinsonského syndromu, nebo parkinsonskému syndromu predchazi,
zatimco u PN s kognitivnim deficitem k dochazi k jeho rozvoji po vice nez jednom roce
od vzniku parkinsonského syndromu. U obou variant onemocnéni totiZ dochazi
k ukladani Lewyho télisek a neuriti do kmenovych, subkortikdlnich i kortikadlnich
oblasti, lisi se pouze v rozsahu a po¢atku neurodegenerace (Halliday et al., 2011).

Pritomnost Pappovych-Lantosovych télisek je charakteristickym znakem
multisystémové atrofie (MSA). Narozdil od PN a LBD vSak distribuce Pappovych-
Lantosovych télisek u MSA nekoreluje s klinickym obrazem nemoci, ktery byva velmi
proménlivy. Podle klinického obrazu je rozliSovana mozeckova a parkinsonska varianta

MSA (Quinn, 1989; Stankovic et al., 2014).

3.2.4. Onemocnéni s opakovanim triplett

Dalsi Kklinicky i neuropatologicky heterogenni skupinu neurodegenerativnich
onemocnéni, kterd jsou dédi¢na, predstavuji onemocnéni s opakovanim tripletli (Rusina,
Matéj, & Rohan, 2014a). Jejich spolecnym jmenovatelem je zmnoZeni trinukleotidii
cytosin-adenin-guanin (CAG) nebo cytosin-adenin-adenin (CAA), které kéduji
aminokyselinu glutamin. Podrobnéjsi rozbor patogeneze a klinickych znak jednotlivych

variant presahuje zaméreni této disertacni prace.
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3.2.5. Prionova onemocnéni

Prionova onemocnéni predstavuji velmi vzacna neurodegenerativni onemocnéni,
jejichZ podkladem je ukladani patologicky zménéného prionového proteinu nasledované
zanikem neuront (Rusina & Matéj, 2012). Pfi podezieni na prionové onemocnéni je
v Ceské republice povinnd autoptickd verifikace. Pro potfeby hygienicko-
epidemiologického dohledu nad touto skupinou onemocnéni je zrizena Narodni
referenCni laborator lidskych prionovych onemocnéni v Thomayerové nemocnici
v Praze. Zde jsou provadény autopsie vSech pripadii podezielych z prionového
onemocnéni. NejCastéjsSi variantou je Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJN), ktera
predstavuje az 85 % prionovych onemocnéni. Jsou rozliSovany tfi zakladni varianty:
sporadickd, familidrni a iatrogenni, tedy nahodné prenesend v kontextu lékarskych
vykond. Podrobnéjsi rozbor jednotlivych variant prionovych onemocnéni, jejich

klinickych znaki a patogeneze presahuje zaméreni této disertacni prace.

3.2.6. Onemocnéni motorického neuronu

Onemocnéni motorického neuronu (MND; z anglického motor neuron disease) je
dalsi skupinou neurodegenerativnich onemocnéni s heterogenni klinickou prezentaci.
Spole¢nym znakem této skupiny onemocnéni je postupnd degenerace motorickych
neuroni v mozkové Kkiife, vjadrech hlavovych nervii vkmeni a vprednich rozich
misSnich (Keller, 2014). V neuropatologickém nalezu byvaji k popisovany rizné typy
inkluzi, napfr. tzv. Buniniho téliska. Mohou byt pritomny také inkluze
hyperfosforylované formy proteinu TDP-43, a to nejen u formy, u niz je MND
kombinovana s FTLD, ale i u forem MND bez priikazu kognitivni poruchy (Kiernan et al.,

2011).

3.2.7. Prekryvani neurodegenerativnich onemocnéni

PrestoZe diagnosticka kritéria jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni
pomérné jasné stanovuji, jaké jsou typické priznaky onemocnéni a jakym zpiisobem po
nich patrat, ¢asto se vKklinické praxi setkavame s pacienty, jejichz klinicky obraz je
nejasny a je velmi obtiZzné jej zaradit do jedné z kategorii. Vysvétleni prinasSeji
neuropatologické studie, podle nichz je stale vice zfejmé, Ze se rizné neurodegenerace
mohou vyskytovat zaroven, a to bud formou kombinace dvou ¢i vice ,Cistych”
onemocnéni (soubéznd neurodegenerativhi onemocnéni), nebo jako soubéh jednoho

,Cistého“ onemocnéni a depozit dalSich specifickych proteini nenapliujicich
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neuropatologicka kritéria pro plné rozvinutou formu daného onemocnéni
(konkomitantni neurodegenerativni patologie v ohranicenych oblastech mozku).
Opomenuta by neméla zlstat ani - velmi Castd - kombinace neurodegenerativniho
onemocnéni s cerebrovaskularni patologii, vtakovém pripadé hovorime o smisené
neuropatologii (Rohan et al., 2015). Vysledkem potom mohou byt pravé atypicky

vyjadrené klinické obrazy.
4. Alzheimerova nemoc
4.1. Patofyziologie

Porozuméni patofyziologii onemocnéni je nezbytnym predpokladem pro nalezeni
spravné cilené terapie. Je zndmo nékolik zakladnich mechanismi, které vedou k rozvoji
ptiznakii AN: tvorba a ukladani patologicky konformovanych proteinii (beta-amyloidové
plaky, neurofibrilarni klubka), naruseni cholinergniho systému a zanik synapsi a
neuroni vedouci nejprve k lokalni a pozdéji povSechné atrofii mozkové tkané. Stale vsak
neni znamo, co tyto patofyziologické procesy uvede do pohybu (Jack et al, 2013).

Ukladani patologicky konformovanych proteini

Transmembranovy glykoprotein - amyloidovy prekurzorovy protein (APP) - je za
normalnich podminek Stépen enzymem alfa-sekretazou na kratky a rozpustny APP alfa
(tzv. sAPPa) a transmembranovou c¢ast. sAPPa ma svou fyziologickou roli a
pravdépodobné i neuroprotektivni vliv, napr. pri tvorbé novych neuronalnich synapsi.
Transmembranova cast je dale Stépena enzymem gama-sekretazou vedouci k tvorbé
rozpustného a netoxického beta amyloidu (Af3) se 40 aminokyselinami (Af31-40). Za
patologickych podminek je vSak APP Stépen enzymem beta-sekretdzou na rozpustny
APP beta (tzv. sAPPf), zatimco zbyld transmembranova cast je dale Stépena gama-
sekretdzou, coZ vede k tvorbé Afd se 42 aminokyselinami (Af31-42). Af31-42 je nerozpustna
a neurotoxicky ptisobici forma Af3, ktera se uklada ve formé beta-amyloidovych plakii
(nékdy rovnéz nazyvanych jako senilni). K uklddani téchto plakii dochazi predevsim
v kortikalnich oblastech mozku. V oblasti plakii potom dochazi reaktivné k projeviim
sterilniho zanétu (Carrillo-Mora, Luna, & Colin-Barenque, 2014).

Pod vlivem toxického pisobeni Af3 (predevsim ve formé oligomerti) dochazi uvnitr
neuronu k hyperfosforylaci tau proteinu, ktery se shlukuje do parovych helikalnich
vlaken a nasledné do neurofibrildrnich klubek (tzv. tangles). Fyziologickou funkci tau

proteinu je stabilizace vlaken mikrotubulli, podpora jejich rlistu a axonalni transport.
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Vznikem neurofibrilarnich klubek je vSak vnitfni prostredi neuronu destabilizovano, je
narusen axonalni transport, coZ ve svém disledku vede kftizené smrti neuroni
(apoptdze). Typickou posloupnost, podleniz dochazi kSireni lokalizace
neurofibrilarnich klubek a jez je uzce spjata také svyvojem Klinickych priznaki
onemocnéni, popisuji Braakova stadia (Braak & Braak, 1991). Podle teorie amyloidové
kaskady (Jack et al, 2010) jsou beta-amyloidové plaky nutnou podminkou tvorby
neurofibrilarnich klubek. V posledni dobé vsSak amyloidova kaskada zacina byt
zpochybniovana coby jediny a spravny smér patogeneze AN. Ukazuje se, Ze
k hyperfosforylaci tau nemusi dochazet pouze v diisledku formace plaki (Reitz, 2012).

NarusSeni cholinergniho systému

Dals$i oblasti zmén, knimz vpribéhu AN dochazi, je naruSeni nékterych
neurotransmiterovych systémii. NejvyznaméjSim znich je naruSeni systému
cholinergniho, ktery je nezbytny pro spravné fungovani uceni a paméti (Hampel et al.,
2018). U pacientli s AN dochazi k postizeni presynaptického oddilu cholinergnich
neuront v nucleus basalis Meynerti a septum verum. V postsynaptickém oddilu ubyvaji
nikotinové a  muskarinové  receptory. @ Kromé toho ubyva enzymu
cholinacetyltransferazy, ktery z cholinu a acetylkoenzymu A syntetizuje acetylcholin. Ve
vysledku tim dochazi ke sniZeni mnoZstvi acetylcholinu v synaptické Stérbin. Naopak
intaktni zlistava funkce enzymu acetylcholinesterazy, jehoZz ukolem je odbouravat
acetylcholin v synaptické Stérbiné. Acetylcholinesteraza tak u pacientli s AN odbourava
acetylcholin, kterého je tam jiz tak malo. VSechny tyto poznatky vedly k formulaci
cholinergni hypotézy Alzheimerovy nemoci. Predevsim vSak byly prilomové z hlediska
objevu symptomatické 1écby na bazi inhibitori acetylcholinesterazy, ktera se u pacientli
s klinickymi pitiznaky AN dodnes pouZiva (Hampel et al, 2018). Jednd se o
symptomatickou lécbu, ktera AN nedokaZe vylécit, ale dokdze zpomalit zhorSovani
kognitivnich projevii AN (napf. progresi poruch paméti).
4.2. Biomarkery

Lepsi pochopeni patofyziologie AN vedlo ke stanoveni specifickych biologickych
ukazatelli pusobeni tohoto onemocnéni v mozku, tedy biomarkertd. Technologicky
rozvoj poté umoznil zjiSténi pritomnosti biomarkertl jiZ za Zivota nemocného. To se
nasledné projevilo v zavedeni novych diagnostickych kritérii AN, ktera vysla po témér
30 letech od diagnostickych kritérii ptivodnich (Albert et al., 2011; McKhann et al., 1984,
2011; Sperling et al., 2011). Podle ptivodniho modelu (Jack et al., 2010) jsou biomarkery
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AN rozdélovany do dvou hlavnich kategorii - markery ukladani Af§ v mozkové tkani a
markery neurondlniho poskozeni a neurodegenerace. Doporucené zplisoby jejich

detekce uvadime v tabulce ¢. 4.

Markery ukladani A3 v mozkové tkani

e sniZeni Af342 v mozkomisnim moku
e pozitivni vySetieni PET s Af3 vaZicimi ligandy

Markery neuronalniho poSkozeni a neurodegenerace

e zvySeni tau a fosforylovaného tau v mozkomisnim moku
e hypometabolismus v temporalnim a parietalnim kortexu na FDG-PET
e temporalni a parietdlni atrofie na MR mozku

Tabulka ¢. 4. Rozdéleni biomarkert Alzheimerovy nemoci a doporucené zptisoby jejich
detekce dle ptivodniho déleni Jack et al., 2010; prevzato z Vyhnalek, Laczé, Nikolai,
Sheardovi, & Hort, 2012.

Markery patologického tau a nespecifické markery neurodegenerace jsou zde
sdruZeny do jedné skupiny, coz vedlo ke kritice tohoto rozdéleni. Vroce 2018 bylo
navrzeno rozdéleni do tii skupin dle povahy patologického procesu - tzv. AT(N)
rozdéleni biomarkert (Jack et al., 2018). ,,A“ charakterizuje markery pritomnosti Af3
v souladu s plivodnim pojetim. ,T“ charakterizuje markery pritomnosti patologickych
forem tau proteinu, kterymi jsou zvySeni fosforylovaného tau v mozkomiSnim moku a
pozitivni vy$etieni PET s ligandami vaZicimi kortikalni tau (v CR prozatim nedostupné).
»(N)“ predstavuje markery neurodegenerace a neuronalniho poskozeni, kterymi jsou
atrofie mozkové tkané na strukturdlni MR, hypometabolismus na FDG PET a zvySeni
celkového tau v mozkomisnim moku. ProtoZe se jedna o markery pro AN nespecifické,
pismenko N je uvedeno v zavorce. Hlavnim cilem této revize v rozdéleni biomarkeri AN
byla snaha o zavedeni nového konceptu definovani AN a jejich stadii. Tento koncept je
postaven ryze biologicky bez ohledu na klinické projevy, je doporucen pouze a vylucné
pro vyzkumneé ucely, nikoli pro rutinni klinickou praxi (Jack et al., 2018). My se budeme
dale v textu drzet ptivodniho rozdéleni (Jack et al., 2010).

Plivodni predstava o dynamice biomarkerti ve vztahu ke stddiu AN byla
publikovdna vroce 2010 (Jack et al, 2010). O tfi roky pozdéji byla publikovana
revidovanad verze (Jack et al, 2013), kterou schematicky znazornuje obrazek ¢. 2.
V souladu s ptivodni verzi pretrvava piredstava, Ze markery ukladani A3 v mozkové tkani
o nékolik let predchazi markeriim neuronalniho poskozeni a neurodegenerace a jako

posledni dochazi krozvoji klinickych priznakli ve formé kognitivni poruchy. Oproti
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ptivodni verzi vSak biomarkery nejsou vztahovany ke klinickému stddiu onemocnéni
(preklinické stddium - mirnd kognitivni porucha - demence), ale k délce ptlisobeni
patologickych zmén v mozku. Nicméné doba, po kterou musi ptlisobit patologické zmény
vmozku, nez dojde krozvoji klinickych priznaki ve formé kognitivni poruchy, je
individualni (Reed et al, 2010; Vemuri et al, 2011). K drivéjSimu rozvoji kognitivni
poruchy dojde u lidi, ktefi maji nizkou kognitivni rezervu, vedou zpiisob Zivota zvySujici
riziko vzniku kognitivni poruchy nebo je u nich pritomna jeSté dalSi neuropatologie;
na obrazku ¢. 2 jsou oznaceni jako lidé ve vysokém riziku. Lidé, ktefi maji vysokou
kognitivni rezervu, vedou zdravy Zivotni styl a neni u nich pfitomna Zadna jina
neuropatologie, nejsou pred rozvojem kognitivni poruchy chranéni, pokud uzZ u nich
dojde ke spusSténi alzheimerovské neuropatologické kaskady. Krozvoji kognitivni
poruchy vsak u nich dojde pozdéji v porovnani s prvni skupinou, tedy lidmi ve vysokém

riziku; na obrazku ¢. 2 jsou oznaceni jako lidé v nizkém riziku.

Max

AR42 v mozkomiZnim moku
— vySetfeni PET s AR véZicimi ligandy
s tau v mozkomi&nim moku

neurodegenerace na MR ¢&i FDG PET

e kOgNIitivNi postizeni

Demence

MCI

Abnormalita biomarkerd

Ly
‘e
o

4/(,%‘»‘

Min

Obrdzek ¢. 2. Predpoklddany revidovany model dynamiky biomarkerii Alzheimerovy

nemoci, prevzato a upraveno podle Jack et al., 2013.

4.3. Postup neurodegenerace vzhledem k neuropsychologicky relevantnim strukturam
Typicka lokalizace ukladani neurofibrilarnich klubek a posloupnost jejiho Sitenti je
uzce spjata s vyvojem klinickych piiznakii onemocnéni, narozdil od ukladani depozit
beta-amyloidovych plakt. Jak jiZ bylo zminéno vysSe, AN lze podle toho délit do Sesti
stadif dle Braaka (Braak & Braak, 1991): stadium I-II je transentorhindlni, v priibéhu

kterého jsou nejvyraznéji zasazeny transentorhinalni ktira, entorhinalni kiira a ¢astecné
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i hipokampus; stadium III-1V je limbické, kdy dojde plnému rozsireni klubek do oblasti
hipokampu a také dalSich meziotemporalnich struktur, touto dobou jsou jiz patrny prvni
vyraznéjsi klinické projevy onemocnéni; a stadium V-VI je isokortikdlni, kdy dochazi
k pInému rozsiteni klubek do neokortikalnich oblasti a priznaky AN jsou plné rozvinuty.

Na makroskopické trovni témto stadiim odpovida lokalizace a kaskada Sifeni
atrofie mozkové tkané. Jak shrnuje M. Vyhnalek s kolektivem (2012), u klasické
amnestické varianty AN je atrofie nejdrive patrna v oblasti meziotemporalnich struktur.
Odpovidd tomu casnd porucha epizodické paméti v procesu ukladani, uchovani a
vybavnosti, kterou si obvykle v béZném fungovani uvédomuji sami nemocni, ale i jejich
blizci, a kterd je objektivizovatelnd standardnimi pamétovymi testy. Mohou se jiZ
objevovat i mirné obtiZe sorientaci v prostoru. Nasleduje atrofie v oblasti konvexity
temporalniho laloku, v oblasti laloku parietdlniho a zadniho cingula, coZ se obvykle
projevi obtizemi s hleddnim slov, tzv. anomii, a dalSim zvyraznénim obtiZi s orientaci
v prostoru a ¢ase. MliZe rovnéZ dojit k naruseni viastniho uvédoméni kognitivnich obtiZi a
vlibec pritomnosti onemocnéni, tedy krozvoji tzv. anozognozie. Pfi dalSim Sireni
posteriorné k okcipitalnimu laloku se pridruZuje komplexni naruSeni zrakové-
prostorovych funkci a frontalné naruSeni exekutivnich funkci. V pokrocilych stadiich
dochazi ke globalni atrofii mozkové tkané a na urovni funkce ke globalnimu naruseni
kognitivnich funkci. Naproti tomu pomérné dlouho byvaji u vétSiny pacienti usetieny
¢iti, hybnost a chilize, je tomu tak diky relativnimu uSetfeni primarni senzitivni a
motorické oblasti aZ do pozdnich stadii onemocnéni.

Existuji vSak i o néco vzacnéjsi varianty AN, u nichZ se pocatek neurodegenerace
koncentruje v oblastech mimo meziotemporalni struktury, zacinaji tedy narusenim jiné
kognitivni funkce, neZ je pamét. Tyto neamnestické varianty onemocnéni se nejcastéji
rozviji pod nasledujicimi tfemi obrazy: frontalni varianta AN (Ossenkoppele et al., 2015;
Sawyer, Rodriguez-Porcel, Hagen, Shatz, & Espay, 2017), zadni kortikaln{ atrofie (Crutch
et al.,, 2012) ¢i logopenicka varianta primarni progresivni afdzie [PPA (Gorno-Tempini et
al, 2011)]. Typickou lokalizaci pocatku neurodegenerace a typicky klinicky obraz

casnych kognitivnich a behavioralnich zmén kazdého typu shrnuje tabulka ¢. 5.
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Varianta atypického Typicka lokalizace pocatku Typicky klinicky obraz casnych

obrazu AN neurodegenerace kognitivnich ¢i behavioralnich zmén
Frontalni - frontalni kortex - naruseni exekutivnich funkci,
varianta AN - porucha logického usudku,

- porucha epizodické paméti,
- zmény v chovani charakteru
dominujici apatie

Zadni kortikalni - posteriorni parietalni, - porucha vnimani prostoru,
atrofie okcipitalni a okcipito- porucha vnimani detailli objektd,
temporalni kortex, - znaky BalintovaZ? a Gerstmannova3
- mlZe byt asymetrie syndromu,
(Castéji vpravo) - alexie,
- zrakové halucinace 4
Logopenicka - parietalni kortex a okoli - porucha reci charakteru sniZeného
varianta PPA Sylviovy ryhy s prevahou  tempa feci, s Castymi zarazy kviili
v levé hemiséfre obtiZim s vybavnosti slov, naruseno

je také opakovani vét a dlouhych
slov, miiZe vdznout porozuméni
komplexnim vétam, porozuméni
jednoduchym vétam a jednotlivym
sloviim je zachovano

Tabulka ¢. 5. Lokalizace pocatku neurodegenerace a klinicky obraz ¢asnych kognitivnich
a behavioralnich zmén u atypickych variant AN.

4.4. Stadia Alzheimerovy nemoci ve svétle diagnostickych kritérii

V plvodnich diagnostickych kritériich je AN pojimana jako klinicko-patologicky
konstrukt (McKhann et al., 1984). Jistou diagnézu lze podle téchto kritérii stanovit pouze
na zakladé histopatologického priikazu onemocnéni z biopsie ¢i autopsie, prakticky tedy
azZ post mortem. Za Zivota pacienta je stanovovana pouze diagnéza moZna Ci
pravdépodobnd na zakladé klinického obrazu, tedy syndromu demence amnestického
typu, pricemz porucha paméti by meéla byt postupné vznikla, progredujici a mélo by ji
doprovazet naruseni dalsi kognitivni domény. Zaroven je vyloucena jind mozna pricina
syndromu demence. Diagn6za AN je tedy podle plivodnich Kkritérii stanovena spiSe na
zakladé vylouceni jiné etiologie a ve stadiu demence, coZ je z hlediska potencialniho
terapeutického zdsahu do patofyziologie onemocnéni velmi pozdé.

