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Neuropsychiatrické a kognitivni aspekty ¢asnych stadii
Alzheimerovy choroby a ostatnich neurodegenerativnich
onemocnéni ve stari

Abstrakt

Casna diagnostika Alzheimerovy nemoci (AN) je v sou¢asnosti zaméfend na stadia
predchazejici syndrom demence, tedy na stadium preklinické, a stadium mirné
kognitivni poruchy (MCI). Prikaz AN pomoci specifickych biomarkeri
pfitomnosti beta amyloidu a tau proteinu je vSak v klinické praxi omezené
dostupny a mnohdy ndkladny ¢i invazivni. ZjiStovani ¢asnych klinickych zndmek
AN ma tedy nadale své nezastupiteln€ misto. Cilem této disertacni prace je piispéct
k Casné¢ diagnostice AN zkoumdnim specifickych kognitivnich markerti a
neuropsychiatrickych symptomt (NPS), kterym se dosud nevénovala dostate¢na
vyzkumna 1 klinicka pozornost. Prvni studie predstavuje kritéria pro tzv. mirnou
behavioralni poruchu (MBI), syndrom analogicky mirné kognitivni poruSe (MCI)
popisujici nové vzniklé a pretrvavajici NPS ve starSim véku, a mapuje ptiznaky
MBI napfti¢ kognitivnim spektrem prostiednictvim dotazniku mirné behavioralni
poruchy (MBI-C), ptelozeného a adaptovaného v radmci studie. Druhd studie
ukazuje, Ze zavaznost ptiznaki dle MBI-C, zejména poruch kontroly impulzi a
motivace u nedementnich starSich osob, souvisi s niz§im objemem ¢i tloustkou
struktur v medidlnim temporalnim laloku (tj. struktur postizenych v Casnych
stadiich AN). Trteti studie srovnava potencidl ¢ty tradicné pouzivanych
pamétovych testli a dalSich kognitivnich testi pro predikci rozvoje demence u
osob s MCI a prokazuje, Ze nejlepSim prediktorem jsou testy obsahujici vybaveni
z pam¢éti po ¢asovém oddaleni. Vyuziti pamét'ovych testll s oddalenym vybavenim

a zaméfeni 1 na zmény v chovani a nalad¢ je tedy uzitecné v Casné diagnostice AN.

Klic¢ova slova
Alzheimerova nemoc, neuropsychiatrické symptomy, mirna behavioralni porucha,

kognitivni funkce, pamét’



Neuropsychiatric and cognitive aspects of early stages of
Alzheimer’s disease and other neurodegenerative disorders in late-
life

Abstract

The early diagnosis of Alzheimer's disease (AD) is currently focused on the stages
preceding the dementia syndrome, i.e. the preclinical stage and the mild cognitive
impairment (MCI) stage. However, the detection of AD using specific biomarkers
of beta amyloid and tau protein is limited in clinical practice and often costly or
invasive. Therefore, the detection of early clinical signs of AD continues to be
invaluable. The aim of this dissertation is to contribute to the early diagnosis of
AD by examining specific cognitive markers as well as neuropsychiatric symptoms
(NPS), which have so far received little research and clinical attention. The first
study introduces criteria for what is termed mild behavioral impairment (MBI), a
syndrome analogous to mild cognitive impairment (MCI) describing new-onset
and persistent NPS in older adults, and maps MBI symptoms across the cognitive
spectrum with the Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C), translated and
adapted in this study. The second study shows that the severity of MBI-C
symptoms, particularly impulse dyscontrol and decreased motivation in non-
demented older adults, is associated with lower volume or thickness of structures
in the medial temporal lobe, i.e., structures affected in the early stages of AD. The
third study compares the potential of four traditionally used memory tests and
other cognitive tests to predict the conversion of dementia in individuals with MCI
and demonstrates that memory tests containing delayed recall are the best
predictors. Thus, the use of memory tests with delayed recall and focusing also on

changes in behavior and mood is useful in the early diagnosis of AD.

Keywords
Alzheimer’s disease, neuropsychiatric symptoms, mild behavioral impairment,

cognitive functions, memory



1. Uvod

Celosvétoveé pribyva kazdym rokem téméf 10 miliont lidi trpicich demenci.
Nejcastéjsi pri¢inou demence je Alzheimerova nemoc (AN). Diagnostika AN se v
soucasnosti posouva do stadii predchazejicich demenci, kde by spolu s vyvinutim
kauzalni 1écby mohl byt nejvétsi potencial zastaveni kognitivniho poklesu a tim
zachovani sobéstacnosti pacienta. Diky specializovanym metodam jsme nyni
schopni detekovat patofyziologické znamky AN Iéta ptfed rozvojem klinickych
piiznakt, cozZ je kli€ové pro vyzkum efektivity potencialnich novych 1&€iv. Tyto
metody jsou vSak mnohdy finan¢né nékladné ¢i invazivni, a ¢asto dostupné pouze
ve vyzkumnych centrech. Zaméfeni na detekci ¢asnych klinickych zndmek AN ma
tedy nadale své nezastupitelné misto. S cilem zlepsit tuto detekci je diraz kladen
na rozvoj senzitivnéjSich testli a métitek kognitivnich funkci, vzrista vSak zajem 1
o nekognitivni pfiznaky, jako zmény v nédladé ¢i chovani, tzv. neuropsychiatrické
symptomy (NPS), které jsou rovnéz nezanedbatelnou soucasti klinického obrazu
AN a castokrat zatéZzuji pacienty 1 jejich blizké mnohem vic neZ samotny
kognitivni deficit. Vedle kognitivnich funkci jsou tedy neuropsychiatrické

symptomy v Casnych stadiich AN hlavnim tématem mé disertacni prace.

1.1. Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc je progredujici neurodegenerativni  onemocnéni
charakterizované patologicky uklddanim beta amyloidu do neuritickych plaki
depozit hyperfosforylované formy tau proteinu do neurofibrildrnich klubek.
Disledkem téchto dé&jii je zanik neurontt vedouci k mozkové atrofii, nejdiive
zasahujici struktury medidlniho temporalniho laloku (MTL). Klinickou manifestaci
téchto neuropatologickych zmén je pozvolny rozvoj kognitivniho deficitu,
postupné progredujici do stadia demence (t]. ztraty sob&stacnosti).

Neuropatologické zmény u AN zacinaji nékolik let pfed rozvojem klinickych

priznakl (Jack et al., 2013). Toto dlouhé stddium, kdy jsou jiz patofyziologicke
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zmény v mozku (beta amyloidové plaky a neurofibrilarni klubka) pfitomné,
nicméné jeSté¢ bez prikazu objektivniho kognitivniho deficitu, se nazyva tzv.
preklinické stadium (Sperling et al., 2011). S postupnou progresi onemocnéni se
pozdéji rozvinou objektivni znamky kognitivniho deficitu, nicméné sobéstacnost je
zpocatku zachovana, coZ charakterizuje tzv. prodromalni stadium, z hlediska
kognice reprezentované stadiem mirné kognitivni poruchy (Albert et al., 2011).
U osob s MCI je spolu se subjektivnimi stiznostmi na kognici dle samotné¢ho
pacienta ¢i jeho blizkych jiz objektivné prokazan kognitivni deficit (obvykle mezi
1-1,5 standardni odchylky pod vékové a vzdélanostné vazanou normou), ale nejsou
naruseny aktivity denniho Zivota, tedy sobéstanost je zachovana. Jakmile je
kognitivni deficit natolik zavazny, Ze interferuje se samostatnym fungovanim
v aktivitdch denniho Zivota (tudiz se narusi sobé&stacnost), mluvime o syndromu
demence (McKhann et al., 2011).

