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Magnetic resonance analysis of amygdalar volume in

Alzheimer’s disease

Daniel Hofinek®°, Alexandra Varjassyova® and Jakub Hort®

Purpose of review

With the rising prevalence of Alzheimer's disease, there is
an increasing need for better comprehension of its
pathophysiology. The purpose of this article is to review
recent studies investigating the association between
amygdalar volume and clinical symptoms in Alzheimer's
disease. The first part describes the technique of magnetic
resonance imaging (MRI) segmentation of amygdala. The
advantages and risks of various segmentation techniques
are noted. In the second part, the role of amygdalar volume
in the assessment of clinical diagnosis is discussed. The
third part encounters the relationship between the
amygdalar atrophy and its neuropsychological correlates.
Recent findings

Numerous MRI studies showed the same degree of
hippocampal and amygdalar volume loss. MRI volumetry of
the amygdala may be relevant as a marker of dementia
severity in Alzheimer's disease. Asymmetry in amygdalar
atrophy is useful in separating Alzheimer's disease and
frontotemporal lobar degeneration. There has been a lack of
direct relationship between the atrophy of amygdala and
neuropsychiatric symptoms in Alzheimer's disease.
Summary

Although time-consuming, the manual tracing represents
the golden standard in MRI volumetry of amygdala. The
pathogenesis of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s
disease is complex and their manifestation is therefore not
attributable to the amygdalar atrophy only.

Keywords
Alzheimer's disease, amygdala, emotions, memory

Curr Opin Psychiatry 20:000-000. © 2007 Lippincott Williams & Wilkins.

aInstitute of Pathological Physiology, °Memory Disorders Unit, Department of
Neurology, 2nd School of Medicine and “Department of Neurosurgery, 1st School
of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic

Correspondence to Daniel Hofinek, MD, PhD, Department of Neurosurgery,
Central Military Hospital, 1st School of Medicine, Charles University, U. Vojenské
nemocnice 1200, Praha 6, 16000 CZ, Czech Republic

Tel/fax: +420973202963; e-mail: daniel.horinek@uvn.cz

Current Opinion in Psychiatry 2007, 20:000-000

Abbreviations

FTLD frontotemporal lobar degeneration
MCI  mild cognitive impairment
MRI  magnetic resonance imaging

© 2007 Lippincott Williams & Wilkins
0951-7367

Introduction

The influence of neural atrophy on clinical presentation
in neurodegenerative disease has always attracted the
attention of both neuroscientists and clinicians. Never-
theless, with the limited possibilities of early neuroima-
ging, only postmortem studies were realized, thus giving
little information about the course of the disease and its
morphological correlates. The advent of magnetic reson-
ance imaging (MRI) in late 1980s has started the new era
of clinical and morphological research. MRI volumetry
considerably contributed to our knowledge of pathophy-
siology in neurodegenerative processes, as well as
epilepsy and psychiatric disorders.

Alzheimer’s disease has become one of the most import-
ant topics in neuroimaging volumetry studies. The deficit
of memory functions has been revealed to be in close
correlation with the degenerative changes which initially
affect the medial temporal structures in early Alzheimer’s
disease and additionally spread through the neocortex
in later stages. The volume differences between
Alzheimer’s disease patients and healthy controls have
been documented in detail for both hippocampus and
amygdala. Most studies, however, have focused on the
hippocampus regarding its crucial role in the declarative
memory processes of humans, whereas the amygdala
received less attention.

MRI volumetry of the amygdala:
segmentation technique

The volumetry of the amygdala has been repeatedly
tested for reliability in separating subjects with cortical
dementia from controls [1°%,2,3,4°]. As the anatomic
borders of amygdala are difficult to assess in the MRI
image, manual tracing is mandatory [Fig. 1]. Manual
measurement is time-consuming, but it has been proved
to be sensitive enough to show the volume differences.

Several methods of segmentation were proposed to reach
a sufficient reliability of measurement. The most widely
used segmentation technique is that based on Watson’s
criteria [5]. This technique uses arbitrary landmarks and
cut-off lines to ensure the reproducibility of measure-
ment. That arbitrary measurement excludes some parts
of amygdala should be always kept in mind, especially in
functional studies. Software, allowing simultanecous
three-dimensional visualization, obviously permits the
most reliable measurement as well as high anatomical
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accuracy [1°°,6°]. Care must also be taken when perform-
ing the relativization of cerebral volumes obtained by
manual volumetry. The normalization of amygdalar
volume in relation to total intracranial volume (ICV)
was disclaimed by certain authors [7°]. By others, the
normalization is carried out through simple volume/ICV
ratio  [8%°%,9,10°%,11°°] or through other methods.
Nevertheless, there is a lack of studies showing clear
correlation between absolute amygdalar volume and total
intracranial volume.

The rate of atrophy in a neurodegenerative process may
differ, depending on the brain region and stage of the
disease. In Alzheimer’s disease, the rate of hippocampal
or amygdalar atrophy is highest in the initial phases,
while, later, the maximum of atrophy takes place in
the neocortex and mesiotemporal atrophy proceeds more
slowly. The severity and progression of Alzheimer’s dis-
ease may be represented at different stages of the disease
by the atrophy of different anatomical regions [12]. Total
brain volume is not suitable for normalization of amyg-
dalar volume because it may underestimate the severity
of cerebral region atrophy [4°].

MRI volumetry of amygdala in the diagnosis
of Alzheimer’s disease

The correlation of regional atrophy and neuronal loss
provides a rationale for MRI volumetric studies. Zarow
and colleagues [13°°] compared the histological and MRI
findings in patients with Alzheimer’s disease and
ischemic vascular dementia and found that the number
of neurons in CA1 of hippocampus correlated with MRI
volume, regardless of the type of dementia.

Amygdala is among the brain structures that first develop
disease in the early stage of Alzheimer’s disease.
Although pathologic studies have suggested that amyg-
dala is affected in the Alzheimer’s disease process later
than the hippocampus, cross-sectional studies [8°°]
among patients with mild Alzheimer’s disease showed
hippocampal and amygdalar atrophy to an equal degree.
Therefore, the diagnostic sensitivity of MRI volumetry of
amygdala in Alzheimer’s disecase may be indeed like that

of hippocampus.

The sensitivity of MRI volumetry in clinical against
neuropathological diagnosis was assessed in the study
of Gosche and his coworkers [14]. After obtaining ROC
(receiver operant characteristic), sensitivity at the opti-
mum cut point in this study was 0.82 and specificity 0.87.

Relatively little attention has been paid to the amygdalar
atrophy in patients with mild cognitive impairment
(MCI). On the other hand, it has been shown that
neuropsychiatric symptoms are common in MCI and mild
Alzheimer’s disease and more frequent in MCI than

normal elderly people [15°,16°]. The occurrence of neu-
ropsychiatric symptoms in MCI and the similarity in MCI
and symptoms to those of early Alzheimer’s disease
suggest that these manifestations may assist in identify-
ing patients in the ecarlier stages of Alzheimer’s disease
and distinguishing them from patients with MCI from
other causes. Some carlier studies [3] failed to diagnose
the early Alzheimer’s disease by measuring amygdalar
volume. Others [8°°] showed that loss of amygdalar
volume is at least as severe as the volume loss in hippo-
campus in the very mild stage of the disease. The
possible relationship between neuropsychiatric symp-
toms in MCI and amygdalar atrophy still remains to be
investigated, however.

Therapeutical strategies to prevent or delay Alzheimer’s
disease are under development. Once available, it will be
important to identify people at high risk of developing
Alzheimer’s disease who may benefit from such thera-
pies. den Heijer and colleagues [17°°] assessed the hippo-
campal and amygdalar atrophy in elderly people without
cognitive impairment who later developed dementia. In
this study of 511 persons, hippocampal and amygdalar
volumes were strongly associated with the risk of cogni-
tive decline and predicted dementia during a 6-year
follow-up.

The hippocampal atrophy is a feature not specific to
Alzheimer’s disease, as it has been shown in many
cohorts, including frontotemporal lobar degeneration
(FTLD), vascular dementia, Parkinson’s disease and
others. Patients with a neurodegenerative process there-
fore cannot be differentiated based on the hippocampal
atrophy alone, although a prominent clinical diagnostic
feature of Alzheimer’s disease remains early hippo-
campus-dependent episodic memory decline. Separating
Alzheimer’s disease and FTLD is very important,
because both disecases differ in prognoses and therapy.
A useful discrimination factor between Alzheimer’s dis-
ease and FTLD is the asymmetry of amygdalar atrophy,
which is more severe and asymmetric in FTLD, especi-
ally in semantic dementia. It is generally accepted that
the most prominent clinical features in F'TLD are beha-
vioural or language disorders associated with asymme-
trical amygdalar atrophy. There have been several
attempts to measure amygdalar atrophy and its asymme-
try in FTLD in comparison with Alzheimer’s disease
subjects [10°°,11°°,18°].

In the study of Barnes and colleagues [10°°], the com-
parison of hippocampal and amygdalar volume could
significantly distinguish patients with Alzheimer’s dis-
ease and patients with F'TLD, with sensitivity of 65% for
the right and 80% for the left amygdala, respectively.
FTLD could be distinguished from controls with 90%
sensitivity. Amygdala was reduced by 43% in FTLD
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Figure 1 Manual tracing of amygdala in an Alzheimer’s disease patient, in consecutive coronal magnetic resonance sections

compared with the control and Alzheimer’s disease
groups. Severe hippocampal atrophy, especially if
associated with severe amygdalar atrophy or asymmetry,
is also suggestive of F'TLD [11°°]. Bocti and colleagues
[18°] wused semi-automated software to measure
frontal and anterior temporal lobes in Alzheimer’s disease
and F'TLLD patients and found significantly greater atro-
phy in FTLD compared with Alzheimer’s disease
patients. By contrast, the medial temporal lobes showed
the same degree of volume loss. The distinction between
Alzheimer’s disease and FTLD based on anterior
temporal lobe atrophy is in line with previous findings

[9].

Clear evidence of a relationship between ApoE4 allele
(a genetic risk factor for Alzheimer’s disease) and regional
brain atrophy in Alzheimer’s disease still does not exist. A
recent study by Basso and colleagues [19°] discovered
accelerated atrophy of the amygdala, but not hippo-
campus, in Alzheimer’s disease in association with
ApoE4, confirming earlier results of Hashimoto and col-
leagues [20]. Sleegers and colleagues [21] investigated
data of a population-based Rotterdam study and discov-
ered that homozygosity for angiotensin-converting
enzyme l-allele conferred a slightly increased risk of
Alzheimer’s disease compared with carrying a D-allele.
"This increase, independent of vascular factors, was sig-
nificant only in women. Nondemented women with the
I/T genotype had smaller hippocampal and amygdalar
volumes.

Association of amygdalar atrophy with
memory or behavioural impairment

Amygdala is considered to play a crucial role in the
emotional memory processes in humans. In functional
imaging studies, amygdalar activation was found
during the processing of sadness as well as fear or angry
emotions [22°,23°]. The activation of the amygdala has
been described in response to emotional movies and
images, tastes and odours, voices, or signals predicting
electroshock.

Experimental animal studies involving nondeclarative
emotional memory showed that the amygdala and struc-
tures with which it is connected are involved in the neural
system underlying emotional memory. In a functional
MRI study, performed by Dolcos and his coworkers [24°],
retrieval of emotional pictures elicited greater activity
than retrieval of neutral pictures in the amygdala, entorh-
inal cortex and hippocampus.

Conditions that selectively injure the human amygdala
are exceedingly rare. It has been shown [25] in patients
with Urbach—Wiethe disease with complete bilateral
amygdalar damage that the amygdala is required for
accurate social judgment of other individuals based on
their facial appearance, especially of faces that are nor-
mally classified as unapproachable and untrustworthy,
which is consistent with the amygdala’s demonstrated
role in processing threatening and aversive stimuli.
McClelland and his coworkers [26°°] recently published
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their analysis of facial emotion recognition in patients
after nondominant anterior temporal lobectomy for
refractory epilepsy. This study showed that patients with
early onset of temporal lobe epilepsy had facial emotion
recognition significantly impaired compared with late-
onset groups and controls. The result came out significant
for fear but not for angry or happy expression. This study
confirms that the proper function of right amygdala is
necessary for optimal fear-expression processing.

The extent to which the atrophy of the amygdala and
hippocampus contributes to the specific memory impair-
ment in patients with neurodegenerative dementia like
Alzheimer’s disease has been discussed. The participa-
tion of the amygdala in declarative memory processes is
less clear. Zola-Morgan and colleagues [27] demonstrated
in experimental studies on primates that injury was
restricted to the amygdala, without involvement of adja-
cent cortex spare memory. By contrast, the damage to
adjacent (perirhinal and parahippocampal or to entorhinal
and perirhinal) cortices that spares the amygdala and
hippocampal formation consistently produces severe
memory impairment. In line with these findings, some
investigators [28°] have argued for the use of atrophy of
the entorhinal cortex on MRI in predicting Alzheimer’s
disease because neuropathologic features of Alzheimer’s
disease can be found in this region before changes occur
in the hippocampus.

Mori ez al. [2] tested Alzheimer’s disease patients who
experienced the Kobe earthquake in Japan in 1995. This
event was emotionally the strongest that the patients had
ever experienced, exposing subjects to the fear of death.
Memories of the earthquake were relatively well pre-
served in comparison with other events. The lack of these
memories was associated with the atrophy of the amyg-
dala but not the hippocampus.

In some studies [8°°], the memory tests were correlated
with the amygdalar and not the hippocampal volume; in
others, both amygdalar and hippocampal volume showed
a close correlation with the performance in a memory test.
Although the comparison between single studies is diffi-
cult, due to differences in disease severity and MRI
segmentation techniques, these results clearly show that
amygdala and hippocampus are both strongly involved in
memory processes. Due to multiple interconnections
between amygdala and hippocampus, the degenerative
process of the mesial temporal lobe may include both
structures at the initial stages of the disease.

Neuropsychiatric symptoms are common in patients with
dementia or Alzheimer’s disease [15°,16°]. Alzheimer’s
disease patients experience symptoms such as delusions,
agitation and affective disturbance. The emotional pro-
cessing deficits associated with the amygdala and orbital

frontal cortical injury may underlie some of the beha-
vioural abnormalities seen in these patients. No clear
correlation has so far been demonstrated between the
atrophy of the amygdala and behavioural disorders in
patients with Alzheimer’s disease, however. The atrophy
of limbic structures that are crucial for emotional learn-
ing, such as the amygdala, has been shown to be related

more to cognitive decline than to behavioural changes
[4°].

The lack of a relationship between amygdalar atrophy
and behavioural symptoms certainly does not mean that
the amygdala is not involved in the pathophysiology of
neuropsychiatric symptoms, but may be explained by the
fact that the amygdala in Alzheimer’s disease is subject to
generalized atrophy. Neuropsychiatric symptoms may
not be caused by the amygdalar damage itself, but by
a disruption of the neural system, including this structure.
Kluver—Bucy-like symptoms were found also in patients
without amygdalar involvement [29°]. Clinical presen-
tation in patients with selective amygdalar injury, as in
Urbach—Wiethe disease, may be modest and restricted to
the difficulties of facial appearance recognition and
emotional memory impairment. It has to be taken into
consideration also that the emergence of psychiatric
disease is a complex process, involving the cingulate
gyrus and other parts of the limbic system. The complex-
ity of neurobehavioural symptoms precludes the possib-
ility of simple clinical-morphological correlation with a
single cerebral region.

Conclusion
The MRI volumetry of amygdala represents a useful
instrument in the quantification of amygdalar atrophy.
Manual tracing with software allowing three-dimensional
visualization represents a golden standard of the volume
measurement.

MRI volumetry proved to be quite sensitive in the
assessment of clinical compared with definite histopatho-
logical diagnosis. The atrophy of amygdala usually pro-
ceeds with the hippocampal atrophy and may be found in
even closer correlation with the cognitive decline. MRI
volumetry of the amygdala may therefore be relevant as a
marker of dementia severity in Alzheimer’s disease. The
asymmetry in amygdalar volume may serve as a useful

discrimination factor between Alzheimer’s disease and
FTLD.

The atrophy of the amygdala was shown to be correlated
with the impairment of emotional memory in individuals
with Alzheimer’s disease. Nevertheless, a clear associ-
ation between the neuropsychiatric symptoms and amyg-
dalar atrophy in Alzheimer’s disease patients has not yet
been demonstrated. This may be due to the complexity
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of the pathogenesis of these symptoms, involving not
only amygdala but also surrounding limbic structures.
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PUVODNI PRACE

Vztah atrofie amygdaly a dalSich vybranych
mozkovych struktur k emocionalni agnozii

u Alzheimerovy nemoci

The Relation between Amygdala Atrophy and Other Selected Brain
Structures and Emotional Agnosia in Alzheimer Disease

Souhrn

Uvod: Amygdala a dal3i struktury limbického systému jsou odpovédné za analyzu signald s emo-
cionalnim ndbojem. Postizeni limbického systému neurodegenerativnim procesem muze vést
ke zméné emocionalniho vnimani nebo az k emocni agnozii. Pfedkladana prace hodnoti vztah
mezi in vivo naméfenymi objemy amygdaly, hippocampu, pfedniho cingularniho kortexu, pélu
temporalniho laloku a emocionalni agnozii u pacientt s Alzheimerovou nemoci v porovnani
s kontrolni populaci. Material a metodika: 26 pacientl s Alzheimerovou nemoci a 17 ¢len(
kontrolni skupiny absolvovalo vy3etfeni magnetickou rezonanci a neuropsychologické vysetfeni
vcetné testu rozpoznavani emoci podle vyrazu obliceje. Metodou MR volumetrie byly zméreny
objemy amygdaly, hippocampu, predniho cingularniho kortexu a pélu temporalniho laloku.
Wsledky: Vsechny namérené regiondlni objemy a vysledky neuropsychologickych testd byly
u pacientl s AN signifikantné horsi oproti kontrolnf skupiné. Pfi srovnani regiondlnich objem(
a vysledku testu rozezndvani emoci signifikantné korelovaly: objem levé amygdaly a schopnost
rozpoznavat radost (r = 0,54, p < 0,01) a smutek (r = 0,49, p < 0,05), objem pravé amygdaly se
schopnosti rozpoznavat strach (r = 0,34, p < 0,05) a smutek (r = 0,56, p < 0,01), objem obou
hippocampU se schopnosti rozpoznavat hnév (r = 0,55 pravy a r = 0,58 levy, p < 0,01). Zaver:
Zjistény vztah mezi snizenym objemem amygdaly a sniZzenou schopnosti rozeznavat nékteré
emoce u pacientd s AN podporuje hypotézu, ze emociondini agnozie u AN je podminéna
atrofii amygdaly a dalSich struktur limbického systému.

Abstract

Introduction: The amygdala and other structures of the limbic system are responsible for
the analysis of signals carrying an emotional charge. The affection of the limbic system by
a neurodegenerative process may cause a change in emotional perception or even emotional
agnosia. The article evaluates the relation between in vivo measured volumes of the amygdala,
hippocampus, anterior cingular cortex, temporal lobe pole and emotional agnosia in patients
with Alzheimer’s disease as compared with the control population. Material and method:
26 patients with Alzheimer’s disease and 17 members of the control group were subject to
a magnetic resonance exam and a neuropsychological exam including an emotion recognition
test using facial expression. Magnetic resonance volumetry was used to measure the amy-
gdala, hippocampus, anterior cingular cortex and temporal pole volumes. Results: All regional
volume values obtained by the measurement and the results of neuropsychological tests were
significantly worse in patients with AD as compared with the control group. Comparison of
regional volumes with the results of the emotion recognition test showed significant corre-
lation between: left amygdala volume and the capacity to recognise joy (r = 0.54, p < 0.01)
and sadness (r = 0.49, p < 0.05), right amygdala volume and the capacity to recognise fear
(r=10.34, p < 0.05) and sadness (r = 0.56, p < 0.01), the volume of both hippocampi and the
capacity to recognise anger (r = 0.55 - right, and r = 0.58 — left, p < 0.01). Conclusion: The
relation observed between a lower amygdala volume and a reduced capacity to recognise
some emotions in patients with AD corroborates the hypothesis that emotional agnosia in AD
patients is linked with atrophy of the amygdala and other limbic system structures.

Podékovani: Radi bychom podékovali pacientdm a jejich rodinam za jejich cas a spolupraci.
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Uvod

Amygdala je klicovou strukturou pro
zpracovavani informaci s emoc¢nim ob-
sahem jak pfi samostatnych stimulech,
tak i v komplexnich situacich [1,2]. Bylo
zjisténo, Ze lidska amygdala je nezbytna
pro spravné vnimani sociadlnich vazeb
a chovani osob podle vyrazu jejich tvare.
PFi analyze aktualniho emo¢niho vyrazu
obli¢eje dochazi ke konfrontaci s infor-
macemi uloZenymi v paméti. Amygdala
v tomto procesu zfejmé hraje Ulohu pro-
stfednika [3].

Pacienti s oboustrannou lézi amyg-
daly, napf. pfi vzacné Urbach-Wietheho
chorobé, maji pfi hodnoceni emoci z vy-
razu obli¢eje chybny Gsudek [4]. Snizena
schopnost rozpoznavani emoci z vyrazu
tvare pfi poskozeni amygdaly se vaze ze-
jména na averzivni stimuly, jako je strach
nebo hnév. Role amygdaly pfi zpracova-
vani emocionalnich podnétd byla proka-
zana téz pomoci funkénich zobrazova-
cich metod [5,6] a MR volumetrie [7].

Na analyze emoci participuji i dalsi lim-
bické struktury, jako je predni cingularni
kortex a pdl temporalniho laloku [8,9].
Vztah mezi poruchou emociondlniho
systému, vCetné snizené schopnosti ana-
lyzy emoci, a atrofif limbického systému
byl jiz dfive popsan. Hesslinger et al popi-
suji signifikantni korelaci Ubytku objemu
hippocampu, amygdaly a pravého pred-
niho cinguldrniho kortexu u pacientl
s hrani¢ni poruchou osobnosti a po-
ruchou emocionality [10]. Dalsi dtkaz
o vztahu emocionalni agnozie a atro-
fie limbického systému prinaseji ve své
praci Rosen a Keanova, zkoumajici sku-
pinu pacientd s frontdlni variantou fron-
totemporaélni demence [11,12]. Olson
et al shrnuji dosavadni zkuSenosti s vy-
zkumem rozpoznavani a analyzy emoci
v prehledu praci vztahujicich se k pélu
temporalniho laloku [13]. Temporalni
lalok je paralimbicka struktura, kterd ma
podobné jako amygdala [14] téZ cCetna
spojeni se senzorickymi systémy. Spojuje
tak komplexni senzorické viemy s emo-
cionalni odpovédi, socialni a sémantic-
kou paméti [13].

Mediotemporalni struktury vcetné
amygdaly a pdélu temporalniho laloku
jsou postizeny jiz v ¢asné fazi AN. Do

klinického obrazu AN patfi i naruseni
emociondlniho vnimani a z néj plynouci
zmény chovani [15].

PFi atroficko-degenerativni demenci se
redukuje objem mozkové tkané, prede-
vsim Sedé hmoty. Tyto objemové zmény
se daji kvantifikovat pomoci MR volu-
metrie in vivo [16]. Porovnanim in vivo
mérenych objem0 s vysledky neuropsy-
chologickych testd Ize ziskat informace
0 vztahu méfenych mozkovych struktur
k jejich funkci [17].

Bylo zjisténo, ze atrofie amygdaly kore-
luje s deficitem dlouhodobé emociondlni
paméti u pacientd s AN [18]. U pacientd
s AN byla téZ nalezena snizena schopnost
rozpozndvat vyznam emoce z vyrazu
tvare [19]. Emociondlni agnozie muze
byt pricinou nékterych dalsich abnorma-
lit v chovani pacientd s AN, jako je napf.
obsesivni a kompulzivni porucha (OCD),
emociondlni oplosténi, ztrata soucitu
a empatie. Poskozeni emocionalniho vni-
mani mlze zpUsobit zmény v socidlnim
chovani, které je rozpoznavanim emoci
¢astecné podminéno. Z hlediska patofy-
ziologie vzniku OCD se uvaZuje o frontél-
nim laloku a hippocampo-amygdalarnim
komplexu. Napfiklad Szeszko et al na-
lezli signifikantni snizeni objem amyg-
daly, frontalniho kortexu u pacientd trpi-
cich OCD [20].

Vztahu emociondlni agnozie a atro-
fie limbickych a paralimbickych struk-
tur u pacientdl s AN nebyla doposud
v pisemnictvi vénovana pfilis velkd po-
zornost. Pokud je ndm znamo, existuje
jen jedina prace zabyvajici se obdob-
nou symptomatologii, a to u pacientd
s frontotemporalni demenci [11]. Nasim
cilem bylo zjistit, zda existuje vztah mezi
emocni agnozif a atrofii amygdaly, pfed-
niho cinguldrniho kortexu, hippocampu
a polu temporélniho laloku u pacientd
s AN.

Soubor a metodika

Vysetfované osoby

Do studie bylo zafazeno 23 pacientd
(13 muzd, 10 Zen; vék 67,3 = 7,9), am-
bulantné navstévujicich Poradnu pro
poruchy paméti pfi Neurologické kli-
nice 2. LF UK a FN v Motole, ktefi spl-
nili kritéria pravdépodobné AN podle

NINDCS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disor-
ders and Stroke and the Alzheimer’s Di-
sease and Related Disorders Association)
[21] a podepsali informovany souhlas
schvaleny etickou komisi FN v Motole.
Do studie byli zafazeni pouze pacienti,
ktefi dosahli v Mini Mental-State Exa-
mination (MMSE) testu 15 a vice bodu.
Kontrolni skupina se skladala z rodin-
nych pfislusnik pacientd nebo pfibuz-
nych oSetfujiciho persondlu. U 17 ¢lend
kontrolni skupiny (10 muzQ, 7 zen; vék
65,4 + 5,4) nebyla anamnesticky zazna-
menana neurologicka ¢&i psychiatricka
onemocnéni. Tyto osoby nemély vy-
znamné znamky ischemie na MR a je-
jich skére na Hachinského 3kale bylo
méné nez 4. Mezi vysetfovanou a kon-
trolni skupinou nebyly nalezeny statis-
ticky vyznamné rozdily véku, pohlavi, ani
dosazeného vzdélani (Mann Whitney,
chi-kvadrat test).