Pokrok v porozuméni patofyziologii i klinické manifestaci AN, spoletné
s pokrokem v oblasti vyvoje diagnostickych technologii vedl po témér triceti letech k

publikaci kritérii novych, ktera pojimaji AN jako klinicko-biomarkerovy konstrukt.

2z Simultanagnozie, okulomotoricka apraxie a opticka ataxie.
3 Akalkulie, agrafie, agnozie prstii a porucha pravo-levé orientace.
4 Obvykle byvaji pritomny jen nékteré z vyjmenovanych piiznakd.
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V souladu s plvodnimi Kkritérii zroku 1984 zaklad diagnézy tvori klinické priznaky
onemocnéni, tedy kognitivni porucha amnestického typu, pripousti vSak jiZ i moZnost
kognitivni poruchy neamnestického typu. Navic je urcovana pravdépodobnost
piitomnosti alzheimerovské patologie na mozku na zadkladé zhodnoceni biomarkert (viz
tabulka €. 4), a to jak pro stadium syndromu demence pri AN (McKhann et al,, 2011),
tak pro symptomatické stadium predchazejici syndromu demence, tedy pro syndrom

MCI pri AN (Albert et al,, 2011) 5.

4.4.1. Mirna kognitivni porucha pri Alzheimerové nemoci

Jak jsme uvedli v prehledovém ¢lanku (Nikolai, Vyhnalek, Literakova, Markova, &
Hort, 2013), diagnosticka kritéria MCI pti AN (Albert et al., 2011) vychazeji z ptivodnich
obecnych Petersenovych kritérii pro MCI (Petersen et al., 1999). Zakladem zlistavaji (a)
subjektivni stiZnosti na kognici referované pacientem nebo jeho okolim, (b)
objektivizované naruseni kognice v neuropsychologickych testech, (c) uSetiené aktivity
denniho Zivota a (d) nepiitomnost syndromu demence (tabulka ¢. 6). Kritéria bliZe
nespecifikuji, jaké konkrétni testové metody by neuropsychologicka baterie méla
obsahovat, nestanovuji ani striktni cut-off Kkritéria, diagnéza MCI je zaloZena na

klinickém asudku.

Klinicka a kognitivni kritéria pro MCI pri AN

e kognitivni stiZnosti odraZejici kognitivni zmény udavané pacientem, blizkou
osobou ¢i klinikem (napf. anamnesticky dolozitelny ¢i pozorovany pokles
kognitivni vykonnosti v ¢ase),

e objektivni priikaz naruSeni jedné nebo vice kognitivnich domén, typicky
zahrnujici pamét (formalni ¢i klinické vySereni ke stanoveni drovné kognitivni
vykonnosti v jednotlivych kognitivnich doménach),

e zachovani sobéstacnosti v dennich aktivitach,

e nepritomnost syndromu demence.

Tabulka ¢. 6. Klinicka a kognitivni kritéria pro MCI pii AN (Albert et al., 2011); tabulka
upravena podle Nikolai et al., 2013.

Uvedena zakladni klinickd a kognitivni kritéria vSak slouZi pouze k obecnému
stanoveni pritomnosti syndromu MCI, ktomu je dale nutno stanovit stupen
pravdépodobnosti pritomnosti alzheimerovskych zmén:

e MCI pri AN spliujici zdkladni klinickd kritéria

o je potvrzena obecna diagnéza MCI dle tabulky ¢. 6,

5 Vroce 2018 byla publikovan navrh na diagnosticka kritéria, ktera jiz pojimaji AN jako ryze biomarkerovy
konstrukt (Jack et al., 2018); jejich uziti je vSak doporuceno vylu¢né pro vyzkumné ucely. K definovani
Ucastnikd jednotlivych studii v empirické casti této disertacni prace nebyla pouzita, jejich blizsi
charakteristika je tedy jiz nad ramec tohoto textu.
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o je vyloucena jind etiologie MCI neZ AN, napf. cerebrovaskularni,
traumatickd nebo jina neurodegenerativni, a to za pomoci klinického
vySetreni, zobrazeni mozku a laboratorniho metod,

o je potvrzen dlouhodoby kognitivni pokles v ¢ase;

e MCI pri AN - stredni pravdépodobnost

o jsou splnéna zakladni klinicka kritéria,

o byly prokdzany markery uklddani Af3 v mozkové tkani, pricemz nebyly
testovany markery neuronalniho poskozeni a neurodegenerace, anebo byly
prokazany markery neurondlniho poSkozeni a neurodegenerace, pricemz
nebyly testovany markery ukladani Af3 v mozkové tkani (dle tabulky ¢. 4);

e MCI pri AN - vysokd pravdépodobnost

o jsou splnéna zakladni klinicka kritéria,

o byly prokazany jak markery ukladani Af3 v mozkové tkani, tak markery
neuronalniho poskozeni a neurodegenerace (dle tabulky ¢. 4);

e MCI - AN je nepravdépodobnd

o negatitivni markery uklddani Af3 vmozkové tkani, ani markery
neuronalniho poskozeni a neurodegenerace.

Pouziti biomarkerti ke zpresnéni diagnostické jistoty je velkou vyhodou pro
vyzkum, mize byt velmi ndpomocné také u atypickych Kklinickych projevii ¢i mladych
pacienti. Vzhledem k jejich horsi dostupnosti, vysokym finan¢nim nakladiim a invazivité

vSak nejsou v tuto chvili v klinické praxi rutinné pouzivany (Vyhnalek et al., 2012).

4.4.2. Preklinické stadium Alzheimerovy nemoci

V souladu s piivodni ptedstavou o dynamice biomarkerti (Jack et al., 2010) byla
navrzena Kritéria pro preklinické stadium AN, tedy obdobi, v pribéhu kterého jiz
probihaji patofyziologické zmény na mozku nemocného, jeSté se vSak neprojevuji ve
formé jasné vyjadrené kognitivni poruchy (Sperling et al., 2011). Je nutno zd{iraznit, Ze
tato kritéria byla zavedena vylu¢né pro vyzkumné ucely. PredevSim kvili absenci
kauzalni lécby neni jejich uziti pro klinickou praxi v tuto chvili doporucovano. Jednotna
konceptualizace preklinického staddia AN méla umoZnit lépe objasnit vztah mezi
kaskddou patofyziologickych procesti, dobou nastupu a charakteristikou prvnich
klinickych znadmek onemocnéni. Konecné také, rozpoznani pacientli vtomto velmi
casném stadiu je slibné z hlediska testovani novych 1ékli s nadéji, Ze budou schopny

vstoupit pfimo do patofyziologie onemocnéni. ProtoZe samotné preklinické stadium je
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obdobi velmi dlouhé, dle hypotetického modelu kaskady biomarkert byla v ramci ného

rozliSena jeSté tri samostatna stadia, shrnujeme je v tabulce ¢. 7.

Stadium 1. asymptomaticka pritomnost Af3

Stadium 2. amyloidova pozitivita + priikaz synaptické dysfunkce a/nebo ¢asné znamky
neurodegenerace

Stadium 3: amyloidova pozitivita + priikaz neurodegenerace + velmi mirny kognitivni
pokles

Tabulka €. 7. Stadia preklinické Alzheimerovy nemoci (Sperling et al.,, 2011).

Z hlediska tématu disertacni prace je zajimavé zejména stddium 3. Na
biomarkerech zaloZeny Kkoncept preklinické AN se zde setkava skonceptem
subjektivniho kognitivniho poklesu (SCD).

Podle soucasné predstavy dochazi ve 3. stadiu preklinické AN k velmi mirnému
kognitivnimu poklesu, ktery vSak jesté neni standardnimi neuropsychologickymi testy
dobre zachytitelny (Jessen et al., 2014). Ackoliv tedy tito lidé stale dosahuji vzhledem
kjejich véku a vzdélani normalniho vykonu, musi vynaloZit mnohem vétsi usili, aby
pokles kognitivni vykonnosti vykompenzovali. Nékteri lidé jsou si toho védomi a na
zhorSeni kognitivni vykonnost si stézuji. Predpokladany vztah mezi subjektivnim
vnimanim kognitivni vykonnosti, objektivnim kognitivnim vykonem a stadii AN ukazuje

obrazek ¢. 3.

Pocdtek poklesu

Subjektivni kognitivni pokles (SCD): kognitivniho vykonu Rozsah normadlniho vykonu pfi
velmi mirny kompenzovatelny pokles zohlednéni véku a vzdélani
kognitivniho vykonu ...
Narudeni vykonu ve
standardnim kognitivnim
l \ testu
\

Kognitivni
vykon

——preklinické stadium AN4|— MCI pfi AN

progrese alzheimerovské patologie a klinickych stadii onemocnéni

Obrdzek ¢. 3. Predpoklddany vztah mezi subjektivnim vnimdnim kognitivni vykonnosti,
objektivnim kognitivnim vykonem a stddii AN podle publikace pracovni skupiny SCD-I
(Jessen et al,, 2014).
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Koncept SCD dle své soucasné definice zahrnuje pomérné heterogenni skupinu
osob, znichZz patrné pouze c¢ast budou jedinci v preklinickém stadiu AN. To je i
predmétem kritiky nékterych vyzkumnikd, kteri ziistavaji k uZitecnosti konceptu SCD
spise skeptic¢ti (Dubois et al, 2016). Jednim z prvnich problematickych bodi je, Ze
stiZznosti na zhorsujici se kognitivni vykonnost udava i zna¢na ¢ast prirozené starnoucich
jedinct. Udaje o prevalenci subjektivnich kognitivnich stiznosti (SKS) u kognitivné
normalnich starSich osob se znacné lisi (Glodzik-Sobanska et al., 2007; Slavin et al,,
2010; §tépénkové, Horakova, & Kopecek, 2016), v jedné ze studii vSak SKS udavalo az 81
% ucastnikli (Glodzik-Sobanska et al,, 2007). Vysvétlenim nejednotnych vysledki je
velmi pravdépodobné rozdilna metodologie studii ve zplisobu hodnoceni SKS, ve
zplsobu hodnoceni kognitivni vykonnosti a v neposlednich radé i v typu dotazovaného
souboru jedinci. K nalezeni zptisobu, jak mezi kognitivné normalnimi osobami s SKS co
nejspolehlivéji identifikovat ty, které jsou ve zvysSeném riziku AN, se jako stéZejni jevi
zodpovézeni nasledujicich otdzek: koho, na co a jak se ptat. Pozornost témto otazkam

bude vénovana v dalSim textu.

4.5. Neuropsychiatrické priznaky a ¢asna stadia AN

Zajem o tématiku neuropsychiatrickych priznaki (NPP) v souvislosti s AN je jiZ
dlouhodoby a NPP tvori ustiedni soucasti syndromu demence bez ohledu na jeho
etiologii (American Psychiatric Association, 1994, 2013; Svétova zdravotnicka
organizace, 1994). NPP u pacienti s demenci predstavuji jeden znejvétSich zdrojl
zatéZe nejen pro pacienty samotné, ale i pro jejich blizké pecujici, a ¢asto vedou spise
Jejich vCasné a spravné rozpoznani i jejich terapie proto miiZze vyznamné prispét
k redukci zatézZe a zlepSeni kvality Zivota nemocného i blizkych pecujicich (Lyketsos et
al,, 2011).

S vyvojem poznani a snahou o co nejc¢asnéjsi diagnostiku AN se vSak ustiedni bod
zajmu o NPP presouva do stale ¢asnéjsSich stadii onemocnéni. Dle plivodni predstavy se
NPP obvykle objevuji teprve srozvojem syndromu demence. Ponékud piekvapivymi
proto byly vysledky prehledové studie zabyvajici se prevalenci NPP u pacientli s MCI
(Apostolova & Cummings, 2008). Podle této prace trpélo NPP 35-75 % pacientt s MCIL.
NejcastéjsSimi priznaky byly apatie, uzkosti, deprese, zvysené iritability a agitovanosti.
Naopak euforie, halucinace, dezinhibice a aberantni motorické chovani se objevovaly u

pacienti s MCI zridka. Neméné vyznamné byly vysledky studii poukazujicich na
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vyznamné zvySené riziko konverze do syndromu demence pifi AN u MCI pacienti
trpicich depresi, apatii a agitovanosti v porovnani s MCI pacienty bez téchto NPP
(Gabryelewicz et al., 2007; Modrego & Ferrandez, 2004; Robert et al., 2006).

Pozornost vénovana NPP se presunula do jesté casnéjSich stadii AN v souvislosti se
zavedenim konceptu SCD a se studiem SKS u kognitivné normalnich starSich osob.
Prirezové studie zkoumajici objektivni kognitivni a afektivni korelaty SKS u kognitivné
normalnich starSich osob castéji nachazely silnéjsi vztahy s uzkostnymi a depresivnimi
priznaky neZ s vykony v neuropsychologickych testech (Jessen, 2014). Tyto studie vSak
neumoziovaly vice objasnit kauzalitu tohoto vztahu. Nabizeji se tfi moZzna vysvétleni:
(a) je moZné, Ze u kognitivné normalnich starsich osob jsou SKS primarné disledkem
uzkostné a depresivni symptomatologie; (b) uzkostné a depresivni priznaky jsou u osob
s SCD dusledek uvédomovaného kognitivniho poklesu; (c) uzkostné a depresivni
ptiznaky jsou u osob s SCD nezavislou ¢asnou manifestaci ptisobeni alzheimerovskych
neuropatologickych procesti. Teprve neddvno byly publikovany dvé velmi rozsahlé
longitudinalni studie, jejichZ vysledky tuto kauzalitu vice objasnily. Deprese u kognitivné
normalnich osob byla spjata s vyznamné vysSsSim rizikem rozvoje demence v priibéhu
nasledujicich péti let (Almeida, Hankey, Yeap, Golledge, & Flicker, 2017), ale zkuSenost
s depresi drive v pribéhu Zivota riziko rozvoje demence ve staii vyraznéji nezvySovala
(Almeida et al., 2017; Singh-Manoux et al., 2017). Autofri tedy shrnuji, Ze ve stari nové
vznikla depresivni symptomatologie je pravdépodobné prodromalnim projevem
pocinajiciho neurodegenerativniho onemocnéni.

Neurobiologicky podklad NPP dosud neni zcela objasnén a v soucasné dobé se
zkoumaji tii zakladni hypotézy jejich vzniku (Nowrangi, Lyketsos, & Rosenberg, 2015).
Podle nich se miiZe jednat o dlisledek naruseni: (a) fronto-subkortikalnich okruhi, které
mediuji lidské chovani, (b) kortiko-kortikalnich siti, které mediuji emoc¢ni a kognitivni
zpracovani podnétii a (c) neurotransmiterovych systémi, zejména serotonergniho,
noradrenergniho a dopaminergniho.

v pribéhu Zivota rozvinuli néjaké neuropsychiatrické onemocnéni. Tito pacienti jsou
z prirezovych i longitudinalnich studii zkoumajicich biologické ¢i kognitivni markery
AN obvykle vyluCovani (Stephan, Brayne, Savva, Matthews, & Medical Research Council
Cognitive Function and Ageing Study, 2011). To je divodem, pro¢ vysledky vétSiny

takovych studii nelze jednoduSe zobecnit pro potreby béZzné klinické praxe, v niz se
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potkavame s redlnymi pacienty. Tento problém byl proto motivem pro jednu z dil¢ich

studii, ktera je soucasti této disertacni prace.

5. Hodnoceni kognitivni vykonnosti v casné diagnostice

Hodnoceni kognitivni vykonnosti je zlatym standardem v diagnostice, sledovani i
predikci vyvoje stavu u pacientii s AN od nepaméti (Loewenstein, Curiel, Duara, &
Buschke, 2017). Lze rozlisit nékolik urovni tohoto procesu: (1) hodnoceni subjektivnich
kognitivnich stiZznosti pro prvotni rychlé a neinvazivni vytipovani osob ve zvySeném
riziku priznakii AN; (2) neuropsychologické vysetieni k objektivnimu posouzeni
kognitivni vykonnosti, (a) ke stanoveni ¢asné syndromologické diagnozy, zejména tedy
odliseni MCI ¢i SCD; (b) ke zhodnoceni efektu terapie, coZ je nyni stéZejni zejména pro
testovani novych nadéjnych 1éki. V nasledujici casti textu se postupné zastavime u
jednotlivych drovni tohoto procesu se zamérenim na standardni a klinicky dobte
zavedené metody, kterymi k tomu disponujeme, i metody, které jsou v soucasné dobé

stale experimentdlni a ve vyvoji.

5.1. Subjektivni kognitivni stiZnosti - identifikace jedinct v riziku rozvoje AN

Ma-li hodnoceni SKS efektivné slouzit k prvotnimu vytipovani osob ve zvySeném
riziku rozvoje klinickych priznaki AN do Kklinickych studii, anebo i kuvodnimu
zhodnoceni rizika v béZné klinické praxi, je diileZité si nejprve zodpovédét, koho, na co a
jak se mame ptat.

Koho se ptat. Zda se, Ze zpiisob ndboru osob s SCD sehrava zasadni roli. V nedavné
prarezové studii porovnavali kognitivné normalni osoby ze specializované kliniky pro
poruchy paméti a zbéZné populace (Perrotin et al, 2017). U obou skupin, které
referovaly stejnou droven SKS, byla pozorovana depozita Af3, avSak skupina jedinct ze
specializované kliniky referovala vyssi aroven depresivni symptomatologie a byla u ni
vice vyjadrena atrofie hipokamp. Vysledky tedy naznacovaly, Ze klinickd skupina byla
ve vySSim riziku rozvoje klinickych priznakii AN v porovnani se skupinou z béZné
populace. Tuto hypotézu nasledné podpotily vysledky longitudinalni studie publikované
o rok pozdéji (Snitz et al., 2018), upraveny pomeér rizik (HR) pro progesi do MCI byl u
klinické skupiny s SCD 15,97 (95% Kkonfindenc¢ni interval: 6,08-42,02), zatimco u
populacni skupiny s SCD byl 1,18 (95% konfindenc¢ni interval: 1,00-1,40). Co tedy
odlisuje klinickou skupinu od osob, které sice udavaji SKS, ale nevyhledaji kviili nim

lékarskou péci? Autori predpokladaji, Ze tou vyznamnou odliSujici proménou, ktera
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motivuje osoby k navstévé 1ékare, by mohlo byt znepokojeni nad SKS. Znepokojeni nad
SKS se jiz drive ukazalo, Ze je rizikovym faktorem pro budouci rozvoj kognitivni poruchy
(Jessen etal., 2010).

Dalsi klicovou proménnou jsou demografické tdaje, predevSim vzdélani a vék.
Ukazuje se, Ze SKS jsou spjaty s vy$sim rizikem rozvoje klinickych priznakd AN, pokud
jsou udavany lidmi s vysokym vzdélanim (Jonker, Geerlings, & Schmand, 2000; van
Oijen, de Jong, Hofman, Koudstaal, & Breteler, 2007). Lidé s vysokym vzdélanim si
pravdépodobné v priibéhu produktivniho véku vybudovali kognitivni rezervu (Stern,
déle. Ohledné véku, SKS udavané lidmi mladSimi 60 let byly spjaty spiSe se
zvySenou Uzkostnou a depresivni symptomatologii, zatimco SKS udavané lidmi nad 60
let byly spjaty spiSe sniz§imi vykony v neuropsychologickych testech (Jonker et al,
2000).

Na co se ptat. Vysoka prevalence SKS u kognitivné normalnich starSich osob
naznacuje, Ze nékteré kognitivni obtiZe jsou pro prirozené starnuti bézné. Nelze ani
opomenout, Ze nékteré SKS mohou byt dlsledkem depresivni ¢i uzkostné
symptomatologie. Vztah SKS s depresivni a tzkostnou symptomatologii u kognitivné
normalnich starsich jedincli vsak jesté sdm o sobé nevylucuje pritomnost a plsobeni
alzheimerovské patologie. Jaké kognitivni stiZnosti jsou tedy specificky spojené s velmi
mirnym kognitivnim poklesem pri AN, potazmo se zvySenym rizikem budouciho rozvoje
kognitivni poruchy? Nasledujici kognitivni stiZnosti byly navrZeny jako potencialné
specifické pro kognitivni pokles (Jessen et al., 2014; Rabin et al., 2015): (a) kognitivni
obtiZe jsou nové vzniklé (v pribéhu poslednich 5 let), (b) kognitivni obtiZe predstavuji
pokles v porovnani svlastni predchozi urovni kognitivni vykonnosti, (c) kognitivni
obtiZe jsou vyraznéjsi nez u vrstevnikii, (d) znepokojeni nad kognitivnimi obtiZemi.
Diiraz je kladen na obtiZe s paméti, nejsou vSak vyluCovany ani obtiZe spadajici do jiné
kognitivni domény. Zptresnéni opovédi na otdzku, na co se ptat, bylo jednim z cili této
diserta¢ni prace.