U starSich osob bez objektivniho kognitivniho deficitu se mohou objevovat
stiznosti na zmény v kognici oproti pfedeslé urovni fungovani. Tyto stiZnosti
nejsou specifické, u ¢asti osob vSak mohou reflektovat preklinickou AN. Snaha o
jejich identifikaci vedla k vytvoreni konsenzualnich diagnostickych kritérii pro tzv.
subjektivni kognitivni pokles (angl. subjective cognitive decline, SCD) (Jessen et
al., 2014). Ten charakterizuji ptetrvavajici stiznosti na zhorSeni kognice oproti
pfedeslé normalni urovni, spolu s normalnim vykonem v standardizovanych

kognitivnich testech vzhledem k véku, vzdélani a pohlavi.

1.2. Hodnoceni paméti u Alzheimerovy nemoci

Pti1 neuropsychologické diagnostice syndromu MCI pii AN se dle mezinarodnich
doporuceni (Albert et al., 2011) zaméfujeme na hodnoceni péti zakladnich domén:
pozornost a pracovni pamét, exekutivni funkce, fatické funkce, vizualné-
prostorové funkce a pamét. Testovani paméti a specifikace typu pamétového
deficitu jsou kliCové pro diagnostiku casnych stadii AN. Nejcastéjsi, typicka

varianta AN se Casn¢ projevuje pravé poruchou epizodické paméti, a osoby



s amnestickou MCI jsou ve zvySeném riziku progrese do demence pii AN (Albert
et al., 2011). Specificky u nich pozorujeme naruseni procestt ukladani a uchovani
novych informaci (pfi zachovani vybavnosti ddvno naucenych informaci), coz je
odrazem ¢asného postizeni struktur MTL.

Existuje mnozZstvi testl paméti, pficemz specifickd diagnosticka doporuceni se
napti¢ krajinami 1 pracovisti rizni. Dle typu stimulll je mizeme délit na verbalni a
neverbalni testy, z verbalnich jsou to napf. testy na seznam slov ¢i reprodukce
piibéhu. Dle mechanismu ukladani mutzeme odliSit testy s kontrolovanym
ukladanim nebo bez, dle mechanismu vybavovani zase testy s volnym vybavenim
¢1 vybavenim s voditky (ndpoveédou), a testy vyuzivajici rekognici (tedy posouzeni,
zda se jiz s prezentovanym podnétem Clovek diive setkal, nebo ne) (Vyhnalek et
al., 2019).

Ve snaze minimalizovat vliv pozornosti, pracovni paméti a strategie pii ukladani
byly vytvofeny testy paméti pouzivajici paradigma kontrolovan¢ho ukladani a
vybaveni s voditky. Bylo navrzeno, Ze typ pamét'ové poruchy, pii které vykon neni
zlepSen napovédou ¢i rekognici v pfipadé testli, kdy byl materidl ukladan
kontrolované (napft. prostfednictvim kategorické napovédy), je specificky pro
hipokampalni postizeni (Dubois & Albert, 2004). Nejpouzivangj$im testem s timto
paradigmatem je Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (Buschke,
1984), v Ceském prostiedi je Casto uzivany Enhanced Cued Recall (ECR, subtest
ze Sedmiminutového screeningového testu pro diagnostiku demence) (Topinkova
et al., 2002). Dosud vSak neni jasn€, zda testy stimto paradigmatem predikuji
konverzi do demence Iépe nez jiné pamétové testy bez tohoto paradigmatu.
Z jinych testl byva v zahraniCi Casto pouZivan napi. test Logické paméti
(modifikace z Wechslerovy pamétové Skaly), ktery je soucasti doporucenych
testovych baterii pro Casnou diagnostiku AN v USA (Donohue et al., 2014).
Srovnani téchto testii pro predikci rozvoje syndromu demence by tedy bylo velmi

uzite¢né.



1.3. Neuropsychiatrické symptomy u Alzheimerovy nemoci

Klinickd manifestace neurodegenerativnich onemocnéni neni omezena pouze na
kognitivni poruchy. V pribéhu onemocnéni se objevuji 1 neuropsychiatrické
symptomy (NPS). NPS jsou heterogenni skupinou zmén v ndladé, chovéni a
osobnosti, které jsou spojené s vy$Sim rizikem institucionalizace, vys$Simi naklady
na lécbu, rychlejsi progresi do pozdéjsich stadii a se zhorSenim fungovani a kvality
Zivota pacientll 1 jejich blizkych. Ve stadiu demence pii AN jsou NPS velmi Casté,
minimalné jeden ptiznak se objevuje az u 90% osob (Cerejeira et al., 2012).

V predementnich stadiich se NPS az donedavna vénovalo pomérné malo
pozornosti; koncept MCI tyto pfiznaky opomiji. Ve stadiu MCI se vSak minimalné
jeden NPS vyskytuje az u 35-85 % osob, ztoho nejastéji depresivni nalada,
anxieta, apatie nebo iritabilita; jejich prevalence je mnohem vyS§i u pacientil
sledovanych 1ékafem oproti bézné populaci (Apostolova & Cummings, 2008).
NPS mohou navic kognitivni deficit 1 pfedchazet a zvySovat riziko jeho rozvoje.
Na rozsahlé kohorté nedementnich osob sledovanych v ramci Vyzkumnych center
Alzheimerovy nemoci ve Spojenych statech (sdruZzovanych v databazi National
Alzheimer’s Coordinating Center, NACC) bylo zjisténo, Ze 55% kognitivné
zdravych jedinct nad 60 let, ktefi progredovali do MCI, mélo alespoii jeden NPS
jesté pred rozvojem kognitivniho deficitu a dalSich 24% MCI rozvinulo NPS pied
rozvojem demence (Wise et al., 2019). Pacienti s MCI a pfitomnosti NPS méli
1,35-1,45x vyssi riziko rozvoje demence pii AN oproti pacientiim s MCI bez NPS
(Rosenberg et al., 2013).

V soucasnosti je jiz ziejmé, Ze ve vetsing piipadl nevznikaji NPS u AN pouze jako
reakce pacientll na zhorSovani kognice, ale jsou jednou ze zdkladnich manifestaci
neuropatologickych zmén v mozku. Mohou se objevit v disledku naruSeni fronto-
subkortikalnich okruhti, kortiko-kortikalnich siti, ¢i monoaminergnich systémii,
nebo jejich kombinaci (Geda et al., 2013). Asociace mezi NPS a biomarkery AN
neni konzistentné prokazana, coz vedlo nékteré autory k ivaze, Ze zejména

afektivni symptomy lze 1épe vysvétlit jinymi biologickymi faktory (aktivace HPA



osy, zanétlivymi ¢i  vaskuldrnimi zménami), psychosocidlnimi nebo
environmetalnimi faktory (napf. vztah mezi pacientem a jeho blizkymi, stres
blizkych osob, nenaplnéné potteby). Divodem vSak mitize byt i obrovska
heterogenita v metodologii napfi¢ studiemi, vcetn¢ metod méfeni NPS.
V preklinickych a prodromalnich stadiich AN jsou NPS vétSinou mirné intenzity,
uzitetné by tedy mohlo byt pouziti Skal s vétSim mnozstvim symptoml a

citlivéjsimi méfitky jejich zavaznosti.