Pacienti a ¢lenové kontrolni skupiny
nejprve podstoupili vySetfeni neurolo-
gické a neuropsychologické a nasledné
vySetfeni MR mozku.

MR volumetrie
MR vySetfeni mozku bylo provadéno
standardni hlavovou civkou s magnetic-
kym polem 1.5 T (Intera Philips, Best, Ni-
zozemi, 2004). Byla pofizena sekvence
175 kontinualnich koronarnich milimet-
rovych fez( (TR 25, TE 5, flip angle, FOV
256, image matrix 256 x 204). Oblasti
méfeni (Region Of Interest, ROI) byly
zakresleny ru¢né pomoci kurzoru mysi
(pfedni cingularni kortex, hippocampus,
amygdala). Pél temporalniho laloku byl
zakreslen automaticky softwarem [22].
Zobrazeni byla pfed méfenim vzdy vy-
centrovana ve tfech zakladnich rovinach
pro korekci odlisného postaveni hlavy
jednotlivych vySetfovanych pfi pofizeni
MR snimku. Koronarni a horizontalni
fezy byly orientované podle fissura lon-
gitudinalis cerebri, sagitalni fezy podle
spojnice commisura anterior a commi-
sura posterior. Pro korekci individualnich
rozdild velikosti mozkovych struktur byly
jednotlivé vysledky méreni vztazeny k in-
trakranidlnimu objemu (ICV). Referen¢ni
hodnota pro intrakranialni objem byla

676

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(6): 675-681




VZTAH ATROFIE AMYGDALY A DALSICH VYBRANYCH MOZKOVYCH STRUKTUR K EMOCIONALNI AGNOZII U ALZHEIMEROVY NEMOCI

urcena rucnim obkreslenim okraje dura
mater na urovni prvniho rostralniho fezu
commissura anterior [23]. Stfedni cas
mezi datem MR vySetfeni a datem klinic-
kého vysetfeni byl 0,24 mésice pro pa-
cienty s AN a 4,3 mésice pro kontrolni
skupinu.

Anatomické hranice

Definovani anatomického ohraniceni
jednotlivych struktur vychazelo z roz-
licnych zdroji zahrnujicich histologické
fezy autord (JB, PP) a neuroanatomické
atlasy. Cely proces méfeni jiz byl detailné
popsan drive [24,25].

Méreni objemu amygdaly odpovida
konceptu klasické amygdaly zahrnu-
jici v sobé jadra a oblasti, které jsou k ni
v bézné anatomické literatufe zapocita-
vany. Pfedni pél amygdaly je pfiblizné
7mm kaudalné od frontotemporalni
junkce (limen insulae) [26]. Nejprve jsme
opatfili znackami pfedni hranici amyg-
daly v sagitaini a transverzalni roviné.
Tyto znacky pak byly (softwarem) pre-
vedeny do roviny korondrniho pohledu.
Podobnym postupem jsme amygdalu
ohranicili vii¢i hippocampu na jeji ventro-
kaudalni hranici. Jakmile byla definovéna
predni hranice amygdaly a jeji kaudalni
odliseni, pokracovali jsme v obkreslovani
tvaru amygdaly na jednotlivych koronar-
nich fezech rostrokaudalné. Béhem ce-
|ého procesu zakreslovani vsech ROI byly
pozice kurzoru kontrolovany na projek-
cich ve viech tfech ortogonalnich rovi-
nach (obr. 1).

Do objemu hippocampu bylo zahr-
nuto Cornu Ammonis 1-3, subiculum
a gyrus dentatus. Kaudalni ¢ast hippo-
campu a fornix byly z méreni vylouceny.

Pol temporaliniho laloku byl jako je-
dina struktura méren automaticky. Hra-
nice mezi mozkovym parenchymem a li-
kvorem byla generovédna softwarem
Scanview na podkladé rozdilu intenzit
signdlu [22]. Kaudalni hranici pro mé-
feni byl prvni rostraini fez frontotempo-
ralni junkce.

Predni cinguldrni kortex byl definovan
pomoci horniho a dolniho cinguldrniho
sulku. Za jeho kaudalni hranici byl pova-
Zovan prvni rostralni fez, na kterém bylo
mozné definovat cavum septi pellucidi,

Obr. 1. Manualni ohranic¢eni amygdaly v korondrnich fezech u pacienta s AN.

predni hranici jsme urcili ze sagitaini pro-
jekce pomoci bodl, podobné jak bylo
popsano u amygdaly. P¥i méreni bylo vy-
uzito v3ech t¥f ortogonalnich projekdi.

Variabilita méreni

Vsechna volumetrickd vysetfeni byla
zpracovana dvéma cleny tymu (KB a AV),
Skolenymi ve volumetrické technice,
a slepé ke klinickym dat@im. 10 subjektd
bylo méfeno opakované pro stanoveni
spolehlivosti méfeni. Intraindividudlni
koeficienty spolehlivosti (pramér abso-
lutni hodnoty rozdilu mezi dvéma me-
fenimi déleny jejich prameérem) byly pro
méfeni intrakranidlniho objemu 0,99,
pro nekorigovany objem amygdaly 0,92,
pro nekorigovany objem hippocampu
0,94 a pro nekorigovany objem pred-
niho cingularniho kortexu 0,81.

Neuropsychologické testy
Neuropsychologické vySetfenizahrnovalo
Mini Mental-State Examination (MMSE)

[27], deklarativni pamét byla testovana
modifikovanou verzi Grober-Buschkeova
testu [28], k testovani vizualni paméti byl
pouzit Bentondv test [29].

Soucasti baterie byl dale test identifi-
kace znamych a neznamych tvafi a test
identifikace emoci podle vyrazu obliceje.

Bentonv vizualni retencni test,
administrace A

Test sleduje vizudIni percepci a pamét,
Je koncipovany jako predkladani jedno-
dussich geometrickych obrazcl pfi defi-
novaném casovém limitu 10 s. Nasledné
je vysetfovany pozadan o reprodukci ob-
razce na papir bez ¢asového omezeni.
Hodnoti se forma, tvar a aranzma vy-
sledné kopie.

Modifikovany test

Grober-Buschke, test 16 slov

Pri testu se pouzivé sada 16 obrazkd
predmétl, zvitat apod. V inicidlni fazi
testu jsou vysetfovanému predkladany
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Tab. 1. Srovnani vysledkd neuropsychologickych testd u nemocnych
s AN a kontrolni skupiny.

Pacienti s AN Kontrolni skupina
MMSE 20,95 + 4,79** 30
16 slov 8,31 +3,18** 159+0,3
Bentondv A test 7,1 +£2,27* 9,5+0,92
rozezndvani emoci 15,55 £ SD 3,9** 19,6 + 2,7
test identifikace tvari 16,0 + 2,62* 18,4+ 1,1

*n < 0,05; **p < 0,01

0’25 P
*
0’2 O A,
O"] 5 e Y S E
ME * *
194
of oo BB
0’05 ERTN Y 00 DI ISR RPN
0 . . - -
prava leva pravy pravy
amygdala amygdala hippocampus hippocampus

M pacienti s Alzheimerovou nemoci kontrolni skupina

pravy pol levy pdl pravy predni levy pFedni
temporalniho temporalniho cingularn{ cingularni
laloku laloku kortex kortex

B pacienti s Alzheimerovou nemoci kontrolni skupina

Graf 1. Rozdily mezi relativnimi objemy mozkovych struktur u nemocnych s AN
v porovnani s kontrolni skupinou. Statisticky vyznamné rozdily jsou vyznaceny
hvézdickou (p < 0,01).

obrazky v sériich po cCtyfech a je vyzvan,
aby obrazky pojmenoval. Nasledné jsou
obrazky zakryty a pacient je vyzvan, aby
pojmenovani zopakoval.

Proces se opakuje v jednotlivych sé-
riich, dokud vy3etfovany neni schopen
najednou vyjmenovat viechna Ctyfi vy-
obrazeni. Po absolvovani viech Ctyr sérii
je vysetfovany vyzvan, aby si vybavil, co
v3e na obrdzcich vidél, nejprve bez népo-
védy a nasledné s moznou ndpovédou.

Identifikace znamych

a neznamych tvari

Vychazeli jsme z prace Keanové et al
[12]. Pro nade Ucely vytvoreny test jsme
validizovali na skupiné 20 zdravych dob-
rovolnikd. 10 vefejnosti znamych tvari
(prezident republiky, predseda vlady, po-
pularni umélci) a 10 neznamych tvari
bylo predkladéno ve fixnim pseudoran-
domizovaném poradi. Pacienti byli do-
tazovani, zda je jim osoba na obrazku
znama ¢i ne. Vysledné skore testu bylo
stanoveno podle poctu spravnych odpo-
védi. Maximum cinilo 20 bodu.

Rozpoznani emoci
podle vyrazu obliceje
Pro sérii jsme pouzili 24 fotografii z Ek-
man-Friesenova souboru [30] reprezentu-
jici Sest zakladnich emoci — Stésti, prekva-
peni, strach, smutek, znechuceni a hnév.
Kazda ze Sesti emoci byla vyobrazena
na Ctyfech fotografiich. Vybrana série
byla vyhodnocena na normaini populaci
jako nejreprezentativnéjsi [31]. Fotogra-
fie byly prezentovany po jedné ve fixnim
pseudorandomizovaném poradi. Ucast-
nik byl vyzvan, aby pfiradil ke kazdému
predkladanému obliceji jednu z uvede-
nych Sesti moznosti vyznacenych pod
kazdou fotografii.

Statisticka analyza

Ke zjistovani rozdill v neuropsychologic-
kych testech a rozdild v regionélnich moz-
kovych objemech (korigovanych k ICV)
bylo pouZito Mann-Whitney U testu. Ke
stanoveni pfipadného vztahu mezi re-
gionalnimi mozkovymi objemy a vysledky
neuropsychologickych testd, identifikac-
nim testem a testem rozeznavani emoci
byl pouzit Spearman(v koeficient.
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Lamygd Pamygd
MMSE 0,30 0,49*
16 slov 0,00 0,24
Benton 0,00 0,46

Tab. 2. Korelace vysledkd neuropsychologickych testt s regiondlnimi mozkovymi objemy.

Lhip Phip Ltemp
0,61* 0,55* 0,27
0,62* 0,51* 0,36
0,53* 0,46 0,33

*korelace na hladiné p < 0,05, hodnoty r jsou v takovém pfipadé vytistény tucné; **korelace na hladiné p < 0,01, hodnoty r jsou
v takovém pripadé vyznaceny tu¢né a kurzivou; hodnoty jsou vyjadifenim Spearmanova korela¢niho koeficientu; L — leva, P — prava;
amygd — amygdala, hip — hippocampus, temp — pdl temporalniho laloku, cing — pfedni cingularni kortex

Ptemp Lcing Pcing
0,31 0,19 0,22
0,41 0,19 0,30
0,40 0,14 0,31

Lamygd Pamygd
Stéstf 0,54** -0,11
prekvapeni 0,04 0,14
smutek 0,25 0,34*
hnév 0,49* 0,56**
strach 0,3 0,29
znechuceni 0,34 0,13
celkem 0,54** 0,32

Tab. 3. Korelace regionalnich mozkovych objem s po¢tem jednotlivych rozpoznanych emoci.

Lhip Phip Ltemp
-0,3 0,05 -0,25
0,07 0,05 -0,15
0,11 0,3 0,01
0,58** 0,55** -0,11
0,01 0,05 -0,25
0,19 0,07 0,3
0,28 0,27 0,1

*korelace na hladiné p < 0,05, hodnoty r jsou v takovém pfipadé vytistény tucné; **korelace na hladiné p < 0,01, hodnoty r jsou
v takovém pripadé vyznaceny tu¢né a kurzivou; hodnoty jsou vyjadienim Spearmanova korela¢niho koeficientu; L — leva, P — prava;
amygd — amygdala, hip — hippocampus, temp — pdl temporainiho laloku, cing — predni cingularni kortex

Ptemp Lcing Pcing
0,17 0,21 0,09
-0,23 0,17 0,07
0,06 0,15 -0,13
0,00 0,04 0,28
-0,28 -0,05 0,30
-0,12 -0,08 -0,01
0,05 0,12 0,20

Vysledky

Podle ocekavani byly vysledky v MMSE
u AN nizsi nez v kontrolni skupiné; po-
dobnych vysledkt bylo dosazeno i v tes-
tech deklarativni paméti (tab. 1).

Emocionalni rozpoznavani bylo u AN
postizeno specificky pro negativni
emoce. V celkovém skore testu rozpo-
znavani emoci byly signifikantni roz-
dily mezi obéma skupinami: prdmér
kontrolni populace 19,6 z 24 (x 2,7)
a 15,55 (£ 3,9, p < 0,05) u pacientt
s AN.

Regionalni objemy mozku byly v kont-
rolnf skupiné signifikantné vétsi, s vyjim-
kou pdlu temporalniho laloku a levého
predniho cingularniho kortexu (graf 1).

Nalezli jsme korelaci mezi objemem
polu levého temporalniho laloku s vy-
sledky testu identifikace znamych a ne-
znamych tvafi (p < 0,05). Objemy pra-
vého a levého hippocampu korelovaly
s vysledky testd na deklarativni pamét.
Nenasli jsme zadny vyznamny vztah
mezi vysledky testd deklarativni paméti
a naméfenymi amygdalarnimi objemy
(tab. 2).

Korela¢ni analyza testu rozpoznavani
emoci prokazala nékolik signifikant-
nich vysledkd ve vztahu k nékterym ROI
(tab. 3):zmény objemu levé amygdaly ko-
relovaly s rozeznavanim stésti (r = 0,54,
p < 0,01), hnévu (r = 0,49, p < 0,05)
a s celkovym skore v testu rozeznavani
emoci (r = 0,54, p < 0,01); zmény ob-
jemu pravé amygdaly korelovaly se
smutkem (r = 0,34, p < 0,05) a hnévem
(r=0,56, p<0,01). Zjistili jsme téz vztah
mezi objemy obou hippocampl a roz-
poznavanim hnévu (r = 0,55 pro pravy,
0,58 pro levy, p < 0,01).

Diskuze

Cilem této studie bylo prozkoumat
mozny vztah mezi emocionalni agnozif
a regionalnimi mozkovymi objemy u pa-
cientd s AN.

Nékteré volumometrické studie pouzi-
vaji metodu Voxel Based Morphome-
try (VBM, morfometrie zalozena na vo-
xelech). VBM metoda je automaticka,
a tudiz opakovand méreni nejsou zati-
Zena intraindividudlni chybou, avsak jeji
vysledky nemusi byt vzdy s manualnim

méfenim srovnatelné. Jeji limity se obje-
vuji pfedevsim pfi méfeni oblasti s vyso-
kou anatomickou variabilitou. Manualn{
metoda volumometrie je tedy v pfipadé
anatomicky slozitych struktur, jakymi je
amygdala nebo hippocampus, stale po-
vazovana za zlaty standard méfeni [32].

Nasim méfenim nebyl zjistén vyznamny
rozdil v objemech pdlu temporainiho la-
loku a levého predniho cinguldrniho
kortexu mezi pacienty s AN a kontrolni
skupinou. Ddvodem muZe byt vysoka
anatomickd variabilita cinguldrniho gyru
[33], kterd vyrazné snizuje spolehlivost
volumetrického méreni. Absence rozdilu
v objemech pélu tempordiniho laloku
mezi skupinou s AN a kontrolni skupinou
muUZe souviset s faktem, Ze jsme testo-
vali pacienty v ¢asné fazi AN, a neurode-
generativni zmény tudiz jesté nepostihly
neokortex temporainiho laloku v takové
intenzité, aby zmény objemu byly rozlisi-
telné na MR.

Korelace hippocampdlnich objemd
a pamétovych testd byly ve shodé s vy-
sledky predchazejicich volumetrickych
studii [23,34]. Nepfitomnost korelace
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mezi objemy amygdaly a testem Gro-
ber-Buschke a Bentonovym muze byt zpl-
sobena méné vyjadienou ucasti amyg-
daly v procesech deklarativni paméti.

Vysledky testu identifikace tvari byly ve
vyznamné korelaci s atrofii pélu tempo-
rélniho laloku, avsak vztah mezi atrofii
poélu temporalniho laloku a emodcni agno-
zif jsme nenasli. Tento vysledek Ize inter-
pretovat tak, Ze pdl temporalniho laloku
se mUZe Ucastnit procesu identifikace
tvari, ale neni zahrnut do procesu roz-
poznavani emoci z vyrazu tvafe. Nékteré
funkéni neurozobrazovaci studie pouzi-
vajici MR a PET metodu porovnavaly ak-
tivizaci temporélniho laloku ve vztahu
s vizuadlnim podnétem obliceje. Obliceje
davérné znamych lidi a rodinnych pfislus-
nikd vyvolavaly vyssi aktivitu temporal-
niho laloku nez obliceje cizich lidi [35,36].
Olson et al uvadéji, ze pol temporalniho
laloku hraje zasadni roli pfi asociaci speci-
fickych vzpominek ve vztahu k obli¢ejdim.
Dale se také spoluticastni emocionalniho
zpracovavani jednotlivych senzorickych
viemd, ale pouze pokud jsou dostate¢né
komplexni (hudba, humor, film atd.). Pri
rozpoznavani emoci z vyrazu obliceje
neni ziejmé funkce temporalniho polu
dominantni [13].

Stupen emocni agnozie koreloval s atro-
fii ROl pouze v pfipadé amygdaly a hip-
pocampu. Nasli jsme rozdily v lateralité
atrofie amygdaly a snizenou schopnosti
rozpozndvat nékteré emoce: Stésti v pfi-
padé levé, hnév v pfipadé pravé amyg-
daly. Funkéni vztah mezi levou amygdalou
a rozpoznavanim stésti byl demonstrovan
jiz v minulosti [37,38]. Tato zjisténi jsou
stejna jako u autord, ktefi lokalizuji pozi-
tivni emoce do levé hemisféry [38]. Rozpo-
znani hnévu korelovalo s atrofii pravé i levé
amygdaly a hippocampu. Je ale nutné po-
znamenat, Ze nebyla provedena korekce
na pocet méfeni v pfipadé korelaci.

Hippocampus a amygdala vytvareji re-
cipro¢ni spojeni a jejich interakce je ne-
dilnou soucasti procest emocni paméti
[39,40]. Nicméné deficit emocni paméti
je u AN vice vztaZzen k mife poskozeni
amygdaly neZ hippocampu [7]. V praci
Rosena et al byla snizena schopnost ro-
zeznavani emoci z vyrazu tvare sdruzena
s bilaterdlni atrofii amygdaly u nemoc-

nych s temporalni variantou FTD [41].
Podminka oboustranné atrofie amyg-
daly byla spInéna i v naSem souboru.

H. Burnhamova srovnavala skupinu
13 pacientd s AN s 13¢lennou kontrolni
skupinou zdravych jedincl v rozpozna-
vani jednotlivych emoci (smutek, znechu-
ceni, strach, $tésti, zloba a prekvapeni)
ve dvou variantach testd. Prvni test ob-
sahoval pfifazovani pojmenovani emoci
podle vyrazu obli¢eje na fotografii, ve
druhém testu bylo ukolem pérovat foto-
grafie tvafi vyjadfujici identickou emoci.
Pacienti s AN dosahli v obou variantach
testu horsich vysledkd, avsak signifikantni
rozdil mezi kontrolni skupinou a pacienty
s AN byl zjistén pouze v Ukolu parovani
fotografii obliceji se stejnym emocional-
nim vyrazem. Ackoliv testovany soubor
byl maly a pacienti s AN neméli stejny
stupefi demence, prace prokazuje spe-
cifickou emoc¢ni agnozii u diagnézy AN
[42]. DGvod, proc¢ i v prvnim testu nebyl
nalezen dostatecny statisticky rozdil mezi
pacienty a kontroln{ skupinou, by se dal
vysvétlit i malym poctem vysetieni.

Podle nékterych studii je pfi¢inou
emocni agnozie u nemocnych s AN spise
narudeni celkovych kognitivnich schop-
nosti nez selektivni porucha rozpoznavani
emoci [43,44]. Z tohoto ddvodu jsme za-
hrnuli do vy3etfovaci baterie vedle testu
rozeznavani emoci i test identifikace zna-
mych a neznamych tvafi. Pacienti s AN
dosahli v testu rozeznavani emoci vy-
razné horsich vysledkd nez v testu identi-
fikace znamych a neznamych tvafi.

Ve studii Killgoreho a Yurgelun-Todda
byla prokazana asociace mezi rozpozna-
vanim tvafi vyjadrujicich Stésti a aktivaci
predni casti gyrus cinguli a amygdaly
a mezi rozpozndvanim hnévu s ¢astec-
nou aktivaci levého cingularniho gyru
[45]. Nase méfeni oproti tomu nezjis-
tila vztah mezi atrofii pravého, resp. le-
vého pfedniho cingularniho kortexu
a vysledky v testech emoc¢ni paméti. Na
tento vysledek je v3ak tfeba hledét obe-
zfetné vzhledem k nizké spolehlivosti
méreni v pfipadé cingularniho kortexu.

U povsechné atrofie mozku v ramci
AN je hodnoceni vztahu mezi atro-
fit amygdaly a emocni agnozii obtizné,
avsak nami nalezeny vyznamny vztah

mezi amygdalarni atrofii a snizenou
schopnosti rozeznavat nékteré emoce
u pacientt s AN podporuje hypotézu, ze
vazba mezi atrofii amygdaly a deficitem
v rozeznavani emoci u AN existuje.
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Fig. 1. The BVA - spatial navigation experimental room setting.

ences, a variant of Morris water maze for humans was
invented [3] called the Blue Velvet Arena (BVA). Our aim
was to test three hypotheses: (a) differences between
aMCI patients according to Petersen’s concept, (b) differ-
ences between aMCI patients according to Dubois’ con-
cept, and (c) differences between E4+ and E4- aMCI pa-
tients.

Subjects and Methods

Subjects

All subjects were examined by MRI, neurological and medical
evaluation, semi-structured interview and extensive neuropsy-
chological testing. Subjects were excluded if they scored more
than 5 points on the Global Deterioration Scale or more than 4
points on the Hachinski scale.

Patients were classified into three groups. (1) Mild to moderate
AD group (n = 21). They fulfilled DSM-IV criteria for dementia
and NINCDS-ADRDA criteria for probable AD. (2) Patients with
MCI (n = 49). They fulfilled Petersen’s criteria [4], and were sub-
classified into following groups: naMCI (n = 7) with impairment
only in the nonmemory domain, and aMCI with score lower than
1.5 SE only in memory tests, aMCIsd (n = 11) or in multiple do-
mains - aMCImd (n = 31). The aMCI group was also stratified,
using the cued recall procedure in Grober and Buschke’s test ac-
cording to Dubois’ criteria [5], as memory impairment of the hip-
pocampal type - HaMCI (n = 10) and isolated retrieval impair-
ment - NHaMCI (n = 32). The aMCI group was also stratified
according to ApoE4 status, where blood samples were collected to
determine ApoE genotype, into ApoE4+ (n = 12) and E4- (n = 30)
groups. (3) Volunteers with no memory impairment who served
as controls (n = 28).

Human Analogue of the Morris Water
Maze

Grober and Buschke’s Test

This verbal memory test consists of 16 items presented on four
individual cards (four items per card), where a semantic cue is
given and the subject is asked to identify the picture on the card.
Then the card is removed and immediate recall is tested by again
providing the cue and asking to recall the item. After all four
cards have been presented, the subject has to recall as many of the
items as possible without any cues. When the patient cannot recall
any additional items, appropriate cues for the remaining items are
provided. This test takes advantage of the finding that subjects
with frontal lobe impairment benefit from strategies that facili-
tate the retrieval of information (e.g. reminder cues), whereas pa-
tients with HaMCI show significantly less benefit from these
strategies.

Testing Apparatus

The BVA (fig. 1) is a circular tent 2.9 m in diameter made of a
2.8-meter-high dark blue velvet curtain. Position of an infrared
LED diode is recorded by a computerized tracking system con-
nected to a TV camera fixed above the centre of the arena. Two
signs on the arena wall are used as navigational cues. Unless they
are turned on, the signs are invisible to the subject. The different
sign is used as a start location. In the computer version, a map
view of the arena was projected on a computer screen and the sub-
ject moved the cursor with a mouse.

The Hidden Goal Task

This task is to locate an invisible goal. It separates the allo-
centric from the egocentric way of navigation by providing ei-
ther the start position and/or two navigational cues to the sub-
ject. The Hidden Goal Task includes the computer and the real
space version in four phases. Each phase of the test consists of 8
trials with the start-cue-goal configuration in eight different ro-
tations. The subject is shown the correct position of the goal at
the beginning of the test and after the each trial. In the real ver-
sion, correct location of the goal is marked by a laser pointer

Neurodegenerative Dis 2010;7:148-152 149



Control naMclI

I TN TN T
= / \ / T \ ‘e S e »
£ N e ° £ ax [om T awt e
S S \( T [+3 g9 om0
£ Y ’ fo . .
; s o :1. L | ¢ . . S - & - o .-. o1 :". ..o. .. .J
£ T :- - .‘/“‘ A o -..:.'.. /\‘ ooy PN, & I
% CglEe, s i e I B Y '.‘ ... . \ ::,.‘". » !' - _—
%t) " ?W: :1:.0‘ t / \ f'-.l ,':l:'m:. /'; \\ \‘:.4'\ - . y / \\:.: :-. :... . -.-.../z
\\‘.-a.__:__ __#__// \\:_ o -_.__}__ e ‘“‘*-:__ _;)/
[} ° e T il
o N\ / b P,
./ \ /. \/ e\ e N
g S VI T iy
g L | . <, . dal . |\- . - . .
< e et/ “" wo Sdel /\ -.EE -, \r ;‘-"::-. e /
” ‘. .r: N / . .t=:=. "' B // \ -'h.".;.: - h. . . - _,"“

Fig. 2. Hit pattern in the allocentric subtest.