Jak se ptat. V soucasné dobé existuje celd fada dotaznikl a $kal k hodnoceni SKS.
Nékteré znich hodnoti pouhou pritomnost kognitivnich obtiZi na dichotomické Skale
(ano/ne), zatimco jiné hodnoti intenzitu kognitivnich obtiZi na vicestupniové Likertové
Skale. Prirozené se zde nabizi otazka, zda se pri hodnoceni rizika zamérovat na jejich

mnozstvi a jejich subjektivné vnimanou zavaznost. Jinymi slovy, zda vice referovanych
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stiZznosti a jejich subjektivné vnimana vyssi mira zavaznosti automaticky znamena vyssi
riziko budouci kognitivni poruchy. Ohledné poctu stiZnosti nachazime v literature
nejednotné vysledky, které se nejspiSe odviji od obsahu poloZek, které zvoleny nastroj
hodnoti (Rabin et al., 2015, 2017). Co se tyka zavaznosti stiznosti, zda se, Ze z hlediska
budouciho rozvoje kognitivni poruchy je rizikova jizZ samotna pritomnost stiZnosti a jeji
rostouci intenzita toto riziko jizZ dale nezvySuje (Glodzik-Sobanska et al, 2007).
Z hlediska prvotniho screeningu osob se tedy jevi jako vyhodnéjsi dotazovat se na
pritomnost/absenci SKS, zatimco vicestupniové hodnoceni intenzity SKS se nasledné
miiZe hodit pri longitudinalnim sledovani.

V tabulce ¢. 8 shrnujeme, jaké charakteristiky zvysuji riziko, Ze jsou SKS v disledku

preklinické AN.

Charakteristiky osob  Specifické subjektivni stiZnosti Dalsi charakteristiky

o veék 60+, e SKS nové vzniklé a e genotyp APOE &4,
e vyssivzdélani, progredujici (v poslednich 5 e priikaz patologické
e lidé hledajici letech), pro které neni jiné hladiny markert
odbornou pomoc vysvétleni, ukladani AR v
kvtli SKS. e znepokojeni nad SKS, mozkové tkani,
e kognitivni vykonnost horsi e priikaz markert
v porovnani s vrstevniky, neuronalniho
e specifické SKS predevsim v poskozeni a
oblasti paméti. neurodegenerace.

Tabulka ¢. 8: Charakteristiky, které zvysuji riziko, Ze jsou SKS v dlisledku preklinické AN
(Jessen etal., 2014).

5.1.1. Dotaznik subjektivnich kognitivnich stiZnosti

Dotaznik subjektivnich kognitivnich stiznosti (QPC; z francouzského Le
Questionnaire de Plainte Cognitive) obsahuje deset poloZek hodnoticich pritomnost
specifickych SKS v priibéhu poslednich Sesti mésicti. QPC byl piivodné vyvinut s cilem
pomoci lékaiiim v primarni péci identifikovat osoby s kognitivni poruchou pti AN nebo
osoby s depresivni poruchou (Thomas-Antérion et al., 2003). Je zahrnut ve francouzské
databazi Greco jako jeden z doporucenych nastroji pro screening SKS v klinické praxi.
Obsahuje tfi okruhy otazek, které byly navrzeny jako potencialné uZitecné pro odliSeni
prirozeného a patologického starnuti: (a) otdzka na zménu paméti v porovnani s
predchozi Urovni, (b) otdzka na fungovani paméti v porovnani s vrstevniky, (c) otazky na
dalsi specifické kognitivni obtiZe. Jeho validita jiZ byla zkoumana u pacienti s MCI,

demenci pti AN i depresivni poruchou (Thomas-Antérion et al., 2003; Thomas-Antérion,
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Ribas, Honoré-Masson, Million, & Laurent, 2004). Dosud vSak nebyla zkoumana jeho
validita pro identifikaci osob v riziku rozvoje klinickych piiznakt AN. Nebyla zkoumana
ani prevalence jednotlivych poloZek v dotazniku v obecné populaci kognitivné
normalnich starsich osob.

Dotaznik jsme prelozili do cCeStiny a pouZili jej pro blizsi charakteristiku SKS u
pacientd s aMCI a SCD a u kognitivné nepostiZenych osob reprezentujicich obecnou

ceskou seniorskou populaci. Jeho plné znéni predkladame na obrazku ¢. 4.
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Jméno a prijmeni:

Dotaznik subjektivnich kognitivnich stiznosti

Datum narozeni:

Datum vyplnéni dotazniku:

Otazky se tykaji obdobi za poslednich 6 mésicti. Zakrouzkujte odpovidajici odpovéd.

1. | Zaznamenal jste v poslednich Sesti mésicich zménu ve své paméti? ano ne

2. | Mate pocit, ze Vam pamét’ slouzi hiii‘e, nez Vasim vrstevniklim? ano ne

3 Mate dojem, Ze si hlife pamatujete udalosti a/nebo od Vasich blizkych ano e

" | ¢astéji slychate "uZ jsem ti to rikal"?

4. | Zapomnél jste na dilileZitou schiizku? ano ne

5. | Ztracel jste své véci Castéji anebo na delsi dobu, neZ obvykle? ano ne
Mél jste obtiZe s orientaci v prostoru a/nebo jste nepoznaval misto,

6. L ey ws vt ano ne
které jste jiz drive navstivil?
Zapomnél jste Uplné na prozitou udalost a nevzpomnél jste si na ni

7. | ani tehdy, kdyZ Vam o ni vasi blizci vypravéli nebo kdyZ jste ji znovu ano ne
vidél na fotografiich?
Hledal jste slova (netyka se vlastnich jmen) a musel jste je nahrazovat

8. | slovy jinymi, pripadné, zastavoval jste se v FeCi nebo jste rikal Castéji ano ne
nez obvykle ,to“?
Omezil jste nékteré Cinnosti (nebo poZadal o pomoc druhé) z obavy,

9. | Ze se splete? (napr. papirovdni a vyplriovdni formuldri, atd., popfr. jiné ano ne
pracovni zdleZitosti)
Pozorujete, Ze se zménila Vase povaha? (napr. uzavreni do sebe,

10. ano ne

snizeni kontaktti s druhymi, mensi zdjem o véci nebo méné iniciativy)

Obrdzek ¢ 4. Ceskd verze Dotazniku subjektivnich kognitivnich stiZznosti (QPC).

Celkovy skor:
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5.2. Neuropsychologické vySetreni ke stanoveni casné syndromologické diagnozy
Neuropsychologické vySetfeni v kontextu casné diagnostiky AN by mélo

zodpoveédét tri zakladni otazky. Shrnujeme je na obrazku . 5.

1. Ma pacient kognitivni deficit?
ne*/ano

2. Jakou ma pacient tizi kognitivniho deficitu?
oslabeni/syndrom mirné kognitivni poruchy/syndrom demence

3. Jaky je profil kognitivniho deficitu?
- jaké kognitivni funkce /procesy jsou narusené?
- jeké kognitivni funkce/procesy jsou usetiené?

Obrdzek ¢ 5. Zdkladni otdzky, které by mély byt neuropsychologickym vySetienim
zodpovézeny; * tento pacient je poté klasifikovdn jako bez kognitivniho deficitu ¢i s SCD,

spliiuje-li stanovend kritéria dle Jessen et al, 2014.

Obecné lze rozliSit dvé zakladni drovné vysSetieni, které ke zodpovézeni
piredloZenych otdzek vedou: screeningové zhodnoceni kognitivnich funkci a komplexni

neuropsychologické vysetienti.

5.2.1. Screeningové zhodnoceni kognitivnich funkci

Ke screeningovému zhodnoceni kognitivnich funkci slouZzi kratké (screeningové)
testy. SlouZi jako orientaCni vySetieni, které umoZnuje relativné rychle zachytit
vyraznéjsi kognitivni deficit. Vterénu kognitivniho deficitu jsou screeningové testy
rovnéz velmi uzitecné Kk pravidelnému monitorovani vyvoje Kkognitivni vykonnosti
v Case. VétSina béZné uZivanych screeningovych test hodnoti vice kognitivnich oblasti,
presto se lze setkat i se screeningovymi testy, které hodnoti pouze pamét. Obvykle se
déli dle casového hlediska (Nikolai & Bezdicek, 2018): (a) do 3 minut, (b) do 15 minut a
(c) 15-40 minut. Jiny zplisob déleni je podle skupiny pacientdi, u niZ maji byt pouzity: (a)
testy vyuzitelné k vySetreni kognice u jakékoliv etiologie kognitivniho deficitu [napf.

Mini-Mental State Examination, MMSE (Stépankova, Nikolai, et al., 2015), Montrealsky
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kognitivni test, MoCA [z angl. Montreal Cognitive Assessment, (Kopecek et al., 2017)] ¢i
Adenbrooksky kognitivni test, ACE-R [z angl. Adenbrookes’s Cognitive Examination -
Revised, (Hummelova-Fanfrdlova et al, 2009)] a (b) testy specifické pro konkrétni
diagnozu [napr. Mattisova Skala demence (DRS-2) doporucena pro PN (Bezdicek et al,,
2015)].

VétSina dnes béZné uZzivanych screeningovych testli byla ptivodné vyvinuta s cilem
prokazat kognitivni deficit na udrovni syndromu demence. Jejich potencial
pro identifikaci kognitivniho deficitu mirnéjsiho stupné se stal predmétem vyzkumu
teprve pozdéji. Potencidl Testu kresby hodin [CDT, zagl. Clock Drawing Test
(Mazancova, Nikolai, Stepankova, Kopecek, & Bezdicek, 2017)] pro identifikaci pacienti

s aMCI byl jednim z cil{i této disertac¢ni prace.

5.2.1.1. Test kresby hodin

Test kresby hodin je jednim ztradi¢nich screeningovych testli. Jak jeho nazev
naznacuje, ukolem je zakreslit cifernik hodin, vepsat do nich vSechny cislice a zakreslit
rucicky dle stanoveného Casu. Mezi jeho vyhody patfi nejen jednoduchost a rychlost
administrace, ale i jeho komplexnost. K jeho tispéSnému vytreSeni musi testovana osoba
zapojit fadu kognitivnich oblasti: pozornost, porozuméni jazyku, sémantickou pamét,
zrakové-prostorové a exekutivni funkce (Shulman, 2000). CDT miZe byt pouZzit
samostatné, nebo jako soucast o néco delsich screeningovych testii ¢i mini-baterii; napr-.
MoCA ¢i Sedmiminutovy screeningovy test [7MST (Topinkova, Jirak, & KoZeny, 2002)].
Podle toho je obvykle volen i zpisob jeho administrace a vyhodnoceni.

Existuje celd fada zpisobl administrace CDT, pti nékterych znich je pacientovi
predkladan prazdny list papiru a pacient zakresluje hodiny zcela sam (Rouleau, Salmon,
Butters, Kennedy, & McGuire, 1992), pti jinych je pacientovi predkladan list papiru s jiz
predkreslenym kruhem. Vtomto pripadé doplnuje pacient do predem vymezeného
ramce ciferniku pouze Ccislice a rucicky (napf. Shulman, 2000; Tuokko,
Hadjistavropoulos, Miller, & Beattie, 1992). Rlizni se rovnéZ verze pro ¢asové udaje, do
kterych maji byt rucicky nastaveny. Obecnym doporucenim je, Ze by mél byt zvolen
takovy cas, aby rucicky zasahovaly do dvou rznych kvadranti (Pinto & Peters, 2009).
Lze se vSak setkat i sverzi, kdy ma pacient za ukol udélat pouze kopii kompletné
predtisténych hodin (Nyborn et al., 2013). V soucasné dobé nejsou k dispozici jasné
vymezend obecnd doporuceni ohledné uprednostiiované verze administrace a vychazi

se spiSe ze zaméru, se kterym klinik CDT administruje.
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Existuje celd rada zplsobli hodnoceni kresby. Lze se na jedné strané setkat
s jednoduchym klinickym zhodnocenim ,ano/ne“ posuzujicim pritomnost/absenci
kognitivni poruchy (Nair et al, 2010), na strané druhé existuji komplexni 20- ¢i vice
bodové skoérovaci systémy (Pinto & Peters, 2009). Komplexni skorovaci systémy se
obvykle zaméruji na kvantitativni zhodnoceni detailnich charakteristik kresby, jako je
napriklad presnost rozmisténi Cislic na ciferniku, presnost umisténi rucicek, prostorova
orientace zapsanych cislic a dals$i. Kazda ztéchto charakteristik byva hodnocena na
vicestupiiové Skale (Babins, Slater, Whitehead, & Chertkow, 2008; Cohen, Ricci, Kibby, &
Edmonds, 2000). Nékde na pomezi stoji skérovaci systémy, které kombinuji
kvantitativni a kvalitativni hodnoceni zplisobu provedeni kresby (Shulman, Pushkar
Gold, Cohen, & Zucchero, 1993).

V literature je dobife dokumentovdna uZiteCnost a spolehlivost CDT pro
diagnostiku pacientli ve stadiu stiedné tézké az tézké demence, (Pinto & Peters, 2009).
(predevsim ve stadiu MCI) je podstatné méné a jsou nejednotné (Brodaty & Moore,
1997; Ehreke, Luppa, Konig, & Riedel-Heller, 2010; Pinto & Peters, 2009; Tombaugh &
MclIntyre, 1992). V nékterych studiich dosahovaly hodnoty senzitivity a specificity pro
identifikaci kognitivniho deficitu na arovni syndromu lehké demence pri AN a syndromu
MCI dokonce hodnot horSich v porovnani s MMSE (Pinto & Peters, 2009; Tombaugh &
MclIntyre, 1992). Studie se vSak vyznamné liSily nejen ve zptisobech skdérovani kresby
studiich zahrnuti do jedné skupiny s pacienty se syndromem demence (Yamamoto et al,,
2004). Potencial testu identifikovat kognitivni deficit byl potom zjiStovan pro skupinu
pacientli s kognitivni poruchou (bez ohledu na jeho tizZi) proti kognitivné nepostiZenym
starSim lidem. V takovém pripadé lze prirozené ocCekavat vyssi hodnoty senzitivity i
specificity, neZ je-li skupina pacientti se syndromem MCI hodnocena samostatné. Udaje o

potencialu testu k identifikaci pacientii v jednotlivych stadiich kognitivniho deficitu jsou

vEvs

5.2.2. Komplexni neuropsychologické vysetieni

V rdmci diagnostiky kognitivni poruchy by screeningové zhodnoceni kognitivnich
funkci nikdy nemélo nahradit komplexni neuropsychologické vySetfeni; snad jen
s vyjimkou, Ze je jiZ pri screeningu zjiStén kognitivni deficit dosahujici takové tiZe
(obvykle uroven stredné tézké az tézké demence), Ze podrobnéjsi neuropsychologické
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vySetreni neprinese Zadnou informaci navic a bylo by pro vySetfovaného pouze
nadbytecnou zatéZi. Jako nejprinosnéjsi se jevi komplexni neuropsychologické vysSetreni
k odliSeni normalni kognitivni vykonnosti ¢i SCD od syndromu MCI, pripadné lehké
demence. Tedy ve stadiich, pro jejichZ zachyceni béZzné uZivané screeningové metody
nedisponuji  uspokojivymi  hodnotami senzitivity a specificity. Komplexni
neuropsychologické vySetfeni navic umoZiuje presnéjsi popis kognitivniho profilu
vySetrovaneho, coz prinasi v casnych stadiich kognitivniho deficitu cenné diferencialné
diagnostické informace (Nikolai, Vyhnalek, Rubinova, & Hort, 2014).

Obecné lIze odlisit dva zakladni pristupy k sestaveni neuropsychologické testové
baterie: (a) baterie flexibilni jsou obvykle tvorené pevnym jadrem testi, které jsou
v pribéhu vysSetieni dopliiovano o testy dalsi - specifické ke kognitivni oblasti, jejiZ
naruSeni lze predpokladat na zakladé specifickych stiZnosti pacienta, nebo na zakladé
dosud administrované baterie; tento pristup je nejobvykleji uzivan v pripadé, Ze neni
znama etiologie kognitivnich obtiZi, nebo v pripadé, Ze je etiologie znama (pr. cévni
mozkova prihoda), ale neni zifejmy rozsah jejtho dopadu na kognitivni funkce (Kulistak
& kol.,, 2017); (b) baterie fixni jsou tvofené testy, jejichz doménové zaméreni, pocet i
sled administrace je predem stanoveny a neménny; tento pristup je obvykle uZivan
v pripadé znamé diagndzy, jedna se o tzv. diagnozové specifické baterie, jejichZ sloZeni
vychazi z mezinarodné stanovenych doporuceni, prikladem mize byt napt. Uniform
Data Set (UDS) doporuceny k pouziti u pacientii s AN (Nikolai et al., 2018; Weintraub et
al., 2009) ¢i testova baterie doporucena k diagnostice MCI u pacientti s PN (Bezdicek et
al, 2017; Litvan et al., 2012). Pro ucely vyzkumu lze pouzit pouze tyto fixni baterie.
Tento pristup je vice uplatiiovan teprve v pribéhu poslednich let v souvislosti
srozvojem konceptu MCI coby Kklinického syndromu vramci specifického
neurodegenerativniho onemocnéni, pt. MCI pfi AN (Albert et al, 2011). VnasSem
prostfedi lze narazit na problém nedostupnosti metod, zejména z diivodu absence
validiza¢nich a normativnich studii, které by byly provedeny piimo v naSem kulturnim a
jazykovém prostiedi. Tento problém se snaZila reSit longitudinalni Narodni normativni
studie kognitivnich determinant zdravého starnuti [NANOK, (St&pankova, Bezdicek, et
al,, 2015)]. Diky ni jsou dnes k dispozici validiza¢ni a normativni studie k celé radé bézné
uzivanych neuropsychologickych metod (napf. Bezdicek et al, 2014; Horakova,

étépénkové, Bezdicek, & Kopecek, 2017; Mazancova et al.,, 2017; Nikolai et al., 2015).
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Pii interpretaci vykonli vramci komplexniho neuropsychologického vySetieni
s cilem odliSit normalni kognitivni vykonnost ¢i SCD od MCI Ize obecné pouZit dva
zakladni pristupy (Nikolai, Bezdicek, Vyhnalek, & Hort, 2012 podle Tuokko & McDowel],
2006): (a) klinicky, (b) normativni. Kazdy z nich ma své vyhody i nevyhody, proto jsou
v béZné klinické praxi obvykle kombinovany.

Klinicky pristup vychazi pti klasifikaci MCI z klinického dsudku, ktery je zaloZen
na celkovém klinickém dojmu zvykonli v nékolika testech ¢i klinickych zkouskach
v kombinaci s dal$imi faktory, jako je predpoklddana premorbidni droven kognitivni
vykonnosti, uroven vzdélani ¢i sociokulturni pozadi posuzovaného pacienta. Na
klinickém pristupu jsou zaloZena napt. Petersenova kritéria pro MCI (Petersen, 2004),
prestoZe zahrnuji i doporuceni ohledné hranice normalniho vykonu. Naproti tomu dle
normativniho pristupu je u pacienta diagnostikovana MCI tehdy, je-li jeho vykon ve
standardizovaném neuropsychologické testu niZsi nebo roven -1 aZ -1,5 SD vzhledem k
priméru vékové a vzdélanostné vazanych norem. Tento piistup predpoklada jednotné
kontinuum kognitivni vykonnosti a pacienti s kognitivni poruchou by méli byt odliSeni
od kognitivné nepostizenych ryze kvantitativné, nikoli podle povahy kognitivniho
naruSeni (Nikolai et al, 2012). Problematickym bodem tohoto pristupu ovSem je, Ze
pouze na zakladé normalniho (Gaussova) rozdéleni kognitivni vykonnosti do kategorie
MCI nutné spada priblizné 7 % normalni populace pfi pouZiti hranice -1,5 SD a témér 15
% normani populace pri pouziti hranice -1 SD. Dalsim problematickym bodem je, Ze
tento pristup spoléha na dostupnost kvalitnich, pro danou populaci reprezentativnich a
demograficky vazanych normativnich studii.

Pfi interpretaci testovych vykonli by navic méla byt zohlediiovana také ptirozena
variabilita kognitivni vykonnosti (Plhakova, 2011), kterd nam vsSak pro pouZitou
testovou baterii obvykle neni zndma. Je ovSem znamo, Ze se variabilita kognitivni
vykonnosti, a tedy i riziko nizkych vykoni u kognitivné normalnich osob zvySuje
s délkou administrované baterie a se zvysSujicim se vékem testovanych osob (Iverson et
al.,, 2012; Schretlen et al.,, 2003). Pri interpretaci testovych vykontl je proto vhodné
patrat po jejich konzistenci a souvislosti se subjektivné referovanymi kognitivnimi

stiznostmi.
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5.2.2.1. Standardni neuropsychologicka baterie Kognitivniho centra 2. LF UK

Pro diagnostiku MCI, at' jiZ podle revidovanych Petersenovych kritérii (Petersen,
2004) ¢i primo podle kritérii pro MCI pri AN (Albert et al, 2011), neni stanovena
konkrétni a zavazna podoba neuropsychologické baterie. Presto vSak existuji zakladni
doporuceni (Albert et al., 2011; Weintraub et al,, 2009). Zakladem neuropsychologické
baterie pro diagnostiku MCI pri AN by mély byt testy epizodické paméti obsahujici
proces uceni, okamZité i oddalené vybaveni (Nikolai et al., 2013). Vyhodné je také
zaradit testy s kontrolovanym ukladanim a voditky pro vybaveni. Kontrolované ukladani
nam totiZ dovoli odstinit ptipadny efekt narusené pozornosti na ukladani pamétové
stopy; neucinnost napovédy ndm dovoli odliSit poruchu paméti ryze ve spontanni
vybavnosti od poruchy paméti v ukladani a uchovani pamétové stopy, ktera je pro AN
specificka (Urbanova et al.,, 2014). Dale by mély byt zarazeny alespon dva testy pro
kazdou kognitivni doménu.