1.4. Metody méreni neuropsychiatrickych symptomii

Nejpouzivangj§i obecnou metodou méfeni NPS vkontextu AN je
Neuropsychiatricky inventai (NPI) (Cummings, 1997). Ze specifickych Skal se
v Ceské praxi Casto pouzivd 15-polozkova verze Geriatrické Skaly deprese (angl.
the Geriatric Depression Scale-15, GDS-15) (J. 1. Sheikh & Yesavage, 1986). Ani
jeden zvySe zminénych Siroce uzivanych dotazniki vSak nebyl specificky
vytvofen pro detekci NPS v predementnich stadiich. Ve snaze o co nejcasnéjsi
diagnostiku AN tak vzrlstd obava, Ze nemusi pln¢ zachytit rozsah ¢i zavaznost

NPS vyskytujicich se u pacientl pfed rozvojem syndromu demence.

1.5. Mirna behavioralni porucha

Koncept mirné behavioralni poruchy (angl. mild behavioral impairment, MBI) byl
pivodné navrzen vroce 2003 jako syndrom rizikovy zejména pro rozvoj
frontotemporalni demence (FTD) (Taragano et al., 2009). Pivodni kritéria vSak
nemeéla jasné vymezenou hranici mezi MBI a MCI, a proto byla MBI kritéria
revidovana v roce 2012 pracovni skupinou Neuropsychiatrické sekce Svétové
alzheimerovské spolecnosti a publikovéana v roce 2016 (Ismail et al., 2016). MBI je
nov¢ charakterizovana jako neurobehavioralni syndrom zastfeSujici NPS nové
vzniklé ve stafi a pretrvavajici alesponn 6 mésicii, které negativné ovlivituji socialni

¢i pracovni fungovani pacienta, u nichz se predpokladd neurodegenerativni
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etiologie a nejsou vysvétlitelné jinou psychiatrickou poruchou. NPS byli
roz¢lenéné do péti domén, které byli podpotené literaturou jako ¢asné manifestace
prodromélnich stadii neurodegenerativnich onemocnéni, vcetné AN: sniZena
motivace, afektivni dysregulace, poruchy kontroly impulzii, nevhodné socidlni
chovani a poruchy percepce a obsahu mysleni. Symptomy afektivni dysregulace a
poruchy kontroly impulzi se ukazaly jako nejcastéjsi u MCI a SCD v bézné 1
klinické populaci, ale v mensi mife 1 u kognitivné zdravych starSich osob, naopak
nevhodné socialni chovéani a poruchy percepce a obsahu mysleni byly vzacné
(Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018). Zatéz blizkych osob u pacientii s MBI
byla vice neZ 3x vyssi, a to bez ohledu na ptitomnost MCI (F. Sheikh et al., 2018).

DalSim krokem byl vznik Dotazniku mirné behavioralni poruchy (angl. the
Mild behavioral impairment — checklist, MBI-C), zaméieného na detekci
syndromu MBI a mapovani zavaznosti ptiznakl (Ismail et al., 2017), coZ umoZnilo
masivni rozvoj vyzkumu v této oblasti. Na rozdil od nejpouzivanéjSiho NPI
(zlatého standardu méteni NPS) byl MBI-C vytvoten specificky pro nedementni
populaci a posuzuje delsi Casovy Usek trvani symptomil (6 mésicl vs. 1 mésic), coz
umoznuje vyloucit prechodné poruchy, a tedy s vétsi pravdépodobnosti zvazovat

neurodegenerativni podklad NPS.

2. Hypotézy a cile disertac¢ni prace

Hlavnimi cili této disertacni prace je ptispet ke zptesnéni Casné diagnostiky AN ve
dvou smérech: 1) Zmapovat prevalenci a zavaznost NPS napti¢ kognitivnim
kontinuem kognitivné zdravych starSich osob, osob s MCI a osob s demenci pfi
AN s vyuzitim dotazniku MBI-C, a v navaznosti na to prozkoumat strukturalni
korelaty MBI-C symptomt u klinické skupiny pacienti s SCD a MCI; a 2)
porovnat potencial Ctyf pamétovych testli a testil jinych kognitivnich domén
predikovat rozvoj syndromu demence u osob s MCI a ovéfit, zda je test

Vv

srovnani s pamétovymi testy bez tohoto paradigmatu.
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1. cil prace: Za pouziti nové vyvinutého dotazniku mirné behavioralni
poruchy MBI-C oziejmit prevalenci neuropsychiatrickych symptomi v
c¢asnych stadiich kognitivnich poruch s predpokladem neurodegenerativni

etiologie na klinické populaci pacientii Ceské studie starnuti mozku.

Ke splnéni tohoto cile jsme v prvni fazi pielozili vyzkumna kritéria pro syndrom
MBI do cestiny, a provedli zpétny pieklad dotazniku MBI-C ve spolupraci s Dr.
Ismailem, hlavnim autorem originalni verze. Zajimala nas prevalence NPS dle
MBI-C u skupiny kognitivné zdravych starSich osob a osob se syndromem MCI,
prevalence postizeni jednotlivych domén MBI a schopnost dotazniku detekovat
rozdily v mife symptomi mezi témito skupinami. Déle jsme chtéli prozkoumat
souvislost MBI-C domény poruch ndlady s tradi€né uzivanymi sebeposuzujicimi
dotazniky depresivity a tuzkosti (GDS-15 a BAI). Tato studie obsahovala
rozsahlejsi edukacni ¢ast vzhledem k tomu, Ze se jednalo o novy koncept, a méfeni
NPS dosud nebylo béZnou soucasti casné diagnostiky neurodegeneraci bez ohledu

na etiologii.

Hypotézy:

e NPS detekované pomoci dotazniku MBI-C budou ¢asté jiz v predementnich
stadiich.

e MBI-C bude schopen zachytit rozdily mezi t€émito pfiznaky u kognitivné
zdravych starSich osob a osob ve stadiu MCI. Nejvyraznéjs$i rozdily
predpokladame v doménach motivace a poruch nalady.

MBI-C doména poruch nalady bude korelovat se sebeposuzujicimi

dotazniky depresivity a tizkosti.

2. cil prace: Prozkoumat strukturalni korelaty mirné behavioralni poruchy u

nedementnich starsSich osob z Ceské studie starnuti mozku.
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V ramci tohoto cile jsme srovnali vysledky dotazniku mirné behavioralni poruchy
MBI-C s vysledky zobrazovacich metod. Podivali jsme se na vztah mezi ptiznaky
hodnocenymi MBI-C a atrofii péti vybranych mozkovych struktur, u kterych byl
diive prokazan vztah s NPS (pfedni cingularni kiira, orbitofrontalni kiira) a struktur
Casné zasazenych ubytkem mozkové tkané pfi typické varianté AN (hipokampus,

entorinalni ktira, zadni cingularni ktira).

Hypotézy:
e Osoby s SCD a MCI s vys§i mirou NPS dle MBI-C budou mit vyrazné;si
atrofii 1 nad rdmec jejich globalni kognitivni vykonnosti.
e Vyrazng§i regionalni atrofie bude spojena zejména s poruchami nalady,
motivace a kontroly impulzl,, jako nejCastéjSimi MBI ptiznaky u této

skupiny starSich osob.

3. cil prace: Porovnat potencial ¢tyl pamét’ovych testii a jinych nepamét’ovych
testi pro predikci rozvoje syndromu demence u pacientii s amnestickou

mirnou kognitivni poruchou.