140 - [ ] Control [ SMC [ ]naMCl [EH aMCls [ aMCimd [l AD
*
120 *
=
Q 100
2
§ 80
@
g 60
C
8
2 40
a
20
0 1
Computer Real Computer Real Computer Real Computer  Real
Fig. 3. Between-group differences accord- Allocentric-egocentric Egocentric Allocentric Delayed
ing to Petersen’s concept. SMC = Subjec-
tive memory complaints.

projecting a small red circle on the arena floor. The subject is
instructed to remember the goal location relative to the start po-
sition and/or the orientation cues on the wall. In phase 1 (allo-
centric + egocentric), both the start-goal relationship and the
relative positions of the two orientation cues can be used to lo-
cate the goal for eight trials. In phase 2 (egocentric), only the
start position can be used to locate the goal. In phase 3 (allocen-

150 Neurodegenerative Dis 2010;7:148-152

tric), only the two orientation cues can be used for navigation.
This time, each trial starts from a different start location relative
to the goal. In the last phase (allocentric delayed), the effect of
the 30-min time delay is measured. Performance on each trial is
measured by the distance error between the subject’s choice and
the actual goal location.

Lacz6/Andel/Vyhnalek/Vlcek/
Magerova/Varjassyova/Tolar/Hort
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Results subtests (all p < 0.001) and did not differ from the AD

The AD and aMCImd groups were impaired in all
subtests (p < 0.001). The aMClsd group was impaired in
the allocentric and delayed subtests (p < 0.022). No dif-
ferences were found in the performance of the naMCI
group (all p<0.127; fig. 2, 3). There were substantial dif-
ferences between the HaMCI and NHaMCI groups. The
HaMCI group performed worse than the NHaMCI
group in the allocentric-egocentric and egocentric sub-
tests (p <0.004), and in the allocentric subtest the differ-
ence approached statistical significance (p =0.069; fig. 4).
The HaMCI group was impaired in all spatial navigation

Human Analogue of the Morris Water
Maze

group in any subtests (fig. 4). The impairment in the
NHaMCI group was not as severe as in the previous
groups (p < 0.05), and this group outperformed the AD
group in all subtests (p < 0.003) except the delayed one
(p =0.225). The aMCI E4+ group performed worse than
the aMCI E4- group in all subtests (p <0.002; fig. 5). The
aMCI E4+ group performed worse than the control
group in all subtests (all p < 0.001) and was similar to the
AD group (all p<0.001). The aMCI E4- group was im-
paired only in the allocentric and delayed subtests (p =
0.002; fig. 5).

Neurodegenerative Dis 2010;7:148-152 151



Conclusions

We have found that aMCI patients form a very hetero-

helpful in the diagnosis of MCI patients [7, 8] we are de-
veloping computer tests which can be used in a broader

clinical setting.

geneous population, where spatial memory or cued recall
examination can add more value to aMCI classification.

The differences in spatial navigation observed in the

aMCI subgroups in relation to ApoE4 status are in agree-

ment with results yielded in animal research [6] and with

controversial results yielded in bapineuzumab or rosigli-
tazone clinical trials. As our method has been found
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Fig. 1. The virtual 2-dimensional computer version of the HGT.
a The computer screen view with the largest circle representing
the arena, the small circle in the arena representing the goal posi-
tion, the mid-size circle on the arena perimeter representing the
start position and the two lines on the arena perimeter represent-

with aMCI of the hippocampal type (HaMCI). The
HaMCI patients had characteristically poorer perfor-
mance on both spatial navigation accuracy and learning
as compared to nonhippocampal aMCI (NHaMCI) pa-
tients across trials, and they resembled patients with mild
AD in their performance. On the contrary, NHaMCI pa-
tients performed more similar to normal controls. We hy-
pothesized that the virtual (2-dimensional computer) and
real-space versions of the HGT would show similar re-
sults.

Subjects and Methods

Subjects

All subjects underwent neurological, internal and laboratory
evaluation, 1.5-tesla magnetic resonance imaging, clinical and
neuropsychological testing. Participants with depression were ex-
cluded. Patients were classified based on the clinical criteria and
results of the neuropsychological tests [4] into the mild AD and
aMCI groups. Patients in the mild AD group (n = 21;age 75.9 £
5.6 years; 81% female; education 12.3 £ 3.3 years; MMSE score
23.1 * 3.7) met the DSM-IV-TR criteria for dementia and the
NINCDS-ADRDA criteria for probable AD [6]. Patients in the
aMCI group (n = 42) met the criteria for MCI [7]. Subsequently,
they were stratified based on the type of memory impairment ac-
cording to the criteria set forth by Dubois and Albert [8] into
HaMCI and NHaMCI. In agreement with these criteria, both the
HaMCI and NHaMCI groups presented impairment in free ver-
bal memory recall on the Free and Cued Selective Reminding Test
(FCSRT) [9], but memory performance in the NHaMCI group
was improved or normalized by a category cue, reflecting isolated
retrieval impairment. On the other hand, the HaMCI group ex-
hibited only marginal memory improvement with cueing, reflect-
ing encoding and consolidation deficits [4]. The HaMCI group
included 10 subjects (age 77.3 £ 10.8 years; 40% female; education
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ing the cues. The line representing tracking by a subject between
the start and the goal positions is depicted. b The scheme of the
first 3 individual subtasks: allocentric-egocentric, egocentric and
allocentric. The delayed subtask (not shown here) is the same as
the allocentric subtask.

13.6 £ 3.5 years; MMSE score 26.2 * 3.0) and the NHaMCI in-
cluded 32 subjects (age 72.7 £ 9.2 years; 44% female; education
14.3 £ 3.3 years; MMSE score 27.6 * 1.5). There were 28 par-
ticipants in the control group (age 68.9 * 7.2 years; 71% female;
education 15.5 * 3.0 years; MMSE score 29.3 * 0.9).

The Free and Cued Selective Reminding Test

The administration procedure for the FCSRT [9] has previ-
ously been described [4]. Participants search and memorize 4
cards, each containing 4 pictures of items (e.g. eagle, grapes) that
go with unique category cues (e.g. bird, fruit). After all 4 items on
1 card have been identified, immediate cued recall of just those 4
items is tested. After controlled learning has been completed for
all 16 items, there is a test trial consisting of free recall, followed
by cued recall (category is provided as a cue) for those items not
retrieved using free recall. The sum of free and cued recall is
called total recall [10]. This test assesses whether the participant
benefits from strategies facilitating retrieval; therefore, it is a use-
ful tool to classify HaMCI [2].

The Hidden Goal Task

The HGT is a human analogue of the Morris Water Maze [11]
that tests the two basic types of navigation: (1) world-centered =
allocentric (hippocampus-dependent) and (2) body-centered =
egocentric (parietal cortex-dependent). Both of these paradigms
are controlled by the structures involved in early AD pathology
[12]. Allocentric navigation is independent of an individual’s po-
sition and distal cues are used for navigation, while egocentric
navigation depends on an individual’s position and the start posi-
tion is used for navigation. We used two versions of the HGT - the
real-space [4, 11, 13] and virtual 2-dimensional computer version.
In the virtual version, a map view of the arena was projected on a
17-inch computer screen and the participant moved a mouse
pointer. The arena in the virtual version was shown as a large
white circle with the start position and orientation cues on its pe-
rimeter (fig. la). A small red circle inside the arena represented
the goal, with the correct position shown to demonstrate the re-
lationship to the start position and orientation cues before the
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Fig. 2. Performance across trials. Distance errors from the goal are depicted.

first trial of the first virtual subtask (allocentric + egocentric or
allo-ego) and after each trial in each subtask (to facilitate learning)
but not during the delayed subtask.

The aim was to locate the invisible goal in 4 different subtasks
using start position and/or 2 distal orientation cues (fig. 1b). The
allo-ego subtask involved locating the goal using its spatial rela-
tionship with both start position and the 2 distal orientation cues.
The ego (egocentric) subtask involved using only the start position
to locate the goal with no distal orientation cues. The allo (allo-
centric) subtask involved using two distal orientation cues at the
perimeter for navigation with the start position unrelated to the
goal position. The delayed subtask was the allo subtask adminis-
tered 30 min after the allo subtask was completed. Each subtask
involved 8 trials but the delayed subtask involved only 2. The rel-
ative positions of the goal, the start position, and of the orientation
cues were stable across all trials. The performance was measured
as the distance error between the pointer final position and the
actual goallocation. There was no time limit. The same procedure
was followed in both the virtual and real version.

Statistical Analysis

A one-way analysis of variance evaluated mean between-
group differences and the x? test evaluated differences in propor-
tions. For the allo and ego subtasks, we used repeated-measures

From Morris Water Maze to Computer
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analysis of covariance with the 4 (group: HaMCI vs. NHaMCI vs.
controls vs. AD) by 8 (trial) factorial design (the first factor was
between subjects and the second within subjects). For the allo-ego
and delayed subtasks, we used multivariate analysis of covariance,
averaging across the 8 trials of the allo-ego subtask and the 2 trials
of the delayed subtask. We controlled for gender, education and
age. Post hoc contrast analyses were used to evaluate significant
results. Correlation (Pearson) between the performance on the
virtual and real-space versions on each subtask was also assessed.
Significance was set at two-tailed p = 0.05. SPSS 13.0 for Windows
was used.

Results

The control, NHaMCI, HaMCI and AD groups
differed in age [F(3, 87) = 4.20, p = 0.008], education
[F(3, 87) = 3.97, p = 0.011], gender (x*= 10.82, p = 0.013)
and MMSE score [F(3, 87) = 23.23, p < 0.001]. Between-
group differences in neuropsychological tests were most
pronounced in verbal and nonverbal memory tests, as
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Fig. 3. The correlation matrix of scores on the real-space and vir-
tual versions of the HGT.

discussed previously [4]. The aMCI subgroups did not
differ in any demographic or neuropsychological vari-
ables [F(1, 41) <2.42, p > 0.13] except in the total recall
on the FCSRT, a criterion for the HaMCI classification
[F(1, 41) = 21.58, p < 0.001].

In the virtual settings, we found significant main
effects for group [F(3, 84) = 13.65, p < 0.001 - ego;
F(3,84) =19.12, p<0.001 - allo] for both ego and allo sub-
tasks; a main effect for trial [F(3, 84) = 6.40, p <0.001] for
allo, while it was marginal for ego [F(3, 84) = 1.93, p =
0.066], as well as a significant group-by-trial interaction
[F(3, 84) = 1.89, p = 0.005 - ego; F(3, 84) = 1.79, p = 0.009
— allo]. In post hoc analyses, the HaMCI group was out-
performed by the NHaMCI group on the ego subtask
(p = 0.003), but not on the allo subtask (p = 0.094). Fur-
ther, the HaMCI group was outperformed by the control
group on the ego and allo subtasks (p < 0.001) and it was
in concordance with the AD group performance (p >
0.63). The NHaMCI group was outperformed by the con-
trol group (p < 0.005) and outperformed the AD group
on both subtasks (p < 0.003). The group differences be-
tween the HaMCI and NHaMCI groups were increasing-
ly magnified across consecutive trials on the allo subtask
(p = 0.004), but not on the ego subtask (p = 0.74) (fig. 2).

We also found main effects for group [F(3, 84) = 10.42,
p <0.001 — allo-ego; F(3, 84) = 9.94, p < 0.001 - delayed]
on the allo-ego and delayed subtasks. The HaMCI group
was outperformed by the NHaMCI group on the allo-ego
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(p = 0.038), but not on the delayed (p = 0.79) subtask, by
the control group on both subtasks (p <0.003), and it out-
performed the AD group on the allo-ego (p = 0.026) but
not on the delayed (p = 0.63) subtask. The NHaMCI
group was outperformed by the control group on both
subtasks (p < 0.03) and outperformed the AD group on
both subtasks (p < 0.027).

The results with the real-space version were reported
elsewhere [4], and yielded the same pattern. The respec-
tive scores on the virtual and real-space versions were
strongly correlated (allo-ego: r = 0.76, p < 0.001; ego: r =
0.82, p < 0.001; allo: r = 0.83, p < 0.001; delayed: r = 0.65,
p < 0.001) (fig. 3).

Discussion

We found a more profound spatial navigation deficit
in the HaMCI than in the NHaMCI group. The HaMCI
patients showed (1) poorer performance on all spatial
navigation tasks (except the delayed recall), (2) more pro-
found impairment of spatial navigation learning than
NHaMCI patients, and (3) the same pattern of spatial
navigation deficits as patients with mild AD, unlike
NHaMCI patients. Finally, we found a strong correlation
of spatial navigation performance between the virtual
and real-space environments. Together, these findings
corroborate results reported previously with a real-space
HGT version [4, 13] and provide evidence for the validity
of the virtual version in distinguishing HaMCI from
NHaMCI, normal function, and mild AD. These findings
are particularly valuable given the previously posited dif-
ferentiation of susceptibility to conversion to AD based
on hippocampal pattern in aMCI [2, 8]. However, the re-
sults need to be interpreted with caution as they are not
yet supported by structural or metabolic biomarkers [14]
and longitudinal data are pending. In conclusion, the vir-
tual version of the HGT may serve as a useful, inexpensive
and reliable screening tool for early detection of individ-
uals at risk of AD.
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Abstract. WWe examined whether recognition of facial emotional expression would be
affected in amnestic mild cognitive impairment (aMCI). A total of 50 elderly persons met
the initial inclusion criteria, 10 were subsequently excluded (Geriatric Depression Score
>5). 22 subjects were classified with aMCI based on published criteria (single domain
aMCI [SD-aMCl], n = 10; multiple domain aMCI [MD-aMCI], n = 12); 18 subjects were
cognitively normal. All underwent standard neurological and neuropsychological
evaluations as well as tests of facial emotion recognition (FER) and famous faces
identification (FFI). Among normal controls, FFI was negatively correlated with MMSE
and positively correlated with executive function. Among patients with aMCI, FER was
correlated with attention/speed of processing. No other correlations were significant. In
a multinomial logistic regression model adjusted for age, sex, and education, a poorer
score on FER, but not on FFI, was associated with greater odds of being classified as
MD-aMCI (odds ratio [OR], 3.82; 95% confidence interval [CI], 1.05-13.91; p = 0.042).
This association was not explained by memory or global cognitive score. There was no
association between FER or FFl and SD-aMCI (OR, 1.13; 95% Cl, 0.36-3.57; p =
0.836). Therefore, FER, but not FFI, may be impaired in MD-aMCI. This implies that in

MD-aMClI, the tasks of FER and FFI may involve segregated neurocognitive networks.

Keywords: assessment of cognitive disorders/dementia, cognitive aging, emotion, mild

cognitive impairment, neuropsychiatric symptoms
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INTRODUCTION

The abilities to recognize facial emotional expressions and famous faces are
important aspects of social behavior. Deficits in these skills may contribute to difficulties
in social communication, including the interaction between patients and caregivers.
Both these skills are associated with temporal lobe function. However, facial emotion
recognition (FER) and famous face identification (FFI) may depend on different neural
networks. FER is associated with medial temporal lobe structures, i.e., hippocampus,
amygdala, and adjacent cortex [1], which are affected early in the course of Alzheimer
disease (AD). FFl is presumed to be governed by lateral structures, i.e., fusiform gyrus
[2] and superior temporal sulcus [3]. These structures have been proposed to be
affected later in the course of the disease as the pathological process spreads beyond
the hippocampus, as described by Braak staging [4]. Recognition of facial identity is
related to occipital gyri which have extensive connections with temporal lobes [5].
Decision about familiarity may occur later on when the temporal lobe connects with the
orbitofrontal cortex [6], the area well known to govern executive functions [7]. FER and
FF1 are differently related to hemisphere dominance. Whereas FER is connected with
non-dominant temporal lobe [8], FFI needs bilateral cooperation and, if naming of the
recognized faces is used, then the left hemisphere is critically involved [9].

Mild cognitive impairment (MCI) is defined as an intermediate stage between
normal cognitive aging and dementia [10]. MCI is further classified into amnestic MCI
(aMCl) and non-amnestic MCI (naMCI). As the name implies, aMCI primarily involves

memory impairment whereas memory impairment is not substantial in naMCI. We used
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the modified Petersen criteria to diagnose and classify patients with MCI [11].

Impairment in FER was reported in patients with dementia [12, 13]; however, it
may also help identify patients with MCI [14-16]. Examining emotion recognition in
aMCI and AD, two studies [17, 18] found aMCI patients to be deficient in recognizing
emotions, particularly negative emotions, while AD patients had difficulties in
recognizing all emotions. In another study, only the multiple domain aMCI patients were
impaired in FER while single domain aMCI patients were not [19]. Bedieu et al. [20],
using a small sample of aMCI patients among a wider range of participants with various
diagnoses, found no impairment of FER in aMCI patients. Results of these studies were
summarized in a review [21], concluding that the maijority of the studies report worse
FER in individuals with MCI compared to cognitively normal older adults.

Neuroimaging [22] and neuropathological [23, 24] studies have implicated the
hippocampus in the pathogenesis of aMCI. Besides that, bilateral damage of the
amygdala has been associated with difficulty in recognizing facial emotion [1, 25].
Furthermore, there is an extensive reciprocal connection between the hippocampus and
the amygdala [26]. Therefore, FER impairment in aMCI patients may implicate
amygdala and associated networks [27]. Despite the fact that FFI depends on the
lateral neocortex, face identification may be impaired in MCI, although detailed studies
are lacking. Therefore, we sought to examine FER and FFI in single- and multiple-
domain MCI in comparison with cognitively normal controls.

Based on previous literature [14-16, 27], we hypothesized that FER, but not FFI,
would be poor in subjects with aMCI as compared to controls. MCI subtypes are

classified based on the type and number of cognitive domains involved [11]; therefore,
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we also examined the association of FER with neuropsychological test performances.

METHODS

Participants

This was a case-control study in which participants were older adults recruited
from the Memory Disorders Clinic at 2™ Faculty of Medicine, Charles University and
Motol University Hospital in Prague, Czech Republic. Patients were referred to the
clinic by general practitioners, neurologists, psychiatrists, and geriatricians. Referral to
the memory clinic was triggered by a memory complaint expressed by a patient or a
caregiver. In the memory clinic, the patient was evaluated by a neurologist who
obtained a medical history from the patient and caregiver, and performed the Mini-
Mental State Examination (MMSE), Hachinski Ischemic Scale, and a neurological
examination. Research assistants and study coordinators gathered other data including
Geriatric Depression Scale, Activities of Daily Living, and additional personal and family
history information. Laboratory studies were performed including a chemistry group,
blood cell count, sedimentation rate, vitamin B12, thyroid stimulating hormone, syphilis,

and Lyme serology. All patients underwent 1.5T magnetic resonance brain imaging.

Standard protocol approvals, registrations, and patient consents

The study was approved by the institutional ethics committee. Written informed
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consent was obtained from all subjects participating in the study.

Neuropsychological battery

All participants underwent a neuropsychological evaluation. The psychometric
battery covered the following cognitive domains: 1) memory — measured with the
Auditory Verbal Learning Test trials 1-6 and the Auditory Verbal Learning Test Delayed
Recall [28], the Benton Visual Retention Test [29], and the Free and Cued Selective
Reminding Test (free recall and total recall) [30]; 2) attention/processing speed —
measured with the Digit Span Backwards [31] and Trail Making Test A [32]; 3)
frontal/executive function — measured with the Trail Making Test B [32] and Controlled
Oral Word Association [32, 33]; 4) language — measured with the Boston Naming Test
[34]; and 5) visuospatial function — measured with the Rey-Osterreith Complex Figure

[35].

The score for each domain was expressed as a mean of z-scores from the
relevant tests. The Trail Making Test subtasks, which are expressed in seconds to
completion, were reverse scored before the means were generated. Rey-Osterreith
Complex Figure and Boston Naming Test scores were used only for MCI patient
classification. The MMSE [36] and the Czech version of Addenbrooke’s Cognitive

Screening [37] were administered to measure global cognitive function.

Definition of cases and controls
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Clinical criteria for the diagnosis of aMCI included: memory complaints reported
by patient or caregiver, evidence of memory dysfunction on neuropsychological testing,
generally intact activities of daily living, and absence of dementia [11]. Patients with a
Hachinski Ischemic Scale score >4 or with a history of other neurological or psychiatric
disorders were excluded from the study.

The sample consisted of 31 patients with aMCI [single domain aMCI (SD-aMCI; n
= 12) and multiple domain aMCI (MD-aMCI; n = 19)] and 19 controls matched on age,
sex and education. Patients with SD-aMCI had isolated memory deficits. Cognitive
impairment in attention and executive functions, language skills, or visuospatial skills in
addition to memory impairment were used to classify subjects as having MD-aMCI. The
control subjects did not report any memory complaints, scored normal on
neuropsychological tests, had normal magnetic resonance imaging and blood tests, had
no history of neurological or psychiatric disease, and did not take any psychiatric
medications.

Ten participants (9 subjects with aMCI and 1 cognitively normal person) with a
Geriatric Depression Scale [38] score >5 were excluded, resulting in the final sample of

10 subjects with SD-aMCI, 12 subjects with MD-aMCI, and 18 normal controls.

Tests of facial emotional recognition (FER) and famous faces identification (FFl)

Recognition of facial emotions

Pictures from the Ekman and Friesen series [39] representing six basic emotions,
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i.e., happiness, anger, sadness, fear, surprise, and disgust were used to measure
recognition of facial emotions. Each category of the six emotions was presented by
using four pictures of different faces. The description of each emotion was printed
under each picture in a random order in multiple choices. The participants were asked
to name or point to the emotion which correlated best with the facial expression shown
above. There were 24 trials (four for each emotion) with possible scores ranging from
0-24. The emotions were randomly presented and no target picture was used more

than once.

Identification of pictures of famous persons

FFl was assessed with pictures of 10 highly famous faces (politicians, actors,
musicians, etc.) and 10 unfamiliar faces, presented in a fixed pseudo-random order. We
used pictures of famous people from visual media. For each face, the participant was
asked to decide whether or not the person was familiar. The performance was
measured by the number of faces correctly recognized as familiar or unfamiliar (correct
rejections) with possible scores ranging from 0-20. Only spontaneously named pictures
were accepted as the correct answer. The test was adapted from the Keane’s study
[40] and adjusted for a Czech population [41]. The battery of famous faces was

composed only of Czech personalities.

Statistical analysis

Initially, we correlated FER and FFI scores with cognitive scores separately in
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controls and patients with aMCI to examine the interrelation between FER and FFlI
performance and cognitive abilities within each group. For the main analyses, scores
for FER and FFI were transformed into z-scores and reversed (more errors = greater
score) to facilitate result interpretation. We used multinomial logistic regression [42]
within a generalized logits model in SAS® (SAS Institute, Inc., Cary, NC) to assess
whether FER or FFI could reliably distinguish patients with SD-aMCI or MD-aMCI from
the cognitively normal participants, independent of age, sex, and education. We carried
out the following specific steps: we defined FER and FFI scores to be independent
variables; then, the groups, i.e., SD-aMCI, MD-aMCI, and controls, were entered as
three levels of the outcome, with the control group serving as the reference category.
We examined three regression models, i.e., a model adjusted for age, sex, and
education (Model 1), and models with additional adjustments for global cognitive
functioning (MMSE; Model 2) and memory scores (Model 3) in order to partition
FER/FFI performance from cognitive abilities. Results are expressed as odds ratios
(OR) and 95% confidence intervals (Cl) which correspond to a two-tailed 0.05 level of

significance.

RESULTS

Descriptive information is presented in Table 1. The patients with MD-aMCI were
older and had significantly worse scores on the MMSE, memory, attention/processing
speed, executive function, and FER than normal controls. As expected, the patients

with SD-aMCI had poorer performance on memory testing as compared to cognitively
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normal persons. As shown in Table 2, among normal controls, FFI was negatively
correlated with MMSE and positively correlated with executive function. Among patients
with aMCI, FER was correlated with attention/speed of processing. No other

correlations were significant.

Facial emotion recognition (FER) and amnestic mild cognitive impairment (aMCI) group

classification

Results of the multinomial logistic regression analyses are presented in Table 3.
After controlling for age, sex, and education, the association between poorer FER and
being classified as SD-aMCI (as compared to cognitively normal) was not significant.
However, scoring 1 standard deviation below the mean on the FER test was associated
with almost 4 times greater odds of being classified as MD-aMCI compared to
cognitively normal (OR, 3.82; p = 0.042). FFI scores could not reliably distinguish
patients with SD-aMCI and MD-aMCI from normal controls.

To assess whether the association between poor FER and classification as MD-
aMCI might be a function of general cognitive dysfunction, we added the MMSE score
(Model 2) and MMSE plus memory scores (Model 3) into the model already adjusted for
demographic characteristics. The association between poor FER and classification as
MD-aMCI remained significant, indicating about 6.5 times greater odds of being
classified with MD-aMCI when scoring 1 standard deviation below the mean on FER in

the fully adjusted model.

10
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DISCUSSION

We found significant deficits in FER, but not in FFI, among subjects with MD-
aMCI, confirming previous suggestions that separate neurocognitive processes may
govern these tasks [43, 44]. The finding could not be explained by age, sex, education,
or the performance on MMSE or memory.

Recognition of FER seems to be mediated by the amygdala. For example,
bilateral damage of the amygdala was associated with impairment of FER but not of FFI
[25]. Among the few relevant studies pertaining to facial emotion processing in patients
with AD and MCI, a recent study by Teng et al. also reported deficits in facial emotion
processing among patients with MD-aMCI when compared to patients with SD-aMClI
and to controls [19]. Our findings are similar despite using different scales to measure
facial emotion processing, i.e., the Florida Affect Battery facial affect discrimination
subtest (subtest 2) [45] was used in the previous study and we used pictures from the
Ekman and Friesen series [39]. Gender-specific facial emotion processing had been
observed previously [46]. Teng et al. noted such a gender-specific difference in their
study as well, i.e., men in the MD-aMCI group performed worse than women, whereas
we found no gender differences in our study.