V Ceském prostredi existuje jiz vice nez desetiletd zkuSenost s fixni
neuropsychologickou baterii pro diagnostiku MCI, ktera byla sestavena tymem
Kognitivniho centra pri Neurologické klinice, 2. LF UK a FN Motol. Jeji zaklad tvori
americka baterie UDS (Nikolai et al., 2018; Weintraub et al., 2009). Baterie je rozsifena o
dalsi testy tak, aby byla splnéna vySe uvedena doporuceni. V tabulce €. 9 uvadime jeji

celou podobu.

Kognitivni doména Specifikace Doporucené testy
kognitivniho procesu
Globalni kognitivni MMSE
vykonnost (screening)
Premorbidni kognitivni CART
vykonnost
Pamét verbalni 0ddalené vybaveni RAVLT
Logicka pamét WMS-II],
modifikace UDS
Vybaveni s voditky ECR
Krivka uceni RAVLT
Rekognice RAVLT
Spontanni vybavnost ECR
Retence RAVLT
Kapacita pameéti RAVLT
Pamét neverbalni 0ddalené vybaveni BVMT-R
Krivka uceni BVMT-R
Rekognice BVMT-R
Spontanni vybavnost ROCFT
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Retence

BVMT-R

Kapacita pameéti

BVMT-R

Exekutivni funkce

Iniciace ¢innosti
(Start)

Fonemicka verbalni fluence,
pismena N, K, P

Schopnost udrzet priibéh
Cinnosti (Maintain)

Verbalni fluence

Generace/exekuce planu
(Plan)

ROCFT

Schopnost zastavit/ukoncit
¢innost (Stop)

Fonemicka verbalni fluence,
pismena N, K, P

Zména nastaveni TMT
(Shift) Verbalni fluence
Schopnost upravit odpovéd PST
(Inhibit)
Zrakové-prostorové Vizualni konstrukce ROCFT
funkce CDT
Fatické funkce Pojmenovani BNT
Sémantika Podobnosti, WAIS-III

Sémanticka verbalni
fluence, zvirata a zelenina

Pozornost a pracovni
pamét’

Pozornost, auditivni zamérena
Pozornost, vizualni zamérena

Opakovani cisel, WAIS-III
TMT
PST

Pracovni pamét

Opakovani cisel, WAIS-III
Kédovani symbolli, WAIS-III

Psychomotorické tempo

Rychlost zpracovani informaci

Kédovani symbolti, WAIS-III
TMT
PST

Tabulka ¢. 9. Neuropsychologicka baterie Kognitivniho centra 2. LF UK pro diagnostiku
MCI; tabulka prevzata a se svolenim upravena podle Nikolai, Vyhnalek, Stépankova, &
Horakovi, 2014.

Vysvétlivky: RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test (Pamétovy test uceni); BNT,
Boston Naming Test (Bostonsky test pojmenovani); BVMT-R, Brief Visual Memory Test
Revised, CDT, Clock Drawing Test (Test kresby hodin); CART, Czech Adult Reading Test
(Ceska verze NART, National Adult Reading Test); ECR, Enhanced Cued Recall (subtest ze
Sedmiminutového screeningového testu); MMSE, Mini-Mental State Examiantion, ROCFT,
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Rey-Osterriethova komplexni figura); PST, Prague
Stroop Test (Prazsky Strooptiv Test); TMT, Trail Making Test (Test cesty); UDS, Uniform
Data Set; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Revision (Wechslerova skala
inteligence pro dospélé, treti revize); WMS-III, Wechsler Memory Scale, Third Revision
(Wechslerova pamétova skdla, treti revize).

5.2.2.2. Experimentalni neuropsychologické metody

Standardné pouZivané neuropsychologické baterie jsou sestaveny z testovych
metod, které byly ptivodné vyvinuty s cilem identifikovat osoby s kognitivnim deficitem

na urovni syndromu MCI. Ke kognitivnimu poklesu predchazejicimu syndromu MCI
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(Sperling et al., 2011) vSak nejsou ze své povahy dostatecné citlivé. Soucasnou snahou
neuropsychologie tedy je hledat a rozvijet nové pristupy, které budou dostatecné
senzitivni a specifické i k velmi mirnému kognitivnimu poklesu pri AN (Loewenstein et
al.,, 2017).

Jeden ze soucasnych smérli vyvoje novych testovych metod je zaloZen na
paradigmatu tzv. pamétové vazby (origindlné memory binding). Pamétova vazba je
specificky pamétovy proces, ktery zodpovida za vytvoreni souvislosti mezi objekty
plivodné nesouvisejicimi (Zimmer, Mecklinger, & Lindenberger, 2006). Piivodné bylo
toto paradigma rozvijeno na poli kognitivni psychologie a kognitivnich neurovéd, bez
jasného presahu do klinické neuropsychologie. Piiklon pozornosti ktomuto
paradigmatu ma v souvislosti se snahou o co nej¢asnéjSi rozpoznani kognitivniho
poklesu pii AN hned nékolik divodd. NaruSeni pamétové vazby jiz bylo drive prokdzano
u pacientd s demenci pii AN (Della Sala, Parra, Fabi, Luzzi, & Abrahams, 2012; Parra et
al., 2008). V jiné studii naruseni pamét'ové vzaby dokazalo predikovat progresi z MCI do
demence (Villeneuve & Belleville, 2012). Navic tvorba pamétové vazby byla spojena
s funkci hipokampu a knému funkéné prilehlych struktur medidlniho temporalniho
laloku, tedy struktur, jejichz funkce je narusena jiz velmi ¢asné v pribéhu AN (Mayes et
al.,, 2007). Tyto studie vedly k otazce, jak ¢asnym markerem v priibéhu AN mize byt
naruSeni pamétové vazby. Podle prvnich studii se zda, Ze by se mohlo jednat o
pamétovy proces naruSeny velmi ¢asné a metody zaloZené na principu pamétové vazby
by tedy mohly byt schopny zachytit jiZz velmi mirny kognitivni pokles - spjaty
s preklinickym stadiem AN (Koppara, Frommann, et al., 2015; Papp et al., 2015; Parra et
al, 2010; Rentz et al., 2011).

Dal$im nadéjnym pristupem je paradigma akcelerovaného dlouhodobého
zapominani (originalné accelerated long-term forgetting). VyuZiva materidlu
standardnich pamétovych testli a testovand osoba si ma nauceny material vybavit ¢i
rozpoznat na principu rekognice aZ nékolik dni po inicidlni fazi uceni. Standardni doba
oddaleného vybaveni je pritom u vétSiny tradiCnich metod dvacet ¢i tricet minut
(Benedict, 1997; Bezdicek et al., 2013). Tento pristup byl ptivodné rozvijen u pacientti
s epilepsii ve snaze zachytit velmi mirnou hipokampalni dysfunkci (Blake, Wroe, Breen,
& McCarthy, 2000). Nedavna studie vSak ukazala izolované naruSeni vykonu ve
spontanni vybavnosti a rekognici po 7 dnech u jinak kognitivné normadlnich nosica

autozomalné dominantni mutace pro AN (Weston et al,, 2018).
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Zcela odliSnym pristupem, ktery je v poslednich letech rovnéZ rozvijen, je
statistické hodnoceni spolehlivosti zmény vykoni v ¢ase pii kontrolnim vysetieni
(originalné Reliable change index, neboli Index spolehlivé zmény). Tento pristup sice
take vyuziva testovani tradi¢nimi neuropsychologickymi metodami, zaméruje se vSak na
sledovani vyvoje testovych vykont v ¢ase. Nedostatecné Udaje o prirozené variablité
vykonl a efektu uceni pfi retestu znacné limituji klinickou interpretaci vykonl pfi
kontrolnim vySetreni. Tento statisticky pristup ma za cil limity klinického hodnoceni
pirekonat. Index spolehlivé zmény udava, jaka zména ve vykonu predstavuje vyznamny
pokles rizikovy pro dalsi progresi kognitivniho deficitu (Gavett, Ashendorf, & Gurnani,
2015; Knight, McMahon, Skeaff, & Green, 2007).

Samostatnou oblast bohaté rozvijenych experimentalnich metod predstavuje
testovani jednotlivych sloZek prostorové orientace. Naruseni prostorové orientace je
dnes jiz prijimano jako jeden z ¢asnych kognitivnich markerti AN, coZ podporuji Cetné
studie (pro prehled: Vi¢ek & Laczé, 2014). RovnéZz se zda, Ze naruSeni prostorové
orientace by mohlo v heterogenni skupiné pacientti s MCI pomoci identifikovat ty, ktefi
jsou ve zvySeném riziku rozvoje demence pri AN (Lithfous et al., 2013). U pacientti s AN
by charakter a rozsah naruSeni prostorové orientace mohl pomoci odhadnout
pokrocilost onemocnéni. Izolované naruseni allocentrického typu orientace bylo zjisténo
u pacientli s amnestickou jednodoménovou MCI, zatimco naruSeni allocentrického i
egocentrického typu orientace bylo zjiSténo u pacientd s amnestickou vicedoménovou
MCI, tito pacienti se v charakteru a rozsahu narusSeni orientace podobali pacientim
s demenci pti AN (Hort et al., 2007). V jinych studiich bylo naruseni allocentrického typu
orientace spojeno s atrofii pravého hipokampu (Nedelska et al, 2012) a bazalniho
telencefala (Kerbler et al, 2015), naruSeni egocentrického typu orientace s atrofif
v oblasti pravého precunea (Weniger, Ruhleder, Lange, Wolf, & Irle, 2011). Casn&jsi
naruSeni allocentrického typu orientace nasledované narusenim egocentrického typu
orientace je tedy smysluplné i z hlediska typického postupu neurodegenerace pri AN.
Navzdory dokladu o uZiteCnosti testovani prostorové orientace u pacientli v riziku
kognitivniho deficitu pti AN nejsou dosud k dispozici testy prostorové orientace, které
by prosly procesem standardizace, a tak prozatim nejsou soucasti standardnich
neuropsychologickych baterii.

Blue Velvet Arena (BVA) je zarizeni, které slouzi ktestovani allocentrické i

egocentrické prostorové orientace v realném prostredi (Laczo6 et al., 2006). BVA vznikla
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ve spolupraci s Fyziologickym tstavem Akademie véd CR jako lidska analogie Morrisova
vodniho bludisté (MWM, Morris Water Maze)®. Obdobé jako MWM je BVA kruhového
tvaru. Ve svém priméru méri 2,8 metri. Je pokryta tmavé modrym sametem, aby bylo
zajiSténo dostateCné zatemnéni. BVA je vybavena 8 digitalnimi znackami, které jsou
promitany po obvodu stény arény a jsou vyuzivany k oznaceni jednotlivych orienta¢nich
znacek a pozice startu. Pozice cile je ve formé malého kruhu promitdna na podlahu
arény vzdy zjednoho z osmi laserovych zdroji na stropé arény. Nad stifedem arény je
umisténa kamera, ktera snima polohu LED diody umisténé bud’ na ty¢i nebo na pokryvce
hlavy, kterou s sebou nese testovana osoba a oznacuje tim misto cile. Kromé cile je

zaznamenavana i draha, kterou testovany urazi pri hledani cile, oboji je ukladano

do pocitace. Obrazek ¢. 6 schematicky znazornuje zarizeni BVA.

Obrdzek C. 6. (a) Morrisovo vodni bludisté na obrdzku vlevo; (b) zarizeni Blue Velvet Arena,
lidska analogie Morrisova vodniho bludisté, na obrdzku vpravo; obrdzky pouZity se

svolenim jejich autorky MUDr. Martiny Parizkové.

Test prostorové orientace

Test skrytého cile (HGT; The Hidden Goal Task) je jednim z experimentalnich
testli prostorové orientace, s nimz mame v ramci Kognitivniho centra 2. LF UK jiz vice
nez desetiletou zkusenost a jehoZ pouzitim bylo doloZeno naruseni prostorové orientace
nejen u pacienti s demenci pri AN, ale i u pacientd s MCI (Hort et al., 2007; Laczé et al.,
2009). HGT sestava z verze virtudlni, kterd probiha na pocitaci, a verze realné, ktera

probiha v zarizeni BVA. Virtudlni i redlnd verze HGT umoZiiuje testovat egocentricky i

® MWM je nastroj plvodné vyvinuty R. Morrisem k testovani prostorové paméti a uceni u potkant (Morris,
1984), ktery se velmi ¢asto dodnes pouZiva u animalnich modeld. MWM je kruhovy bazének naplnény vodou,
v némZ maji potkani hledat a ucit se polohu skrytého cile za pomoci orientacnich znacek mimo prostredi
bazénku. Metodika vyuZiva pfirozenych charakteristik potkan( — jsou to velmi dobf¥i plavci, ktefi vsak nemaji
vodu pfilis v oblibé, snazi se z ni tedy co nejrychleji uniknout.

60



allocentricky typ prostorové orientace. Ukolem testovaného je zapamatovat si polohu
cile ve vztahu k pozici startu (¢ast testujici egocentricky typ orientace) a ve vztahu
k pozici dvou orientacnich znacek zcela nezavisle na pozici startu (¢ast testujici
allocentricky typ orientace). NeZ je spusStén test, probiha zacvik, kde je testované osobé
vSe podrobné vysvétleno. Test umoznuje sledovat schopnost ucit se polohu cile, nebot
kazda cast sestava zdeviti pokusii, a oddalené si vybavit polohu cile ve vztahu
k orienta¢nim znackdm (po 30 minutach od faze uceni). Hlavnim vysledkem je
vzdalenostni chyba cile ur¢eného testovanou osobou od skutetné pozice cile. Tuto
vzdalenost automaticky vypocitava software pro kazdy testovy pokus. Obrazek ¢. 7

7 v

schematicky znazornuje vizualni prostiedi ¢asti testu HGT.
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Obrdzek ¢. 7. Vizudlni prostredi Testu skrytého cile (HGT); mald kruZnice na obvodu kruhu
zndzornuje polohu startu, malé Cervené kolecno uvniti kruhu zndzornuje polohu cile,
zelend a Cervend ¢drka po obvodu kruhu zndzortiuje orientacni znacky; vlevo cast testujici
egocentricky zptisob orientace (poloha cile je vZdy ve stejném sméru i ve stejné vzddlenosti
od startu, at’ je start umistén na jakémkoliv misté na obvodu kruhu); vpravo édst testujici
allocentricky zptisob orientace (poloha cile je vZdy ve stejném sméru i ve stejné vzddlenosti
od orientacnich znacek, zcela bez ohledu na polohu startu); obrdzky pouZity se svolenim

jejich autorky MUDr. Martiny Parizkové.

Testy zaujimani perspektivy

Tradi¢né pouzivany Standarized Road-Map Test of Direction Sense (RMTDS) je
validizovany test uzivany k hodnoceni pravo-levé orientace a schopnosti zaujimani
perspektivy piiurcovani sméru v pribéhu navigace (Money, Alexander, & Walker,
1965). Testovana osoba si zde ma predstavit, Ze je na listu papiru znazornéna mapa
mésta (obrazek €. 8), kterym bude prochazet. Trasu cesty testovanému znazorinujeme

fixou. Jeho ukolem je v kazdé zatacce rici, zda se otaci doleva nebo doprava. DileZité je,
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Ze list papiru musi po celou dobu ziistat leZet, aniZz by s nim testovany otacel. Neni
povoleno ani otaceni téla ¢i hlavy, aby byla skutecné hodnocena schopnost zaujimani

perspektivy. Hlavnim vysledkem je celkové skdre spravnych odpovédi, maximum 32.
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Obrdzek ¢. 8. Testovy materidl Standarized Road-Map Test of Direction Sense.

Experimentalni Arena Perspective Taking Task (APTT) je pocitacova metoda
vyvinuta Dr. Kamilem VIckem zoddéleni Neurofyziologie paméti z Fyziologického
tistavu Akademie véd CR. Design tlohy je vytvoreny tak, ze odrazi prostiedi BVA. Uloha
APTT se sklada ze dvou ¢asti; (a) zaujimani perspektivy pii pohledu na scénu shora
(overhead view), (b) zaujimani perspektivy pti pohledu na scénu z prvni osoby (first-
person view). Testovani probiha na pocitaci. Vizualni prostiedi obou casti testu tvori
kruhova aréna, znacka na sténé a cil na podlaze (obrazek ¢. 9). Testovana osoba ma za
ukol predstavit si, Ze stoji zady ke znacce na sténé a diva se do stfedu arény. Jejim
ukolem dale je tici, zda se cil na podlaze nachazi po jeji levé nebo pravé ruce. Hlavnim
vystupem je celkovy skdr spravnych odpovédi pro kazdou z téchto dvou casti, maximum

je 28 pro kazdou cast.
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Obrdzek ¢. 9. Vizudlni prostredi Arena Perspective Taking Task (APTT); vilevo cdst pri

pohledu na scénu shora, vpravo ¢dst pri pohledu na scénu z prvni osoby.

5.3. Neuropsychologické vysSetreni ke zhodnoceni efektu terapie

VSechny dosavadni studie testujici 1éky snadéji, Ze cilené vstoupi do
patofyziologického procesu AN a povedou k vyléCeni, bohuzel selhaly (Liyanage, Santos,
& Weaver, 2018; Mehta, Jackson, Paul, Shi, & Sabbagh, 2017). Spekuluje se, Ze diivodem
nemusi byt pouze nespravné cilené molekuly, ale také nespravny vybér pacientii do
studii nebo nevhodny vybér neuropsychologickych metod, které maji efekt 1ékti hodnotit
(Liyanage et al., 2018; Mehta et al,, 2017). Na bedrech neuropsychologtli spociva posledni
jmenovany diivod a prehodnoceni reliability a validity uZivanych neuropsychologickych
metod pro konkrétni kohorty pacientii, u nichZ ma byt 1ék testovan.

Maji-li byt neuropsychologické testové Uspésné v zachyceni zmény vykonu v case,
je duleZzité, aby byly cilené na kognitivni procesy, které jsou v konkrétnich stadiich -
zejména tedy v casném stddiu - onemocnéni specificky narusené. Dale je dilezité
vhodné zvolit jejich naro¢nost. Dosahuji-li vykony pacientli jiZ na pocatku klinického
sledovani podlahového efektu (metody jsou pro né priliS obtiZné), metoda neposkytuje
prostor k méreni poklesu vykont v Case. Nelze tedy priliS dobie rozlisit stabilné nizkou
kognitivni vykonnosti od dale klesajici kognitivni vykonnosti. Naopak, dosahuji-li
vykony pacienti jiZ na poc¢atku klinického sledovani stropového efektu (metody jsou pro
né prilis jednoduché), metoda neposkytuje prostor ke zlepSeni vykoni, ocekavame-li, Ze
by mél 1ék kognici u pacientli zlepsit. Pro potreby transla¢niho vyzkumu léciv je dale
dllezita validizace metod, které lze zaroven vyuzZit k testovani kognice v humannich i v
animdalnich studiich. Testy prostorové orientace, které lze zaroven aplikovat
v origindlnim MWM i v jeho lidské analogii BVA, jsou tedy vhodnymi kandidatem pro
pouziti v transla¢nim vyzkumu. Validizace Testu skrytého cile (HGT) pro tyto ucely byla

jednim z cili této disertacni prace.
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1. EMPIRICKA CAST

6. Cile prace a hypotézy

Empiricka ¢ast disertacni prace méla tri zakladni cile:

Cil prace I: Prozkoumat povahu subjektivnich kognitivnich stiZnosti u pacienttu

vriziku AN za pomoci Dotazniku subjektivnich kognitivnich stiznosti (QPC; z

francouzského Le Questionnaire de Plainte Cognitive):

1.

Nejprve nas zajimalo, jaka je prevalence a distribuce subjektivnich kognitivnich
stiznosti (SKS) uvedenych v QPC v popula¢nim souboru kognitivné nepostiZenych
starsich osob a jak se tyto SKS vztahuji k depresivni symptomatologii a kognitivnim
vykoniim.
Hypotézy:

e Celkovy pocet stiZznosti uvedenych vdotazniku QPC bude naristat se
zvySujicim se vékem a vySSi celkovy pocet stiznosti bude silnéji spjat
s depresivni symptomatologii nez s kognitivnimi vykony.

e Neékteré konkrétni kognitivni stiznosti budou specificky spjaty s kognitivnimi
vykony (predevSim v pamétovych testech), zatimco jiné budou specificky
spjaty s depresivni symptomatologii.

Ve druhém Kkroku jsme se zamérili na zkoumani prevalence a distribuce SKS
uvedenych v QPC v klinickém souboru pacientii s aMCI a SCD v porovnani s vékoveé a
vzdélanostné vazanymi kognitivné nepostizenymi dobrovolniky. RovnéZz nas zajimal
vztah SKS k depresivni symptomatologii a kognitivnim vykontm.