V rdmci Casné neuropsychologické diagnostiky AN jsme se zaméfili na srovnani
schopnosti Ctyt pamét'ovych testli postavenych na rliznych paradigmatech a dalSich
nepamétovych testii predikovat rozvoj demence u pacienti se syndromem MCI.
Specificky nas zajimalo, zda mé& pamétovy test postaven na paradigmatu
kontrolovan¢ho ukladani a vybaveni s voditky (ECR) vys$si prediktivni hodnotu
pro rozvoj syndromu demence ve srovnani s ostatnimi S§iroce uzivanymi

pamétovymi testy a testy jinych kognitivnich domén.
Hypotéza:
e Test ECR bude mit lepsi prediktivni hodnotu pro rozvoj syndromu demence

oproti jinym pamétovym i nepamét’ovym testim.
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3. Material a metodika

3.1. Udastnici

Ugastnici vech studii v této disertaéni praci byli vySetfeni v ramci Ceské studie
starnuti mozku (CBAS) (Sheardova et al., 2019). Do studii nebyly zatazeny osoby
s pritomnosti jiného neurologického nebo psychiatrického onemocnéni
zpusobujiciho poruchy kognice ¢1 neuropsychiatrické ptiznaky.

Do prvni studie bylo zahrnuto 188 osob vysettenych v ramci Ceské studie starnuti
mozku (CBAS):

a) Skupina s pravdépodobnou demenci pfi AN, ¢i moznou demenci pii AN
(smiSena prezentace s podilem vaskularnich zmén) (AD; 32 osob) byla definovana
dle publikovanych kritérii (McKhann et al., 2011).

b) Skupina s MCI byla definovéna dle publikovanych kritérii (Albert et al., 2011) a
zahrnovala osoby se subjektivnimi stiznostmi na kognici referovanymi pacientem,
blizkou osobou nebo klinikem, které meély objektivni postizeni kognice ve
standardnim neuropsychologickém vySetieni, avSak v aktivitaich denniho Zivota
byly sobéstacné. Postizeni kognitivni domény znamenalo vykon v danem testu
vice nez 1,5 SD pod vékové a vzd€lanostné vazanou normou. Zahrnuti byli pouze
pacienti s amnestickym podtypem MCI, tj. s postizenim paméti samostatné, nebo v
kombinaci s postizenim jiné kognitivni domény (aMCI; 87 osob).

c) Skupina se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD, 45 osob) na zakladé
publikovanych kritérii (Jessen et al., 2014) zahrnovala osoby se subjektivnimi
stiznostmi na kognici, které v neuropsychologickém vysetteni skérovaly v rdmci
normy. Dale bylo do studie zahrnuto 24 kognitivné zdravych dobrovolniki
z Univerzity tfetiho v€ku nebo blizkych osob sledovanych pacientli neudavajicich
vyznamnéjSi  subjektivni  stiznosti na  kognici, jejichz  vykon v
neuropsychologickém vySetfeni byl v rdmci normy. Skupiny kognitivné zdravych

dobrovolnikli a SCD slouceny do jedné skupiny ,,kognitivné zdravi (KZ; 69 osob).
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Do druhé studie bylo zahrnuto 116 ucastnikil se subjektivnimi stiznostmi na
kognici bez syndromu demence. Na zéklad€ neuropsychologického vySetieni byli
klasifikovani jako SCD (n = 37) (Jessen et al., 2014) nebo MCI (n = 79) (Albert et
al., 2011) dle vyse zminénych publikovanych kritérii. Zatadili jsme oba podtypy
MCI, amnesticky (n = 66, aMCI) 1 neamnesticky podtyp (n = 13, naMCI).

Do treti studie bylo zafazeno 270 osob s aMCI vySetfenych a kazdorocné
sledovanych v ramci CBAS. Na poc¢atku zafazeni UCastnici spliiovali Petersenova
kritéria pro aMCI (Petersen, 2004), tedy pfitomnost stiznosti na pamét, prukaz
naruSeni paméti pii neuropsychologickém vySetfeni, zachovany aktivity denniho
Zivota a nepfitomnost syndromu demence. Skupina zahrnovala ucastniky s
jednodoménovou (izolovana porucha paméti) 1 vicedoménovou aMCI (porucha
pam¢éti plus porucha alespoil jedné dalsi kognitivni domény). Porucha paméti byla
stanovena pii dosazeni skoére vice nez 1,5 smérodatné odchylky pod primérem
vekove a vzd€lanostné vazanych norem v jakémkoli pamét'ovém testu.

Ucastnici  kazdoro&n& podstoupili klinické, neuropsychologické vysetient,
pohovory s blizkou osobou a MRI kazdé¢ dva roky pro detekci konverze do
demence. Diagnoza byla stanovena konsenzualné na spoleénych setkanich
neuropsychologii a neurologi. Krom¢ vyse zminénych vylucujicich kritérii byli
vylouceni 1 pacienti s depresivni symptomatikou >8 bodi dle GDS-15.

Diagnéza demence byla konsenzualné stanovena na zéklad¢ klinické anamnézy,
kterou uvedl pacient a peCovatel, neurologického vySetieni, neuropsychologického
vySetieni a MRI. Hlavni kritérium pro stanoveni diagndzy demence vychazelo ze
zhorSeni aktivit denniho Zivota dle blizké osoby pacienta. Vysledky
neuropsychologickych testii slouzily k posouzeni kognitivniho profilu, ktery

pomohl upfesnit etiologii demence.

3.2. Neuropsychologické vySetieni

VSichni 0castnici podstoupili vySetfeni fixni neuropsychologickou baterii

pouzivanou vramci CBAS. Baterie byla sestavend v souladu s obecnymi
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doporucenymi postupy pro diagnostiku MCI (Petersen, 2004) a pro MCI pii AN
(Albert et al., 2011). Obsahovala skriningovy test Mini Mental State Examination
(MMSE) a ceskou verzi testové baterie Uniform Data Set (UDS) sestavajici z
nasledujicich testi: Logicka pamét z WMS-R — oddalené vybaveni piibéhu A
(LP), Opakovani cisel WAIS-III (Wechslerova inteligencni Skala pro dospélé),
Test cesty A (Trail Making Test; TMT A) a Test cesty B (TMT B), Bostonsky test
pojmenovani (BNT, zkracena 30-polozkova verze), sémantickd verbalni fluence
(SVF; zvitata a zelenina) (Nikolai et al., 2018). Baterie UDS byla doplnéna testy:
fonemicka verbalni fluence (FVF s vyuZitim pismen N, K, P) [45], Pamétovy test
uceni (Auditory Verbal Learning Test; RAVLT) a Rey-Osterriethova komplexni
figura (ROCF, kopie a reprodukce po 3 min). Byly pouzity 4 pamét’ové testy: 1)
ECR, postaven na paradigmatu kontrolované¢ho ukladani a vybavenim s voditky
(Topinkova et al., 2002); 2) RAVLT, test seznamu slov bez kontrolovaného
ukladani a s volnym vybavenim (Bezdicek et al., 2014); 3) LP, test zapamatovani
piibéhu (Nikolai et al., 2018); a 4) ROCF - reprodukce, test vizualné-prostorové
paméti (Drozdova et al., 2015).

3.3. Hodnoceni neuropsychiatrickych symptomii

Vsichni tucastnici vyplnili 2 sebeposuzovaci Skaly ke zhodnoceni depresivni a
uzkostné symptomatiky: GDS-15 (J. I. Sheikh & Yesavage, 1986) a BAI (Beck et
al., 1988). Do vyzkumného protokolu CBAS jsme nové zavedli dotaznik MBI-C.