In one study, the difference in performance on FER between patients with MCI
and normal controls only approached significance, whereas significant differences were
noted only for patients with dementia in comparison with normal controls [47]. This
differs from our findings; and there are several possible explanations to account for the

difference. The authors used a different subset of photographs than we did. Their
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study was specifically designed to test the ability to recognize a threat in pre-dementia
and dementia subjects and to explore the relationship between threat perception,
cognitive impairment, and emotion recognition. On the other hand, we measured a
spectrum of emotions, as specified in the Ekman and Friesen series test.

Current literature contains a few studies on deficits in FER in MCl and AD [17-19,
21, 47], but there is little evidence with regard to deficits in the FFI and cognitive
impairment in general. Using patients with AD, Roudier et al. suggest that both FER
and FFI performance may be impaired [12], whereas studies using patients with MCI
suggest that, for FFI, only the completion time becomes longer with such impairment,
but performance remains intact when compared to normal controls [48, 49]. Using
functional magnetic resonance imaging, Teipel et al. also found the use of
compensatory mechanisms to retain face-matching ability.

In our study, FFI was not impaired in patients with SD-aMCI or MD-aMCI. This
might be explained by the design of the face recognition test we used. Only
spontaneously verbally named personalities were accepted as recognized. This
process required the involvement of different structures for FER and for FFI. The lateral
temporal neocortex and dominant verbal hemisphere were predominantly involved in
FFI processing, whereas medial temporal structures in the non-dominant hemisphere
likely played a key role in FER processing.

As expected from the definition, both SD-aMCI and MD-aMCI subjects were
impaired on memory tests. However, FER performance only correlated with
attention/speed of processing among patients with aMCI while correlations with FER

were weaker and non-significant for memory and executive function. It may be that
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FER is implicated in various structures and is not necessarily limited to the medial
temporal lobe structures [44]; for example, FER may also implicate the orbitofrontal
network [1]. Alternatively, it is possible that the wide variety of impairment in aMCI does
not allow for a strong enough correlation with one cognitive domain. Finally, the small
sample size may have affected these results. In addition, in a post-hoc analysis
adjusted for age, sex, and education, we found a somewhat greater memory impairment
in MD-aMCI than in SD-aMCl, although the result did not reach the pre-specified
threshold for statistical significance. This trend may point to a more advanced
impairment of the mediotemporal lobe in patients with MD-aMCI than SD-aMCI [50].

Among normal controls, FFI correlated negatively with MMSE and positively with
executive function while correlations with memory and attention/speed of processing
were not significant. Given the small sample size and the relative similarity within the
control group with respect to cognitive function, it is possible that even the significant
correlations were only spurious.

Our study excluded participants with GDS 5 and higher as the mood disturbance
might interfere with the assessment of positive (joy) and negative (anger, sadness,
disgust, fear, surprise) emotions. However, we did not collect data on other common
symptoms in MCI represented, for example, by apathy and anxiety, as assessed by the
Neuropsychiatric Inventory Questionnaire [51] or the Beck inventory [52].

Our study findings should be interpreted in light of the limitations of the study.
This is a case-control study; therefore, we cannot make an argument for a cause-effect
association. On the other hand, the limitations of our study are comparable to

weaknesses noted in similar studies in the field. For example, only one study group [53]
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reported neuroimaging correlates of FER in MCI as measured by the Ekman and
Friesen facial affect series. The authors reported fear and surprise recognition to be
related to the integrity of white matter in the left uncinate fascicle [53].

Our study has potential implications for future research. FER impairment has
been associated with deficits in social behavioral competence [54] and interpersonal
problems in patients with dementia [55, 56]. Future studies should investigate the
associations of FER deficit in the day-to-day life of patients with MCI. Further work is
needed to understand the structural basis of emotion recognition in aMCI patients.

In conclusion, our results suggest the hypothesis that the tasks of FER and FFI
may involve segregated neurocognitive networks in prodromal stages of Alzheimer’s
disease. Future research is needed to test this hypothesis. Ultimately, FER could be a
useful early diagnostic tool of mediotemporal impairment in MCI as well as of social

maladaptation of individuals at risk of AD.
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Table 1
Descriptive information

Controls SD-aMCl MD-aMClI

Characteristic (n=18) (n = 10) (n=12) p-value* p-value®
Age, yrs 69.3(7.6) 74.0(5.0) 77.8(10.0) 0.174 0.016
No. of women 12 7 6 0.856 0.364
Education, yrs (n)

Elementary 3 3 6 Reference Reference

High school 8 2 3 0.223 0.087

College 7 5 3 0.738 0.119
Mini-Mental State Examination 29.3 (0.9) 28.4(1.8) 26.8(2.3) 0.166 0.021
Memory* 0.4 (0.3) -0.2(0.4) -0.6(0.6) 0.019 0.003
Attention/processing speed* 0.3(0.7) 0.3 (0.4) -0.7 (0.7) 0.769 0.013
Frontal/executive function* 0.5 (0.6) 0.2 (0.4) -1.0 (0.6) 0.167 0.003
Facial Emotion Recognition 201(2.5) 20.0(1.6) 17.6(2.9) 0.888 0.027
Famous Face ldentification 18.3(1.4) 185(1.2) 17.8(1.5) 0.664 0.309

* Cognitively normal participants versus patients with SD-aMCI.

* Cognitively normal participants versus patients with MD-aMCI.

* Cognitive domains are expressed as z-scores.

P values are based on results from multinomial logistic regressions estimated separately for
each variable presented in the column titled “Characteristic’; age, sex, and education were
controlled in the analyses examining differences between the groups in each cognitive ability.
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Table 2
Correlations of Facial Emotion Recognition (FER) and Famous
Faces ldentification (FFI) with Cognitive Domain Scores

NC aMCl
Variable FER FFI FER FFI
MMSE 0.21 -0.51* 0.15 0.19
Memory -0.09 -0.05 0.16  0.07
Attention/speed of processing 0.15 0.05 0.44* 0.16
Frontal/executive function 0.04 0.47* 0.28 0.23

Note: Spearman correlation coefficients are shown. NC = normal
controls; aMCI = amnestic mild cognitive impairment; MMSE = Mini-
Mental State Exam; *p<.05.

23



Varjassyova et al.

Table 3
Association between facial emotion recognition or famous faces identification and the odds of
being a person with SD-aMCI or MD-aMCI compared to being a control

SD-aMClI MD-aMCl
OR 95% CI p-value OR 95% ClI p-value
Model 1*
Facial emotion recognition 1.13 0.36-3.57 0.836 3.82 1.05-13.91 0.042
Famous faces identification 0.78 0.30-2.01 0.606 1.08 0.43-2.72 0.867
Model 21
Facial emotion recognition 1.17 0.35-3.95 0.799 540 1.09-26.71 0.039
Famous faces identification 1.01 0.37-2.78 0.986 1.98 0.59-6.61 0.266
Model 3*
Facial emotion recognition 142 0.29-6.85 0.663 6.59 1.08-40.13 0.041
Famous faces identification 1.67 0.42-6.64 0.465 576 0.82-40.56 0.079

* Adjusted for age, sex, and education.

T Mini-Mental State Examination scores have been added.

* Memory scores were added.

Participants in the control group were the reference category with the odds ratio set at 1.00.
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Souhrn:

Uvod:

Poruchy chovéni u pacientt s rozvinutou Alzheimerovou chorobou (ACH) byly popséany

v fad¢ studii. U pacientl s mirnou kognitivni poruchou (MCI) je nejcastéji pozorovanou
neuropsychiatrickou poruchou deprese, jejiz ptitomnost zvysuje riziko konverze MCI do
demence. Pro vznik neuropsychiatrickych poruch je dilezity limbicky a fronto-subkortikalni

okruh mozku. Struktury zapojené v téchto okruzich se rovnéz podili na zpracovani emoci.

Cil studie:
Zjistit zda jsou pacienti s MCI maji poruchu rozeznavani emoci a zda jsou depresivnéj$i nez
kontrolni skupina a zda existuje vztah mezi poSkozenim rozeznavani emoci z vyrazu tvare a

mirou depresivity u téchto pacientt.

Metodika:

34 pacientli s MCI a 23 kontrol bylo vySetfeno standardni neuropsychologickou baterii
(zamé&fenou na pamét, exekutivni, visuospacidlni a jazykové funkce), geriatrickou Skalou
deprese a Facial Emotion Recognition testem k rozeznéni emoc¢ni agnozie (testované emoce:

radost, hnév, strach, smutek, znechuceni a udiv).

Vysledky:
Pacienti s MCI hlife rozeznavali emoce z vyrazu tvéie v porovnani s kontrolni skupinou
(p<0,05) a zaroven tato skupina byla signifikantn¢ depresivnéjsi, nez kontroly (p<0,05). Mezi

vysledkem v rozeznavani emoci jako celku a mirou depresivity korelace nalezena nebyla



(r=0,15, p=0,28). Pti rozboru jednotlivych emoci vSak deprese negativné korelovala
s rozeznavanim radosti (r=-0,32, p<0,05).
Shrnuti: Pacienti s MCI maji poruchu rozezndvani emoci z vyrazu tvéie a jsou depresivngjsi

nez kontroly. Uroven deprese méla vliv pouze na rozeznavani radosti.

Klicova slova: mira depresivity, vyraz tvafe, rozeznavani emoci, mirna kognitivni porucha,

Alzheimerova choroba,
Summary:

Neuropsychiatric disorders are frequent in mild cognitive impairment (MCI) as indicated from
cross-sectional studies. Depression is the most frequent disorder in MCI patients and its
presence increases the risk of conversion to Alzheimer’s disease. Two systems were
recognized to be responsible for neuropsychiatric disorders: the limbic system and fronto-
subcortical connections. The structures involved in these systems are also responsible for the

emotion processing.

The aim of the study was to find the deficit in emotion recognition and depression in MCI
patients and to assess the relationship between depression level and the ability to recognize

emotions from the face expression.

The study included 34 MCI patients and 23 controls. All subjects underwent routine
neuropsychological testing (focused on memory, attention and processing speed, executive,
visuospatial and language functions). Emotional agnosia was examined by Facial Emotion

Recognition Test and depression was assessed by geriatric depression scale.



MCI group performed worse than controls on recognition of facial emotions (p<0,05), and
this group was also significantly more depressive than controls (p<0,05) . There was found no
significant correlation between depresivity and total emotion recognition (r=0,15, p=0,28).
The degree of depression correlated with the disability to recognize happiness (p<0,05, r=-

0,32).

The ability to recognize emotions from facial expression is impaired in MCI patients and the

degree of depression contributes to the disability of MCI to recognize happiness.

Key words: depression, facial expression, recognition of emotions, Mild cognitive

impairment, Alzheimer disease



Uvod:

Deprese je nejcasteji pozorovanou neuropsychiatrickou poruchou u pacientii s mirnou
kognitivni poruchou (MCI) a jeji pfitomnost zvySuje riziko konverze MCI do Alzheimerovy
choroby (ACH) az dvojnasobné¢ [1,2]. I kdyz je deprese ¢astym neuropsychiatrickym
symptomem u pacientll s demenci nejriznéjsi etiologie, neni vzajemny vztah demence a
deprese jednoznacné vysvétlen. Dle recentni literatury se zvazuje vice hypotéz: deprese jako
prodromalni ptiznak ACH, v koincidenci s ACH, kdy pfitomnost deprese u subjektu jenom
diive demaskuje jiz za¢inajici demenci, a kone¢né deprese jako faktor urychlujici
neurodegenerativni procesy v mozku pii ACH. [3]. Deprese je spojena s vyssi hladinou
kortizolu, ktery se mize podilet na poskozeni hippokampu a nékteré studie poukazuji na vyssi
depozita amyloidovych plak u depresivnich pacienti [4]. Je zndmo, Ze deprese velmi Casto
predchazi demenci o 3-7 let, coz by svédcilo, Ze je spiSe nezavislym rizikovym faktorem
[5,6]. Dle ptedchozich studii je u pacientll s amnestickym subtypem MCI, kteti maji vétsi
pravdépodobnost konverze do demence na podkladé ACH, zaznamenana porucha rozeznavani
emoci z vyrazu tvare [7,8,9].

Rozeznavani emoci z vyrazu tvare je komplexni d¢j, na némz ma podil velké mnozstvi
struktur korovych o podkorovych. Pomoci neurozobrazovacich metod bylo potvrzeno
zapojeni okcipito-temporalni kiry, parietdlniho, orbito-frontalniho a insularniho kortexu,
gyrus fusiformis, cingularni a perfrontalni oblasti, amygdaly a bazalnich ganglii
[10,11,12,13,14].

Vztah deprese a poruchy rozeznavani emoci byl jiz diive dobte popsan u pacientt s tézkou

depresi [15]. Neuroanatomicky korelat deprese byl nejlépe prozkouman u pacientti s tézkou
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depresivni poruchou, kde podle neurozobrazovacich studii dochazi k poskozeni limbickych
okruht, které zodpovidaji také za rozeznavani emoci. Tyto vysledky naznacuji, ze vyznamnou
roli zde hraje ubytek Sedé hmoty hippokampti [16], ale také poSkozeni amygdaly [17],
prokazatelné az 6 let pfed rozvojem demence [18].

Cilem studie bylo zjistit, zda 1) jsou pacienti s MCI depresivnéj$i a hlife rozeznavaji emoce;
2) existuje vztah mezi poSkozenim rozeznavani emoci z vyrazu tvare a depresi u pacientli

s MCI, popiipad¢ zda poskozeni rozeznavani emoci a deprese maji vztah k mife postizeni

exekutivnich funkci.



Metodika:

Soubor:

Subjekty byly vybrany z pacientti navstévujicich Kognitivni centrum pii Neurologické klinice
2. Iékarské fakulty University Karlovy a FN Motol. Kontrolni skupina byla rekrutovana

z rodinnych piislusniki a frekventantt Univerzity tfetiho véku. VSichni pacienti i kontroly
podstoupili neurologické vySetieni, neuropsychologické vysetfeni, rutinni krevni testy a
vysetfeni mozku magnetickou rezonanci. Pacienti s MCI splnovali Petersenova diagnosticka
kritéria [19] — vykazovali poskozeni (o 1,5 smérodatné odchylky) v nejméné jedné kognitivni
doméné. Celkové bylo vysetieno 34 pacientd (15muzt, 19zen) s MCI a 23 kontrol (8muzu,
15 zen). Ze souboru byli vylou€eni pacienti s vaskuldrni demenci (Hatchinského skore <4 a
zmény na MRI dle Fazekasovy stupnice[20] vétsi nez 1), a anamnézou neurologického ¢i
psychiatrického postizeni. VSichni vySetfovani podepsali informovany souhlas. Protokol

studie byl schvalen etickou komisi FN Motol.

Neuropsychologické baterie:

Vsichni pacienti podstoupili vySetfeni standardni neuropsychologickou baterii testl, rutinné
pouzivanou na Neurologické klinice, ktera je odvozena od Unified Data Set [21], vySetiujici
tyto kognitivni domény: pamét’, exekutivni, vizuospacialni a jazykové funkce. Viz tabulka

W

¢.1.



Testy a skaly byly administrovany jednim psychologem a jednim studentem psychologie vyssiho
ro¢niku, specializujici se na vySetfovani neuropsychologie u pacientti Kognitivniho centra. Zaskoleni
probihalo formou prezentace neuropsychologickych baterii, poté administrator 5x vysetfoval pod
dohledem a 8x samostatné s moznosti konzultace béhem vysetieni a interpretace vysledku. Pti

nasledném kontrolnim vyseteni pod dohledem se vySetiujici kvalifikoval.

Mira depresivity byla hodnocena pomoci Geriatrické skaly deprese (GDS) — 15 otazkova

verze. [22]

Na hodnoceni rozpoznani emoci z vyrazu tvafe byl pouzit test dle Ekmana a Friesena [23],
ktery obsahuje 24 Cernobilych fotografii tvafi (rozmér 15cmx17cm), vyjadiujicich Sest
zékladnich emoci — radost, hnév, strach, smutek, ptekvapeni a znechuceni. Kazda emoce byla
zastoupena Ctyimi fotografiemi. Fotografie byly pacientim ukazovany ve fixnim potadi, pfi
kazdé z nich byl pacient vyzvan, aby vybral se seznamu Sesti emoci, které byly vzdy pod
kazdou fotografii, jenom v jiném ndhodném potadi vypsany, tu emoci, ktera nejlépe vystihuje

fotografii.

Pacienti absolvovali vySe zminéna vysetfeni béhem jednoho sezeni v tomto potadi: GDS,

neuropsychologicka baterie, test rozeznavani emoci z vyrazu tvére.

Statisticka analyza:

K porovnani GDS skore a skore rozeznavani emoci mezi kontrolni a MCI skupinou, byl
vzhledem k tomu, ze ob¢ skupiny si odpovidaly vékem a Ze se jednalo o neparametricka data,
pouzit Mann-Whitney test. Korelace byly provedeny pomoci Spearmanova korela¢niho
koeficientu. Souhrnny vykon v testech exekutivnich funkci (test verbalni fluence, test cesty
verze B a obraceny digit span) jsme vyjadfili pomoci kompozitniho Z skoére.
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Vysledky:

Pacienti s MCI dosahovali v testu rozeznavani emoci z vyrazu tvate horsich vysledkd, nez
kontroly (p<0,05) a tato skupina byla rovnéz signifikantné depresivnéjsi, nez kontrolni
skupina (p<0,05). Pti analyze vysledki pacientli s MCI nebyl nalezen signifikantni vztah mezi
mirou depresivity a schopnosti rozeznavat emoce z vyrazu tvare (r=0,16, p=0,372), nicméné
pii analyze zamétené na jednotlivé emoce jsme zjistili signifikantn€ negativni korelaci mezi

mirou depresivity a schopnosti rozeznavat radost (r=-0,34, p<0,05).

Nalezli jsme signifikantni korelaci exekutivnich funkci s celkovym skoére rozeznévani emoci
(r=0,39, p=0,005). Mira postizeni exekutivnich funkci vyjadiené pomoci Z-skore,
nekorelovala s mirou depresivity (r=-0,22, p=0,126) ani s rozeznavanim radosti (r=0,26,
p=0,068). S ostatnimi kognitivnimi funkcemi mira depresivity ani schopnost rozeznavat

emoce nekorelovaly.

Skupina MCI byla v testech kognitivnich funkci hor$i nez kontroly (tabulka €. 1).



Diskuze:

Vysledky nasi studie potvrzuji, ze pacienti s MCI jsou signifikantné depresivnéj$i nez
normalni populace a zaroven hiife rozpoznavaji emoce z vyrazu tvare. Tyto vysledky
podporuji nalezy z ptedchozich studii, které ale posuzovaly vyskyt deprese a schopnost
rozeznavat emoce oddélené [7,8,9].

Prace, které zkoumaly postizeni rozeznavani emoci z vyrazu tvare u pacientti s MCI, ukazuji,
ze u téchto pacientli vétSinou dochazi k poskozeni rozeznavani negativnich emoci [24]. V
recentni praci Weisse et al., kterd sledovala schopnost rozeznavani emoci a vyskyt deprese u
pacientti s MCI [8] korelace celkového skore v testu rozeznavani emoci z tvare s depresi
nalezena nebyla. Podobného vysledku jsme dosahli v nasi studii, s tim rozdilem, Ze schopnost
rozeznat radost z vyrazu tvafe souvisela s mirou depresivity. Podobné je tomu u pacientli

s tézkou (endogenni) depresivni poruchou, kde podle funkénich neurozobrazovacich metod
pacienti vykazuji zvySenou neurdlni aktivitu v reakci na smutné tvafe a snizenou v reakci na
Stastné tvafe v amygdale a striatu [25].

Vysledky praci, jeZ se snazily specifikovat anatomicky korelat deprese u ACH, naznacuji, Ze
neuropsychiatrické poruchy by mohly byt disledkem kortikalniho postiZeni. [26,27]. Dale zde
mohou hrat vyznamnou roli rovnéz poruchy medidtorovych systémt. Byl popséan pokles poctu
bunék v locus ceruleus s doprovodnou redukci noradrenalinu v klife [28] a rovnéz snizené
zpétné vychytavani serotoninu [29]. Ovlivnéni serotoninergniho systému v mozku napiiklad

podavanim serotonin reuptake inhibitord (SSRI) zptisobuje u mysi i lidi redukci amyloidové

10



naloze [30]. Stejné tak SSRI podavané pacientim s depresi branilo ubytku Sedé hmoty
hippokampii proti neléenym depresivnim pacientim [31]. Jednou z recentnich hypotéz je, ze
deprese a sni vdzand stresovd reakce zprostfedkovana glukokortikoidni hypersekrecii,
doprovazena zvySenou expresi jejich receptori v hippokampu, by mohla potencovat c¢i

spoustét neurodegenerativni zmény [32].

Vysvétlenim pro nase vysledky miize byt skute¢nost, ze deprese pravdépodobné ovliviiuje
vnimani radosti. Kandel udava, ze emocni ladéni, fyzikalni podminky i stav védomi ovliviiuji
ukladani i vybavovani pamétové stopy, pripadné strategie pti tom pouzité [33]. Stav, kdy je
nov¢ ziskana informace vybavena pouze za situace, kdy je subjekt podroben stejnym
senzorickym a fyziologickym podminkam jako pii jejim ukladani, se oznacuje jako state
depending learning [34].

Schopnost rozeznat radost se u nasich pacientd utvotila jako nedeklarativni pamét'ova stopa

v minulosti a velmi pravdépodobné byla doprovazena pozitivnim emoc¢nim ladénim. Zjisténa
depresivita v dobé&, kdy byli pacienti testovani, vSak ptinasi jinou, téméf protichlidnou situaci,

a tyto odliSné podminky tak mohly hypoteticky rozpoznani radosti ovlivnit.

Nase vysledky potvrzuji, Ze schopnost rozeznat emoce z vyrazu tvéfe je narusena jiz ve stadiu
MCI, coz miiZze ovliviiovat socialni integraci a kvalitu Zivota pacientl i jejich pecujicich.

V piipadé soucasného vyskytu deprese mize byt postizeno zejména vnimani radosti. Bylo by
zajimavé zjistit, zda terapeutickym ovlivnénim depresivity u této skupiny pacientli, nedojde

k zlepSeni rozpoznavani emoci z vyrazu tvare a tim 1 k zlepSeni socialniho komfortu pacienta.
Tuto moznost potvrzuji vysledky z prace Sheline et al., kde terapie antidepresivy ovliviiovala

aktivitu amygdaly [35].
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GDS | EM MMS | Obracen | FAS TMT | AVLTI1 | Grober- | Bento
E y digit celke | B -6 Buschk | n
span m e
kontrol | 1,15 | 18,69 |2931+ |6,44+2 |4394 |81,66 |5833+ |16+0 |9,11=+
y + + 0,86 + + 14,42 062
2,03 038 10,68 | 31,85
MCI 4,32 116,03 | 27,71+ | 5,81 + 23,68 | 174,0 |39,17+ | 1429+ |9+
+ + 1.93 1,97 + 9+ 14,36 3,27 0,7
322 | 151 20,83 | 105,8

Tabulka €. 1 — vysledky testi kognitivnich funkei u kontrol a MCI — vZzdy uveden

prumér=SD. MMSE — minimental state examination, FAS — test verbalni fluence, TMT B —

test cesty B, AVLT1-6 — auditory verbal learning test soucet 1-6, Grober-Buschke — test 16

slov, BENTON — Benton Visual Retention Test

VEk (primeér+SD) pohlavi (Zzeny/muzi) | Vzd¢lani v letech
(prumér+SD)
kontroly 69,10+7,23 15/8 15,52+2,89
MCI 72,19+9,57 19/15 14,62+3,05

Tabulka ¢.2 — demografické data
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Abstrakt

Uvod: V posledni dobé se klade velky daraz na éasnou diagnostiku Alzheimerovy
choroby. Do novych diagnostickych kritérii byly zafazeny nové diagnostické metody,
které pomoci stanoveni strukturalnich a metabolickych zmén mozku tuto ¢asnou
diagnostiku umoznuji. Patfi mezi né i vySetfeni objemu hipokampu. Scheltens et al.
zavedli vizualni Skalu na hodnoceni atrofie hipokamp(. Cilem studie bylo zjistit

interrater variabilitu a ovéfit praktické pouziti této sSkaly.

Metoda: Osmi hodnotiteli s riznym stupném erudice v uzivani Scheltensovy vizualni
Skaly bylo vyhodnoceno 70 magnetickych rezonanci pacientl s kognitivni poruchou a
zdravych kontrol, vySetfenych v Kognitivnim centru pfi Neurologické klinice FN Motol.
Po kratkém zaskoleni vysetfujici vyhodnotili tréninkovy vzorek 20 pacientd

s naslednym rozborem nalezu u kazdého z hodnotiteltl a poté provedli viastni
zaslepené hodnoceni atrofie hipokampl Scheltensovou Skalou za pouziti snimku
MRI v koronalni roviné. Variabilita byla hodnocena pro véech osm hodnotitel(
dohromady a pak jesté po jejich rozdéleni na 4 zkuSené a 4 nezkusené (pred ucasti

v této studii neméli se Skalou Zzadnou zkuSenost).

Vysledky: Nalezli jsme velmi vysoky koeficient shody pro vSechny hodnotitele
dohromady pro pravy (K=0,87) i levy (K=0,88) hipokampus. Velmi vysoky koeficient
shody byl nalezen i po rozdéleni do skupin zkuseny/nezkuseny vysetfujici v obou

skupinach a to pro pravy i levy hipokampus.

Zaveér: Scheltensova vizualni Skala je jednoduse zvladatelny nastroj k hodnoceni
atrofie hipokampu i pfi malé erudici vySetfovatele. Vysledna variabilita hodnoceni je

relativné mala a umoznuje doporucit tuto Skalu pro rutinni klinické vyuZiti.