Hypotézy:

e Pocet SKS udavanych v QPC se bude zvySovat se snizujici se kognitivni
vykonnosti, tedy nejméné stiZznosti budou referovat kognitivné nepostiZeni
dobrovolnici, vice stiZznosti budou referovat pacienti s SCD a nejvice pacienti
s aMCI.

e ,Zména vpaméti“ a ,Dojem horsi paméti v porovndni svrstevniky” budou

stiZznosti, které budou specificky spjaté s hor$imi kognitivnimi vykony.

Cil prace II: Prozkoumat potencial vybranych klinickych a experimentalnich

neuropsychologickych metod v diagnostice ¢asnych stadii kognitivniho deficitu

Ke splnéni tohoto cile byl ze standardnich metod vybran screeningovy CDT a z

experimentalnich metod test zaujimani perspektivy a test prostorové orientace.
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3. NaSim cilem bylo zhodnotit screeningovy potencial CDT kdiagnostice aMC(I,
porovnat nékolik standardnich skérovacich systémi a zhodnotit uzite¢nost
kombinovaného skéru CDT a MMSE.

Hypotézy:

e Detailnéjsi skorovaci systém bude presnéjsi v odliSeni pacienti saMCI od
kognitivné nepostiZzenych starsich osob.

e Pouzitim kombinovaného skéru CDT a MMSE bude dosaZeno lepsSich hodnot
senzitivity a specificity k odliSeni pacientii s aMCI od kognitivné nepostizenych
starSich osob, neZ pouzitim CDT ¢i MMSE jednotlivé.

4. DalSim naSim cilem bylo zhodnotit diagnostickou presnost subjektivniho
kategorialniho hodnoceni CDT zkuSenymi a nezkuSenymi hodnotiteli k odliSeni
pacientd s aMCI a demenci pri AN od kognitivné nepostizenych starsich osob. Dale
jsme porovnavali diagnostickou presnost subjektivniho kategoridlniho hodnoceni
CDT zkuSenymi hodnotiteli s komplexnim skérovacim systémem dle Cohen et al.
(2000).

Hypotézy:

¢ Neuropsychologové coby skupina snejvyssi zkuSenosti s hodnocenim CDT
budou vykazovat nejvyssi hodnoty diagnostické presnosti v identifikaci osob
s kognitivnim deficitem v porovnani slékari s ¢i bez zkuSenosti v kognitivni
neurologii.

e Komplexni skdrovaci systém bude vykazovat vyS$$i hodnoty senzitivity a
specificity nez subjektivni kategorialni hodnoceni CDT zkuSenych hodnotitelli
k odliSeni pacientli s aMCI od kognitivné nepostiZenych starsich osob.

5. Dale jsme chtéli u pacienti saMCI a sdemenci pii AN prozkoumat schopnost
zaujimani perspektivy pii pohledu na scénu shora a zprvni osoby v porovnani
s kognitivné nepostiZzenymi kontrolami.

Hypotézy:

e Schopnost zaujimat perspektivu bude narusena u pacientli s demenci pii AN i

s aMCI.

z

e Pacienti sdemenci pfi AN i saMCI budou vporovnani s kognitivné
nepostiZzenymi starsSimi osobami dosahovat horsich vykonii v dloze pii pohledu

na scénu z prvni osoby neZ pti pohledu na scénu shora.
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6. Dale jsme se zamérili na hodnoceni vlivu neuropsychiatrické komorbidity u pacienti
s MCI na vykony v testu prostorové orientace.

Hypotéza:

e Povaha naruseni vykont v testu prostorové paméti (HGT, Hidden Goal Task) u
pacienti s MCI a neuropsychiatrickou komorbiditou (comMCI) se bude liSit od
povahy naruseni vykond v HGT u pacientli saMCI bez neuropsychiatrické
komorbidity.

Cil prace III: Urcit validitu testu prostorové orientace pro hodnoceni efektu

psychofarmak.

7. NaSim cilem bylo zhodnotit vliv skopolaminu? na vykon v testu allocentrické
orientace a modulacni efekt donepezilu® na vykon v témzZe testu, a to jak v lidském,
tak v animalni modelu.

Hypotézy:

e Podani skopolaminu povede k naruseni vykonu v testu allocentrické orientace

a soucasné podani donepezilu povede ke zmirnéni tohoto naruseni.

e Tyto efekty budou prokazatelné u lidi i u zvitat.

7. Metodika

Cili disertacni prace bylo dosaZzeno na zdkladé nékolika rdznych metodik.
V teoretické ¢asti disertacni prace byl predstaven Dotaznik subjektivnich kognitivnich
stiznosti (QPC) i jednotlivé standardni a experimentalni neuropsychologické metody,
jejichZ potencial pro detekci ¢asnych stadii kognitivniho deficitu byl v ramci disertac¢ni
prace zkoumdan. Pro neuropsychologickou charakteristiku dil¢ich vyzkumnych soubori
byla pouZita standardni neuropsychologicka baterie Kognitivniho centra Neurologické
kliniky, 2. LF UK a FN Motol. Tato baterie byla rovnéZ predstavena v ramci teoretické
casti diserta¢ni prace. Zvolené statistické metody jsou podrobné popsany v ramci

jednotlivych publikovanych studii.

7 Skopolamin je centralné pisobici anticholinergikum, které se standardné pouziva jako experimentalni
model kognitivniho deficitu pti AN, a to v animalnich i humannich studiich (Bartolini, Risaliti, & Pepeu,
1992; Snyder et al.,, 2014).

8 Donepezil je inhibitor acetylcholinesterazy, zvysujici hladinu acetylcholinu v cholinergnim systému,
ktery je uzivany jako symptomaticky 1ék u pacientd s AN (Hort et al.,, 2014; Scali et al., 2002).
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8. Zpiisob organizace prace a sbéru dat

Tématem disertacni prace navazuji na svilij klinicko-vyzkumny zajem o
charakteristiku a diagnostiku casnych stadii neurodegenerativnich onemocnéni jizZ
z doby pregradualniho studia jednooborové magisterské psychologie na Filozofické
fakulté UK. Sbér dat probihal v Kognitivnim centru Neurologické kliniky, 2. LF UK a FN
Motol pod vedenim mého Skolitele, prof. MUDr. Jakuba Horta, Ph.D. Do Kognitivniho
centra jsem nastoupila na dlouhodobou staz vlednu 2011. Pod dohledem MUDr. Martina
Vyhndalka, Ph.D. a Mgr. Tomase Nikolaie, Ph.D. jsem zde zacala rutinné vySetiovat
pacienty standardni neuropsychologickou baterii. Pod vedenim MUDr. Martina
Vyhndalka, Ph.D. jsem se rovnéZ podilela na zavedeni dotaznikli SKS. Prvni analyzy
sesbiranych dat byly podkladem mé diplomové prace ,Vztah subjektivné vnimaného
naruseni kognice a objektivniho kognitivniho vykonu“. Dale jsem se pod vedenim Doc.
MUDr. Lacza, Ph.D. v Kognitivnim centru vénovala rutinnimu vySetfovani pacientii
experimentalnimi testy prostorové kognice. Vroce 2014 jsem zde zahdjila doktorské
studium a klinickou ¢innost jako psycholog v predatestacni priprave.

Kognitivni centrum Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol se tématu
diagnostiky i 1écby AN a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni vedoucich k
syndromu demence vénuje jiz od roku 2004. Pacienti jsou do Kognitivniho centra
odesilani cestou praktickych lékarti, obvodnich neurologl ¢i psychiatri, ale i cestou
kontaktnich mist Ceské alzheimerovské spole¢nosti. Kognitivni centrum rovnéz
poskytuje péci vrezimu tzv. superkonziliarniho pracovisté. Klinicky vyzkumny soubor
tedy tvoii pacienti se syndromem demence, MCI a SCD. Kontrolni soubor - kognitivné
nepostiZzenych starsich osob bez SKS - tvoii dobrovolnici z fad studentli Univerzity 3.
véku, seniorti z centra Elpida ¢i pribuznych pacientd.

Soubor jedné zdil¢ich studii tvori dobrovolnici z Narodni normativni studie
kognitivnich determinant zdravého starnuti (NANOK), a to diky spolupraci s jejimi
hlavnimi resSiteli MUDr. Miloslavem Kopeckem, Ph.D. a PhDr. Hanou Georgi, Ph.D. Soubor
pacienti s MCI a neuropsychiatrickou komorbiditou byl ziskdn ztad pacientd
Neuropsychiatrické kliniky pri St. Thomas’s Hospital v Londyné, kde jsem byla na 5-
tydenni klinicko-vyzkumné stazi. Staz i nabor pacientii do studie probihaly pod vedenim
neuropychiatra a neuropsychologa prof. Michaela Kopelmana, Ph.D. FBPsS FRCPsych
FmedSci. Ve spolupraci s mistni postgradualni studentkou jsem potom tyto pacienty

vySetrovala testy prostorové orientace, kterymi jsou testovani také pacienti s MCI
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v ramci Kognitivniho centra. Vyzkumny soubor, ktery byl podkladem pro validizaci testu
prostorové orientace za ucelem hodnoceni efektu psychofarmak, byl tvoren zrad
studenti psychologie a mediciny, u kterych jsem se podilela na jejich naboru a testovani.

Vramci svého doktorského studia jsem se tedy vénovala rutinnimu vySetrovani
pacientd a dalSich dobrovolniki tvoricich soubory dil¢ich studii. Podilela jsem se na
tvorbé neuropsychologickych a posléze i konsensualnich klinickych diagnéz. Podilela
jsem se na tvorbé hypotéz, statistickych analyzach dat, interpretaci vysledki a psani
clankd, které jsou tématem diserta¢ni prace. Vysledky dil¢ich studii jsem rovnéz

pribézné prezentovala na tuzemskych i zahrani¢nich konferencich.
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9. Clanky k tématu - abstrakta

V této Casti jsou uvedeny preklady abstraktii jednotlivych pavodnich studii ve
vztahu Kk cilim disertacni prace. Konkrétni tabulky a grafy s vysledky jsou uvedeny
v prilozenych plnych verzich ¢lanki.
9.1. Cil prace I, povaha SKS u pacienti v riziku Alzheimerovy nemoci

9.1.1. Subjective Cognitive Complaints in Cognitively Healthy Older Adults and Their

Relationship to Cognitive Performance and Depressive Symptoms

Markova, H., Andel, R, Stepankova, H. Kopecek, M. Nikolai, T. Hort, ], Thomas-
Antérion, C., & Vyhnalek, M. (2017). Subjective Cognitive Complaints in Cognitively
Healthy Older Adults and Their Relation to Cognitive Performance and Depressive
Symptoms. Journal of Alzheimer’s Disease, 59(3), 871-881. [F2017 3,476

Vychodiska: Subjektivni kognitivni stiZnosti (SCCs) mohou byt ¢asnym markerem
prodromalniho stadia Alzheimerovy nemoci.

Cile: Za pouziti 10-polozkového dotazniku (Le Questionnaire de Plainte Cognitive
[QPC]), ktery hodnoti pritomnost/nepritomnost specifickych SKS na dichotomické Skale
(ano/ne), jsme zjiStovali prevalenci a distribuci SKS v populaci kognitivné
nepostizenych starSich jedinci. Dale jsme zkoumali vztah mezi celkovym poctem
stiznosti v QPC, jednotlivymi polozkami v QPC a depresivni symptomatologii a
kognitivnim vykonem.

Metody: Soubor zahrnoval 340 kognitivné nepostiZenych dobrovolniki starsich 60 let
pochazejicich ze tretiho roku longitudinalniho projektu Narodni normativni studie
kognitivnich determinant zdravého starnuti (NANOK). VSichni jedinci podstoupili
komplexni neuropsychologické vySetifeni a vyplnili dotaznik QPC a 15-poloZkovou
Geriatrickou Skalu deprese (GDS-15). Regresni analyza byla kontrolovdna pro veék,
pokud byl predikovanou proménou GDS-15 skor, a pro vék a GDS-15 skér, pokud byl
predikovanou proménou kognitivni vykon.

Vysledky: 71 % jedinct udavalo 1 ¢i vice SKS. Prevalence jednotlivych stiznosti
v dotazniku se pohybovala vrozmezi od 4 % po 40 %. Celkovy pocet referovanych
stiznosti byl statisticky vyznamné spojen s GDS-15 skérem (p<0.001). StiZnosti na
Zménu osobnosti (p<0.001) a Omezeni v dennich aktivitdch (p=0.002) byly statisticky
vyznamneé spojeny s vy$$Sim skérem v GDS-15 a stiZnosti na ObtiZe s orientaci v prostoru
(p=0.019) a Horsi pamét’ ve srovndni s vrstevniky (p=0.012) byly statisticky vyznamné
asociovany s niz$im pamétovym vykonem.

Zavéry: Identifikovali jsme stiznosti, které byly vnasem vyzkumném souboru
kognitivné nepostizenych starSich jedinct velmi casté. Celkové byl vysSsi pocet
referovanych stiznosti v uzS$im vztahu s depresivni symptomatologii, zatimco nizsi
pamét'ovy vykon byl specificky spjat s nékterymi specifickymi kognitivnimi stiZnostmi.
Tyto stiznosti by mély byt zohlednény vramci screeningového hodnoceni rizika
kognitivniho poklesu.
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9.1.2. Differences in subjective cognitive complaints between non-demented older
adults from a memory clinic and the community

Markova, H., Nikolai, T., Mazancova, A. F., Cechova, K. Sheardova, K., Georgi, H.,
Kopecek, M., Laczg, ]., Hort, ]., & Vyhnalek, M. (2019). Differences in subjective cognitive
complaints between non-demented older adults from a memory clinic and the
community. Journal of Alzheimer’s Disease, in press. doi: 10.3233/JAD-180630 [Epub
ahead of print] [F2017,2018 3,476

Vychodiska: Subjektivni kognitivni stiznosti (SKS) mohou predstavovat casny
kognitivni marker Alzheimerovy nemoci (AN). V souCasné dobé je snaha identifikovat
SKS, které jsou specificky spjaty se zvySenym rizikem AN.

Cile: Pomoci Dotazniku subjektivnich kognitivnich stiZnosti (QPC) jsme hodnotili profil
SKS u klinického souboru starSich osob bez syndromu demence a porovnavali ho
s profilem SKS kognitivné nepostizenych starsich dobrovolnikl z béZné populace.

Metody: Celkem bylo zahrnuto 142 starsich jedincti bez syndromu demence z Ceské
studie starnuti mozku, ktefi byli odeslani na specializované kliniky pro poruchy paméti
zdivodu SKS. Na zadkladé vysledkii neuropsychologického vySetfeni byli dale
klasifikovani jako pacienti se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD, n=85) nebo
s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCI, n=57). Jako kontrolni skupina bylo
zahrnuto 82 vékové, vzdélanostné a genderové vazanych kognitivné nepostiZenych
starsich dobrovolnikd. VSichni jedinci vyplnili dotaznik QPC, ktery hodnoti pfitomnost
specifickych SKS v priibéhu poslednich 6 mésicu.

Vysledky: Skupiny SCD i aMCI referovaly dvakrat vice SKS v porovnani s kontrolni
skupinou, skupiny zklinického pracovisté se vSak vcelkovém poctu SKS vzajemné
nelisily. StiZznosti na Zménu v paméti a Horsi pamét’ neZ u vrstevnikil byly statisticky
vyznamné Castéji udavany pacienty s SCD i aMCI, neZ kognitivné nepostizenymi starSimi
dobrovolniky, avSak pouze stiZznost na Horsi pamét’ neZ u vrstevnikii byla spjata s hor$im
kognitivnim vykonem.

Zavéry: Profil stiznosti udavanych v dotazniku QPC pacienty s SCD se vice podobal
profilu stiZznosti udavanych pacienty saMCI, neZ kognitivné nepostiZzenymi star$imi
osobami z populace. Stiznost na Zménu v paméti se jevi jako nespecificka vzhledem
k patologickému starnuti, zatimco stiZnost na Horsi pamét’ v porovndni s vrstevniky by
mohla byt jedna z nadéjnych poloZek dotazniku QPC potencialné reflektujici velmi mirné
kognitivni zmény u AN.
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9.2. Cil prace II, potencial vybranych klinickych a experimentalnich
neuropsychologickych metod v diagnostice ¢asnych stadii kognitivniho deficitu

9.2.1. Clock Drawing Test and the diagnosis of amnestic mild cognitive impairment: Can
more detailed scoring systems do the work?

Rubinovi, E., Nikolai, T., Markova, H., Siffelova, K., Laczé, |., Hort, |., & Vyhnalek, M.
(2014). Clock Drawing Test and the diagnosis of amnestic mild cognitive impairment:

Can more detailed scoring systems do the work? Journal of Clinical and Experimental
Neuropsychology, 36(10), 1076-1083. IF2014 2,083

Uvod: Test kresby hodin je $iroce uZivany screeningovy kognitivni test. Kjeho
vyhodnoceni existuje fada skérovacich systémf, z nichZ nékteré jsou urcené primo pro
populaci starsich osob. V této studii bylo nasim cilem porovnat jednoduché a komplexni
skérovaci systémy a zhodnotit uZiteCnost kombinace Testu kresby hodin a testu Mini-
Mental State Examination k detekci kognitivniho deficitu na drovni syndromu mirné
kognitivni poruchy.

Metodologie: Pacienti s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCI, n = 48) a
knim vékové a vzdélanostné vazani Kkognitivné nepostizeni stars$i jedinci tvorici
kontrolni skupinu (n = 48) podstoupili neuropsychologické vySetireni, které zahrnovalo
Test kresby hodin a Mini-Mental State Examination. Kresby hodin byly skérovany tremi
zaslepenymi hodnotiteli pomoci jednoho jednoduchého (6-bodova skala) a dvou
komplexnich (17- a 18-bodova skala) systémi. Byly stanoveny hodnoty senzitivity a
specificity téchto skérovacich systémii samostatné a v kombinaci s Mini-Mental State
Examination.

VysledKy: Komplexni skorovaci systémy, ne vsak jednoduchy skérovaci systém, byly pri
pouziti logistické regresni analyzy signifikantnimi prediktory diagnézy aMCI. Pri
shodnych hodnotach senzitivity (87,5 %), Mini-Mental State Examination dosahl vyssi
hodnoty specificity (31,3 % ve srovnani s 12,5 % pro 17-bodovou skalu Testu kresby
hodin). Kombinaci Testu kresby hodin s Mini-Mental State Examination doslo ke
zvétSeni velikosti plochy pod krivkou (0,72; p < 0,001) a navySeni hodnoty specificity
(43,8 %), zaroven vSak hodnota senzitivity zlstala vysoka (85,4 %).

Zavéry: Jednoduchy 6-bodovy skérovaci systém Testu kresby hodin v nasem souboru
nediferencoval mezi kognitivné nepostizenymi starSimi jedinci a pacienty saMCI.
Komplexni skérovaci systémy byly mirné ucinnéjsi, presto vsak vedly k vysoké mire
faleSné pozitivnich vysledki. Psychometrické hodnoty se zlepsily, kdyZ jsme pouZzili
kombinaci skérti Mini-Mental State Examination a Testu kresby hodin ohodnoceného
komplexnimi skdérovacimi systémy. Vysledky této studie podporuji prinos vyuzivani
kombinovanych skori z jednoduchych testovych metod.
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9.2.2. Clock drawing test in screening for Alzheimer's dementia and mild cognitive
impairment in clinical practice

Vyhnalek, M., Rubinovj, E., Markova, H., Nikolai, T., Laczé, ., Andel, R., & Hort, ]. (2017).
Clock Drawing Test in Screening for Alzheimer’s Dementia and Mild Cognitive

Impairment in Clinical Practice. International Journal of Geriatric Psychiatry, 32(9), 933-
939. IF2017 2,94

Cile: Test kresby hodin (CDT) je Siroce uzivana kratka kognitivni zkousSka. Posuzovali
jsme diagnostickou presnost subjektivniho kategoridlniho hodnoceni CDT lékafi s ¢i bez
zkuSenosti v kognitivni neurologii a neuropsychology vrozliSovani pacientl
s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCI), demenci pti Alzheimerové nemoci a
kognitivné nepostiZenych starsich jedinct. Dale jsme porovnali diagnostickou presnost
subjektivniho kategorialniho hodnoceni s komplexnim skérovacim systémem CDT.

Metody: Tti kognitivni neurologové, tii neuropsychologové a Sest 1ékart v piipravé na
atestaci z neurologie bez zkuSenosti v kognitivni neurologii klasifikovali 187 kreseb
hodin (50 od pacientli s mirnou demenci ptfi AN, 49 od pacienti s aMCI a 88 od
kognitivné nepostizenych starSich jedinc) do trfi kategorii: ,ano“ (abnormalni),
,podezieni“ (podezrelé z kognitivni poruchy) ¢i ,ne“ (normalni). VSichni hodnotitelé byli
zaslepeni vici diagnéze. Kategorie ,podezieni“ byla vramci analyzy kombinovana
s kategoriemi ,ano“ ¢i ,ne“, coZ umoznilo ziskani dvou setdl pro odhad senzitivity. Dale
byly vSechny kresby (separatné) ohodnoceny pomoci 17-bodového skérovaciho
systému.