Dotaznik mirné behavioralni poruchy (MBI-C) byl vytvofen pro detekci
syndromu MBI a hodnoceni pfitomnosti a zavaznosti NPS specifickych pro
predementni stddia. Obsahuje celkem 34 otazek, u kterych se hodnoti pfitomnost
symptomu jednoduchou formou ano/ne a jejich zdvaznost na ttistupiiove skale 1 —
mirnd zména, 2 — stifedni zména a 3 — vyraznd zména. V souladu s kritérii MBI
sleduje projevy péti domén neuropsychiatrickych symptomtii — poruchy motivace
nalady, kontroly impulzli, nevhodné socialni chovani a poruchy percepce a obsahu

mySleni. Hodnotici osobou je priméarné blizka osoba pacienta, pficemz ptitomnost
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klinika neni nutn4; mtze vSak byt vyplnén i1 pacientem ¢i klinikem (Ismail et al.,
2017). Vystupem dotazniku je celkové skore v rozsahu 0-102 bodl, ziskané
prostym souctem vSech odpovédi. Dale Ize vypocitat 5 samostatnych skora dle
jednotlivych hodnocenych domén. Ceska verze MBI-C byla zpétné preloZena
z anglického origindlu a je aktualné volné dostupna ke staZeni na oficidlni strance

dotazniku www.mbitest.org. MBI-C byl administrovan blizkym osobdm vSech

ucastniku v 1. a 3. studii.

3.4. Magneticka rezonance

Vysetieni MRI bylo provedeno na pfistroji 1,5 Tesla standardnim protokolem
v ramci studie CBAS. Kortikalni tloustky ve &tyfech oblastech (pro ucely 2.
studie) byly vybrany na zaklad¢ diive popsanych asociaci s NPS (orbitofrontalni
ktira, OFC; ptfedni cingularni kiira, ACC) (Rosenberg et al., 2015) nebo s ¢asnou
atrofii u typické AN (zadni cingularni kira, PCC; entorhinalni kiira, ERC (Braak et
al., 2006)). Tloustky z levé a pravé hemisféry byly zprimérovany. Zahrnuli jsme
také objemy hipokampt (HIP) a objemy amygdaly, které¢ jsme adjustovali pro
celkovy odhadovany intrakranialni objem (eTIV). Pro tcely studie byly hodnoty

z prave a levé hemisféry zprimérovany.
4. Vysledky

4.1. Vysledky 1. studie

Alespont 1 NPS (tj. alespon 1 bod v dotazniku MBI-C) jsme pozorovali u 50,7 %
KZ osob, u 78,2 % osob s aMCI a u 97 % osob s AD. NejcastéjSimi MBI
doménami u skupiny KZ byly poruchy nélady (37,7 %) a kontroly impulza (37,7
%). U skupiny aMCI byly nejcastéjsi poruchy kontroly impulzi (61,4 %), nalady
(60,7 %) a motivace (51,2 %). U skupiny AD byly rovnéz nejcastéji uvadény
poruchy kontroly impulzi (89,3%), nalady (71,9 %) a motivace (71,9 %). Poruchy
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socidlniho chovani a percepce a obsahu mysleni byly u KZ vzacné (13 % a 6 %) a
objevovaly se Castéji u aMCI (24 % a 16 %) a AD (29 % a 30 %)).

V analyze kovariance (ANCOVA) kontrolované pro vék a pohlavi se skupiny
vyrazng lisily v celkovém skore MBI-C (F (2,181) = 23,85; p < 0,001; partial n2 =
0,21), bez vyznamného ovlivnéni této variability vékem (F (1,181) = 1,69; p =
0,20) nebo pohlavim ucastnikti (F (1,181) = 1,02; p = 0,31). V souladu s naSim
AD nejvysSiho skoére a skupina aMCI skérovala mezi témito dvéma skupinami.
V jednotlivych doménach jsme napti¢ diagnostickymi skupinami nasli statisticky
vyznamné rozdily v poruchach motivace (x* (2) = 33,59, < 0,001) nalady (x> (2) =
19,98, < 0,001), kontroly impulzi (3> (2) = 32,14, p < 0,001) a percepce a obsahu
mySleni (y* (2) = 11,39, < 0,01). KZ a aMCI se lisily v poruchach motivace (U =
1912,5; p < 0,001), nalady (U = 2076, p = 0,001) a kontroly impulz (U = 1946,5;
p = 0,001). U skupiny aMCI bylo oproti KZ naznaceno vyssi skore 1 v poruchach
percepce a obsahu mysleni (p = 0,046), po korekci pro vicenasobna srovnani ale
tento rozdil zanikl. Skupiny aMCI a AD se rovnéz signifikantné liSily v poruchach
motivace (U = 1004,5; p = 0,019), nalady (U = 1030,5; p = 0,046) a kontroly
impulzit (U = 677,5; p = 0,001). Skupiny KZ a AD se signifikantn¢ liSily
v poruchach motivace (U = 453; p < 0,001), nalady (U = 579; p < 0,001), kontroly
impulza (U = 308,5; p < 0,001) a také percepce a obsahu mysleni (U = 774,5; p =
0,001). V doméné nevhodného socidlniho chovéani jsme nenasli Zadné vyznamné
rozdily, coz je disledkem nizkého skore ve vSech skupinach.

Skére v doméné poruch nalady pozitivné korelovalo se sebeposuzujicim
dotaznikem depresivni symptomatologie GDS-15 ve skupiné¢ KZ (Rho = 0,41; p =
0,001), aMCI (Rho = 0,41; p < 0,001) i ve skupiné AD (Rho = 0,36; p = 0,047).
Pozitivni korelace tohoto MBI-C skore s dotaznikem Uzkosti BAI jsme rovnéz
pozorovali ve skupinach KZ (Rho = 0,32; p = 0,007), a aMCI (Rho = 0,44; p <
0,001), ale ne ve skupin¢ AD (Rho =0,27; p=10,17).
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4.2. Vysledky 2. studie

Vétsina blizkych osob, kteti vyplnili MBI-C, byli manzelé/partneti ti€astnikll (70
%) nebo jejich déti (22 %). Celkové mélo v dotazniku MBI-C alespon 1 ptiznak
(skoére > 1) 70 % ucastnikil (54 % SCD a 78,5 % MCI). Nejcastéjsi v celé skupiné
byly poruchy nalady (M = 1,50, SD = 2,00) a poruchy kontroly impulzi (M= 1,53,
SD = 2,26), néasledované poruchami motivace (M = 1,16, SD = 1,83), zatimco
poruchy percepce a obsahu mysleni se vyskytovaly nejméné (M = 0,09, SD 0,34).