Klicova slova: atrofie, hipokampus, vizualni Skala, demence, Alzheimerova choroba
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Abstract

Introduction: Recently, a great emphasis was placed on early diagnosis of
Alzheimer’s disease (AD). The new diagnostic criteria for AD involve new methods as
e.g. a detection of structural and metabolic changes in the brain. These include
examination of the volume of the hippocampus. Scheltens et al. introduced a visual
rating scale for hippocampal atrophy assessment. The aim of this study was to

determine interrater variability and test practical application of this scale.

Methods: MRI scans of 70 elderly persons with cognitive impairment and persons
classified as cognitively normal were assessed by eight investigators. The
investigators have different degree of experience with using Scheltens visual rating
scale. First, the visual rating scale was introduced to the investigators, followed by its
training application to 20 sample brain MRI scans in coronal plane. The correct
scores were disclosed to all investigators. Subsequently, the investigators evaluated
70 study MRI scans. They were unaware of the participants’ cognitive status. The
variability was calculated among all investigators and after they were divided into a
group of “experienced” (n=4) and “unexperienced” (n=4). The unexperienced refers

to no previous knowledge of this visual rating scale.

Results: Coefficient of internal correlation (kappa) was very high among all
investigators for right (K=0,87) and left (K=0,88) hippocampus. After dividing them
into the group of experienced and unexperienced, the inter-rater variability was

further high in both groups for right and left hippocampus.

Conclusion: Scheltens visual rating scale is simple and easily manageable tool for

hippocampal atrophy assessment even for unexperienced investigator. The final



variability of assessment was relatively low. We can recommend this visual rating

scale for routine clinical use.

Key words: atrophy, hippocampus, visual scale, dementia, Alzheimer disease



Uvod

Alzheimerova choroba (ACH) je nej¢astéjSi pfiCinou demence ve stafi [1]. Pomoci
moderni budeme v nejbliz§i dobé schopni u pacientl v ranych stadiich onemocnéni
oddalit konverzi do demence a po urcitou dobu zachovat jejich sobéstacnost, a proto
se vyzkum zamérfuje na jeji pokud mozno nejcasnéjsi diagnostiku. V posledni dobé
se ve stanovovani diagnézy ACH uplatiuji biomarkery [2]. Mezi né patfi napfiklad
strukturalni a funkéni zobrazovaci biomarkery (magneticka rezonanéni (MR)
volumetrie, pozitronova emisni tomografie) a metabolické (napf. méfeni metabolitt

v mozkomi$nim moku) markery [3]. Praktické vyuziti t&échto markerl mize narazet na
Casovou, finanéni i logistickou naro¢nost nebo jejich pfiliSnou invazivitu. Napfiklad
vySetfeni likvoru je invazivni a vysledky likvorologického vySetfeni podléhaji velké
variabilité podle vySetfujici laboratofe, coz limituje jejich SirSi vyuZiti [4,5]. Vzhledem
k relativné dobré dostupnosti a neinvazivité vstupuje v posledni dobé do popredi
vyznam vySetfeni MR mozku. Jedna se o vySetfeni neinvazivni a vhodné jak pro

Casny zachyt ACH, tak i pro monitorovani pribéhu tohoto onemocnéni [5].

VySetfeni MR mozku nam u pacientl s demenci degenerativni etiologie umozniuje
presné zméfit objemy anatomicky specifickych oblasti mozku (MR volumetrie) a
objemy takto namérenych oblasti posléze vztahnout k vysledkim
neuropsychologickych testl [6,7,8,9]. Volumetrické techniky Ize rozdélit na
manualni, u nichz se urcuji hranice oblasti zajmu podle anatomického atlasu a
nasledné se manualné obkresluji, a automatické, které vyuzivaji specialnich
softwarovych metod k automatickému propoctu objemu na zakladé rozdilu intenzit
[10]. Manualni volumetrické techniky nam pomohou zjistit objem struktury, ktery
vicemeéneé odpovida skuteCnosti, ale vyzaduji hlubokou znalost dané struktury, velkou
zkuSenost vySetfujiciho a jsou relativné Casové narocné [11].
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Strukturou atrofujici jiz v Casném stadiu ACH je hipokampus — struktura kliCova pro
deklarativni pamét. Vzhledem k velké ¢asové naro¢nosti manualni volumetrie
hipokampu je tato metoda v klinické praxi nepouzitelna. Scheltensem a jeho
spolupracovniky byla proto pro rutinni klinické vyuziti vyvinuta Vizualni Skala
hodnoceni atrofie hipokampu [12]. Autofi prokazali, Ze pomoci této metody jsou

schopni s velkou presnosti detekovat atrofii hipokampu [13].

Cilem nasi studie bylo zjistit, zda je pouZiti této Skaly mozné v bézné klinické praxi,
jaka je interrater variabilita a jak se liSi jednotlivi hodnotitelé v zavislosti na zkuSenosti

s uzitim této skaly.



Metodika
Pacienti:

Do studie bylo zafazeno 70 po sobé jdoucich MR snimku pacientd s kognitivni
poruchou (demence pfi ACH, mirna kognitivni porucha &i subjektivni porucha paméti)
a zdravych kontrol (z Fad pfibuznych pacientl a frekventantl Univerzity tfetiho véku
Univerzity Karlovy), ktefi byli vySetfeni v Kognitivnim centru pfi Neurologické klinice
2. lékarskeé fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice v Motole

v obdobi od 1.1.2011 do 1.8.2011. VSichni vySetfovani podepsali informovany

souhlas.

MRI :

Pacienti byli vySetieni 1,5 T magnetickou rezonanci (Gyroscan, Philips Medical
Systems). Atrofie byla hodnocena na koronalnich fezech v 3D MP-RAGE (three-
dimensional magnetization-prepared rapid gradient echo) sekvenci o tloustce fezu
1mm. Celkovy Cas sekvence byl 14 min; TR = 25 ms; TE = 5 ms; uhel = 30°; pole

256 mm; a matrix 256 x 256.

Scheltensova vizualni Skala hodnoceni atrofie hipokampd:

Skala bere v tvahu vysku hipokampu ( A ), $itku choroidalni §térbiny ( B ) a $itku

temporalniho rohu ( C ). Viz. Obrazek 1

Skala se pohybuje od 0 (zadna atrofie) az 4 (t&zka atrofie). Pfitemz pii skére 1 je

pouze rozsSifena choroidalni Stérbina, pfi skére 2 je rozSifen i temporalni roh a lehce



snizena vysSka hipokampu, pfi skére 3 jsou vyrazné rozSifeny choroidalni stérbina i
temporalni roh a sniZzen hipokampus, pfi skore 4 je jiZ masa hipokampu nepatrna

[13]. K hodnoceni se doporucuji fezy v urovni pfedniho pontu. Viz obrazek 2.

Postup hodnoceni:

a) informacni schizka s prezentaci Skaly (60 min.)

b) zadanim snimku 20 pacientl k trénovani hodnoceni béhem 1 tydne

c) schiizka po 1 tydnu s rozborem hodnoceni pacientt jednotlivymi hodnotiteli (1

hodina), s naslednym zadanim seznamu (rodné €islo) 70 jinych pacientt

d) hodnotitelé samostatné v pribéhu 1 tydne zhodnotili pomoci Schelensovy visualni

Skaly atrofii hipokamp( u vSech 70 pacientt

d) po tydnu sbér dat

Hodnotitelé:

Hodnotilo 8 Iékafu: 7 neurologl, z nichz 3 maiji s vizualni Skalou atrofie hipokamp jiz
pfedchozi zkusenost (od roku 2010), 4 bez pfedchozi praktické zkusenosti, a 1

specialista z oboru zobrazovacich metod s pfedchozi zkuSenosti (od roku 2010).

Statisticka analyza:

Vzhledem k ordinalnimu charakteru hodnot byla k hodnoceni miry shody pouzita
neparametricka metoda — vazeny koeficient Cohenovo kappa ve varianté pro vice
pozorovatell. Pro vypocet bylo pouzito MAGREE macro pro SAS. Pro vypocet
rozdilu mezi skupinami byl pouzit Mann Whitneyuv U test. Data byla zpracovana

statistickym softwarem SAS pro Windows.



Vysledky

Analyza potvrdila velmi dobrou shodu mezi vySetfujicimi - vazeny koeficient kappa

byl 0,87 pro pravy a 0,88 pro levy hipokampus (p<0,0001).

Pfi samostatném hodnoceni shody u zkusenych a nezkuSenych hodnotitelt zvlast,
nebyly zjistény vyraznéjsi rozdily v mife shody mezi obéma skupinami vysetfujicich

(viz. tabulka 1).

Z porovnani absolutnich hodnot méfeni vyplynulo, ze zkuSeni vysSetfujici hodnotili
snimky pfisnéji, nez vySetfujici nezkuSeni. Pfesnéji zprimérovani vSech hodnot
zkusenych a nezkuSenych hodnotitelt aritmetickym primérem a jejich nasledné
porovnani ukazalo rozdily v hodnoceni mezi témito dvéma skupinami (1,74 versus

1,25; p<0,0001).



Diskuse

Z nasich vysledkl vyplyva, Ze i pfi relativné rozdilné délce zkuSenosti s uzivanim
vizualni $kaly hodnoceni atrofie hipokampt (VSAH), byla mira shody mezi hodnotiteli
velmi vysoka a byla srovnatelna s vysledky, které byly hodnoceny jako uspokojivé i u
jinych 8kal [13,14,15]. Skala je pro svou jednoduchost a jednoznaé&nost dobie
uchopitelna i pro méné zkuSené hodnotitelé, a stacil kratky trénink, k dosazeni

dostate¢ného stupné erudice.

Z namérenych vysledkl vyplyva, ze zkuseni hodnotitelé byli vSeobecné pfisnéjsi

oproti nezkuSenym, ktefi se pfiklanéli spise k nizS§imu skoru.

V klinické praxi by to mohlo znamenat, Ze méné erudovani hodnotitelé by pfi
stanovovani diagnézy ACH, mohli byt pfi hodnoceni atrofie hipokamp faleSné
negativni. Vzhledem k tomu, Ze atrofie mesiotemporalnich struktur se vyskytuje i u
jinych typu neurologickych onemocnéni [16,17,18], a také u pacientd s normalnim
starnutim [19], je jeji vyznam mnohem vétSi u longitudinalniho sledovani pacientd,

vzhledem ke klinickému vyvoji.

Ve studii provadénou Koedamem et al. [14] byla u této Skaly hodnocena variabilita
mezi tfemi zkuSenymi hodnotiteli, ktera se pohybovala mezi 0,82 a 0,9, coz pfilis
nelisi od vysledkl v nasi skupiné zkusenych hodnotitelt. V plvodnich studiich
Scheltense pfi zavadéni této Skaly se variabilita pohybovala mezi 0.34 (95% CI =
0.34-0.54) a 0.57 (95% CI = 0.41-0.61) [20], coz je horSi vysledek nez v nasi

skupiné.
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Nalezy variability u VSAH jsou relativné vy$si nez opakovana méfeni automatickymi
softwary — napf. FreeSurferem, kde se varia¢ni koeficient pohybuje mezi 1,3-2,6
procenta [21]. Nedavna studie v8ak poukazala na limity automatické volumetrie v tom
smyslu, Ze pouziti riznych verzi FreeSurferu a riznych operacnich systému (Apple
Macintosh a Windows) poskytovalo variabilitu v hodnoceni objema vice nez 15%
[22]. Nevyhodou automatické volumetrie je pak rovnéz €asova a logisticka narocnost
praktického provedeni, naklady na vybaveni a erudici personalu, ktery program

ovlada. VSAH naproti tomu m(iZze pouzit kazdy klinicky pracovnik.

Pdvodné byla $kala VSAH vyvinuta pro CT metodiku, kde Ize snimky rovnéz
hodnotit. Celkové je vSak vypovidaci hodnota MRI hodnoceni vy3$Si nez CT
hodnoceni. Teoreticka moznost hodnoceni na CT vSak znamena, Ze je opravdu

vyuzitelna v klinické praxi velmi dobfe [23].

Nase MR snimky byly zhotoveny po 1mm ve specielnim protokolu naseho centra.
Rutinné se na fadé pracovist pouzivaji vétSinou fezy 5mm, proto je zacileni
nadhodnocuiji. Je také dulezité provést fez v predni ¢asti pontu, na kterém je
zachycena interpedunkularni cisterna, coz mize napomoci orientaci. (viz. Obrazek

2).

VSAH se ukazala byt rychla a dostupna metoda pro posouzeni stupné atrofie v
klinickém prostfedi, ve srovnani s volumetrickymi metodami, jeZ vyZaduji mnohem
markerd ACH pfi hodnoceni MR. V nové vytvofenych diagnostickych kritériich ACH,
je pfitomnost postizeni epizodické paméti a detekce atrofie hipokampti pomoci VSAH

stéZejni pro diagnézu ACH [3].
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Coeff of F Num DF Denom DF Prob>F

concordance
celkem/dx hip 0.86717 19.58 63.5 190.5 <.0001
celkem/sin hip 0.88173 22.37 63.5 190.5 <.0001
nezkuseni/dx hip 0.88039 22.08 63.5 190.5 <.0001
nezku$eni/sin hip 0.87644 21.28 63.5 190.5 <.0001
zkuseni/dx hip 0.87612 21.22 68.5 205.5 <.0001
zkuseni/sin hip 0.88740 23.64 68.5 205.5 <.0001

Tabulka 1. dx hip — pravy hipokampus, sin hip — levy hipokampus
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Obrazek 1 Schéma koronalniho fezu hipokampem v Urovni prfedniho pontu. Vyska hipokampu (A ),
Sitka choroidalni Stérbiny ( B ), Sitrka temporalniho rohu ( C ), vzdalenost mezi mozkovym kmenem a
hipokampem ( D — nehodnoti se).
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Obrazek 2 — stupné vizudlni $kaly atrofie hipokampu (VSAH)

VSAH 0 VSAH 1

VSAH 2 VSAH 3

VSAH 4
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Abstract

Purpose Our aim was to determine whether the anatomical
configuration of the posterior fossa and its substructures
might represent a predisposition factor for the occurrence of
clinical neurovascular conflict in trigeminal neuralgia (TN).
Methods We used MRI volumetry in 18 patients with TN
and 15 controls. The volume of the pontomesencephalic
cistern, Meckel’s cave and the trigeminal nerve on the
clinical and non-affected sides was compared. The reliabil-
ity has been assessed in all measurements.

Results The posterior fossa volume was not different in the
clinical and control groups; there was no difference
between the affected and non-affected sides when measur-
ing the pontomesencephalic cistern and Meckel’s cave
volume either. The volume of the clinically affected
trigeminal nerve was significantly reduced, but with a
higher error of measurement.

Conclusions We did not find any association between the
clinical neurovascular conflict (NVC) and the size of the
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posterior fossa and its substructures. MRI volumetry may show
the atrophy of the affected trigeminal nerve in clinical NVC.

Keywords Trigeminal neuralgia - Neurovascular conflict -
Posterior fossa - MRI volumetry - Validation

Introduction

Trigeminal neuralgia (TN) is a surgically treatable condition,
the pathogenesis of which still remains unclear. There is good
evidence of the presence of the neurovascular conflict (NVC)
between the trigeminal nerve entry zone and one of the
adherent vessels in TN [15]. Histological studies in TN
patients revealed axonopathy, axonal loss and demyelination
[9, 12]. NVC may represent a continued source of irritation
to a trigeminal nerve that has already been previously
affected by another pathological process. Regardless of
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how the NVC is associated with TN, microvascular
decompression, developed by Janetta in 1967, leads to the
elimination of NVC and successful pain relief [8]. NVC can
be visualised by high-resolution MRI and may therefore
strengthen the grounds for surgery. However, NVC has been
demonstrated in healthy subjects too and the indication
remains based on clinical findings [1, 14].

The aetiology of NVC has been attributed to the
asymmetry of the pontomesencephalic cistern, and to a
small posterior fossa size [13, 16, 20]. The trigeminal nerve
volume has been reported to be decreased on the affected
side [11]. Nonetheless, the role of anatomical configuration
in the pathogenesis of TN remains unclear and is still a
matter of debate. For this reason, we conducted an MRI
volumetric study to assess whether the volumes of the
posterior fossa, pontomesencephalic cistern or trigeminal
nerve are associated with clinical NVC.

Materials and methods

Eighteen patients with TN were enrolled into the study. The
diagnosis of TN was made based on the International
Classification of Headaches criteria [7].The mean age of the
patients was 56.3+14.4 (mean+SD) years, ranging from 30
to 71 years. TN was symptomatic in 11 cases on the right
side and in 7 cases on the left side. The control group
consisted of 15 subjects with a similar distribution of age and
sex. The control subjects had signs neither of neurological
nor of psychiatric deficit. The participants in the study were
informed about the MRI volumetric acquisition and gave
written informed consent. The design of the study was
approved by the institutional ethical committee.

All patients with TN and controls were imaged using a
1.5-T MRI unit (Signa Excite, General Electric Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) with a conventional head
coil. The protocol included axial T2ZW FRFSE (fast relaxation
fast spin echo) sequence, axial T2W FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery), and coronal 3D T1W images of the whole
brain. In several cases, post-contrast coronal TIW images
(gadolinium, at 0.1 mmol/kg body weight) were acquired. The
volumetric acquisition of posterior fossa comprised an axial
3D FIESTA sequence (fast imaging employing steady-state
acquisition). The parameters for the FIESTA sequence were
TR 4.6 ms, TE 1.5 ms, flip angle 45°, FOV 25.00%20.00 cm,
matrix 320%256, NEX 4, 0.391x0.391 mm? pixel size; 88
slices 0.8 mm thick with a 0.4-mm gap. The total scan time
was about 12 min. Patients were instructed to keep their head
straight during the MRI examination. There was no path-
ological enhancement of the affected trigeminal nerve in a
T1-weighted post-contrast sequence.

The MRI images were transferred to a Tomocon work-
station (Tomocon, Unis Computers, Brno, Czech Republic).

@ Springer

3D multiplanar reconstruction was used to visualise nerves
and vessels in the proximity of the pons and within the
pontomesencephalic cistern. Two neuroradiologists evaluat-
ed the images blindly to the laterality of the patients’
symptoms. The NVC on MRI was confirmed if no cere-
brospinal fluid could be detected between the vessel and the
nerve in two of the three orthogonal planes in the 3D view.
As a next step, ITK SNAP software was used for the
segmentation of MRI images. ITK SNAP is a piece of
software that allows simultaneous 3D image viewing and
outlining of the selected region of interest (ROI) in three
orthogonal planes [23].

The posterior fossa volume was defined as the region
bordered by the tentorium of the cerebellum, the clivus and
the occipital and pyramidal bones. The inferior border was
set by a plane through the posterior rim of the foramen
magnum (Fig. 1a). To compensate for intersubject variabil-
ity in the head size, the volume of the posterior fossa was
normalised to the intracranial volume.

The true anatomical borders of the pontomesencephalic
cistern cannot be reliably inferred from the MR image.
Therefore, to achieve the highest possible reproducibility of
measurement, we set arbitrary borders for the ROI delineation.
The segmentation included only a part of the pontomesence-
phalic cistern extending from the fifth to the seventh and
eighth cranial nerves. The superior border of the measurement
included the slice above the level where the trigeminal nerve
could be identified on either side. The first slice where the
seventh/eighth cranial nerve on either side could be identified
in its full length defined the inferior boundary. The lateral
boundaries were set at the medial side of the trigeminal nerve
exit from the pons (Fig. 1b). Performing manual presegmen-
tation by defining the above stated borders, an area for
further analysis was then obtained. Next, the automated
extraction of CSF volume by method of volume growing
was performed. Manual correction of the ROI was imple-
mented wherever the area of the growing algorithm did not
correspond to the predefined boundaries (e.g. in the case of
the separation of the Meckel’s cave, see Fig. 1b). The
acquired ROI was then “cut in half’ by simple volume
subtraction with a separation line leading through the
infundibulum and aqueduct and the volumes for the affected
and non-affected sides were then acquired. Meckel’s cave
was segmented by using a semiautomated technique with
manual presegmentation and correction as described above
(Fig. 2a). The segmentation of the trigeminal nerve started at

Fig. 1 a Segmentation of the posterior fossa in three orthogonal views
and a 3D reconstruction of the segmented ROI. b Manual correction of
automated volume growing was implemented to delineate the ROI in
predefined borders. The lateral boundaries of the pontomesencephalic
cistern were arbitrarily set at the medial edge of the exit of the
trigeminal nerve (arrow)

>



The MRI volumetry of posterior fossa and its substructures in trigeminal neuralgia

T KSHAP 1.6.0.1: picou - I

Eile Options Help

IRIS Toolbox
5 L2 8
¢ 7

Tool Options
Zoom | Pan Tool

I Zoom shoes topather

Fezel 20 views

Segmantation Options

Active drawing labst

[Labei - il viem 501 102
I

Draw gver:

.l] labels hd

——

I Draw ioverded 7

COverall label opacy:
Moz

Ecit labels

Undo

30 Toolbox

T
&

update mesh | usiview B 4

@ Springer




IRIS Toolbox
»r Y
¢ 7

Tool Options
Zoom { Pan Tool

™ Zoom shces together

Reset 20 views

Segmentation Options

Active drawing label
ar label -
'
Draw over
Al labeks -
——

I Drawinverted 7

Orverall Isbel opacty:
LeAl

Edit lnbeds

Undo
3D Toolbox
Fh L

@ Springer

wpdate mash

reratview 330188

wsatvies O+

D. Horinek et al.

Tesat view
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Fig. 2 a The delineation of both the pontomesencephalic cistern and
Meckel’s cave. b The segmentation of the trigeminal nerve in a 3D
view from Meckel’s cave to the exit point from the pons

the point where the nerve emerges from the pons, and the
other arbitrary cut was made at the entrance of the nerve to
the Meckel’s cave (Fig. 2b).

Two operators, who were blind to the clinical data during
measurement, performed the segmentation. In 10 subjects all
measurements were performed twice with a 6-week interval
to assess the reproducibility of the measurement.

All patients were operated on using the retrosigmoid
approach and microvascular decompression (MVD). The
NVC was found in all cases. Most of the patients did well
after the surgery with only 2 patients complaining of
residual symptoms. No failure of treatment was found.

Statistical analysis

The intrarater variability of MRI volumetric measurement
was assessed as the mean difference of the repeated
measurements divided by their mean. The volume differ-
ence between the pontomesencephalic cistern and the
trigeminal nerve volume on the affected versus non-
affected side was analysed using the Wilcoxon paired test.
For comparing the volumes of the posterior fossa in patients
with TN and NVC and controls, the Mann—Whitney U test
was used. Differences between the values were considered
significant at a p value of <0.05.

Results

The NVC on MRI was present in 17 out of 18 cases on the
clinical side (94%). On the contralateral side to the TN, NVC
was present in 9 out of 18 subjects (50%). In the healthy
control group NVC was found in 7 out of 15 subjects (46.7%),
and in 4 cases NVC was identified bilaterally, meaning 37%
(11/30) of the investigated trigeminal nerves in a control group
(see Tables 1 and 2).

The posterior fossa volumes of the clinical and control
groups showed no significant difference, both with regard to
raw and normalised volumes (see Table 3). In men, the
posterior fossa volume was significantly larger than in
women (207.3+11.8 em® versus 181.6+15.9 cm®, p<0.01).

Table 1 Identification of the presence of neurovascular conflict in
clinical individuals

Affected Non-affected side

TN patients 94.4% (17/18) 50% (9/18)

TN: trigeminal neuralgia; NVC: neurovascular conflict

Table 2 Identification of the presence of neurovascular conflict in
control individuals

NVC presence in subjects NVC presence in trigeminal

nerves

Controls  46.7% (7/15) 37% (11/30)

This difference was no more statistically significant after the
normalisation of the raw data to intracranial volume. The
intraindividual variability of measurement for posterior fossa
volume was 1%.

No significant difference was found in the pontomesence-
phalic cistern volume when comparing the clinical and control
groups (1.9+0.55 cm® versus 1.82+0.42 cm®, p=0.22, see
Table 3). Comparison of the volumes on the affected and
non-affected sides did not reveal any asymmetry of the
pontomesencephalic cistern in TN patients (0.936+0.265 cm’
versus 0.972+0.325 cm’, p=0.19, see Table 4). The var-
iability of the measurement was 18%. After unblinding the
data we saw that a relatively high error of measurement was
caused by the variability of the setting of the inferior border.
To establish whether this inaccuracy could have influenced
the asymmetry, we compared the variability of the ratio for
the affected versus the non-affected side volumes and this
remained low with repeated measurements (3.3%).

In the instance of Meckel’s cave no significant asym-
metry was found between the affected and the non-affected
sides (0.491+0.277 cm® versus 0.466+0.286 cm®, p=0.41).
There was a high variance of the volumes of Meckel's cave
both in the study and the control groups (0.2-0.73 cm®).
The intrarater variability of the measurement was calculated
as 12%. The mean volume of both Meckel’s caves was not
significantly different in TN patients and the control group
(0.478+0.138 cm® versus 0.462+0.151 cm?®, p=0.17).

The volume of the affected nerve was significantly reduced
in comparison to that of the healthy side (0.059+0.026 versus
0.068+0.018 cm®, p<0.05; Table 4). The variability of this
measurement was 22%. The mean volume difference
between the affected and non-affected sides was 27%.
Regarding the variability of the measurement in only 7 of
the 18 patients. the volume difference between the affected
and the non-affected nerve exceeded 22%. There was no
difference in the mean volume of the trigeminal nerve
between the TN patients and the control group (0.064+0.021
versus 0.061+0.011, p=0.62).