VysledKky: Pii pouziti kategoridlniho hodnoceti (ano/podezieni versus ne) dosahli
neuropsychologové nejvyssi hodnoty senzitivity (89 %) pro odliSeni pacientli s mirnou
demenci pii AN, nasledovani lékari v atestacni pripravé (80 %) a kognitivnimi neurology
(79 %). Pro odliSeni pacientii saMCI (ano/podezieni versus ne) byla senzitivita
neuropsychologli 84 %, kognitivnich neurologii 64 % a neurologli v atestacni pripravé
62 %. Senzitivita komplexniho skérovaciho systému byla 92 % u pacientli s mirnou
demenci pii AN a 69 % u pacientli s aMCI.

Zavéry: Pouzitim kategoridlniho hodnoceni Testu kresby hodin bylo dosaZeno vysokych
hodnot senzitivity pro odliSeni pacientli s mirnou demenci pti AN, a to i hodnotiteli bez
piredchozi zkusenosti. Neuropsychologové predcili 1ékare v odlisSeni pacienti s aMCI od
kognitivné nepostiZenych starSich jedincl (senzitivita), protivdhou k tomu vsak byla
nizka specificita jejich hodnoceni. PouZitim komplexniho skérovaciho systému nebyla
diagnosticka presnost zasadnéji zlepSena.
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9.2.3. Perspective taking abilities in amnestic mild cognitive impairment and
Alzheimer’s disease

Markova, H., Laczé, ., Andel, R, Hort, ]., & VICek, K. (2015). Perspective taking abilities
in amnestic mild cognitive impairment and Alzheimer's. Behavioural Brain Research, 15,
229-238. 1F2015 3,002

Vychodiska: Zaujimani perspektivy je schopnost piredstavit si, jak vypada scéna z jiného
pohledu. Tato schopnosti je narusena u pacientli s Alzheimerovou nemoci (AN).

Cile: V této studii jsme porovnali schopnost zaujimani perspektivy pii pohledu na scénu
shora (overhead view) a z prvni osoby (first-person view) u pacientli s amnestickou
mirnou kognitivni poruchou (aMCI) a demenci pii AN.

Metodologie: Vykony 23 pacienti sdemenci pfi AN a 38 pacienti saMCI v nové
vytvorené uloze APTT (z angl. Arena Perspective Taking Task), ktera uziva prostredi
kruhové arény, byly porovnany s vykony 18 kognitivné nepostiZzenych starsich osob
tvoricich kontrolni skupinu. Dale byly vykony ucastniki studie této nové uloze APTT
porovnany svykony ve standardnim testu zaujimani perspektivy (RMTDS, zangl.
Standardized Road-Map Test of Direction Sense).

Vysledky: Vykony skupiny pacientli s demenci pifi AN byly naruseny v obou verzich
APTT, tedy pri zaujimani perspektivy pri pohledu na scénu shora a z prvni osoby, ale pri
pohledu shora bylo zaujimani perspektivy naruSeno pouze u Zen. Vykony aMCI skupiny
byly naruseny pfti pohledu na scénu z prvni osoby, ne vSak pti pohledu na scénu shora.
Vyznamné rozdily mezi pohlavimi byly nalezeny pouze ve verzi pti pohledu shora, ne
vSak pri pohledu z prvni osoby. Vykony v RMTDS se shodovaly s vykony v obou verzich
APTT, tedy vykony pacienti s aMCI byly vtomto testu narusSeny, zaroven Zeny byly
v obou pacientskych skupindch méné presné nez muZi. Pouzitim analyzy velikosti plochy
pod krivkou dosahla nejvyssi diskrimina¢ni schopnosti k odliSeni pacienti s aMCI a
demenci pri AN od kognitivné nepostiZenych starSich osob verze zaujimani perspektivy
pti pohledu z prvni osoby.

Zavéry: Vzhledem ke zjiSténému charakteru naruSeni vykonl ve skupiné aMCI
arozdilim ve vykonech mezi pohlavimi nase vysledky naznacuji odliSnost schopnosti
zaujimani perspektivy pfi pohledu na scénu shora a zprvni osoby. Zaujimani
perspektivy pii pohledu na scénu z prvni osoby se jevi jako potencidlné dileZity
neuropsychologicky marker Alzheimerovy nemoci.
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9.2.4. Spatial navigation deficits in amnestic mild cognitive impairment with
neuropsychiatric comorbidity

Keynejad, R., Markova, H.*, Siffelova, K., Kumar, N., VI¢ek, K., Laczo, ., Migo, E., Hort, ]., &
Kopelman, M. (2018). Spatial navigation deficits in amnestic mild cognitive impairment

with neuropsychiatric comorbidity. Journal Aging, Neuropsychology, and Cognition,
25(2),277-289. IF2017 1,845; *korespondencni autor

Cile: Zjistit, zda a jak neuropsychiatrickd komorbidita ovliviiuje u pacienti
s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCI) jejich vykon v testu prostorové
orientace.

Metody: Do studie jsme zahrnuli pacienty s aMCI s (comMCI, n = 21) a bez (aMCI, n =
21) neuropsychiatrické komorbidity nebo abuzu alkoholu, ktefi se vzajemné nelisili v
celkové kognitivni vykonnosti. Dale jsme zahrnuli kognitivné nepostiZené starsi jedince
(n = 22). VSichni jedinci byli vySetreni testem Mini-Mental State Examination a
pocitacovou verzi testu Hidden Goal Task zahrnujici subtesty egocentrické, allocentrické
orientace, vCetné oddaleného vybaveni pozice skrytého cile.

Vysledky: V subtestu allocentrické orientace dosahli pacienti saMCI a comMCI
vyznamneé horsich vykonli ve srovnani s kognitivné nepostiZzenymi starsimi jedinci, ale
obé skupiny pacienti se od sebe v tomto subtestu nelisily. Ackoli pacienti s aMCI dosahli
vyznamné horsich vykoni v subtestu egocentrické orientace ve srovnani s kognitivné
normalnimi starSimi jedinci, méli v tomto subtestu vyznamné lepsi vykony ve srovnani
s pacienty s comMCI.

Zavéry: Navzdory rostouci zatézi plynouci zdemence a rostouci prevalenci
neuropsychiatrickych symptomu v populaci starSich osob, pacienti s mirnou kognitivni
poruchou a neuropsychiatrickou komorbiditou zlistavaji malo prozkoumanou populaci.
Vzhledem ke skutecnosti, Ze jsou do studii ¢asto zahrnovani pouze pacienti s ,Cistou”
aMCI, naruSeni prostorové orientace nebo i jinych kognitivnich funkci mtize byt u
comMCI pacientli podceniovano. Nase vysledky poukazuji na dlleZitost zohlediiovani
kognitivnich efektd psychiatrickych chorob u pacientii s aMCI.
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9.3. Cil prace IlI, validizace testu prostorové orientace pro hodnoceni efektu
psychofarmak

9.3.1. Scopolamine disrupts place navigation in rats and humans: a translational
validation of the Hidden Goal Task in the Morris water maze and a real maze for
humans

Laczo, ]., Markova, H., Lobellova, V., Gazova, I., Parizkova, M., Cerman, J., Nekovarova, T.,
Vales, K. Klovrzova, S., Harrison, ]J.,, Windisch, M., Vlcek, K., Svoboda, ]., Hort, ., &
Stuchlik, A. (2017). Scopolamine disrupts place navigation in rats and humans: a
translational validation of the Hidden Goal Task in the Morris water maze and a real
maze for humans. Psychopharmacology, 234(4), 535-547. 1F2017 3,222

Vychodiska: Vyvoj novych 1éki pro lécbu Alzheimerovy nemoci (AN) vyZaduje platna
paradigmata pro testovani jejich efektivity a dale i senzitivni testy validizované
v transla¢nim vyzkumu.

Cile: Cilem bylo provést validizaci testu allocentrické orientace (place-navigation task),
Hidden Goal Task (HGT), ktery vychazi z paradigmatu Morrisova vodniho bludisté
(MWM, z anglického Morris Water Maze), a Ize ho provést ve srovnatelnych animdlnich a
lidskych protokolech.

Metody: Pouzili jsme skopolamin kvyvolani Kkognitivni dysfunkce napodobujici
kognitivni deficit pfi AN a donepezil, symptomaticky 1ék pro AN, ke zhodnoceni jeho
potencialni schopnosti zvratit skopolaminem navozenou kognitivni dysfunkci. Testovali
jsme efekt skopolaminu a efekt kombinace skopolaminu a donepezilu na allocentrickou
orientaci a tyto efekty jsme porovnali ve verzi HGT urcené pro potkany a lidské
dobrovolniky. Testovani allocentrické orientace se skladalo ze 4 casti: nejprve byla
provedena administrace HGT pred podanim medikace, dale 2, 4 a 8 hodin po podani
medikace u lidskych dobrovolniktia 1, 2,5 a 5 hod po podani medikace u potkanti.

VysledKky: Skopolamin zhorsil vykon v allocentrické orientaci u potkant i lidi.
V animalnim experimentu soucasné podani donepezilu zmirnilo negativni efekt
skopolaminu. V lidském experimentu dosahli dobrovolnici na kombinaci skopolaminu
s donepezilem podobnych vykonti jako dobrovolnici na placebu, coZ naznacuje ¢astecné
zmirnujici efekt donepezilu.

Zavéry: V uloze vychazejici z paradigmatu Morrisova vodniho bludisté zptisobilo podani
skopolaminu naruseni allocentrické orientace, zatimco soucasné podani donepezilu
zmirnilo tento efekt v porovnatelnych animalnich a lidskych protokolech. Zkoumani
vlivu skopolaminu a donepezilu na vykon v allocentrickou orientaci mtize byt provadéno
zaroven u zvirat a lidi. HGT tak miZe byt vhodnym a spolehlivym modelem pro
transla¢ni vyzkum i preklinické a klinické faze farmakologickych studii.
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10.Diskuze k hypotézam dle cilt prace
10.1. Cil prace I: povaha SKS u pacientti v riziku Alzheimerovy nemoci

V prvni studii Subjective Cognitive Complaints in Cognitively Healthy Older
Adults and Their Relationship to Cognitive Performance and Depressive
Symptoms jsme pomoci dotazniku QPC zjistili vysokou prevalenci SKS v popula¢nim
souboru kognitivné nepostiZzenych starSich osob. Alespon jednu SKS v naSem souboru
referovalo 71 % jedinctli a prevalence jednotlivych SKS se pohybovala v rozmezi od 4 %
vrozmezi 10 % az 81 % (Glodzik-Sobanska et al., 2007; Jorm et al., 2004; Jungwirth et
al,, 2004). Je tedy zrejmé, Ze udaje o prevalenci SKS v populaci starsich osob jsou obtizné
generalizovatelné a velmi pravdépodobné se odvijeji od konkrétniho nastroje, jakym
jsou stiznosti zjisStovany.

Pocet stiZnosti udavanych vdotazniku QPC vnaSem popula¢nim souboru
kognitivné nepostiZenych starsich osob nariistal se zvySujicim se vékem, coz je v souladu
svysledky predchozich studii (Jonker, Launer, Hooijer, & Lindeboom, 1996; Snitz,
Morrow, Rodriguez, Huber, & Saxton, 2008). Stejné jako v predchozi studii, kterd pouzila
dotaznik QPC (Thomas-Antérion, Honoré-Masson, & Laurent, 2006), jsme nezjistili
souvislost celkového poctu SKS s vysi dosazeného vzdélani ani s muzskym ¢i Zenskym
pohlavim. Celkové vSak udaje o souvislosti SKS s demografickymi charakteristikami
kognitivné nepostizenych starSich osob vyssSi pocet referovanych SKS spojen s niZ$im
vzdélanim (Gagnon et al., 1994; Snitz et al., 2012) a Zenskym pohlavim (Gagnon et al,,
1994; Tomita et al., 2014), zatimco ve studii z klinického prostredi byla pritomnost SKS
spojena s vySSim vzdélanim (van der Flier et al.,, 2004). Domnivame se, Ze nepritomnost
souvislosti mezi celkovym poctem SKS v dotazniku QPC, pohlavim a vzdélanim v naSem
souboru miiZe byt dana obsahem poloZek. Je rovnéz mozné, Ze se na tomto vysledku
podilela nizka variabilita nejvysSiho dosaZeného vzdélani v naSem souboru.

Celkovy pocet SKS byl silnéji spojen sdepresivni symptomatologii nez
s kognitivnimi vykony. Velmi obdobné byl zjistén silnéjsi vztah mezi SKS a depresivni
symptomatologii nékolika predchozimi studiemi (Bassett & Folstein, 1993; Jorm et al,,
2004; Montejo, Montenegro, Fernandez, & Maestu, 2011). Udaje o souvislosti SKS
s kognitivnimi vykony jsou v piedchozich priarezovych studiich nejednotné. Pokud byl

ve studiich nalezen vztah, jeho sila byla spiSe slaba (Amariglio, Townsend, Grodstein,
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Sperling, & Rentz, 2011; Balash et al,, 2013; Jessen et al., 2007; Jungwirth et al., 2004;
Snitz et al, 2008). Jednim z moZnych vysvétleni je, Ze v téchto studiich byly
k objektivnimu zhodnoceni kognitivni vykonnosti vétSinou pouZity pouze screeningové
nastroje nedostatecné citlivé kvelmi mirnym kognitivnim zménam, coZ mohlo vést
k nizké variabilité vykonii ve zkoumaném souboru. V nasi studii byla administrovana
komplexni neuropsychologicka baterie, statisticka vyznamnost souvislosti celkového
poctu SKS s kognitivnimi vykony presto zanikla poté, co byly analyzy kontrolovany pro
depresivni symptomatologii. Zamérili jsme se proto na jednotlivé specifické SKS.

Zména v osobnosti a Omezeni v dennich aktivitdch byly stiZznosti specificky spojené
s vyssi mirou depresivni symptomatologie, zatimco Dojem horsi paméti v porovndni
svrstevniky a ObtiZe s orientaci v prostoru byly stiznosti specificky spojené shorsim
pamétovym vykonem, ne vSak s depresivni symptomatologii. StiZnost na Horsi pameét’
v porovndni svrstevniky byla jiZ dfive navrzena jako stiZnost naznacujici vySsi
pravdépodobnost pritomnosti preklinické AN (Jessen et al., 2014). StiZnost na ObtiZe
s orientaci v prostoru byla navic spjata s niZS$im skérem v testu MMSE a byla stiZnosti
nejméné zastoupenou (4 %). Vjedné zpredchozich studii byla stiznost na obtize
s orientaci v prostoru také nejvzacnéjsi stiznosti a rovnéz u ni byla nalezena souvislost
s niz§im kognitivnim vykonem (Amariglio et al.,, 2011). NaruSeni prostorové orientace je
dnes jiz vSobecné prijimano jako jeden z velmi ¢asnych priznakt AN (Gazova et al., 2012;
Lithfous et al., 2013). Vsouladu s predchozimi studiemi naSe vysledky naznacuji, Ze
stiZznosti na Horsi pamét'v porovndni s vrstevniky a ObtiZe s orientaci v prostoru mohou u
jinak kognitivné nepostiZzenych starSich osob odrazZet velmi mirny kognitivni pokles,
ktery presahuje prirozené starnuti.

V predchozich studiich byla nalezena souvislost také mezi stiZnosti na Zménu
v paméti a hor$im pamétovym vykonem (Amariglio et al., 2011). V naSem souboru jsme
vSak tento vztah nenalezli, Zména vpaméti byla vnaSem souboru dokonce treti
nejcastéjsi stiznosti (udana témér jednou tietinou vsech dotazovanych). Domnivame se
tedy, Ze oproti plivodni piredstavé Zména v paméti neni stiZnosti, kterd by specificky
odraZela kognitivni pokles spjaty s patologickym starnutim.

Tato studie byla prvnim krokem k prozkoumani prevalence a distribuce celkového
pocCtu i jednotlivych stiznosti uvedenych v dotazniku QPC v popula¢nim souboru
kognitivné nepostiZenych starSich osob. Jeji vysledky naznacuji, Ze nékteré SKS jsou

velmi pravdépodobné souclasti prirozeného starnuti, zatimco jiné mohou odrazet
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kognitivni pokles spjaty s patologickym starnutim a jejich pritomnost by tedy neméla
byt bagatelizovana. Stiznosti typické pro pocinajici AN se vSak mohou v pribéhu vyvoje
onemocnéni ménit. Vysledky ztéto prvni studie nelze jednoduSe prenést na soubor
pacientd, kteri kviili znepokojeni nad SKS hledaji 1ékai'skou pomoc.

Navazali jsme proto druhou studii Differences in subjective cognitive
complaints between non-demented older adults from a memory clinic and the
community, jejimz cilem bylo prozkoumat prevalenci SKS v souboru pacientii s aMCI a
SCD dochazejicich na klinické pracovisté v porovnani s vékové a vzdélanostné vazanymi
kognitivné nepostiZzenymi dobrovolniky. Dale nads zajimalo, v jakém vztahu budou SKS
k depresivni symptomatologii a kognitivnim vykonlm. PouZitim dotazniku QPC se
pacienti s SCD nelisili od pacientli s aMCI v celkovém poctu udavanych SKS, ani v poctu
depresivnich stiZznosti na Skale GDS-15. Obé Kklinické skupiny pacienti s aMCI a SCD,
které kvili SKS vyhledaly odbornou pomoc, udavaly dvakrat vice SKS a trikrat vice
depresivnich stiZnosti, neZ kognitivné nepostizeni dobrovolnici. Tyto vysledky tedy
nepodpotily nasi piivodni hypotézu, Ze se sniZujici se kognitivni vykonnosti se bude
zvySovat pocet referovanych stiznosti na kontinuu od kognitivné nepostiZenych starSich
dobrovolniku po pacienty s aMCL

Celkovy pocet stiznosti udavany v QPC byl statisticky vyznamné spojen
s depresivni symptomatologii, ne vSak skognitivnimi vykony, coZ je vsouladu
s nékterymi predchozimi studiemi (Jorm et al., 2004; Perrotin et al., 2017). Prestoze obé
klinické skupiny uvadély stejnou uroven depresivni symptomatologie i SKS, z povahy
diagnostickych kategorii se mezi sebou lisily v kognitivnich vykonech ve standardnich
neuropsychologickych testech, které nejsou dostatecné citlivé k zachytu velmi mirného
poklesu kognitivnich funkci u pacientti s SCD. Timto lze vysvétlit, pro¢ v naSem souboru
nebyl zjistén vztah mezi celkovym poctem SKS a kognitivnimi vykony.

Kauzalita vztahu mezi SKS a depresivni symptomatologii u starSich osob bez
syndromu demence dosud nebyla zcela objasnéna. Existuji zde tfi sméry hypotéz. Na
jedné strané mohou byt SKS primarné disledkem depresivni symptomatologie (Dubois
et al., 2016). Védomi kognitivniho poklesu vzhledem k vlastni predchozi trovni zaroven
miiZze byt tim, co vede k depresivnimu prozivani (Jessen, 2014). Depresivni
symptomatologie milize byt i nezavislou <casnou manifestaci probihajicich
alzheimerovskych neuropatologickych procesti (Almeida et al., 2017; Singh-Manoux et

al, 2017). Nedavno byly publikovany dvé longitudinalni studie, jejichZ vysledky

78



podporily posledni z uvedenych hypotéz (Almeida et al, 2017; Singh-Manoux et al,,
2017). V téchto studiich deprese v priibéhu dospélého Zivota nezvySovala riziko rozvoje
syndromu demence ve stari. Ve vyznamné vyssim riziku rozvoje demence v priibéhu
nasledujicich 5 let byli kognitivné nepostiZeni starSi jedinci, u nichZ se depresivni
piiznaky objevily nové ve vys$sim véku. Vjedné z prirezovych studii (Perrotin et al.,
2017) byla dale u lidi s SCD, ktefi kvili SKS vyhledali 1ékarskou pomoc, nalezena vyssi
mira depresivni symptomatologie a atrofie hipokampl v porovnani s lidmi, ktefi sice
udavali stejnou uroven SKS, ale nevyhledali kvili nim lékaiskou pomoc. Zda se tedy, Ze
depresivni symptomatologie, kterd se rozvine noveé ve stari, je skutecné samostatnym
prodromalnim projevem neurodegenerativniho procesu. Povaha nasi studie na tuto
otazku kauzality nedokazZe odpovédét. V souvislosti s dosavadnim poznanim se vSak
domnivame, Ze nase vysledky nelze zjednodusit na pouhé vysvétleni, Ze SKS jsou pouze
dlsledkem depresivni symptomatologie.

Pacienti s SCD se v povaze specifickych stiZnosti vice podobali pacientim s aMCI
nez kognitivné nepostiZzenym starSim dobrovolnikiim. Zvlastni pozornost jsme vénovali
stiZnostem na Zménu v paméti a Dojem horsi paméti v porovndni s vrstevniky, nebot toto
jsou stiznosti, které byly jiZ dfive navrZeny jako potencialné vhodné k identifikaci osob
v preklinickém nebo prodromalnim stadiu AN (Jessen et al., 2014). V naSem souboru
byly obé stiZnosti referovany s témér nejvyssi Cetnosti obéma klinickymi skupinami a
vyznamné castéji vporovnani se skupinou Kkognitivné nepostizenych starSich
dobrovolnikii.