V celém souboru bylo celkové skore MBI-C asociovano s tloustkou ERC pfii
kontrole pro ve&k, pohlavi a vzd€lani. V rdmci MBI-C domén jsme pozorovali
asociace skore poruch kontroly impulzl s tloustkou ERC a objemem hipokampii.
Asociace s tloustkou ERC zlstala signifikantni 1 po dodate¢né kontrole pro
globalni kognici (MMSE). Skére poruch motivace bylo asociovdno s objemem
hipokampii, avSak tato asociace jiz nebyla signifikantni po dodate¢né kontrole pro
MMSE. Krom¢ toho bylo celkové skore MBI-C asociovano s objemem hipokampt
a tloustkou OFC. Skoéry poruch kontroly impulzi a motivace byly asociovany
s tloustkou OFC. Po korekci pro vicendsobnd srovnani ale nezlistala Zadna z téchto
asociaci signifikantni. Jiné asociace jsme nepozorovali. Vysledky jsou uvedeny v

tab. 1. a 2.
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Tab. 1.

doménovymi MBI-C skory

Asociace objemu a tloustky mozkovych struktur s celkovym a

Spearmanovo rs, p hodnota
kontrolovano pro vék, pohlavi a vzdélani

MBI-C | MOT NAL IMP SOC POM
celkové
ERC+ -0.284, -0.138, -0.154, -0.368, -0.130, -0.125,
0.002% 0.146 0.103 <0.001* |0.169 0.187
HIP5 ¥ -0.225, -0.248, -0.060, -0.240, -0.182, 0.031,
0.016 0.008* 0.527 0.011% 0.053 0.744
ACCt -0.018, 0.065, -0.011, -0.051, -0.171, -0.123,
0.851 0.497 0.907 0.589 0.070 0.196
PCC¥ -0.058, -0.013, -0.014, -0.150, -0.078, -0.122,
0.544 0.889 0.887 0.113 0.409 0.197
OFC+ -0.214, -0.201, -0,127, -0.206, -0.125, -0.099,
0.023 0.033 0.182 0.028 0.186 0.295

Tab. 2. Asociace objemu a tloustky mozkovych struktur

doménovymi MBI-C skory po kontrole pro MMSE

s celkovym a

Spearmanovo rs, p hodnota
Kontrolovano pro vék, pohlavi, vzdélani a MMSE

MBI-C MOT NAL IMP SOC POM
celkové

-0.238, -0.087, -0.110, -0.337, -0.137, -0.132,
0.012 0.361 0.248 <0.001* 0.151 0.165
-0.168, -0.199, -0.002, -0.196, -0.195, 0.033, 0.731
0.077 0.035 0.985 0.038 0.040

-0.023, 0.062, -0.015, -0.056, -0.171, -0.123,
0.813 0.518 0.877 0.560 0.071 0.198
-0.051, -0.007, -0.008, -0.146, -0.078, -0.122,
0.590 0.942 0.935 0.125 0.411 0.199
-0.197, -0.185, -0.110, -0.191, -0.126, -0.100,
0.038 0.051 0.247 0.043 0.186 0.294

tkortikalni tloustka (primér mezi pravou a levou hemisférou)

TTobjem (prumér mezi pravou a levou hemisférou) adjustovan pro celkovy intrakranialni objem
(propor¢ni metoda)
*signifikantni po Holm-Bonferroniho korekcei pro vicenasobné srovnani;
Zkratky: MBI-C, dotaznik mirné behavioralni poruchy (mild behavioral impairment checklist);
ERC, entorindlni kiira; HIP, objem hipokampu; ACC, ptedni cingularni klra (anterior cingulate
cortex); PCC, zadni cingularni kira (posterior cingulate cortex); OFC, orbitofronalni kira
(orbitofrontal cortex); Celk., celkovy skor; MOT, poruchy motivace; NAL, poruchy nalady;
IMP, poruchy kontroly impulzi; SOC, nevhodné socidlni chovani; POM, poruchy percepce a
obsahu mysleni.
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V néavaznosti na nase zjiSténi asociaci MBI-C skorti pfedevSim se strukturami
MTL jsme se rozhodli prozkoumat také vztah MBI-C s amygdalou, klicovou
strukturou podilejici se na emoc¢ni regulaci a reakci na emocné vyznamné podnéty.

Objem amygdaly vSak nebyl asociovan s zddnym ze skore MBI-C.

4.3. Vysledky 3. studie

Celkem jsme zatadili 270 pacientli s aMCI, ze kterych 144 (53 %) konvertovalo
béhem doby sledovani do demence. VétSina pacientli rozvinula demenci pii AN
nebo smiSenou (AN + vaskularni) demenci (72 % a 17 %). Primérma doba
sledovani byla pro celou skupinu 2,80 let (SD = 2,02; rozsah 0,23-13,85) a median
2,19 let. Primérny pocet let do konverze byl 2,44 roku (SD = 1,65 roku, rozsah
0,23-10,41) a median 2,12 let. Primérnad doba sledovani pacientli, ktefi
nekonvertovali, byla 3,20 let (SD = 2,32, rozsah 0,99-13,85) a median 2,45 let.

V Coxovych modelech proporcionalniho rizika kontrolovanych pro vék, pohlavi a
vzdélani riziko konverze nejlépe predikovalo oddalené vybaveni ve tfech
pamétovych testech (LP, RAVLT a ROCF reprodukce), ndsledovanym MMSE,
okamzitym vybavenim zpaméti, a testy dalSich kognitivnich domén. Mezi
pamétovymi testy odrazel relativné nejvétsi efekt HR pro oddalené vybaveni LP
(HR =2,43) a oddélené vybaveni RAVLT (HR = 2,25) a ROCF reprodukce (HR =
2,10). U vSech uvedenych to znamenalo vice nez dvakrat vyssi riziko konverze do
demence pfii poklesu skore v daném testu o jednu standardni odchylku. Okamzité
vybaveni v pamétovych testech (RAVLT, LM) a volné vybaveni v testu ECR m¢ély
HR v rozmezi 1,68-1,78, podobné jako testy SVF - zvitata a zelenina (HR = 1,68 a
1,78) a TMT B (HR = 1,70). HR pro skéry v opakovani ¢isel a TMT A nedosahly
statistické vyznamnosti.

Sest neuropsychologickych test mélo velmi dobrou diskriminaéni schopnost dle
plochy pod kfivkou (area under the curve, AUC) (>0,80). Byly to testy: oddalené
vybaveni LP (AUC= 0,839), RAVLT (AUC= 0,826), okamzit¢ vybaveni LP
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(AUC= 0,819), SVF - zvitata (AUC= 0,811), RAVLT celkova kapacita paméti
(AUC=0,803) a ROCF - reprodukce (AUC=0,801).

V dalSich analyzach jsme zkoumali, jak vyznamnou informaci o konverzi pfinasi
jednotlivé testy nad ramec globalni kognice (po kontrole pro MMSE) a zda n¢ktery
z nepamét'ovych testl s sebou nese aditivni informaci o riziku konverze nad ramec
globalni kognice a paméti (pfi kontrole pro MMSE a logickou pamét). Kontrola
pro MMSE mirné snizila HR vSech pamétovych testd, ackoli skory oddaleného
vybaveni LP, RAVLT a ROCF-reprodukce zlstaly s konverzi asociovany
nejsilnéji. Mezi nepamét'ovymi testy, které byly statisticky vyznamné 1 po kontrole
pro MMSE (TMT B, Symboly - kdédovéani a SVF zvitata a zelenina) pouze SVF
zelenina (HR = 1,49) a Symboly - kodovani (HR = 1,38) zistaly vyznamnymi

prediktory konverze 1 po kontrole pro oddalené vybaveni LP.

5. Diskuze

5.1. Diskuze k 1. cili

Vysledky ukazuji, ze zdvaznost NPS se zvySuje s rostoucim kognitivnim deficitem.
V predementnich stadiich jsou NPS caste, 1 kdyZ jejich zavaZznost je nizka, a jsou
dobfe zachytitelné pomoci dotazniku MBI-C. Rozdily mezi kognitivné zdravymi
osobami a osobami s MCI byli patrné nejenom v doméné poruch motivace a
nalady, ale 1 v doméné kontroly impulzi.