Discussion
It has been shown in the literature that high-resolution MRI can

be highly sensitive in the demonstration of NVC [2, 17, 19].
However, NVC itself does not seem to be a specific marker
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Table 3 Comparison of
volumetric measurements of
posterior fossa structures

Variability of repeated
measurement (%)

TN patients (cm>) Controls (cm®)

between the clinical and the

control group Posterior fossa volume raw

Posterior fossa volume normalized

Pontomesencephalic cistern volume

Meckel’s cave

Trigeminal nerve

189.4+21.9 194+13.2 0.9
134.2+7.2 138.3£11.9 0.5
1.9 £0.55 1.82+0.42 18
0.478+0.138 0.462+0.151 12
0.064+0.021 0.061+0.011 22

of TN and it has also been demonstrated in healthy volunteers
with an incidence of up to 56% [1, 14]. In our sample, we
found a high incidence of NVC on MRI in controls (37%)
and on the unaffected side (50%). The sensitivity of high-
resolution MRI using a FIESTA sequence was high (94%),
and the specificity was 100%. These findings are in
accordance with numerous previous reports [2, 19]. MRI
remains only a complementary tool for the indication of
microvascular decompression (MVD), and a negative MRI
finding does not represent a contraindication to surgery.

We did not find any difference in the size of the posterior
fossa between the subjects and controls. Mueller and Levy
described an abnormality in the configuration of the skull
when performing craniometric measurements with plain
cranial X-rays in 1963 [16]. An association between the
pathological configuration of the posterior fossa and TN
has been described in case reports of achondroplasty and
Chiari malformation [5, 22]. An association among TN,
asymmetry of petrous bone and unilateral impression has
also been reported [18]. In 1966, Gardner and Dohn
published a relationship between the incidence of hemi-
facial spasm and TN in patients with Paget’s disease [4].

However, these reports were only sporadic over last four
decades and have been limited to case reports or short
series; studies based on X-ray planimetric measurement are
obsolete today. They were based on the hypothesis that the
malformation of the posterior fossa may lead to the
disfiguration of the course of the vessels and the increased
incidence of clinical NVC. If this were true, the incidence
of TN in patients with basilar impression or Paget’s disease
would have been reported to be higher than in the normal
population, but no such reports have so far been published.
Our results represent precise posterior fossa volume
assessment based on 3D data with high intrarater reliability.
Considering our data, we believe that the presence of
posterior fossa malformation and TN is only coincidental.

Similarly, we were not able to find any association
between clinical NVC and asymmetry in the pontomesen-
cephalic cistern volume. Recently Rasche et al. have
reported the reduced volume of the pontomesencephalic
cistern on the affected side in patients with TN [20]. Their
finding is interesting, but in our study we were not able to
reproduce their results. One of the reasons for this may be
the difference in the MRI volumetric approach. The midline
border of the pontomesencephalic cistern in Rasche et al.’s
paper is not clearly defined and no data on intraindividual
or interindividual error of measurements are given. In our
experience, the variability of pontomesencephalic cistern
volumetry was relatively high; this fact can be attributed to
the variability of the caudal boundary setting. Nevertheless,
this would not have changed the asymmetry of the
pontomesencephalic cistern and influenced our results.
The variability of the ratio between the affected and non-
affected sides in repeated measurements remained low.

We found significant atrophy of the affected trigeminal
nerve compared with the healthy side. On the other hand, in
7 controls (out of 15) in whom the NVC was present we did
not observe any asymmetry between the nerve volumes.
Considering the measurement variability in the clinical
group, only 7 of the 18 patients would have been safely
diagnosed with atrophy of the trigeminal nerve and
benefited from MRI volumetry. Atrophy of the trigeminal
nerve has been observed intraoperatively in a large series of
cases [21]. The demonstration of trigeminal nerve volume
asymmetry by means of MRI volumetry is interesting, but
its low sensitivity prevents its use on a routine basis. In
another study that was concerned with trigeminal nerve
volumetry, the intrarater reliability was not given [11]. The
lower variability of volumetric measurement might be
achieved with a 3 T MRI unit.

For the data obtained by MRI volumetry, the validation of
the measurement is crucial, especially in small and anatom-

Table 4 Comparison between
the affected and non-affected

Affected (cm?) Non-affected side (cm®)

sides in patients with TN and

controls, (*p<0.05) Pontomesencephalic cistern

Meckel’s cave

Trigeminal nerve

0.936+0.265 0.972+0.325
0.491+0.277 0.466+0.286
0.059+0.026* 0.068+0.018*
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ically complex structures [3, 6, 10]. If we want to assess for
instance the influence of long-term Leksell gamma knife
(LGN) or MVD on the atrophy of the trigeminal nerve, we
must be sure of using a validated and reliable tool.

Based on our results, we conclude that in the search for
the cause of TN, investigation of the size of the anatomical
compartments of the posterior fossa does not represent a
perspective direction. More attention and effort should be
given to the MRI demonstration of processes that might
affect the trigeminal nerve itself.
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TEORETICKY UVOD DO PROBLEMATIKY

Pro téma vc€asné diagnostiky mnestickych poruch u neurodegenerativnich onemocnéni
je dilezité nejprve uvést zakladni ptehled teorie. V prvni kapitole se prace vénuje kognitivnim
funkcim, jejich klasifikacim a porucham. Druhd ¢ast pojednava o konkrétnich onemocnénich,
ktera jsou s poruchami kognitivnich funkci spjata, a jejich pfi¢indch. V zavéru se uvadi
diagnostické metody a terapie demence. Nejvice se prace zaméfuje na problematiku

Alzheimerovy choroby amirnou kognitivni poruchu, protoze metody jejich vcasné

diagnostiky jsou stézejni pro druhou, védeckou, ¢ast této prace.

1 Kognitivni funkce

vvvvv

Nézev pochazi z latinského cognosco — poznavat. Patii mezi né fec, vizuospacialni funkce,
gnostické funkce, praktické funkce, exekutivni funkce, pamét, emoce, socialni chovani
a dal$i. Tyto funkce jsou projevem funkce riznych oblasti mozku a jsou Siroce propojené.

Pti poruchach kognitivnich funkei je proto izolované postizeni pouze jedné z nich raritni.

1.1 Redové (fatické) funkce

Recové funkce zahrnuji schopnost komunikovat slovem, mluvit a porozumeét
mluvenému slovu, z€asti sem patii 1 schopnost psat a ¢ist. ReCovd centra se nachdzeji

v dominantni hemisféfe. Porucha téchto funkci se nazyvéa afazie a rozliSujeme vice typt:

— Brocova (motoricka, expresivni) afazie, pfi které je fe¢ neplynula s agramatizmy,
ale postizeny rozumi. Vznika pfi 1ézi g. frontalis inferior a inzularni krajiny
dominantni hemisféry.

— Wernickeho (senzoricka, perceptivni) afazie, kdy je fe¢ plynuld, ale nedava smysl,
tzv. ,,slovni salat™ a pacient nerozumi. Vznika pfi 1ézi v oblasti g. temporalis superior

dominantni hemisféry.
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— Pfi postizeni oblasti kolem feCovych center vznikaji tzv. transkortikalni fatické
poruchy, které jsou klinikou podobné afazii Brocové ¢i Wernikeho (dle toho zda
je postizeni pre €i postcentralng), pouze je pacient schopen spravné zopakovat slySené.

— Naopak pfi poruSeni spojit mezi Wernickeovym a Brocovym centrem, v oblasti inzuly
nebo parietalniho opercula dominantni hemisféry, vznika kondukéni afazie, pii které
pacient zopakovat slySené nedokéze pfti relativné dobie zachované plynulosti feci
a porozumeni.

— Pfirozsahlych 1ézich dominantni hemisféry, naptiklad pfi uzavérech a. cerebri media,
kdy jsou postizeny ob€ fecova centra, vzniké globalni afazie. Tato centra byvaji Casné
postizena u frontotemporalni demence (FTD) a pozdé&ji i u Alzheimerovy choroby
(ACH).

— Amnesticka (sémanticka) afazie zahrnuje neschopnost pojmenovat pfedmeéty
a ¢astecné se prekryva s mnestickymi a gnostickymi funkcemi. Byva pritomna

u sémantické demence, kterd je variantou FTD (Damasio H., 2001).

1.2 Vizuospacialni funkce

Vizuospacialni funkce ndm umoznuji vnimat a predstavovat si prostor (tj. svét kolem
nas), ve dvou a tfech dimenzich. Patfi sem schopnost orientace v prostoru, vnimani
vzdéalenosti a hloubky, a vytvafeni vizuo-prostorové konstrukce. Vizuospacidlni funkce
pfedstavuji nejvyssi uroven vizudlniho zpracovani a vyzaduji fadné fungovani parietalni kiiry
nedominantni hemisféry. Jejich poSkozeni je mozné detekovat v Casnych stadiich

ACH a Lewy body demence (LBD).

1.3 Gnostické funkce

Gnostické funkce predstavuji schopnost rozeznavat predméty zrakem, sluchem,
hmatem a ¢ichem. Pii jejich postizeni, napt. pti zrakové agnozii, pacient sice objekt vidi,
ale nevi, co vidi. Jednou z forem je naptiklad prozopagnozie, kdy pacient nerozeznava vidéné
obli¢eje. Pii sluchové agnozii mize mluvit, ale nerozumi mluvenému. Astereognozie

je neschopnost rozeznavat predméty hmatem.
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1.4 Praktické funkce

Praktické funkce jsou odrazem spojeni funkci motorickych, somatosenzorickych
a vizuospacidlnich. Postizeny neni schopen vykonavat bézné pohyby, napt. zapinat knofliky,
odemykat dvete, 1 kdyz pfedméty vidi a spravné pojmenuje, volni hybnost ma zachovanou
a je schopen ¢innost popsat slovy. Dle toho, zda je narusena motivace, planovani ¢i vlastni
provedeni pohybu, mluvime o apraxii ideatorni, ideomotorické &i motorické. Casné

naruSeny byvaji u kortikobazalni degenerace, pozdéji u ACH.

1.5 Funkce exekutivni

Funkce exekutivni predstavuji Sirokou paletu Cinnosti, kterou vykonavaji frontalni
laloky a jejich subkortikalni spoje. Umoziuji ndm vyhodnocovat podnéty z okoli a adekvatné
na né reagovat. Jedna se o funkce vykonové, kdy je v mozku ulozend znalost nebo schopnost
vybavena nebo provedena. Pfi jejich poruSe vznika tzv. dysexekutivni syndrom. Frontdlni
dysexekutivni syndrom zahrnuje fadu poruch jako poruchy osobnosti a chovani, desinhibice,

apatie, utilizacni chovani, nebo poruchy planovani a rozhodovani (Grabowski T.J., 2002).

1.6 Pamét

Pamét’ je schopnost mozku ukladat, uchovavat a vybavovat si informace, které¢ jsme
ziskali z okolniho prostfedi. Je jednim ze zakladnich adaptacnich mechanizmii. K tomu,
aby doSlo k uloZeni informace, je potieba ji piepsat z kratkodobé paméti do paméti
dlouhodobé — tomuto procesu fikiame konsolidace. Uspé$na konsolidace je zakladnim
predpokladem nésledného vybaveni pamétové stopy. Na to, aby vznikla pamétova stopa,
neboli engram, je nutno aby doslo ke zméné struktury nervové tkané. Pamét’ je tak jednim

z hlavnich projevi plasticity mozku.

Z neurofyziologického hlediska je podkladem vzniku engramu synergicky efekt
Casové a prostorové sumace podnéti — posttetanické potenciace (LTP — long term
potentiation) tj. zvySeni excitacnich postsynaptickych potencidlii po tetanické stimulaci
vstuptt sledovaného neuronu. Tetanickym drdzdénim hipokampalnich synapsi mizeme
dosdhnout zvyseni amplitudy excitanich potencialii aZ na fadu dni ¢i tydnd. Jednorazova

stimulace sice rovnéz vede k odpovédi na synapsi, avSak pokud k stimulaci dochazi
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opakovang, dochézi k otevieni N — metyl — D — aspartatovych (NMDA) kanalt a vstupu Ca”"
do neurontl, jenz spusti fadu neurochemickych dé&ji, vedoucich k tvorbé novych bilkovin
s naslednou zménou tvaru nervové tkan€. Dochazi k tvorbé novych synaptickych spojeni.

Strukturdlni zmény jsou pak podkladem dlouhodobé paméti (Bliss T.V.P., 1988).

1.6.1 Klasifikace druht paméti

1.6.1.1 Druhy paméti z ¢asového hlediska dle mechanismu a struktury

Dle mechanismu Ize pamét klasicky délit na ikonickou, kratkodobou a dlouhodobou.

Ikonicka pamét’ predstavuje velmi kratké pretrvavani informace, kterou nase smysly
vnimaly. Kratkodoba pamét uchovava informace v horizontu minut — dokud
je nezapomeneme, Cisije neulozime do paméti trvalejsi. Nevyzaduje proteosyntézu
¢ili prestavbu nervové tkané, jedna se pouze o docasné funkéni spojeni. Dlouhodoba pamét’
vznikd po pfepisu informace z paméti kratkodobé, a je zde nutny proces, ktery je popsany

vyse — LTP synaptickych spojii hipokampu.

Déleni dle struktury zohlediiuje zapojeni jednotlivych mozkovych struktur pfi tvorbé
pamétoveé stopy a je prevazné klinické. Klasifikuje pamét’ okamzitou, recentni a dlouhodobou

(trvalou).

Okamzita pamét pifedstavuje takovy objem informaci, ktery jsme si schopni
zapamatovat na malou chvili, viaddu sekund, bez toho abychom se ji aktivné ucili,
napf. telefonni &islo nez ho vyto¢ime. Ucastni se ji frontalni neokortex dominantni hemisféry.
Tento termin se muze prekryvat sterminem pamét pracovni, kterd muze pretrvavat
1 déle, dokud mé informace smysl (napt. telefonni Cislo pfi opakovaném voldni, kdyz
se nemizeme dovolat). Recentni pamét uchovava informace po dobu minut az hodin,
ak jejimu dobrému fungovani, zejména pro ukladani, je nezbytny hipokampus. Tento druh
paméti je poskozen Casné a nejvice u ACH. Dlouhodoba pamét’ predstavuje informace, které
sbirdme v priibéhu celého Zivota a jsou z riznych divodl vyhodnocené jako dulezité pro dalsi
zivot. Tato dlouhodobd pamétova stopa je uloZena v celém kortexu a pii vybavovani funguje
jako sit. Podrazdéni jednoho mista aktivuje vicero oblasti a vybavi vzpominku. Z ¢aste¢né

stopy je rekonstruovan celek (princip divergence), zejména na urovni cornu ammonis 3 (CA3)
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oblasti hipokampu a Schaefferovych kolateral vedoucich z pyramidovych bun¢k CA3 do CA1
(viz schéma ¢. 1 této prace). Pro vybaveni informace recentni hraje diilezitou roli hipokampus
(vi, kde v kortexu je zbytek informace ulozen), pfi vybavovani dlouho uloZzenych pamétovych
stop vSak nemusi byt jiz hipokampus potieba (extrahipokampalni oblast kortexu vi, kde jinde
v kortexu je ulozen zbytek informace). Vyznamnou funkci pfi vybavovani pamétové stopy
jakéhokoli stafi ma frontalni lalok. Pro uplnost je vhodné uvést, Ze informace se dovnitf
a ven z hipokampu dostdva dvéma hlavnimi vstupy a vystupy. Cestou fornixu je hipokampus
spojen s podkorovymi strukturami a aferentni vldkna piivadéji acetylcholin z bazdlniho
telencephala (tato projekce je postizena casné¢ u ACH). Hlavnim korovym vystupem
a vstupem je pak perforujici draha (perforuje cestou subiculum), kterd cestou entorhindlni
ktry pfivadi informaci na granularni bunky fascia dentata. Ty jsou pak cestou mechovych
vldken spojeny s vySe zminénou oblasti CA3. Na uarovni fascia dentata je informace
zpracovana konvergentné a do jist¢ miry filtrovana (coz je v kontrastu s divergenci

a vybavovanim z ¢astecnych stop na trovni Schaefferovych kolateral).

Schéma ¢&. 1: Rez hipokampem

FASCIA
DENTATA

Zdroj: (Hort J., 2007)
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1.6.1.2 Druhy paméti dle vztahu k funkci hipokampu — ne/deklarativni pamét’

Deklarativni pamét’ neboli pamét explicitni zahrnuje to, co si dokdZeme védomé
vybavit a umime to popsat. Tato pamét’ je zavisla na funkci hipokampu. Zahrnuje pamét
sémantickou uchovavajici znalosti a fakta a pamét epizodickou uchovévajici piib&hy

a udalosti.

Nedeklarativni pamét je na hipokampu nezavislda. Je také oznacovana
jako proceduralni ¢i implicitni. Tato pamét’ je na védomém vybaveni nezavisla a zahrnuje
senzorické 1 motorické dovednosti, podminéné reflexy, priming, emocni pamét, naucené

navyky a percepcni pamet’.

1.6.1.3 Druhy paméti vzhledem k zavislosti na asocia¢nich mechanizmech —

ne/asociativni pamét’

Asociativni pamét znamena, ze se zapiSou dvé nebo vice informaci, které maji
¢asovou souslednost. Na tomto principu funguje podminovani. Naptiklad si predstavime,

ze olizneme citron a vzapéti zatneme zvysen¢ slinit.

Neasociativni pamét’ je podkladem habituace a senzitizace. Habituace je schopnost
prestat vnimat podnét, ktery nema signalni vyznam, napiiklad huceni vlaku, kdyz bydlite
u trati. Senzitizace je naopak zesilené vnimani podnétd, napiiklad kdyz v noci prochazite
parkem poté, co jste se podivali na detektivku, a slySite i nejmensSi prasknuti vétvicky

jako vysttel z pistole. (Hort J., 2007)

1.7 Emoce

Neurobiologové a psychologové definovali emoce jako vzdjemné, obecné adaptivni,
fazické zmény ve vice fyziologickych systémech (vCetné somatické nervové slozky),
které vznikaji jako reakce na specificky podnét (Damasio A. R., 1995). Dilezitou roli
v emoc¢nich pochodech sehrava i plasticita mozku. Uplatituje se zvIasté pii ukladani emocnich
prozitkii do paméti (viz kapitola 1.6 této prace). Mezi zakladni emoce (které mizeme vidét
na schématu €. 2 nize) patii: strach, hnév, radost, smutek, prekvapeni, znechuceni a sexualni

pudové emoce. (Adolphs R., 2002), (Ekman P., 1976)
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Schéma ¢. 2:  Emoce: hnév, ptekvapeni, radost, smutek, strach a znechuceni

Zdroj: (Ekman P., 1976)

I kdyz vyraz tvare zahrnuje velké mnozstvi socidlnich signélt, vyjadfeni emoci
predstavuje prvek, ktery lze nejlépe pochopit. Pfi rozeznavani emoci lidsky mozek vyuziva
vice strategii a dle toho 1 rizné mozkové struktury. Jednou z moZnosti je povaZovat
rozeznavani emoci z vyrazu tvare jako soucast percepce. Nemusime mit Zadnou zkuSenost
s emocemi jako takovymi, a i tak jsme schopni rozeznat odliSnosti ve vyrazu tvaie
ana zakladé¢ geometrického uspotfadani soucasti obliceje emoce spravné kategorizovat.
Rozeznavani emoci zahrnuje vice nez jen vnimani informaci. Pii pohledu na vystraSeny
obli¢ej jsme schopni fici, ze c¢loveék, na kterého se divame, nejspiSe zacne kiicet,
¢i utee a umime si predstavit jak mu je, protoze se strachem mame rovnéz vlastni zkusenost,
ktera se béhem naseho zivota vyviji. Nékdy je strach podminény uréitymi stimuly i soucasti

genetické informace. Piikladem je reakce na rychle se pohybujici subjekty. (Adolphs, 2002)

Byly vypracovany rizné teorie snazici se popsat fyziologické mechanizmy emoci

(Hoschl C., 2004):

A) Periferni teorie (James-Lange) fikd, Ze prozivani emoci je navozeno v perifernich
organech. Pfi pokusech na zvitatech byla ale vyvracena.
B) Thalamicka teorie (Cannon-Bard) se domniva, Ze zdrojem emoci je thalamus,

ktery koncentruje afarentni drazdéni a podle situace vysila descendentni vyboje
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zprosttedkovan¢ sympatiko-nadledvinkovym a vago-inzulinovym systémem.
Kone¢nym cilem je vyrovnani vnitiniho prostfedi. Klira mozkova je informovéana
z diencefala, coz umoznuje pozitek emoce, eventualné ovladani emoci.

C) Hypothalamicka teorie (Gellhorn) podporuje teorii thalamickou Ptiklada ale vétsi
dilezitost hypothalamu a podtrhuje jeho vztah k retikularni formaci, ke kortexu
a vegetativnim funkcim. Rozdéluje emoce dle ucasti cholinergnich a adrenergnich
mechanizmil na biologicky pozitivni a negativni.

D) Aktivaéni teorie (Lindsley) tvrdi, Ze mozkova kiira je aktivovana centralné
z hypothalamu, nebo opacné hypothalamus je aktivovan z periferie pies retikularni
formaci a kiiru. PriliSna aktivace je tlumend parasympatikem.

E) Teorie limbicko-kortikalni (Papez) je variaci Cannonovy thalamické teorie,
ale lokalizuje emoc¢ni mechanizmy do limbického systému. Papez odliSuje emocni
zkuSenosti od emoc¢niho chovani.

F) Behavioralni teorie (Watson-Skiner-Hull) fika, ze emoce jsou aspektem biologickych
popudll a Ze mezi emocemi a instinkty neexistuje ostra délici ¢ara.

G) Psychoanalyticka teorie fika, ze afekt je projevem vzestupu a poklesu pudové tenze.

H) Neurotransmiterova teorie podminuje vznik emoci produkci neurotransmiterti

v noradrenergnich, dopaminergnich a serotoninergnich systémech.

1.7.1 Limbicky systém

systém, ktery ma zaroven fidici i vykonnou funkci. Pfedstavuje souhrn mozkovych struktur
ovliviuyjicich integraci Cichovych, viscerdlnich a somatickych vjema. Ovlivituji procesy
nezbytné k pteziti jedince a druhu, tedy pifijem potravy, sexudlni chovani, péce o potomky
atd. Soucasti limbického systému jsou také zapojeny do mechanisml paméti a spojenim
s hypothalamem ovliviiyji 1 regulaci srde¢ni cCinnosti, dychani, télesné teploty

a ostatnich zivotn¢ dalezitych autonomnich funkei. (Petrovicky P., 2008)
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1.7.1.1 Anatomie limbického systému

Limbicky systém zahrnuje jak korové tak podkorové oblasti centrdlniho nervového
systétmu (CNS) se Sirokym zapojenim vSech struktur. Limbicky systém byval v minulosti
fazen k ¢ichovému mozku pro blizkost obou systémut a pro ¢ichové vstupy do limbického

systému.
Mezi korové oblasti limbického systému patii:

A) archikortex — vyvojové stara tiivrstevna kiira, ke které fadime:
— hipokampalni formaci — g. dentatus, CA1-CA3, subiculum,
— postkomisuralni hipokampus,
— suprakomisuralni hipokampus — indusium griseum, striae
longitudinales,
— prekomisurélni hipokampus — area subcallosa.
B) periarchikortex — pfechodna zéna k neokortexu g. parahippocampalis — area

entorhinalis, presubiculum, parasubiculum, area perirhinalis g. cinguli.

Podkorové oblasti limbického systému jsou: septum, corpus amygdaloideum
(amygdala), nuclei thalami anteriores, oblast diagonélniho svazku, corpus mammillare

hypothalamu a nékteré utvary epithalamu.

Utvary limbického systému jsou vzdjemn& mnoho&etn& propojeny.

1.7.1.2 Spoje limbického systému

Zde tadime spoje korovych a podkorovych oblasti, kde nejvétsi vyznam

a nejlépe zdokumentované jsou spoje hipokampdlni formace, periarchikortexu a amygdaly.

Nejznaméjsi je Papeziv okruh. Papez popsal zpétnovazebné spojeni vedouci
z hipokampu pies fornix, corpora mammilaria, anteriorni thalamickd jadra a g.cinguli
azpétdo hipokampu (viz schéma ¢. 3). Dle souCasnych neuroanatomickych znalosti
byl okruh uptesnén: subiculum pies fornix do anteriornich jader thalamu do g.cinguli

a do zakonceni v entorhinalni kiife, hipokampu a subikulu.
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Schéma ¢. 3: Papeztv okruh (M - corpus mamilare, H - hipokampus, E - entorhindlni kiira).
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Zdroj: web: http://library.med.utah.edu

Mezi vyznamné spoje subkortikdlnich struktur patii pfedev§im amygdalarni okruhy.
Jsou vyvojové nejstarSi a mlZeme je rozdélit na spoje intrinsické, zajiStujici spojeni
jednotlivych amygdalarnich jader navzajem, korové, které oboustranné spojuji amygdalu
s temporalnim a orbitofrontdlnim neokortexem a podkorova zapojeni, které zahrnuji okruh

stria terminalis, ventralni amygdalofugalni systém a kmenovy okruh amygdaly. (Petrovicky,

2002)

1.7.1.3 Amygdala

Amygdala se nezapojuje jenom ve zpracovani emoci, ale je prokazan i jeji nesporny
vliv na proces uchovavani informaci, uceni, pamét’ a dalsi projevy chovani. Amygdalarni
komplex, umistény v medidlni ¢asti temporalniho laloku, zahrnuje 13 podjader. Podjadra
1ze rozlisit na zaklad¢ cytoarchitektoniky, histobiochemie a spojeni ktera vytvaieji do Ctyr

nasledujicich skupin:

1) hluboké podjadra bazolateralni skupiny: subnucleus lateralis, subnucleus basalis
a subnucleus basalis accesorius,

2) povrchni neboli kortikalni skupina podjader, ktera zahrnuje subnucleus corticalis
a subnucleus tracti olfactorii lateralis,

3) centromedialni skupina, sklddajici se z subnucleus medialis a centralis,

4) skupina podjader, kterou do zadné z téchto skupin zaradit nelze; zahrnuji

vmezetené skupiny bun¢k a amygdalohipokampalni oblast.
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Na schématu €. 4 nize jsou tyto jednotliva podjadra zachycena v horizontalnim fezu.
Pro zjednoduseni pomérti v fezu mozkem je zachycen stav u potkana, kde bylo nové déleni
poprvé popsano (Ac - ncl. accumbens, BL - subncl. basolateralis amygdalae, BM - subncl.
basomedialis amygdalae, BNSTI - bed nucleus striae terminalis, pars lateralis, BNSTm - bed
nucleus striae teminalis, pars medialis, C subncl. centralis amygdalae, CA comissura anterior,
co - ,,core" oblast v nucleus acumbens, Co — subncl. corticalis amygdalae, EAc - extended
amygdala, pars centralis, EAm - extended amygdala, pars medialis, GPv — pallium ventrale,
Hip — hipokampus, HY hypothalamus, ICA - ncl. interstitialis commissurae anterioris, L -
subncl. lateralis amygdalae, M - subncl. medialis amygdalae, Pirif - cortex piriformis, sh —

,»shell oblast nuclei accumbentis, STR striatum SI substantia innominata) (Petrovicky, 2002)

Schéma ¢. 4: Nové déleni amygdaly na jednotliva podjadra v horizontalnim fezu

Zdroj: (Petrovicky, 2002)

Amygdala anatomicky patii k bazalnim gangliim a md snimi i1 funkéni spoje.
Diky zapojeni v okruzich bazélnich ganglii emoce ovliviiuji hybnost a zapojeni pies

hypothalamus také projevy vegetativniho a endokrinologického systému.
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1.7.1.4 Hipokampus

Hipokampus se nachdzi v medialni céasti temporalniho laloku mozkové kiry.
Je strukturou limbického systému podilejici se na prostorové orientaci a ukladani informaci

do dlouhodobé paméti.