Dojem horsi paméti v porovndni s vrstevniky byl v naSem souboru spojen s hor$im
kognitivnim vykonem. Tento vztah zilistal statisticky vyznamny i po kontrole pro
depresivni symptomatologii, statistické vyznamnosti nedosahl pouze pii Bonferroniho
korekci pro mnohocetna porovnani. Vzhledem k vysoké prevalenci této stiZnosti u obou
klinickych skupin povaZujeme objeveny vztah s kognitivnim vykonem za vyznamny
vysledek. Domnivame se, Ze podporuje predpoklddany potencial této stiZnosti
reflektovat i velmi mirné kognitivni zmény.

Zména v paméti nebyla v naSem souboru spojena s kognitivnim vykonem. Navic
byla udavana tietinou kognitivné nepostiZenych starSich dobrovolnikd, stejné jako
vna$i predchozi studii. Domnividme se tedy, Ze stiZznost na Zménu v paméti neni
vhodnym kandidatem k tomu, aby odliSila kognitivni pokles pri patologickém starnuti

od prirozeného. Vjedné prirezové studii (Buckley et al., 2015) vSak stiZnost na
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progredujici zhorSovani paméti odliSila ve skupiné kognitivné nepostiZzenych starSich
osob jedince s vysokou naloZi Af3, tedy pravdépodobné v preklinickém stadiu AN, od
jedinct s nizkou nalozi Af. V jiné studii (Jessen et al., 2010), ktera byla longitudinalni,
byli ve vyznamné vyS$sSim riziku konverze do syndromu demence lidé, u kterych stiznost
na zhorsSujici se pamét byla spjata s obavou, narozdil od lidi, ktefi sice zhorSujici se
pamét pripustili, nebyli tim vSak znepokojeni. Domnivame se proto, Ze pouha stiznosti
na zménu v paméti je zhlediska patologického starnuti nespecifickou stiZnosti.
Rizikovou se stava, pokud je spjata s progresivni povahou a znepokojenim.

Oproti naSemu predpokladu dalsi stiZznosti uddvanou vyznamné castéji pacienty
s SCD, nez pacienty saMCI a kognitivné nepostiZenymi star$imi dobrovolniky byly
ObtizZe s hleddnim slov. To se téZ projevilo jejim vztahem s lepSim kognitivnim vykonem.
Naopak skupiny aMCI a kognitivné nepostiZeni starsi dobrovolnici se v ¢etnosti této
stiznosti neliSily. V souladu s nasi predchozi studii se tedy domnivame, Ze ObtiZe
s hleddnim slov 1ze povaZovat za stiZnost, ktera je béZnou soucasti prirozeného starnuti a
nemusi nutné odrdZet anomii, kterou u pacienti s AN obvykle pozorujeme spisSe
v pozdé€jsich stadiich onemocnéni (Pravata et al.,, 2016).

V souvislosti s vysledky nasi predchozi studie byly dale v centru nasi pozornosti
ObtiZe s orientaci v prostoru. U kognitivné nepostiZzenych starSich osob z populace to byla
stiZnost nejméné zastoupenad, specificky vSak odrazela niz$i pamétovy vykon a nikoli
depresivni symptomatologii. V této studii byla rovnéZ jednou z nejméné zastoupenych
stiZznosti, presto vSak byla referovana vyznamné castéji obéma klinickymi skupinami.
Navzdory nasemu piedpokladu jsme v tomto souboru neobjevily jeji vztah s kognitivnim
vykonem. Podle neddvné studie predstavuje prostorova orientace samostatnou
kognitivni doménu, ktera neni pri testovani standardni neuropsychologickou baterif
pokryta (Lacz6 et al, 2017). To by mohlo vysvétlit absenci vztahu s kognitivnim
vykonem v naSem souboru.

Vysledky této druhé studie dale podporuji skutecnost, Ze pii hodnoceni rizika
kognitivni poruchy je vhodnéjSi hodnotit specifické kognitivni stiZnosti, nez jejich
celkovy pocet. Stiznost na Zmeénu v paméti se jevi jako nespecificka vzhledem
k patologickému starnuti, zatimco stiznost na Horsi pamét’' v porovndni s vrstevniky miiZe
byt uZitecnd pro identifikaci osob svelmi mirnym kognitivnim poklesem, ktery

presahuje prirozené starnuti.
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10.2. Cil prace 1II: potencial vybranych Kklinickych a experimentalnich

neuropsychologickych metod v diagnostice ¢asnych stadii kognitivniho deficitu

10.2.1. Studie se zamérenim na Test kresby hodin (CDT)

Ve studii Clock Drawing Test and the diagnosis of amnestic mild cognitive
impairment: Can more detailed scoring systems do the work? jsme se zamérili na
screeningovy potencial CDT k diagnostice aMCI. Nasim cilem bylo porovnat tfi skérovaci
systémy, které se vzajemneé liSily v podrobnosti jejich skal (6-bodovy dle Shulman et al.,
1993; 16-bodovy dle Babins et al., 2008; a 17-bodovy dle Cohen et al., 2000). Dale jsme
hodnotili uZitecnost kombinovaného skéru CDT a MMSE. Jednoduchy 6-bodovy
skérovaci systém v naSem souboru nedokazal odlisit pacienty s aMCI od kognitivné
nepostizenych starsich jedincli tvoricich kontrolni skupinu. Komplexnéjsi skdérovaci
systémy byly mirné efektivnéjSi. Pri volbé screeningového cut-off skéru, kdy je
maximalizovana hodnota souctu senzitivity a specificity, jsme u komplexnich
skérovacich systémi zjistili vysoké hodnoty senzitivity (87,5 % pro systém dle Cohen et
al,, 2000, 95,8 % pro systém dle Babins et al, 2008), bylo to vSak za cenu velmi nizkych
hodnot specificity (12,5 % pro systém dle Cohen et al, 2000, a 14,6 % pro systém dle
Babins et al, 2008). Velmi obdobné vysledky byly zjistény také pro MMSE, kde hodnota
senzitivity byla totoZna (87,5 %) jako u hodnoceni CDT za pomoci systému dle Cohen et
al. (2000). Hodnota specificity byla pro MMSE dokonce o néco vyssi (31,3 %; pro cut-off
skér 29,5 bodii). Vysoka hodnota senzitivity je zasadni vlastnosti screeningového testu,
presto vSak ani hodnota specificity by nemeéla byt priliS nizka, nebot potom vede
k vysokému poctu faleSné pozitivnich vysledki. Celkové lze tedy rici, Ze oproti naSemu
predpokladu CDT neni vhodnou screeningovou metodou k identifikaci ¢asnych stadif
kognitivniho deficitu, a to ani pfi pouZziti komplexnich skérovacich systémi.

Porovnani naSich vysledkd s vysledky predchozich studii nelze primo provést.
V nékterych studiich (Ladeira, Diniz, Nunes, & Forlenza, 2009; Nunes et al., 2008) jsou
totiZ uvedeny hodnoty senzitivity a specificity pouze pro jeden skér a autori navic
nejsou jednotni, zda uprednostnuji vyssi hodnotu senzitivity, nebo specificity. Kromé
toho byli v nékterych studiich (Yamamoto et al., 2004) pacienti s MCI razeni do jedné
skupiny s pacienty s demenci, coZ prirozené vedlo kvySSim hodnotam senzitivity a

specificity.
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Pri pouZiti kombinovaného skéru CDT (systém skdrovani dle Cohen et al., 2000)
kombinace senzitivity i specificity pro zachyceni kognitivniho deficitu na tuUrovni
syndromu aMCI. Bylo dosaZeno vys$si hodnoty specificity (43,8 %), priCemZ hodnota
senzitivity zlstala vysoka (85,4 %; pro cut-off skor 43,5 bodd). CDT je komplexni
zkouska hodnotici predevsim zrakové-prostorové a exekutivni funkce, které MMSE
hodnoti jen velmi okrajové, coZ pravdépodobné vysvétli zlepSeni diagnostické presnosti,
nez jsou-li tyto metody pouZity samostatné. Ke srovnatelnym vysledklim dospéla jedna z
predchozich studii (Cacho et al, 2010). Pro screening c¢asnych stadii kognitivniho
deficitu se tedy jevi jako vhodnéjsi pouZiti kombinace CDT hodnoceného komplexnim
skérovacim systémem dle Cohen et al. (2000) a MMSE, neZ pouziti téchto metod
samostatné.

Vzhledem ktomu, jak rozsifena screeningovd metoda CDT je, a to nejen mezi
neuropsychology, ale i mezi lékari sa bez zkuSenosti v kognitivni neurologii, ktefi
obvykle kresbu hodnoti kvalitativné bez pouziti kvantitativnich skérovacich systémd,
navazali jsme dale studii Clock drawing test in screening for Alzheimer's dementia
and mild cognitive impairment in clinical practice. Nasim cilem bylo porovnat
diagnostickou presnost subjektivniho kategorialniho hodnoceni CDT zkuSenymi a
nezkuSenymi hodnotiteli k odliSeni pacienti s aMCI a demenci pii AN od kognitivné
nepostizenych starSich osob. Dale jsme porovnavali diagnostickou presnost
subjektivniho kategoridlniho hodnoceni CDT s komplexnim skérovacim systémem dle
Cohen et al. (2000).

Pfi spojeni kategorii abnormalni a podezrela kresba do jedné vykazovali vysoké
hodnoty senzitivity k detekci syndromu lehké demence pii AN nejen neuropsychologové
(89 %), ale i neurologové s i bez zkuSenosti v kognitivni neurologii (79 % a 80 %), které
lze povazovat zhlediska skérovani kresby za nezkuSené hodnotitele.
Neuropsychologové, pro které je hodnoceni kreseb podle nejriznéjSich skérovacich
systéml rutinni zalezitosti, dosdhli v souladu snasSim ocekavanim pii subjektivnim
kategorialnim hodnoceni nejvyssi hodnoty senzitivity také pro detekci syndromu aMCI
(84 %), avsak jejich hodnota specificity byla podstatné nizsi (47 %) v porovnani s obéma
skupinami neurologli (62 % a 63 %). Neni ndm zndma Zadna predchozi studie, ktera by
porovnavala subjektivni kategorialni hodnoceni CDT napti¢ skupinami s odliSnou

zkuSenosti s hodnocenim kresebnych testovych metod.
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V predchozich studiich dosud nebylo priliS pozornosti vénovano ani prostému
zhodnoceni efektivnosti subjektivniho kategorialni hodnoceni CDT k detekci
kognitivniho deficitu riizné tiZe, prestoZe je vrutinni klinické praxi pomérné casto
vyuzivano. V jedné ze studii (Nair et al.,, 2010) hodnotili presnost binarniho hodnoceni
CDT (ano/ne) lékari se specializaci v oblasti demenci. Zjistili uspokojivé hodnoty
senzitivity i specificity (75 % a 81 %) kodliseni pacientli s demenci od kognitivné
nepostizenych starSich osob. V odliseni pacientii s MCI od kognitivné nepostizenych
osob bylo dosaZeno stejné vysoké hodnoty specificity, hodnota senzitivity vSak byla
podstatné nizsi (47 %). V porovnani snasi studii byly jejich hodnoty senzitivity i
specificity k detekci pacientii sdemenci pii AN uspokojivéjsi, hodnoty senzitivity
k odliSeni pacientli s MCI od kognitivné nepostiZenych starsich osob vsSak byly podstatné
nizsi. Vnasi studii byly kresby hodnocené nejen kategoriemi normalni/abnormalni,
mohly byt ohodnoceny také kategorii ,podezielé z kognitivni poruchy“. Kresby, které
byly hodnocené jako ,podezielé zkognitivni poruchy“ byly poté sdruzeny do jedné
skupiny s kresbami hodnocenymi jako abnormalni, coz by mohlo vysvétlit nami
dosaZenou vyssi hodnotu senzitivity.

Oproti naSemu ocekavani hodnoceni CDT komplexnim skérovacim systémem dle
Cohen et al. (2000) nevedlo ve srovnani se subjektivnim kategorialnim hodnocenim CDT
k podstatnéjsimu zlepSeni diagnostické presnosti k detekci kognitivniho deficitu na
urovni syndromu demence ani aMCI. Senzitivita subjektivniho kategorialniho hodnoceni
k detekci syndromu aMCI byla dokonce vysSi nez senzitivita komplexniho
kvantitativniho skérovaciho systému. Jak jiZ bylo nazna¢no drive (Mainland, Amodeo, &
Shulman, 2014; Scanlan, Brush, Quijano, & Borson, 2002), je mozZné, Ze kvantitativni
systém skérovani nepokryva veSkeré jemné nuance ve vykonu, Kkteré
neuropsychologové zachyti a zohledni pri kvalitativnim kategoridlnim hodnoceni.

Celkové lze tedy frici, Ze subjektivni kategoridlni hodnoceni CDT je vysoce
senzitivni ke screeningu kognitivniho deficitu na drovni syndromu lehké demence, a to i
nezkuSenymi hodnotiteli. Ve screeningu c¢asnéjsiho stadia kognitivniho deficitu bylo
nejsenzitivnéjsi subjektivni kategorialni hodnoceni CDT neuropsychology, bylo to vsak
doprovazeno vysokym poctem faleSné pozitivnich ptipadi. Kvantitativni komplexni
skérovaci systém neprinesl zadné vyraznéjsi zlepseni diagnostické presnosti pro detekci

aMCI v porovnani se subjektivnim kategorialnim hodnocenim.
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10.2.2. Studie se zamérenim na testy zaujimani perspektivy

Ve studii Perspective taking abilities in amnestic mild cognitive impairment
and Alzheimer’s disease jsme zkoumali schopnost zaujimat perspektivu pri pohledu na
scénu shora a zprvni osoby u pacientii saMCI, sdemenci pfi AN a kognitivné
nepostiZzenych starSich osob jakozto kontrol. Ktomuto ucCelu byla pouZita nova
experimentalni pocitacova uloha APTT, jeden jeji subtest zahrnoval verzi pro pohled na
scénu shora a druhy subtest zahrnoval pohled na scénu z perspektivy prvni osoby. Dale
jsme pouzili standardni neuropsychologicky test RMTDS, ktery umoZiiuje pouze pohled
na scénu shora.

V souladu s nasi hypotézou byla schopnost zaujimat perspektivu pti pohledu na
scénu shora i z pohledu prvni osoby naruSena u pacientd sdemenci pii AN, jejichZ
vykony byly v obou subtestech APTT i v RMTDS vyznamné horsi v porovnani s kontrolni
skupinou. Vysledky prokazujici naruseni schopnosti zaujmout perspektivu pti pohledu
na scénu shora jsou vsouladu s piedchozimi studiemi, vnichZz byla tato schopnost
testovana za pouziti RMTDS u pacientl s demenci pti AN (Armstrong & Cloud, 1998;
Rainville, Marchand, & Passini, 2002). Schopnosti zaujmout perspektivu pfi pohledu na
pozornost a naSe studie tedy prinasi v této oblasti prvni vysledky. Dale jsme zjistili, Ze
v APTT verzi s pohledem na scénu shora i vRMTDS dosahovaly vyznamné horSich
vykonl Zeny s demenci pii AN v porovnani s muzi s demenci pri AN, zatimco v APTT
verzi s pohledem na scénu z prvni osoby nebyl rozdil mezi Zenami a muzi s demenci pri
AN zjistén.

U pacientli s aMCI byla schopnost zaujimat perspektivu narusena pii pohledu na
scénu z prvni osoby a jejich vykony byly v subtestu APTT vyznamné horsi v porovnani
s kontrolni skupinou. Toto zjisténi je v souladu s vysledky predchozi studie (Pengas et
al,, 2010), ktera vsak do souboru zahrnula nejen pacienty s aMCI, ale navic také pacienty
s naMCI. V subtestu APTT pfti pohledu na scénu shora dosahovaly vyznamné horsich
vykontl pouze Zeny s aMCI, zatimco muzi s aMCI se od kontrolni skupiny nelisili. Také
v RMTDS dosahovaly vyznamné horsich vykont v porovnani s kontrolni skupinou pouze
zeny s aMCI. Je nam znama pouze jedna predchozi studie zkoumajici schopnost zaujimat
perspektivu pri pohledu na scénu shora u pacientii s aMCI (Mapstone, Steffenella, &
Duffy, 2003). V této studii nezjistili Zadné rozdily ve vykonech mezi pacienty s aMCI a

kontrolni skupinou a ptipadnym rozdillim ve vykonech mezi muZi a Zenami se studie
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nevénovala. V jejich souboru pacienti s aMCI vsak byli zahrnuti pouze jedinci
s izolovanou poruchou paméti (jednodoménova aMCI), zatimco v nasem souboru byli
zahrnuti také pacienti s naruSenim paméti a nékteré dalSi kognitivni domény
(vicedoménova aMClI), tedy s rozsahlejSim kognitivnim deficitem.

Drive jiz byly opakované publikovany rozdily mezi zdravymi muzi a Zenami
vriznych dil¢ich procesech zrakové-prostorovych funkci, konzistentné ve prospéch
muzl (Parsons et al., 2004; Voyer, Voyer, & Bryden, 1995). V nasi studii jsme ale rozdily
ve vykonech mezi muZi a Zenami v kontrolni skupiné neprokazali. Je moZné, Ze pro
zdravé osoby jsou RMTDS i APTT jednoduché a piipadné rozdily mezi pohlavimi se zde
neprojevi. NasvédcCuje tomu stropovy efekt, ktery byl ve vykonech nasi kontrolni
skupiny patrny. Touto studii vSak rozsifujeme dosavadni poznani o vlivu pohlavi na
vykon v ulohdch zaujimani perspektivy u skupin pacientii s kognitivnim deficitem,
cemuz dosud nebylo mnoho pozornosti vénovano. Jedno z moznych vysvétleni, pro¢
Zeny z obou pacientskych skupin dosahovaly horsich vykoni ve srovnani s muzi, mize
poskytnout koncept kognitivni rezervy (Stern, 2009). Jsou-li mezi zdravymi muZi a
Zenami rozdily ve strategiich feSeni zrakové-prostorovych uloh, konzistentné
v neprospéch Zen (Jordan, Wiistenberg, Heinze, Peters, & Jancke, 2002; Thomsen et al,,
2000), 1ze predpokladat, Ze zrakové-prostorové funkce Zen budou celkové zranitelnéjsi i
v pribéhu postupujiciho neurodegenerativniho onemocnéni.

NasSe studie ptinasi diikaz o rozdilné schopnosti zaujimat perspektivu pti pohledu
na scénu zprvni osoby a shora. APTT je experimentalni pocitacova metoda, ktera
umoziiuje obé tyto schopnosti primo porovnat. NaruSeni schopnosti zaujimat
perspektivu pii pohledu na scénu z perspektivy prvni osoby bylo zjiSténo nejen u
pacientli s demenci pii AN, ale i s aMCI, a proto se toto naruSenti jevi jako nadéjny ¢asny

kognitivni marker pro detekci pacienti v riziku AN.

10.2.3. Studie se zamérenim na vliv neuropsychiatrické komorbidity na vykon v testu
prostorové orientace
Ve studii Spatial navigation deficits in amnestic mild cognitive impairment
with neuropsychiatric comorbidity jsme zkoumali vliv neuropsychiatrické
komorbidity u pacientli s aMCI na vykon v testu prostorové orientace (HGT, Hidden Goal
Tasl). Vsouladu snasSim piedpokladem pacienti saMCI si bez neuropsychiatrické

komorbidity (comMCI a aMCI) dosahovali vyznamné nizsich vykont v HGT ve srovnani
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s kognitivné nepostiZzenymi star$imi jedinci tvoricimi kontrolni skupinu, a to v subtestu
pro egocentrickou i allocentrickou orientaci. Pacienti s comMCI dosahovali vyznamné
nizsich vykon v porovnani spacienty saMCI v HGT subtestu pro egocentrickou
orientaci, prestoZze se mezi sebou neliSili vzakladnich demografickych,
neuropsychologickych charakteristikach ani v mire depresivni symptomatologie.
Pacienti se mezi sebou neliSili ve vykonech v HGT subtestech pro allocentrickou
orientaci a oddalené vybaveni. Tyto vysledky naznacuji, Ze pritomnost
neuropsychiatrické komorbidity u syndromu aMCI je spjata shlubsim naruSenim
egocentrické orientace, nez je obvyklé, pokud ¢loveék trpi , cistou” aMCI.