Nami zjiSténa ptritomnost a zadvaznost neuropsychiatrickych ptiznaki hodnocena
MBI-C u aMCI konzistentni s minulymi zjis§ténimi (Mallo et al., 2018). Ve skupiné
KZ jsme pozorovali velky rozsah MBI-C celkového skoru, coz lze vysvétlit
heterogenitou skupiny vyplyvajici ze slouceni zdravych dobrovolnikli a osob s
SCD. I kdyz u SCD neni pfitomny objektivni kognitivni deficit, oproti kognitivné
zdravym osobam bez stiZznosti mivaji pfiznaky uzkosti a deprese Castéji. Celkové
skore v dotazniku zvySovalo s prohlubujicim se kognitivnim deficitem, coz je

konzistentni se zjiSténim klinické (F. Sheikh et al., 2018) i populaéni studie
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(Mortby et al., 2018), pouzivajici Neuropsychiatricky inventai (NPI) jako zlaty
standard méteni NPS. Pacienti s aMCI méli oproti KZ vysSi skore v oblastech
poruch motivace, nalady a kontroly impulzli, obdobné¢, jako se ukdzalo pii pouziti
NPI v bézné 1 klinické populaci (Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018). V
doménach nevhodného socidlniho chovani a poruchach percepce a obsahu mysleni
se skore mezi KZ a aMCI neliSilo. Poruchy socidlniho chovéni jsou ¢asnym
priznakem zejména frontotemporalni demence, ktera byla v nasi studii vylucujicim
kritériem. U ¢asnych stadii AN jsou tyto ptiznaky vzacné. Casné ptitomné bludy a
halucinace byvaji €astéji spojovany s prodromalnimi stddii onemocnéni s Lewyho
télisky. U AN se obvykle vyskytuji zejména v pozdéjsSich stadiich demence,
piicemz bludy casto ptredchazi halucinace. Poruchy percepce a obsahu mySleni
byly u nasi skupiny AD castéjsi nez u KZ, a to zeyména v polozkach popisujicich
bludy, mezi skupinami aMCI a AD jsme naopak rozdily nezaznamenali. Jednim
z vysvétleni mize byt zahrnuti pouze pacientil ve stadiu lehké demence do nasi
studie, pacienti ve stadiu stfedné tézké a tézké demence zatfazeni nebyli. Doména
poruch nalady v MBI-C stiedné siln€ korelovala se sebeposuzujicimi Skalami
depresivni (GDS-15) a uzkostné symptomatiky (BAI) u KZ a aMCI, coZ podporuje

soubé&znou validitu u této MBI-C domény.

5.2. Diskuze k 2. cili

S pouzitim dotazniku MBI-C jsme prozkoumali strukturdlni korelaty NPS v dobie
definované skupin¢€ osob s SCD a MCI. Zaméfili jsme se na prozkouméni vztahu
mezi tlouStkou ¢i objemem péti a priori vybranych struktur mozku a zavaZznosti
MBI pftiznaka. Zjistili jsme, Ze celkovy MBI-C skor a specificky doménové skory
poruch motivace a kontroly impulzi byly asociovany s nizsi tlouStkou ERC a
niz§im objemem hipokampu, tedy dvou struktur MTL Casné zasazenych u typické
AN. Oblasti MTL jsou tradicné spojovany zejména s epizodickou paméti a
prostorovou navigaci. Zd4 se vSak, Ze jejich pfedni casti patii do odliSného

funk¢éniho subsystému, ktery se podili na regulaci motivaéniho a emocniho
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chovani (Fanselow & Dong, 2010). NaruSeni této integrity se proto muze
manifestovat jako NPS.

S atrofii MTL byla nejsilnéji asociovana doména poruch kontroly impulzi, a to i
po kontrole pro globalni kognici. V jiné studii byly poruchy kontroly impulzi
asociovany s uklddanim tau v ERC a hipokampu u preklinické AN (Johansson et
al., 2021). Niz8i objem hipokampi byl v na$i studii asociovan s poruchami
motivace, 1 kdyZ v mensi mife, coZ je v souladu s pfedchozi studii (Johansson et
al., 2020). NasSe zjiSténi tedy podporuji hypotézu, ze MBI je manifestaci
neurodegenerace (Ismail et al., 2016), a u ¢asti lidi mize reprezentovat Casne
stadium AN.

Dalsi strukturou MTL je amygdala, kliCovou struktura, ktera reguluje emocni
chovani (zejména strachovou odpovéd’). Zda se, Ze pii Casné AN je atrofie
amygdaly srovnatelna s atrofii hipokampu (Poulin et al., 2011). Zadné ze skori
vSak nebylo asociovano s objemem amygdaly, coZ naznaduje, Ze MBI ptiznaky
jsou ze zkoumanych struktur MTL specifické pro ERC a hipokampalni atrofii.
Hypoteticky, pravé pii relativné zachované amygdale v kontextu kognitivniho
deficitu mohou mit pacienti s AN zesilené¢ a mén¢ diferencované emocni reakce,
které mohou blizci interpretovat jako uzkost a iritabilitu (Poulin et al., 2011).
Nezaznamenali jsme zadné asociace mezi tloustkou ACC nebo OFC a skore MBI-
C, coz kontrastuje s ptredchozimi vyzkumy, které pii NPS identifikovaly
konzistentni abnormality piredev§im v ACC a frontalnich oblastech (Rosenberg et
al., 2015). Nase studie vSak zahrnovala osoby bez syndromu demence na rozdil od
pfedchozich vyzkuml zaméfenych pfevazné na osoby s demenci pii AN. Navic,
tlouStka ACC a OFC se mezi naSimi skupinami SCD a MCI vyznamné nelisila.
Podobné i pfedchozi studie zkoumajici strukturalni korelaty apatie u kognitivné
zdravych osob a MCI rovnéz nezaznamenaly zadné (Guercio et al., 2015) nebo
slabsi (Johansson et al., 2020) asociace s atrofii ACC nebo frontalnich oblasti ve
srovnani s temporalnimi oblastmi a dospély k zavéru, Ze tyto asociace mohou byt

patrné az v pozd¢jSich stadiich AN. NaSe zjiSténi jsou v souladu s touto hypotézou.
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5.3. Diskuze k 3. cili

Ve studii zaméfené na analyzu prediktivni hodnoty specifickych pamétovych a
nepamétovych testl pro rozvoj syndromu demence u osob s aMCI jsme zjistili, ze
oddalené vybaveni ve tiech pamétovych testech (RAVLT, LP a ROCF) bylo
nejlepSim prediktorem konverze do demence. Nepotvrdili jsme tedy hypotézu, ze
test ECR, vyuZzivajici kontrolované uklddani a vybavovani s napovédou, je lepSim
prediktorem konverze do demence ve srovnani s verbalnimi pamétovymi testy
nevyuZzivajici tento princip, a s testem neverbalni paméti. Je zajimavé, Ze
prediktivni hodnota skori okamzit¢ho vybaveni byla srovnatelna se skorem SVF.
Navic, SVF v kategorii zelenina predikovala konverzi do demence nad ramec
oddalené vybavnosti paméti, globalni kognice a demografickych charakteristik.
NasSe zjiSténi jsou konzistentni s nékolika longitudinalnimi studiemi ukazujicimi,
ze pamétove testy jsou lepSim prediktorem konverze do demence oproti testim
jinych kognitivnich domén (Auriacombe et al., 2010; Sarazin et al., 2007). Volné
oddalené vybaveni se 1éta povazuje za skére s nejveétsi senzitivitou pro odhaleni
Casné¢ho stadia AN (Welsh et al., 1991). Problematickd vSak muze byt jeho
specificita, protoze na horSim vykonu se kromé& naruSeni paméti mohou podilet 1
tézkosti s pozornosti ¢i strategii vyhleddvani informace z paméti. Snaha
minimalizovat tyto vlivy byla hlavnim divodem vytvoreni testll s kontrolovanym
ukladanim a vybavenim s voditky. I kdyZz testy stimto paradigmatem jsou
efektivni v predikci rozvoje demence (Auriacombe et al., 2010; Sarazin et al.,
2007), nebylo dosud prokazéano, Ze jsou lepsi ve srovnani s pamétovymi testy bez
tohoto paradigmatu. Nase vysledky naznacuji, Ze pamétové testy s kontrolovanym
ukladanim a vybavenim s voditky jsou méné presné v predikci rozvoje demence
nez standardni pamét'oveé testy bez tohoto paradigmatu, které jsou narocné také na
pozornost a strategii ukladani materialu.