Hipokampus se skladd z ventralni a dorzalni ¢asti. Obé tyto Casti maji podobnou
neurologickou stavbu, kterd se ovSem li§i z hlediska opacné orientovanych neuronalnich
okruhil. Je to struktura fazend k archikortexu a je sloZena ze tfi vrstev neuront. K hipokampu
neboli také hipokampalni formaci fadime tyto tfi Utvary cornu Amonis (CA), g. dentatus

a subiculum (viz schéma ¢. 5 nize).

Schéma ¢. 5: Schéma hipokampu

(LR EE TTR

Zdroj: web: http://en.wikipedia.org- Frank Gaillard Designs

Vétsina spoji  hipokampu, az na spoje interneurond, ma excitaéni charakter
a mediatorem, ktery se zde uplatiuje je prevazn€ glutamat. MulZeme jej rozdélit
do dvou okruhii. Septohipokampalni okruh (nazyvany také Papezliv) byl popsan vySe
v kapitole 1.7.1.2.. Druhy okruh, thalamocingularni, je vyvojové mladsi a z velké ¢asti jej
tvofi drahy spojujici cingulum s amygdalnimi a hipokampalnimi systémy. Zde vstupuji
olfaktorické signaly, drahy z ptednich thalamickych jader, které reprezentuji vnimani,
interpretaci a emocni proziti bolesti. Cingulum je také spojeno pies septalni jadra
s prefrontalnimi okruhy. Hlavni korovy vstup pfedstavuje perforujici drdha. (Petrovicky,

2002)

18



V¢casna diagnostika mnestickych poruch u neurodegenerativnich onemocnéni

1.7.2 Rozeznavani tvari

Rozeznani tvatre cloveka, kdo to je, co vyjadfuje a zda ho jiz zndme, je jednou
ze zakladnich schopnosti, kterd ndm umoziuje socidlni kontakt s ostatnimi ¢leny spole¢nosti.
Bylo rozvinuto vicero teorii zabyvajicich se psychologickymi, fyziologickymi

a anatomickymi souvislostmi.

Dle zékladni prace Bruce and Younga (Bruce V., 1986) existuje sedm odliSnych typt
informaci, které¢ jsme schopni vycist z tvare, kterou vidime. Tvaf mizeme vnimat z hlediska
obrazového, strukturalniho, vizuélniho, specifikujiciho identitu, jméno, vyraz a feci obliCeje.
Funkéni model rozliSuje okruhy struktur, které koduji tfi zakladni procesy a to expresi,
rekognici a fe¢. Tato teorie byla v minulém stoleti rozvedena v mnoha studiich a aplikovana

pii vySetfeni pacientl s riznymi onemocnénimi — schizofrenie, autizmus, epilepsie atd.

Na tuto praci dale jiz s moznostmi funkéné zobrazovacich metod, navazal Haxby et al.
(Haxby J. V., 2000). Rozdélili podnéty, které muzeme na tvaii rozezndvat na statické

a dynamické, a ptifadili k nim neuroanatomické korelaty (viz schéma €. 6 této prace).
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Schéma €. 6: Schéma analyzy obli¢eje dle Bruce a Haxbyho
Moaodifed from: Bruce & Young (1986)
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1.7.2.1 Identifikace tvari

Pfi rozeznani zndmych tvafi dochazi knachazeni shody mezi vysledkem
strukturdlniho kodovéni a diive uloZzenych konstrukénich ptedpisii popisujicich vzhled
znamych tvari. Identita - specifické sémantické kody jsou pak pfifazovany k identifikacnim
koédiim osob a nasledné je k nim pfifazeno jméno osoby. Ukazuje se také, ze kognice hraje
aktivni roli pfi rozhodovani o tom, zda je ¢i neni pocateéni shoda dostatecné blizko
k oznaceni skute¢né osoby, nebo se jednd pouze o podobnost. Existuje nckolik faktoru,

které mazou ovliviiovat toto rozhodnuti.

Identifikace tvaii vyuziva struktur ulozenych vice laterdlné, jako jsou fusiformni
gyrus a gyrus temporalis superior, jenz jsou siln¢ propojené s okcipitdlnimi gyry a nakonec
s orbitofrontdlnim kortexem ve kterém probihd posledni faze popisovaného procesu —

rozhodovani o tom zda se jedna o zndmou ¢i nezndmou tvar.
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Pti identifikaci tvaii jde tedy o komplexni proces vyzadujici bilateralni zapojeni

obou hemisfér. (Adolphs, 2002)

Pro jedince se jednd o natolik dilezitou schopnost, Ze dle poslednich studii
vyuzivajicich funkéné zobrazovacich metod dochazi, napfiklad u pacientd s mirnou
kognitivni poruchou (MCI), k vyuziti kompenzatornich mechanizmi — nervovych struktur

a okruhd, jen aby tato schopnost zlstala zachovana. (Teipel S.J., 2007)

1.7.2.2 Rozeznavani emoci

Rozeznavani emoci je asociovano s velkym mnoZstvim mozkovych struktur. Velkou
roli zde hraji medialni struktury temporalniho laloku jako je hipokampus, amygdala, k nim
prilehld mozkova kiira a insula (Adolphs, 2002). Jedna se o struktury, které jsou soucasti
limbickych okruhti. Nejvice praci zkoumajicich schopnost rozeznavat emoce z vyrazu tvaie
se zamé&fovalo na rozeznavani strachu, jenz se vazal na poskozeni amygdaly — tato souvislost
byla dobfe zdokumentovana na zvifecich modelech (Treit D., 1993), (Kim J.J., 1993).
Obdobné vysledky byly dosazeny ina lidskych subjektech, pomoci funkéniho zobrazovani
magnetickou rezonanci (fMRI) byla zjisténa aktivace v oblasti amygdaly pfi stimulaci
negativnimi emocemi, hlavné strachem (Morris J.S., 1998), (Nomura M., 2004). Pozd¢ji
se prokazala aktivace amygdaly a ptilehlych oblasti nejen pii negativnich, ale i pfi pozitivné

ladénych stimulech (Ball T., 2009).

U ACH byla schopnost rozeznavat emoce z vyrazu tvafe opakované zkouména
sriznymi vysledky. Cést studii zachytila deficit v rozeznavani emoci. Tyto vysledky
byly siln¢ ovlivnény mnestickym, exekutivnim deficitem, ¢i tézkym poskozenim verbalnich
schopnosti pacienti (Cadieux N.L., 1997), (Roudier M., 1998). Proto se dlouho
pfedpokladalo, ze se jedna pouze o projev poSkozeni jinych kognitivnich funkci — feci,
exekutivni funkce, paméti (Koff E., 1999). Az pii studiich na kognitivné malo postizenych
pacientech s ACH a ve stadiu MCI se prokézal deficit v rozeznavani emoci z vyrazu tvare
(Weiss E.M., 2008), (Teng E., 2007), (Spoletini 1., 2008). Specifické postizeni jednotlivych
emoci se studie od studie li§i, Teng et al. neprokézali specificky deficit v rozeznavani nekteré
z emoci - vSechny byly postizeny rovnomérné&. Ve studiich Weisse et al. a Spoletiniho et al.

bylo poSkozené rozeznavani prevazné negativnich emoci.
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Emocni deficit byl zkouman i u jinych neurodegenerativnich onemocnéni, napiiklad
prace s pacienty s Parkinsonovou chorobou prokdzaly deficit v rozeznavani strachu
a prekvapeni. Toto muze souviset s poSkozenim okruhti v oblasti ventralniho striata
a prefrontalniho kortexu (Clark U.S., 2008). Pacienti s Huntingtonovou chorobou méli obtize
s rozeznavanim prevazné znechuceni. Jednalo se o pacienty, ktefi se v ivodu onemocnéni
prezentovali poruchami nalad a teprve poté poruchou hybnosti. Emoc¢ni deficit se u této

skupiny nejspisSe vaze na poruchy neurotransmiterovych systému. (Hennenlotter A., 2004)

2 Onemocnéni spojena s poruchami kognitivnich funkci

2.1 Syndrom demence

Syndrom demence lze charakterizovat trvale progredujicim poklesem riznych soucasti
intelektu a celkovych schopnosti pacienta. Jedna se zejména o deterioraci kognitivnich funkci
a o poruchy chovani. Ty pak vedou k poruse sobéstacnosti v oblasti pracovni, socidlni

a nakonec i aktivit bézného denniho zZivota (ADL). (Koukolik F., 1998)

2.1.1 Diagnosticka kritéria demence (DSM-IV, MKN 10, McKhann 2011)

V soucasnosti jsou nejvice rozsifend Kritéria Americké psychiatrické asociace
(APA) (DSM-IV)' (APA, 1994) z roku 1994 (revize v roce 2000, (APA, 2000) DSM-V

pro rok 2013). Demence je diagnostikovana dle pfiznakii nasledovné:

A) Rozvoj mnohocetnych kognitivnich deficiti manifestujicich se jak poruchami paméti,
tak jednou z nasledujicich poruch kognitivnich funkci: afdzie, apraxie, agnozie
a poruchy exekutivnich funkeci.

B) Kognitivni deficit predstavuje pokles z ptivodni urovné¢ funkci a ptisobi signifikantni
poruchu socialnich/pracovnich aktivit.

C) Pribéh je charakterizovan postupnym zacatkem a pokracujicim poklesem funkei.

D) Kognitivni porucha neni zplisobena jinymi onemocnénimi mozku, internimi

nemocemi nebo navykovymi latkami.

! Diagnosticky a statisticky manudl mentélnich poruch (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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E) Porucha neni Iépe vysvétlitelnd jinymi psychiatrickymi onemocnénimi.

Dalsi existujici klasifikaci je roztfidéni demenci dle Mezinarodni statistické
klasifikace nemoci a pridruzenych zdravotnich problémi (MKN-10)2. MKN-10 definuje
demenci jako syndrom zplsobeny onemocnénim mozku obvykle chronické nebo progresivni
povahy, kdy dochazi k poruseni mnoha vysSich nervovych funkci, k nimz patii pamét,
mysSleni, orientace, chdpani, pocitadni, schopnost uceni, jazyk a usudek. Védomi pfitom neni
zastteno. Obvykle je pfidruZzeno poruSené chapani a piilezitostné mu piedchazi i zhorSeni

emocni kontroly, socidlniho chovani nebo motivace. Rozdéleni vidime v nésledujici tabulce:

Tabulka ¢. 1: Klasifikace demenci

Kod Diagnéza

F00. | Demence u Alzheimerovy nemoci

F00.0 | Demence u Alzheimerovy nemoci s €asnym zaCatkem
FO00.1 | Demence u Alzheimerovy nemoci s pozdnim za¢atkem
F00.2 | Demence u Alzheimerovy nemoci, atypického nebo smiSeného typu
F00.9 | Demence u Alzheimerovy nemoci, nespecifikovana
FO1. |Vaskularni demence

F01.0 | Vaskularni demence s akutnim zaatkem

F01.1 | Multiinfarktova demence

F01.2 | Subkortikalni vaskularni demence

F01.3 | SmiSena kortikalni a subkortikalni vaskularni demence
F01.8 | Jiné vaskularni demence

F01.9 | Vaskularni demence NS

F02. | Demence u jinych nemoci zafazenych jinde

F02.1 | Demence u Pickovy choroby

F02.2 | Demence u Creutzfeldt-Jakobovy nemoci

F02.3 | Demence u Huntingtonovy nemoci

F02.4 | Demence u Parkinsonovy nemoci

F02.5 | Demence u onemocnéni virem lidské imunodeficience [HIV]
F02.8 | Demence u jinych uréenych nemoci, zafazenych jinde
FO03. |Neuréena demence

Zdroj: (APA, 2000)

Radu zde uvedenych diagnéz lze vyjadiit jak kody psychiatrickymi, za¢inajicimi
pismenem F, tak 1 neurologickymi, zacinajicimi pismenem G. Napiiklad G30.0

je ekvivalentem F00.0 a G30.1 je ekvivalentem FO0O0.1.

Vroce 2011 McKhann (McKhann G.M., 2011) a spolupracovnici navrhli nova

diagnostickd kritéria, ktera uz mnohem vice hledi na funkéni stav pacienta a posouvaji

% Mezinarodni klasifikace nemoci a souvisejicich zdravotnich problémi (International Classification of Diseases and Related
Health Problems - ICD)
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diagndzu k ¢asnéj$im stadiim. Krome¢ kritérii pro demenci byla ve stejné dob¢ spolupracujici
skupinou autordi navrzena kritéria rovnéz pro prodromalni ACH (Albert M.S., 2011)

a pro preklinickou ACH (Sperling R.A., 2011).

Podle McKhanna et al, je demence diagnostikovdna, kdyz kognitivni

nebo behavioralni zmény (McKhann G.M., 2011):

A) narusuji schopnost fungovat v praci nebo v obvyklych ¢innostech,

B) ptedstavuji pokles z pfedchozi Grovné fungovani,

C) nejsou vysvétlitelné deliriem nebo psychiatrickym onemocnénim,

D) kognitivni poruchy jsou zjiStény prostiednictvim kombinace anamnézy od nemocného

a peCovatele a neuropsychologického vySetteni,

E) kognitivni nebo behaviorélni deficit se tykd minimalné dvou z nésledujicich oblasti:

1. ZhorSen4 schopnost ziskavat a pamatovat si nové informace (mezi ptiznaky patii
opakované otazky nebo konverzace, pacient zapomina udalosti nebo schiizky, nevi,
kam odlozil své véci, ztrati se na znamé trase).

2. Porucha mysleni a feSeni komplikovangjsich tikolt, Spatny tsudek (mezi ptiznaky
patii Spatné pochopeni bezpecnostnich rizik, neschopnost fidit finance, Spatné
rozhodovaci schopnosti, neschopnost vytvotit komplexni plan).

3. Porucha vizuospacialnich schopnosti (mezi ptiznaky patii neschopnost rozpoznat
obliceje, bézné predmety, nebo najit objekty v okoli i1 ptes dobry zrak, neschopnost
pouzit jednoduché néradi nebo se obléknout).

4. Porucha fatickych funkci (mluveni, ¢teni, psani).

5. Zmény v osobnosti, chovani, vystupovani (netypické vykyvy nalad, jako je neklid,
poruchy motivace, iniciativy, apatie, socidlni staZeni, snizeny z4jem o ptedchozi

aktivity, ztrdta empatie, nutkavé chovani nebo socidln€ nepiijatelné chovani).

2.2 Mirna kognitivni porucha

Rozliseni demence od MCI se opird o vyhodnoceni skutec¢nosti, zda kognitivni
¢1 behavioralni deficit vyznamné zasahuje do schopnosti fungovat v praci nebo v aktivitaich
denniho zivota (ADL).Jednase neodmysliteln¢ o klinické posouzeni ze strany
kvalifikovaného 1ékafe a popis kazdodennich aktivit pacienta ziskanych jak od pacienta

tak pecovatele.
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MCI se povazuje za prechodny stav mezi kognitivnimi zménami ve stafi a demenci.
Prvni kritéria byla stanovena Petersenem v roce 1999 (Petersen R.C., 1999). Podle
nich je MCI stadium, kdy je pfitomna subjektivné pocitovand porucha paméti, ktera
je nasledné objektivné verifikovana neuropsychologickymi testy (odchylka o vice nez 1,5
smérodatné odchylky (SD), novéji i 1 SD vzhledem k normé pro dany vék a vzdélani).
Na rozdil od syndromu demence zde neni pfitomné naruseni ADL a nesobéstacnost (Hort J.,
2010), (Petersen R.C., 1999). Definice MCI vSak dosud neni pln€ ujasnéna. Jde o heterogenni
skupinu, kterou Ize rozdélit podle typu narusenych kognitivnich funkci na amnestickou MCI
(aMCI), kde dominuje porucha paméti, a neamnestickou MCI (naMCI). Podle poctu
postizenych kognitivnich funkci se rozliSuje MCI s postizenim pouze jedné kognitivni funkce
- single domain (SD-aMCI) a MCI s narusenim vice kognitivnich funkci - multiple domain
(MD-aMCI). Z hlediska nésledné progrese do demence pii ACH je nejvice rizikovou
skupinou MD-aMCI, kde se odhaduje, ze az u 15 % pacientli z této skupiny za rok vznikne
ACH. Na druhou stranu vysledky zejména populacnich studii ukazuji, Ze diagnoza MCI
je nestabilni entita a miize dojit 1 ke konverzi opaénym smérem, tedy navratu kognitivnich

funkci do spektra norméalniho starnuti.

2.3 Epidemiologie

V rozsahlé studii provedené v roce 2011 byli vySetieni dospéli ve véku 70let a starsi.
Celkovy pocet zucastnénych byl 1944 osob, pficemZ primérny veék byl 78,8 roku a subjekty
byly primérné sledovany 3,9 roku. Studie zjiStovala incidenci a prevalenci demence
(a z toho ACH), aMCI a naMCI. Prevalence demence v této kohorté byla 6,5 % (4,9 % ACH).
Incidence demence byla 2,9/100 osob za rok (2,3/100 osob za rok pro ACH). Ve sledované
skupin€ souvisel vyskyt demence s vékem, ale nebyly zde nalezeny rozdily mezi pohlavimi

(Katz M.J., 2011).

2.4 Etiologie

Pfi¢inou demence muze byt velké mnozstvi onemocnéni. MiiZze se jednat o primarni
odumirani neuront — tzv. neurodegenerativni choroby, nebo je sekundéarni pficinou jiné¢ho

onemocnéni.
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Neurodegenerativni onemocnéni lze rozd¢lit dle neuropatologického substratu

na (Koukolik F., 1998):

— nemoci s patologickym metabolismem B-amyloidu (AB) a t-proteinu (ACH),
— tauopatie (FTD, progresivni supranuklearni obrna, kortikobazalni degenerace),
— alfa-synukleinopatie (Parkinsonova nemoc, LBD, multisystémova atrofie),

— onemocnéni s opakovanim tripletti (Huntingtonova nemoc),

— prionova onemocneéni,

— onemocnéni motorického neuronu.

2.4.1 Alzheimerova choroba

ACH je progresivni neurodegenerativni onemocnéni, pii kterém dochazi k rozvoji
demence. Rizikovymi faktory pro vznik ACH jsou ve¢k, pohlavi, genetické piedpoklady,
vaskuldrni rizika, Grazy hlavy, nizké vzdélani a dal$i. Projevuje se kortiko-subkortikalni
atrofii, pfiCemz rozsah atrofie nemusi odpovidat stupni demence. Makroskopicky Ize nalézt
zten¢eni mozkové kury, rozsifené sulky, rozsifené jsou i komory mozkové. Mikroskopicky
vidime ubytek neuronti, snizuje se hustota jejich vybézkli — axonl i dendritd a dochazi

k ubytku synapsi (Koukolik F., 1998).

2.4.1.1 Etiopatologie a patofyziologie

Z etiopatologického a patofyziologického hlediska dochéazi k poruSe v metabolismu
transmembranového glykopolymeru - amyloidového prekurzorového proteinu (APP),
ktery je za normdlnich okolnosti §t€pen pfedevSim a-sekretdzou na rozpustny neamyloidovy
$tép o 39 aminokyselinach, tzv. ,spinovy*“ amyloid prekursor protein alfa (sAPPa), ktery
se patrn¢ podili na tvorbé neurondlnich trnti a jehoz pfitomnost se povazuje za ochranny
faktor. Za patologickych okolnosti prevlada aktivita B-sekretdzy, jejimz piisobenim vzniké
proteinovy zbytek o 82 aminokyselindch a z ného piisobenim y-sekretdzy vznikaji amyloidni
nerozpustné¢ fragmenty (vice toxicky AP42 a AP40 podle poctu aminokyselinovych
fragmentd)’. Tyto nerozpustné amyloidové fragmenty se hromadi extracelularng. Soucasnd

dochazi intracelularné k fosforylaci a agregaci tubularniho t-proteinu za vzniku neuronalnich

3 Vice v kapitole 2.5.3.1. této préace.
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klubek. Z dal$ich mechanizm, které zvySuji tvorbu AP, urychluji tau-fosforylaci a nasledné

poskozuji funkci neuronu, je vyznamna aktivita apolipoproteinu E4 (viz schéma €. 7).

Schéma ¢. 7:  Vznik B-amyloidu
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Zdroj: Skoumalova, prednasky 2011

Z genetického hlediska rozliSujeme 2 typy ACH — s ¢asnym a pozdnim pocatkem.

Typ s casnym pocatkem, neboli familiarni ACH, se vyskytuje asi u5 % postiZzenych.

Je zde charakteristicky zaatek rozvoje ptiznakli mezi 30 az 60 lety. Je geneticky vazany —

autozomaln¢ dominantni dédi¢nost s vysokou penetranci, a je zplsoben fadou genovych

mutaci — gen pro APP na 21. chromozomu, presenilin 1 a 2 na 1. a 14. chromozomu.

Typ s pozdnim pocatkem se vétSinou rozvine az za hranici 60. let, avSak 1 sporadickd ACH

muze vzniknout v ¢asnéjSich vékovych skupinach (Hort J., 2007), (Koukolik F., 1998).

2.4.1.2 Diagnosticka kritéria Alzheimerovy choroby

Pti tvorbé diagnostickych kritérii se autofi neustale posouvaji vice a vice k ¢asnéjsim

stadiim ACH.
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2.4.1.2.1 Kritéria Americké psychiatrické asociace (DSM-V)

Vnavrhu DSM-Vje ACH vedena jako neurokognitivni onemocnéni a dé¢li
se na onemocnéni s tézkym a mirnym postizenim (major and mild). Z ndzvu zcela vypada
slovo demence, coz koreluje se soucasnym pohledem na ACH jako na kontinuum

patologického stavu od preklinického po symptomatické stadium (DSM-V).

2.4.1.2.2 Kritéria od NINCDS-ADRDA*

V roce 1984 byla publikovana diagnosticka kritéria NINCDS-ADRDA, vypracovana
McKhannem, et al. Pro diagnostiku ACH pozadovaly nasledujici (McKhann G., 1984):

A) Ptitomnost casného a signifikantniho naruSeni paméti, které zahrnuje nasledujici rysy:

1. Postupnd, progredujici porucha pamétovych funkci referovand pacientem
nebo jinym informatorem, trvajici déle nez 6 mésict.

2. Objektivni diikaz signifikantni poruchy epizodické paméti v testech: toto se obecné
sklada z defektu vybaveni, ktery se nezlepsi po napoveédeé nebo pii testech
znovupoznani, kdyz byla informace spravné zakddovana a toto spravné zakddovani
potvrzeno kontrolou.

3. Porucha epizodické paméti mlize byt izolovana nebo spojena s jinou kognitivni

zménou na pocatku nebo v pribé¢hu ACH.

Podporujici nalezy ke kritériim NINCDS-ADRDA byly ptipojeny pozdé&ji:

B) Pritomnost medidlni temporalni atrofie: snizeni objemu hipokampti, entorhinalniho
kortexu, amygdaly — prukaz metodou MRI za pouziti kvantitativni volumometrie nebo
pii pouziti vizualniho skérovani vztazeného na zdravou, vékove srovnatelnou
populaci.

C) Abnormni biomarkery z mozkomisniho moku: snizena koncentrace AP 1-42, vyssi
koncentrace celkového t-proteinu, nebo vzestup koncentrace fosforylovaného t-

proteinu, ¢i kombinace vSech téchto nalezt.

* National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
z roku 1984.
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D) Specificky nalez funk¢éniho zobrazeni metodou pozitronové emisni tomografie (PET):
snizeni gluk6zového metabolizmu bilateralné temporoparietalné, jiné metody PET

s validnimi ligandy, napf. se substanci Pittsburg B (PiB).

Jako vylucujici kritéria ACH se uvadi:

— anamnéza: nahly zacatek,

— Casny vyskyt nasledujicich symptomu: poruchy chlize, zdchvaty, behaviordlni zmény
— klinické rysy: fokdlni neurologické nalezy — hemiparézy, senzorické poruchy, defekty
zorného pole apod., extrapyramidova symptomatika ¢asn¢ v pribéhu onemocnéni,

— jiné zdravotni poruchy, schopné vyvolat poruchy paméti a odvozené symptomy:
jiné demence nez ACH, velkd deprese, cerebrovaskularni onemocnéni, toxickeé
a metabolické poruchy (vyzadujici specificky priizkum), abnormity medialnich
temporalnich struktur na MRI, které jsou vysvétlitelné infekéni nebo vaskularni 1ézi,

normotenzni hydrocefalus.