Na zadkladé drivéjSich studii je znamo, Ze egocentricky typ orientace zavisi na
funkci parieto-striatalnich okruht (Wolbers, Weiller, & Biichel, 2004), zatimco
allocentricky typ orientace zavisi na funkci meziotemporalnich struktur (Burgess,
Maguire, & O’Keefe, 2002; Nedelska et al., 2012) a bazalniho telencefala (Kerbler et al.,
2015). NaSe vysledky naznacuji, Ze soucasné probihajici neuropsychiatrické onemocnéni
miiZze samostatné ovliviiovat prostorovou orientaci, potazmo ovliviiovat funkci
mozkovych struktur, které jsou pro prostorovou orientaci klicové. U pacientti s aMCI je
obvykle vice narusen allocentricky typ orientace v porovnani s egocentrickym (Hort et
al., 2007). Zaroven nejcastéjsi pricina syndromu aMCI je AN (Petersen, 2004). NaruSeni
cholinergniho systému je jednim z ¢asnych charakteristickych jevii u AN (Schliebs &
Arendt, 2011) a mlZe rovnéz zodpovidat za naruseni prostorové orientace u pacientli
saMCI (Kerbler et al, 2015). U soucasné probihajicich neuropsychiatrickych
onemocnéni predpokladdme rozsahlejSi naruSeni neurotransmiterovych systémi,
vCetné serotoninergniho a dopaminergniho systému (Gordon & Hen, 2004; Kapur &
Mann, 1992; Mann, 1999; Noble, 1996). Tyto neurotransmitery se rovnéz podileji na
regulaci kognitivnich procesti (Olveracortes, Anguianorodriguez, Lopezvazquez, &
Alfaro, 2008), ¢imZ bychom mohli vysvétlit komplexnéjsi naruseni prostorové orientace
u skupiny comMCI, neZ u skupiny aMCI. Je rovnéZ moZné, Ze se comMCI a aMCI skupiny
liSily vrozsahu i lokalizaci maxima atrofie mozkové tkané, prestoZe dosahovaly
srovnatelnych vysledkid pii zhodnoceni celkové kognitivni vykonnosti. Tyto hypotézy
bude nutno ovérit v dalSich navazujicich studiich.

Do skupiny comMCI byli zahrnuti pacienti s depresivni (n = 10), uzkostnou (n = 4),
uzkostné-depresivni poruchou (n = 4) a sabuzem alkoholu (n = 3), skupina comMCI

tedy byla pomérné heterogenni. Pfi porovnani vykonl podskupin comMCI byl trend
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k mirné lepsim vykonlm u pacientli s komorbidni uzkosti v porovnani s ostatnimi
podskupinami. Velmi malé velikosti jednotlivych podskupin vSak nedovolovaly
zdsadnéjSi zobecnéni a interpretaci téchto vysledkd. Presto vsSak hlubsi naruseni
prostorové orientace u pacientd sdepresivni poruchou a abuzem alkoholu, nez u
pacientd s tizkostnou poruchou, 1ze predpokladat také na zakladé predchozich dil¢ich
studii.

Studie zkoumajici prostorovou orientaci za pouziti lidské analogie MWM u lidi
s abuzem (i zavislosti na alkoholu nam nejsou zndmy. V neddvné animdlni studii se ale
ukazalo, Ze chronicky prijem alkoholu a snim spjaty nedostatek thiaminu negativné
ovliviioval aktivitu acetylcholinesterazy a vykon v MWM (de Fatima Oliveira-Silva et al.,
2015). U jinak zdravych jedincii, kterym byl experimentalné navozovan stav uzKosti,
dosahovali jedinci ve stavu uzkosti lepsSich vykont v allocentrické orientaci pri testovani
ve virtualnim MWM (Cornwell, Arkin, Overstreet, Carver, & Grillon, 2012). Lepsi vykony
byly navic spjaty se zménénou aktivitou v zadni c¢asti levého hipokampu. Naopak u
pacientd s depresivni poruchou bylo za pouziti stejné virtualni tlohy v MWM zjisténo
naruSeni allocentrické orientace spojené se zménénou aktivitou v predni Ccasti
hipokampu a parahipokampalnim gyru (Cornwell et al., 2010). Vzhledem k témto dil¢im
vysledkiim se tedy jako dalsi logicky krok jevi systematické prozkoumani vztahu mezi
jednotlivymi neuropsychiatrickymi poruchami, které se obvykle vyskytuji ve vySSim
véku, a naruSenim prostorové orientace.

Nase studie ptinasi jeden z prvnich diikazii o vlivu neuropsychiatrické komorbidity
u pacientli s aMCI na prostorovu orientaci. Nase vysledky naznacuji, Ze u téchto pacientti
je narusSeni prostorové orientace komplexnéjsi a hlubsi v porovnani s pacienty s aMCI
bez neuropsychiatrické komorbidity. Dosud byli pacienti sneuropsychiatrickymi
komorbiditami ze studii zkoumajicich prostorovou orientaci u lidi s AN ¢i vriziku AN
obvykle vyrazovani. V rutinni klinické praxi se vSak bézné setkdvdme s pacienty, ktef{
jsou vriziku rozvoje AN a zaroven trpi dalSim soucCasné probihajicim
neuropsychiatrickym onemocnénim. Vysledky nasi studie naznacuji, Ze obtiZe s orientaci

v prostoru mohou byt u téchto pacientti jesté vyraznéjsi a nemély by byt podcenovany.
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10.3. Cil prace III: validizace testu prostorové orientace pro hodnoceni efektu
psychofarmak

Ve studii Scopolamine disrupts place navigation in rats and humans: a
translational validation of the Hidden Goal Task in the Morris water maze and real
maze for humans jsme pomoci obdobného animalniho a lidského protokolu hodnotili
vliv centralné putsobiciho antagonisty muskarinovych acetylcholinovych receptord,
skopolaminu, na vykon v testu prostorové orientace allocentrického typu a dale jsme
hodnotili moZnost zmirnéni tohoto vlivu pti podani inhibitoru acetylcholinesterazy.

Podani skopolaminu vedlo k vyznamnému naruseni allocentrické orientace u lidi i
u potkant. U potkanli vSak mélo soucasné pridani donepezilu jasny pozitivni efekt na
proces uceni a tato skupina dosahovala srovnatelného vykonu jako skupina, které bylo
podano placebo. Také v oddaleném vybaveni se vykon této skupiny nelisil od vykonu
skupiny, které bylo podano placebo. U lidi byly vykony skupiny, které byl soucasné
podan skopolamin a donepezil, v ucici iloze i oddaleném vybaveni na stejné trovni jako
vykony skupiny, které bylo podano placebo. Tyto vysledky naznacuji potencialné
zmirnujici efekt donepezilu na skopolaminem navozené naruseni prostorové orientace.
Nicméné u potkant pii oddaleném vybaveni a u lidi v ucici dloze a oddaleném vybaveni
se vykony neliSily od vykoni skupin, kterym byl poddn pouze skopolamin. Jasny
zmirnujici efekt donepezilu tedy prokazan nebyl.

K hodnoceni allocentrické prostorové orientace jsme pouZili ulohu Hidden Goal
Task (HGT), ktera byla vytvorena pro prostredi MWM a jeho lidskou variantu (BVA).
Timto zplisobem lze vySetrovat allocentrickou prostorovou orientaci zaroven u potkant
i lidskych dobrovolnikdl a je také mozné piimo porovnavat jejich vykony. Ulohy na
allocentrickou orientaci dokaZi velmi citlivé odhalit mirné naruseni funkce hipokampt
(Nedelska et al., 2012), jsou uZite¢né k odhaleni kognitivnich zmén v ¢asnych stadiich
AN (Hort et al., 2007) a byla prokazana jejich uzitecnost také pti monitorovani efektu
1é¢by inhibitory acetylcholinesterazy (Hort et al., 2014).

U potkanii jsme v souladu s nasi hypotézou nalezli negativni vliv skopolaminu na
allocentrickou orientaci. Skupina potkant na placebu konzistentné dosahovala lepsich
vykonl nez skupina na skopolaminu, a to ve procesu uceni i voddaleném vybaveni.
Nejhorsich vykont dosahovali potkani jednu hodinu po podani medikace, mirné lepsSich
vykonl dosahovali 2,5 a 5 hodin po podani medikace. U lidi rovnéz doslo k naruseni

prostorové orientace v diisledku podani skopolaminu. Na rozdil od potkani byl nejvétsi
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efekt pozorovan po 4 hodinach od podani medikace. Po 2 a 8 hodinach od podani
medikace nebyl efekt skopolaminu na vykon zjevny. Tyto vysledky jsou v souladu
s predchozimi studiemi, podle kterych byl nejvétsi efekt skopolaminu pozorovan po 3
nebo 5 hodinach od podani medikace (Fredrickson et al.,, 2008; Lim et al., 2015). V jiné
studii, ktera vySetrovala mladé zdravé dobrovolniky, se vSak efekt skopolaminu na
prostorovou orientaci neprojevil a byla pozorovana pouze sniZena aktivita hipokampu,
jehoZz funkce je pro allocentrickou orientaci nezbytna (Antonova et al, 2011).
Pravdépodobné vysvétleni téchto negativnich vysledki je, Ze testovani bylo provedeno
pouze 1,5 hodiny od podani medikace a davka skopolaminu byla niZsi, neZ v nasi studii.

Soucasné podani skopolaminu a donepezilu u potkant zlepSilo vykony v procesu
uceni, ne vSak v oddaleném vybaveni. V procesu uceni potkani dosahovali na kombinaci
skopolaminu a donepezilu lepsich vykontl neZ potkani, ktef'{ byli pouze na skopolaminu,
a srovnatelnych vykonti jako potkani, ktefi byli na placebu. Donepezil tedy mél pozitivni
(zmirnujici) efekt na skopolaminem navozené narusSeni prostorové orientace.
V oddaleném vybaveni jsme u potkanii pozorovali pouze vyznamny rozdil mezi vykony
skupiny na skopolaminu a skupiny na placebu a pridanim donepezilu nedosSlo ke
zlepSeni skopolaminem navozeného naruSeni prostorové orientace. NaSe vysledky
podporuji vysledky predchozich studii. Vjedné znich rovnéz zjistili pouze castecné
zmirnujici efekt donepezilu na skopolaminem navozené horseni vykonu v MWM a velmi
obdobné nebyl pritomen Zadny efekt donepezilu na vykon pri oddaleném vybaveni
(Buccafusco et al., 2008). Vjinych studiich byl rovnéZ pozorovan zmirnujici efekt
donepezilu na skopolaminem navozené zhorSeni vykonu v MWM, oddalené vybaveni
vSak v téchto studiich nebylo testovano (Chen, Xu, Li, & Wei, 2002; Takahata, Minami,
Kusumoto, Shimazu, & Yoneda, 2005). Byla publikovdna i studie, ve které nebyl
zmirnujici efekt donepezilu prokdzan ani na proces uceni, ackoli podavali rlizné davky
skopolaminu i donepezilu (Lindner et al., 2006). PrestoZe neprokazali efekt donepezilu
na prostorovu orientaci, pozorovali jeho pozitivni vliv na vykon vjinych ulohach,
predevsim na psychomotorické tempo a pozornost.

Soucasné podani donepezilu a skopolaminu u lidi normalizovalo vykony v procesu
uCeni i oddaleném vybaveni a vykony této skupiny byly srovnatelné s vykony skupiny na
placebu. Presto vSak nebyl prokazan jasny zmirnujici efekt donepezilu na prostorovou
orientaci u lidi, nebot mezi vykonem skupiny na kombinaci skopolaminu a donepezilu a

skupiny na skopolaminu nebyl statisticky vyznamny rozdil. Zmirnujici efekt donepezilu
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se podarilo prokazat v jedné nedavné studii, kde byl pouZit pocitacovy test orientace v
bludisti (Snyder, Bednar, Cromer, & Maruff, 2005). V této studii vSak byla podana nizsi
davka skopolaminu a podani donepezilu navic o 3 hodiny predchazelo podani
skopolaminu. Zmirfiujici efekt donepezilu se zde objevil az 7 hodin po podani
skopolaminu. Tento efekt tedy nebylo mozné v nasi studii prokazat, nebot 8 hodin po
podani medikace jiZ vykon v prostorové orientaci u lidi nebyl skopolaminem ovlivnén.
Kromé toho byl v nasi studii skopolamin podan v davce (0,6 mg), kterd jiz miize navodit
vyznamné psychomotorické zpomaleni a miize mit sedativni Ucinek (Robbins et al,,
1997). Tyto vedlejsi ucinky nejsou donepezilem ovlivnitelné, ale pfitom mohou
negativné ovlivnit prostorovou orientaci.

PrestoZe jsme se snazili vytvorit co nejvice podobné protokoly pro lidsky a
animalni experiment, nepodafilo se nam oba protokoly zcela sesynchronizovat.
Kvypoctu srovnatelnych davek medikace pro lidské dobrovolniky a potkany byla
pouzita doporuceni podle Reagan-Shaw a kolektivu (2008) a Shin a kolektivu (2010).
Takto vypocitand idedlni davka skopolaminu (0,03 mg/kg) vSak u potkanli neméla
Zadny vliv na vykon v prostorové orientaci a musela byt proto navysena (0,8 mg/kg) dle
predchozich zkuSenosti z domaciho pracovisté (Entlerova et al,, 2013; Vales & Stuchlik,
2005). Odlisny byl i zplisob podani medikace. U potkanti byl skopolamin i donepezil
aplikovan intraperitonedlné, zatimco u lidskych dobrovolniki byl skopolamin podan
sublingvalné a donepezil peroralné. Nasledkem sublingvalniho a peroralniho podani
medikace mize dojit ke zménam ve farmakokinetice, a tudiZ k pomalejsSimu vstrebavani
podavanych latek v porovnani s peritonedlni aplikaci. Toto vSak bylo brano v potaz jiz
pfi planovani experimentli a byly tomu ptizplisobeny intervaly, v jakych testovani po
podani medikace probihalo. Intervaly testovani se tedy v lidském a animalni protokolu
mirné lisily, ale vysledky by tim nemély byt zdsadné ovlivnény.

Nase studie prokazala, Ze efekt skopolaminu a donepezilu na vykon v prostorové
orientaci lze testovat zaroven u laboratornich zvirat i lidskych dobrovolnik{i. Animalni a
lidska verze HGT testu, ktery je vytvoreny pro prostredi MWM a jeho analogickou
lidskou verzi (BVA), mize byt uzitecnym a spolehlivym nastrojem k méfeni ucinnosti
medikace ovliviiujici prostorovu orientaci. Pti testovani 1éka v preklinické a klinické fazi
vyvoje 1ékli je kognice obvykle hodnocena zcela odliSnymi nastroji, coz velmi
pravdépodobné prispiva k nekonzistenci vysledki mezi jednotlivymi fazemi hodnoceni

efektu leku. Tento pristup ma potencial vytvorit spolehlivy model pro transla¢ni vyzkum
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i preklinické a klinické faze 1ékovych studii a mize tak napomoci ke sniZeni

e

inkonzistenci v dosavadnich vysledcich.

11.Zavéry a piinos vysledkii

Cil prace I: povaha SKS u pacientd v riziku Alzheimerovy nemoci

Studie 1: Subjective Cognitive Complaints in Cognitively Healthy Older Adults and Their

Relationship to Cognitive Performance and Depressive Symptoms

V popula¢nim souboru kognitivné nepostiZzenych starSich dobrovolniki pocet
referovanych stiZnosti nartstal se zvysujicim se vékem.

V tomto souboru byly tfemi nejcastéjSimi stiznostmi ObtiZe s hleddnim slov, ObtiZe
vybavit si minulé uddlosti a Zména v paméti. Tyto stiZznosti nebyly spjaty s horSim
pamétovym vykonem ani s vysSS$i mirou depresivni symptomatologie, jevi se ndm
tedy jako soucast prirozeného starnuti.

V témZe populacnim souboru jsme identifikovali stiznosti specificky spjaté s vyssi
mirou depresivni symptomatologie (Zména v osobnosti, Omezeni v dennich aktivitdch)
a stiznosti specificky spjaté s horSim pamétovym vykonem (Horsi pamét' ve srovndni
s vrstevniky, ObtiZe s orientaci v prostoru), které povazujeme za rizikové z hlediska

rozvoje kognitivniho deficitu.

Studie 2: Differences in subjective cognitive complaints between non-demented older

adults from a memory clinic and the community

Pacienti s SCD i saMCI udavali v dotazniku QPC dvojnasobné vice SKS a v 15-
polozkové Geriatrické Skale deprese trikrat vice stiZznosti v porovndani
s demograficky vazanymi kognitivné nepostiZenymi dobrovolniky z populace.
Pacienti s SCD byli v poctu i povaze udavanych SKS v dotazniku QPC podobnéjsi
pacientim saMCI nez demograficky vazanym Kkognitivné nepostiZenym
dobrovolnikiim z populace.

Stiznost na Zménu v paméti se jevi jako stiZznost nespecificka pro patologické starnuti,
zatimco Dojem horsi paméti v porovndni s vrstevniky se jevi jako stiznost potencialné

specificka pro velmi mirny kognitivni pokles.

Souhrnny zdvér a prinos téchto vysledki v souvislosti s cilem prace I:
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Hodnoceni subjektivnich kognitivnich stiZnosti pomoci dotazniku QPC se svou
neinvazivnosti a ¢asovou nenarocnosti jevi jako vhodny zptisob ivodniho hodnoceni
rizika kognitivniho deficitu.

Pfi hodnoceni rizika rozvoje kognitivniho deficitu je pfinosnéjsi posuzovat specifické
stiZznosti, neZ jejich mnoZzstvi, které je u kognitivné nepostiZenych starsich osob spiSe

spjato s depresivni symptomatologii.

Cil prace II: potencial vybranych klinickych a experimentdlnich neuropsychologickych

metod v diagnostice ¢asnych stadii kognitivniho deficitu

Studie 3: Clock Drawing Test and the diagnosis of amnestic mild cognitive impairment:

Can more detailed scoring systems do the work?

Jednoduchy 6-bodovy skérovaci systém nebyl schopen v nasem vyzkumném souboru
odlisit pacienty s aMCI od kognitivné nepostiZenych starsich jedincu.

Komplexni skérovaci systémy byly efektivnéjsi v odliSeni pacienti saMCI od
kognitivné nepostiZzenych starsich osob (uspokojivé hodnoty senzitivity). Vzhledem k
vysokému mnozstvi falesné pozitivnich vysledki (nizké hodnoté specificity) presto
CDT neni vhodnym screeningovym nastrojem k identifikaci pacienti s aMCL.
Pouzitim kombinovaného skdéru CDT (skdrovaci systém dle Cohen et al., 2000)
s MMSE bylo dosaZeno lepsich hodnot senzitivity a specificity k odliSeni pacientl
saMCI od kognitivné nepostiZenych starSich osob, nez pouZitim CDT ¢i MMSE
jednotlivé. Vptipadé, Ze neni vKklinické praxi kdispozici komplexni
neuropsychologické vySetreni, lze pro screening kognitivniho deficitu doporucit

pouziti kombinovaného skéru CDT a MMSE.

Studie 4: Clock drawing test in screening for Alzheimer's dementia and mild cognitive

impairment in clinical practice

Pfi spojeni kategorii abnormadlni a podezield kresba do jedné bylo subjektivni
kategorialni hodnoceni CDT vysoce senzitivni ve screeningu kognitivniho deficitu na
urovni syndromu lehké demence i u nezkusenych hodnotitel.

Ve screeningu casnéjSiho stadia kognitivniho deficitu bylo nejsenzitivnéjsi
subjektivni kategorialni hodnoceni CDT neuropsychology, bylo to vSak spojeno s
vysokym poctem faleSné pozitivnich piipada.

Kvantitativni komplexni skérovaci systém neprinesl vyraznéjsi zlepseni diagnostické
presnosti pro diagnostiku MCI vporovnani se subjektivnim kategorialnim

hodnocenim zkuSenymi hodnotiteli.
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Studie 5: Perspective taking abilities in amnestic mild cognitive impairment and

Alzheimer’s disease

e Zaujimani perspektivy pri pohledu na scénu z perspektivy prvni osoby a shora jsou
pravdépodobné dvé samostatné kognitivni schopnosti a APTT je experimentalni
pocitacova metoda, kterd umoznuje tyto dvé schopnosti pfimo porovnat.

e NarusSeni schopnosti zaujmout perspektivu pri pohledu na scénu z perspektivy prvni
osoby bylo zjisténo nejen u pacientli s demenci pii AN, ale i s aMCI a jevi se tak jako
nadéjny casny kognitivni marker pro diagnostiku pacienti v riziku AN.

Studie 6: Spatial navigation deficits in amnestic mild cognitive impairment with

neuropsychiatric comorbidity

e NaruSeni prostorové orientace bylo u pacienti saMCI a soucasnym
neuropsychiatrickym onemocnénim vice vyjadiené neZz u pacienti saMCI bez
neuropsychiatrického onemocnéni.

e NaSe vysledky poukazuji na dileZitost zohlednovani vlivu neuropsychiatrickych
onemocnéni na kognitivni funkce u pacientti s aMCI.

Cil prace III: validizace experimentdlni neuropsvchologické metody pro hodnoceni

efektu psychofarmak

Studie 7: Scopolamine disrupts place navigation in rats and humans: a translational

validation of the Hidden Goal Task in the Morris water maze and a real maze for humans

o Efekt skopolaminu a donepezilu na vykon v prostorové orientaci lze testovat zaroven
u laboratornich zvirat i lidskych dobrovolnikd.

e Animadlni a lidska verze HGT testu, ktery je vytvoreny pro prostredi MWM a jeho
analogickou lidskou verzi (BVA), miiZe byt uzitecnym a spolehlivym ndastrojem
k méreni vlivu medikace na prostorovu orientaci.

e Tento pristup ma potencial vytvorit spolehlivy model pro transla¢ni vyzkum i

preklinické a klinické faze lékovych studii a miiZe tak napomoci ke sniZeni

inkonzistenci v dosavadnich vysledcich.
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