Z nepamétovych testd se ukéazalo, Ze naruSeni SVF predstavovalo stejné velké
riziko rozvoje demence jako skoéry okamzitého vybaveni z paméti, a také

predikovalo konverzi do demence 1 po kontrole pro skor v testu globalni kognitivni
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vykonnosti a oddaleném vybaveni paméti. SVF je naruSena jiz v ¢asnych stadiich
AN (Papp et al., 2017). Z funk¢niho hlediska se mliZze jednat zejména o projev
rozpadu sémantickych znalosti a naruSeni asociaci mezi koncepty. ProtoZe vétSina
osob v nasi studii konvertovala do demence pii AN, tyto vysledky jsou v souladu

s pfedchozimi studiemi.
6. Zavér

Casna neuropsychologickd diagnostika Alzheimerovy nemoci i jinych
neurodegenerativnich onemocnéni je doposud zamétena na zjiStovani kognitivniho
deficitu, zeyména v oblasti epizodické paméti, a poklesu kognitivni vykonnosti v
Case. Z hlediska neuropsychologickych testli jsou to zejména testy paméti
postavené¢ na kontrolovaném ukladani a vybaveni s ndpovédou, které¢ jsou
povazované za senzitivni i1 specifické pro predikci konverze do demence. Vysledky

této disertacni prace ptispivaji k rozsifeni stavajiciho pohledu ve dvou smérech:

1) Ptinaseji dalsi argument pro to, Ze soucasti klinického obrazu Casnych stadiich
neurodegenerativnich onemocnéni jsou 1 neuropsychiatrické symptomy,
operacionalizované jako syndrom mirné behaviordlni poruchy, a spolehlivé
méfitelné nové vzniklym dotaznikem mirné behavioralni poruchy, MBI-C. Ze
specifickych MBI domén byly zejména poruchy kontroly impulzii a motivace u

klinické skupiny nedementnich starSich osob spojené s vétsi atrofii struktur MTL.

2) Srovnani riznych standardné¢ uzivanych neuropsychologickych testi ukazuje, ze
testy obsahujici vybaveni z paméti po ¢asovém oddaleni (Pamétovy test uceni, LP,
ROCF) jsou lepSim prediktorem konverze do demence nez test postaveny na
kontrolovaném uklddani a vybaveni sndpovédou (ECR), 1 nez testy jinych

kognitivnich domén.

Vétrim, Ze tyto vysledky budou odrazovym mustkem dal$iho vyzkumu a v klinické
praxi napomohou Iépe odhalovat osoby v riziku rozvoje syndromu demence

s cilem Casné intervence a zlepSeni kvality Zivota pacienti 1 jejich blizkych.
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7. Souhrn

Vzhledem k vzristajicimu poctu lidi Zijicich s AN ¢i jinym neurodegenerativnim
onemocnénim nabyva na dilezitosti jejich Casnd a ptresnd diagnostika. Klinicka
manifestace AN zahrnuje Siroké spektrum piiznaka, které neni omezené pouze na
kognitivni poruchy, ale zahrnuje i zmény v chovani, nalad€ ¢i osobnosti, souhrnné
nazvané neuropsychiatrické symptomy (NPS). V této disertatni praci jsem
piedstavila syndrom MBI, ktery zastfeSuje nové vzniklé a pietrvavajici NPS u
nedementnich starSich osob s predpokladem neurodegenerativni etiologie, a nami
pieloZzenou a adaptovanou ceskou verzi dotazniku MBI-C, kterd je volné
k dispozici pro klinické i vyzkumné ucely. V navaznosti na to vysledky prvni
studie ukézaly, ze NPS lze zachytit pomoci MBI-C jesté pted rozvojem demence a
jejich zavaznost se zvySuje s rostoucim kognitivnim deficitem. Rozdily mezi
kognitivn¢ zdravymi osobami a osobami s aMCI byly patrmé v poruchéach
motivace, nalady a kontroly impulzi, ale ne v nevhodném socidlnim chovani ¢i
psychotickych symptomech. Ve druhé studii u skupiny osob s SCD a MCI se
zavaznost NPS dle MBI-C ukdzala byt spojena s niz§im objemem hipokampti a
tloustkou ERC, coz jsou struktury cCasné atrofujici u typické AN. I kdyz naSe
skupiny nebyly definovany pomoci specifickych biomarkert AN, vysledky jsou
v souladu s literaturou naznacujici, ze MBI je ¢asnou manifestaci AN. Tieti studie
srovnala prediktivni hodnotu standardné uzivanych neuropsychologickych testh
pro rozvoj syndromu demence u aMCI a ukazala, Ze testy obsahujici vybaveni
z paméti po ¢asovém oddaleni byly nejlepSim prediktorem konverze do demence.
Z nepamétovych testll se ukazal byt uzite¢nym také skor v SVF, ktery predikoval
konverzi do demence 1 nad rdmec poruchy paméti. Vyuziti pamétovych testl
s odddlenym vybavenim a rozSifeni zaméfeni i na neuropsychiatrické¢ aspekty

muze tedy zptresnit a obohatit Casnou diagnostiku AN.
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8. Summary

Given the increasing number of people living with AD or other neurodegenerative
diseases, early and accurate diagnosis is becoming increasingly important. The
clinical manifestation of AN includes a wide range of symptoms that is not limited
to cognitive impairment but also includes changes in behavior, mood or
personality, collectively termed neuropsychiatric symptoms (NPS). In this
dissertation, I introduced the MBI syndrome, which represents new-onset and
persistent NPS in non-demented older adults with presumed neurodegenerative
etiology, and our translated and adapted Czech version of the MBI-C
questionnaire, which is freely available for clinical and research purposes.
Following this, the results of the first study showed that NPS can be captured by
the MBI-C before the dementia stage and their severity increases with increasing
cognitive deficit. Differences between cognitively healthy individuals and those
with aMCI were evident in motivation, affective and impulse control domains, but
not in social inappropriateness or psychotic symptoms. In a second study of a
group of persons with SCD and aMCI, the severity of NPS according to the MBI-C
was associated with lower hippocampal volume and ERC thickness, structures
with early evidence of atrophy in typical AD. Although our groups were not
defined by specific AD biomarkers, our results are consistent with the literature
suggesting that MBI is an early manifestation of AD. The third study compared the
predictive value of traditionally used neuropsychological tests for the conversion to
dementia in aMCI and showed that memory tests with delayed recall were the best
predictors of conversion to dementia. Of the non-memory tests, the SVF score also
proved useful, predicting conversion to dementia beyond memory impairment.
Thus, the use of delayed memory tests and the extension of the focus to

neuropsychiatric aspects may refine and enrich the early diagnosis of AD.
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