Podle miry diagnostické jistoty pak tato kritéria rozliSovala nasledujici kategorie:

1) Pravdépodobna ACH: je potvrzena demence klinickym i neuropsychologickym
testovanim. Porucha kognitivnich funkeci je progredientni a je pfitomna ve dvou
¢i vice oblastech kognice. Zacatek klinickych ptiznaki je mezi 4090 1éty Zivota.
Nesmi byt pfitomna jind porucha, kterd vede ke vzniku demence.

2) Mozna ACH: je pfitomen syndrom demence s atypickym zacatkem, klinickym
obrazem nebo progresi (napt. rychly zacatek, fluktuujici prubeh apod.), bez znamé
etiologie, ale neni pfitomno onemocnéni, kterym by bylo mozno demenci vysvétlit.

3) Nepravdépodobna ACH: u pacienta je pfitomen syndrom demence s nahlym
zacatkem, fokalni neurologické priznaky nebo zachvaty ¢i poruchy chiize ¢asné
v prib&hu choroby.

4) Jista ACH: pacient spliuje kritéria pro pravdépodobnou ACH a je podan

histopatologicky ditkaz biopsii nebo autopsii.

29



V¢casna diagnostika mnestickych poruch u neurodegenerativnich onemocnéni

Vroce 2011 doslo ve srovndni s ptivodnimi kritérii z roku 1984 k revizi a posunu

v diagnostice ACH. Nové zohlediiuji aktualni poznatky. Navrhované klasifika¢ni

kritéria pro ACH demenci jsou:

1) pravdépodobna ACH (diagnostikovana, pokud pacient splituje kritéria
pro demenci),
2) mozna ACH,
3) pravdépodobna nebo moznd ACH s priikazem ACH patofyziologickych procest.

Prvni dvé kategorie jsou ureny pro pouziti v klinice. Tieti kategorie je v soucasné

dob¢ uréena pro vyzkumné ucely (McKhann G.M., 2011).

A)
B)
0
D)

E)

Demence je diagnostikovana, kdyz kognitivni nebo behaviordlni zmény:

Narusuji schopnost fungovat v praci nebo v obvyklych ¢innostech.

Predstavuji pokles z ptedchozi urovné fungovani.

Nejsou vysvétlitelné deliriem nebo psychiatrickym onemocnénim.

Kognitivni poruchy jsou zjistény prostiednictvim kombinace anamnézy nemocného

a neuropsychologického vySetteni.

Kognitivni nebo behavioralni deficit se tykd minimalné¢ dvou z nasledujicich oblasti:

1. ZhorSena schopnost ziskavat a pamatovat si nové informace (mezi ptiznaky patii:
opakované otazky nebo konverzace, pacient zapomind udalosti nebo schiizky, nevi,
kam odlozil své véci, ztrati se na znamé trase).

2. Porucha mysleni a feSeni komplikovanéjsich tikold, Spatny usudek (mezi piiznaky
patii: Spatné pochopeni bezpecnostnich rizik, neschopnost fidit finance, Spatné
rozhodovaci schopnosti, neschopnost vytvofit komplexni plan.

3. Porucha vizuospacialnich schopnosti (mezi ptiznaky patii neschopnost rozpoznat
obliceje, bézné predméty, nebo najit objekty v okoli i ptes dobry zrak, neschopnost
pouzit jednoduché naradi, nebo se obléknout).

4. Porucha fatickych funkci (mluveni, ¢teni, psani).

5. Zmény v osobnosti, chovani, vystupovani (netypické vykyvy ndlad, jako je neklid,
poruchy motivace, iniciativy, apatie, socialni stazeni, snizeny zajem o piedchozi

aktivity, ztrata empatie, nutkavé chovani nebo socialné nepiijatelné chovani).
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A)

B)
0

D)

Postizeny ACH ma navic nésledujici charakteristiky:

Pozvolny zacatek, ptiznaky maji postupny nastup - mésice az roky, ne nahlé

v prub¢hu nékolika hodin nebo dnti.

Zcela zfejma anamnéza zhorSovani stavu.

Kognitivni deficit patrny z anamnézy a vysetieni, v jedné z nasledujicich kategorii:

I.

porucha paméti: deficit by mél zahrnovat poruchu uceni a uchovavani novych
informaci. Ta by méla byt doprovazena dysfunkci nejméné jedné

dalsi kognitivni domény,

2. non-amnesticky deficit — faticka porucha, vizuospacialni a exekutivni deficit.

Diagnoza pravdépodobné ACH je zpochybnéna, pokud:

1.

diagnostikujeme soucasné cerebrovaskularni onemocnéni - cévni mozkovou
ptithodu (CMP) v minulosti v ¢asové ndvaznosti na vznik nebo zhorSeni
kognitivnich poruch, nebo pfitomné vicecetné ¢i rozsahlé infarkty, nebo splyvavé

hyperintenzity v bilé hmot€, nebo jsou pritomny/dominuji ptiznaky,

. LBD,
. FTD,

. sémantické varianty primarni progresivni afazie ¢i nonfluentni / agrammatické

varianty primarni progresivni afazie,

. je prukaz dalsi soubézné, aktivni neurologické nemoci, nebo ne-neurologickych

rrrrrr

pacienta.

VSichni pacienti, ktefi splnili kritéria pro pravdépodobnou ACH dle kritérii

zroku 1984 NINCDS-ADRDA, by splnili 1 tyto vySe uvedena kritéria, ale nova kritéria

zachyti i pacienty, ktefi dle pfedchozi diagnostiky unikli — zvySuje se senzitivita.

Jistotu v diagnostice ACH zvysSuje prikaz poklesu kognitivnich ¢i behavioralnich

funkei v Case, a prikaz kauzalni genetické mutace (v APP, PSEN1 nebo PSEN2). Prikaz

alely €4 genu pro apolipoprotein E je nedostatecny.

Diagnoza ACH mozné demence by meéla byt uvedena v atypickych a etiologicky

smiSenych piipadech. Atypické piipady spliuji zékladni klinické kritéria, pokud jde o povahu
kognitivniho deficitu, ale maji ndhly néstup kognitivni poruchy nebo nemaji dostatecné

mnozstvi anamnestickych dat k posouzeni progrese. Ptipady etiologicky smiSené spliuji
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vSechny zékladni klinicka kritéria pro demenci pfi ACH, ale je soucasn¢ prokazané (a)
cerebrovaskuldrni onemocnéni, definované jako CMP v ¢asové souslednosti se vznikem
nebo zhorSenim kognitivnich funkei; nebo pfitomnost vicecetnych ¢&i rozsahlych infarkta
CNS nebo té€zké postischemické zmény v bile hmoté, nebo (b) pifiznaky LBD, nebo (c)
priznaky dalsi neurologické nemoci, nebo dalSich komorbidit a uzivani 1éka, které by mohly

mit podstatny vliv na kognitivni funkce.

2.4.1.2.3 Kiritéria pro prodromalni ACH

Pti posuzovani specifika této klinické jednotky, je dillezité zdlraznit, Ze vymezit ostré
hranice mezi normalnim stafim a MCI a mezi MCI a demenci je tézké. Termin prodromalni
ACH naznacuje, ze pacienti maji jiz pfiznaky, ¢imz se li§i od zdravych osob nebo pacientt
s preklinickou ACH, avSak nemaji jeSté¢ pfiznaky pln€ rozvinuté jako pacienti s demenci.
Prodromélni ACH se tak pfiblizné¢ shoduje s diagnézou MCI, 1 kdyz koncept MCI
je podroben pokracujici odborné diskusi. Klinicka kritéria MCI jsou (Albert M.S., 2011):

A) Zaznamendni zmény v kognitivnim vykonu. Tuto informaci je mozné ziskat
od pacienta, osoby blizké, ¢i sledovanim pacienta v Case.
B) SniZeni vykonu v jedné nebo vice kognitivnich doménach vzhledem k véku a vzdélani
pacienta. Nebo pti opakovanych vySettenich, pak pokles vykonu v pribéhu
¢asu. Tato zména mize nastat v riznych kognitivnich doménach, véetn¢ paméti,
exekutivnich funkcich, pozornosti, fatickych a vizuospacialnich dovednostech.
Poskozeni epizodické paméti (tj. schopnost ucit se a udrzet nové informace)
je zjistitelné nejéastéji u pacientti s MCI, kteti nasledné progreduji do ACH.
C) Zachovani sobéstacnosti pacienta - osoby s MCI obyc¢ejné maji mirné problémy
s provedenim komplexnich aktivit jako je placeni uctd, ptiprava jidla nebo
nakupovani. Cinnosti mohou trvat déle, budou méné efektivni, a délaji vetsi
chyby v provadéni téchto ¢innosti neZ v minulosti. Pfesto, obecné zachovavaji
svou nezavislost v ¢innostech kazdodenniho zivota, s minimélni nebo zddnou pomoci.
D) Vylouceni demence - tyto kognitivni zmény by mély byt dostatecné mirné,
tak aby vyznamné& neposkozovaly pacienta v pracovnim a osobnim
zivoté. Je tieba zdUraznit, Ze diagn6za MCI vyzaduje diikazy o intraindividuélnich

zménach. Pokud je jednotlivec hodnocen jenom jednou, zména musi byt
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odvozena z anamnézy a / nebo z neuropsychologického priikazu kognitivni poruchy

nad ramec toho, co by se dalo oc¢ekavat.

Zvlastni skupinou vyzkumnych kritérii MCI jsou ty, které zahrnuji biomarkery.

Biomarkery lze rozd¢lit do nékolika riznych tfid.

Nékteré ptimo odrazi patologii ACH a poskytuji diikazy o vyskytu klicovych proteinti
vznikajicich v mozku v pribé¢hu ACH, jako AP protein a t-protein. Vyskyt ostatnich
biomarkeriT. mulze poskytovat méné piimé nebo nespecifické znamky postiZeni
neuront. Aktudlni patologicka kritéria pro ACH pozaduji dikazy pritomnosti AB plaki spolu
s prukazem t-proteinu v neurofibrildrnich klubkach (tangles). To nasvédcuje tomu,

ze nahromadéni téchto dvou proteint v mozku zplisobuje odumirani neurond.

Mezi markery ukladani AP fadime: snizeni hladiny AP v likvoru a prikaz ukladani AP
v mozku pomoci PET - pomoci riznych specifickych ligandi. Samostatné mohou mit tyto
markery nizkou specificitu, ale jejich kombinace se zvySenim hladiny tau a fosfo-tau proteint
vyrazn€ zvysuje pravdépodobnost progrese do ACH u pacientti s MCI. Postupné odumirani
neuronll ma korelat v hypometabolismu, hypoperfizi ¢i atrofii mozkové tkané a miizeme jej
detekovat MRI, PET vySetfenim a jednofotonovou emisni pocitacovou tomografii (SPECT).
Treti skupina biomarkeri odrdzi biochemické zmeény souvisejici s bunéfnou smrti,

synaptickym poskozenim, oxidaénim stresem nebo zédnétem.

2.4.1.2.4 Kiritéria dle Duboise (2007, 2010)

Kromé vyse zminénych kritérii, kterd jsou vytvofena pfevazné¢ americkymi autory
s malou ucasti dalSich expertl, je patrnd tendence evropskych autord pfispét do diskuse
kritérii vlastnimi. Dle Duboisovych kritérii zroku 2007 je zakladnim diagnostickym
pfedpokladem pro vysloveni diagndozy ACH casnd a signifikantni pfitomnost postupné
progredujici poruchy epizodické paméti (poruchy paméti na vSechny zivotni prozitky
a udalosti véetné jejich emocniho, prostorového a ¢asového kontextu) hipokampalniho typu
(neni efekt napovédy) trvajici déle nez 6 mésici kterda muze byt doprovdzend dalSim
kognitivnim deficitem (Dubois B., 2007). V roce 2010 Dubois et al. terminologicky uptesnil

kritéria z roku 2007 formou lexikonu.
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A)

B)

0

Dale Dubois definoval tyto podptrné biomarkery:

Abnormni nalezy proteinii v mozkomisnim moku, proteinova trias: oproti zdravym
veékove srovnatelnym jedinciim niz$i hladina A, vysSsi hladina t-proteinu

a fosforylovaného t-proteinu. U AP 1-42 je pro ACH priikazna hladina < 500 pg/l,

u t-proteinu > 600 pg/ml, zatimco u zdravych kontrolnich osob ve véku nad 70 let

je hladina < 500 pg/ml. U fosfo-t 181 proteinu je prikaznd hladina > 60 pg/ml
(Hampel H., 2010), (Hampel H., 2010). V poslednich letech se vSak tyto hodnoty
zpochybiiuji, nebot’ se ukazuje, Ze rizné laboratofe maji rizné normy a vysledky téhoz
vzorku zpracované v riznych laboratofich pfinaseji ¢asto i protichiidné vysledky (Hort
J., 2010). Doporucuje se proto pouzivat standardni preanalytické procesy zpracovani
likvoru. Kazd4a laboratot by si méla stanovit vlastni normy.

Naélezy strukturdlni MRI — atrofie medialnich temporalnich struktur, pfedevsim
hipokampt, amygdal, s rozsifenim temporalnich rohti postrannich komor. Pouziva

se volumometrie zalozena na metod¢ ,,Voxel-based morphometry®, pii které

je porovnavana hustota jednotlivych voxelt ve sledované oblasti, nebo jsou vyuzivany
semikvantitativni metody méteni volumu sledovanych oblasti.

Molekularni zobrazeni mozku pomoci PET: Pouziva se jednak metoda, zobrazujici
depozita AP — je aplikovana latka, oznac¢ena jako PiB substance, kterd se na A vaze
(touto metodou lze odhalit depozita AP in vivo dlouho pied objevenim se klinické
symptomaticky demence). Druh4 metoda je pouziti znacené fluorodeoxyglukédzy
(FDG); toto vysetfeni prokazuje v ptipadé ACH hypometabolizmus v temporalnich

a parietalnich lalocich.

Vyuziti vySe zminénych vySetfovacich metod je doporuceno rovnéz v guidelines

Evropské Federace Neurologickych Spole¢nosti (EFNS) (Hort J., 2010). Tato guidelines byla
rovnéz adaptovana pro Ceskou republiku (HORT J., 2011). V nasledujicim odstavci

nalezneme netplny vycet shrnujici hlavni body EFNS guidelines.

Anamnéza by méla byt vZzdy doplnéna pecovatelem (stupen A) a u vSech pacientli

by mély byt hodnoceny ADL, nebot’ jejich naruSeni, tedy nesobéstacnost pacientt, je jednim
ze zakladnich kritérii pro stanoveni syndromu demence (stupeit A). Pacienti s MCI maji
aktivity denniho Zivota neporuSeny. Pro hodnoceni je vhodnd ftada dostupnych
strukturovanych dotaznikli (odborny konsenzus). Hodnoceny by mély byt jak zdkladni ADL

(koupani, hygiena, oblékani), tak zejména v Casnych stadiich narusené instrumentalni ADL
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(nakupovani, zachazeni s financemi atd.). Z 12 8kal byly jako nejpfinosné€jsi hodnoceny
Disability Assessment for Dementia (DAD) a Bristol ADL. ADL jsou rovnéz soucasti skaly
Clinical Dementia Rating (CDR), kterd se pouZziva pro stanoveni tize demence. Neurologické
a zékladni fyzikdlni vySetfeni by mélo byt provedeno u vSech pacientli (odborny konsenzus).
Vysetieni kognitivnich funkci by mélo byt provedeno u vSech pacienti (stupen A)
a mélo by zahrnovat screeningovou $kalu s naslednym podrobnéjsim vysetfenim hlavnich
kognitivnich domén, zejména oddélené¢ho vybaveni paméti (stupeit A). U stiedné pokrocilého
deficitu miize byt pfinosnéjsi vySetfeni pamétové napovédy, spiSe nez vysetfeni vybaveni
bez napovédy (stupen B). VySetfeni neuropsychiatrickych ptiznakii - behaviordlnich
a psychickych ptiznaki (BPSD), jako je apatie, psychotické piiznaky, poruchy nalady
a chovéni, by mélo byt provedeno u vSech pacientt (stupeit A). BPSD trpi vétSina pacientl
s demenci a podle riiznych studii 35-75 % pacientti s MCI. Udaje o BPSD pacienta by mély
byt ziskany od pecovatele pomoci vhodné skaly (odborny konsenzus). Mezi doporucené skaly
patii Neuropsychiatric Inventory (NPI) a Behavior Rating Scale for Dementia of the CERAD
(CERAD — BRSD). Pro hodnoceni deprese je vhodna Skala Cornell Scale for Depression
in Dementia (CSDD), kterd m4 oproti Geriatric Depression Scale (GDS-15) vétsi senzitivitu
a specificitu a mensi zavislost na tizi demence. Pfi vyskytu BPSD je nutno vyloucit infekéni,
metabolické a jiné interni komorbidity (stupen C). Vysetieni komorbidit je proto dilezité
nejen v dobé diagnodzy, ale i v dal§im pribéhu nemoci (odborny konsenzus). Pii stanoveni
diagndézy se nejcastéji provadi vysetfeni iontogramu, glukézy, krevniho obrazu, ledvinové
a jaterni funkce. Doporucuje se provadét i vySetieni thyreoidu stimulujiciho hormonu (TSH)
a vitaminu B12, nebot’ se jednd o Casté komorbidity ve vy$§im véku a u pacientd s demenci.
V individudlnich piipadech pii atypickém pribéhu nebo podezieni na danou diagnézou
se provadéji sérologické testy na syfilis, boreliozu a HIV (odborny konsenzus). Pocitacova
tomografie (CT) nebo MRI mozku by m¢l mit provedeno alespon jednou kazdy pacient
(odborny konsenzus). Vysetieni zobrazovaci metodou slouzi k vylouceni 1é¢itelnych pticin
demence a k nalezeni typickych zndmek onemocnéni. Koronarni fezy na MRI mohou
byt pouzity k hodnoceni hipokampalni atrofie jako podpora klinické diagnézy ACH
(stupen B). FDG PET a perfuzni SPECT jsou uzite¢né pii diagnostickych nejasnostech,
zejména pro odliSeni FTD (stupent B). Dopaminergni SPECT je piinosny pro odliseni ACH
od LBD (stupen A). Pro klinické sledovani progrese pacientl je vhodnd zejména MRI
(odborny konsenzus). Elektroencefalografie (EEG) je doporucena v diferencialni diagnostice
pouze u atypickych pifipadi ACH (odborny konsenzus) a v piipadé, kdy je zvazovana

Creutzfeldt-Jakobova choroba (CJD) nebo tranzientni epileptickd amnézie (stupeii B).
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Zakladni biochemické a cytologické vysetieni mozkomisniho moku je doporuceno
pro diferencialni diagnézu u atypickych klinickych priabéht ACH (odborny konsenzus).
Stanoveni hladiny 14-3-3 proteinu a celkového t-proteinu je doporuceno k vylouceni CJD
u pacientd s rychle progredujici demenci (stupen B). ZvySena hladina celkového t-proteinu,
fosforylovaného t-proteinu a snizena hladina AB42 podporuje diagnézu ACH (stupen B).
U pacientti s konkrétnim fenotypem a rodinnou anamnézou autozomdln¢ dominantni
dédi¢nosti demence je vhodny geneticky screening na patologické mutace. Rutinni
vySetfovani genotypu apolipoproteinu E (ApoE) neni doporuceno. Piitomnost alely E4 nemé
prediktivni, ale spiSe pouze konfirmativni charakter (odborny konsenzus). Diagnéza ACH by
méla byt pacientovi arovnéz pecovateli sd€lena (stupenn B). Sdéleni diagnoézy by mélo
probéhnout s ptihlédnutim k individudlnim rozdilim a situaci pacienta a mélo by byt
doprovazeno dostatkem informaci, podpory a poradenstvim (stupeit A), vcetné kontaktu
na Alzheimerovskou spolecnost. Soucasné by méla byt zvazena schopnost fizeni motorovych
vozidel, pravni souvislosti a moznost podpirnych sluzeb (odborny konsenzus). Osettujici
1ékat by se mél snazit povzbudit pacienta ke sdéleni vlastniho nazoru na budouci 1écbu

a péci (odborny konsenzus).

Vroce 2012 byla pfijata do tisku EFNS guidelines pro diagnostiku a lécbu non-
alzheimerovskych demenci (Sorbi S., 2012), jejichz vycet by piesahoval ramec predkladané
disertacni prace. Zamétuji se vSak na non-alzheimerovské demence, mezi néz patii nize

uvedené jednotky.

2.4.2 Lewy body demence

LBD je onemocnéni s patognomickou piitomnosti variabilniho mnozstvi Lewyho
télisek v CNS (zejména bazilnich ganglii, parahipokampalnim gyru, g.cinguli
a v neokortexu). Nejvyssich denzit dosahuji v oblasti limbického systému hlavné v amygdale.
Hlavnimi ptiznaky jsou fluktuace kognitivnich poruch, vizudlni halucinace a spontanni
motorické priznaky parkinsonismu. Vyznamna je senzitivita na neuroleptika, poruchy spanku

abludy. Castd jsou pfidruzena deliria. Uvedené piiznaky jsou u této diagnozy &etné,
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avsak nemusi byt vzdy vyjadieny vSechny soucasné. Castéji postihuje muze nez zeny. V roce

1991 byla Nottinghamskou skupinou’ vypracovana pro toto onemocnéni diagnosticka kritéria.

2.4.3 Parkinsonova choroba s demenci

U idiopatické Parkinsonovy choroby dochézi u 40 % pacientll v pozdé¢jSich stadiich
onemocnéni k rozvoji kognitivniho deficitu. Postizeny mé poruchu pozornosti a soustfedéni,
poruchu vizuospacidlnich funkci a ¢asté jsou i BPSD. Poruchy paméti, naproti ACH, nejsou
tak Cast¢ a maji subkortikdlni charakter, vazne spiSe vybavovéani nez uklddani informaci

(Cummings J.L., 1988).

2.44 Frontotemporalni demence

FTD je druhd nejcastéjsi demence ve vékové skupiné do 65 let, hned za ACH.
Je to heterogenni skupina neurodegenerativnich onemocnéni postihujici prevazné frontalni
a temporalni lalok, typicky s vyraznou asymetrii. Z neuropatologického hlediska ji fadime
k tauopatiim. FTD se klinicky projevuji zménami osobnosti, socidlni a interpersonalni
dezinhibici, dysexekutivnim syndromem, apatii a poruchami feci. Muze byt pfitomna
1 extrapyramidovd symptomatika. Dle pfevazujiciho postiZzeni frontalniho ¢i temporédlniho

laloku rozezndvame dv¢ varianty tohoto onemocnéni (Brun A., 1994).

Frontalni (behavioralni) varianta FTD, pro kterou je piiznacné casné behavioralni
postizeni s rozpadem osobnosti, poruchami chovani — apatie, abulie ¢i dezinhibice. Kognitivni
funkce byvaji v pocatku oproti tézké behaviordlni porusSe relativné madlo postizené.

Viézne vybavovani z paméti a je piitomny dysexekutivni syndrom.

Temporalni varianta FTD je vzacnéj$i. Je charakterizovana fatickou poruchou
atadime zde dv¢ klinické jednotky: sémantickou demenci a primarni progresivni afazii.

Pfi primarni progresivni afazii je fe¢ nonfluentni, tézkopadnd s gramatickymi chybami

a obtiZznym vybavovanim, podobné jako u Brokovy afazie. Sémantickd demence je naopak

podobna spiSe Wernikeho afézii, €ili je zde t€Zkéd porucha porozuméni s anomii pii relativné

> Byrne EJ, Lennox G, Lowe J a kol. — Nottingham Group for the study of neurodegenerative disorders. Diagnostic kriteria
for dementia associated with cortical Lewy bodls. Dementia 2, 1991.
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zachovalé fluenci. Pacient hlife rozeznava vyznam a obsah zrakovych vjemu a ztraci obsah

verbalnich 1 nonverbalnich konceptti — ztrata sémantiky.

2.4.5 Kortikobazalni degenerace

Kortikobazalni degenerace je vzadcné onemocnéni projevujici se asymetrickym
parkinsonskym syndromem, ke kterému se pfidruzuje korova dysfunkce hlavné z oblasti
parietalniho laloku — apraxie, korové porucha ¢iti, klinicky napadny byva ptiznak ,,cizi ruky*,
nékdy vidime 1 tfes a myoklonie. Pamét je relativné nepoSkozena, vyskytuje
se zde dysexekutivni syndrom a nachdzime zde podobné neuropatologick¢ zmény jako

u FTD. Radi se rovnéz mezi tauopatie (Gibb W.R., 1989).

2.4.6 Progresivni supranuklearni obrna

Progresivni supranuklearni obrna se oznaCuje rovnéz jako syndrom Steeleho,
Richardsona a Olszewského a jednd se o progresivni sporadické onemocnéni, které fadime

také do skupiny tauopatii. Typické jsou pro syndrom nasledujici klinické projevy:

A) Porucha okulomotoriky, nej¢astéji pohledu dold, nejdiive postizeny volni pohyby o¢i.

B) Parkinsonsky syndrom, €asto bez tiesu, typicka je axidlni ptevaha a rigidita
s hyperextenzi hlavy a $ije, mohou se vyskytovat dystonické projevy.

Chtize byva nejista, ataktickd, s casnymi pady, vétSinou dozadu (retropulze).

C) Pseudobulbarni syndrom s dysartrii a ¢asto 1 dysfagii.

D) Kognitivni deficit subkortikdlniho typu v dal$im pribéhu s rozvojem demence
frontalniho typu miiZze pfedchazet rozvoji parézy pohledu. Onemocnéni je povazovano
za typicky priklad subkortikalni demence, pfi niz ptevazuje bradypsychismus, porucha
exekutivnich funkci, perseverace, apatie, Casta je deprese. Pamét’ miize byt dlouho
zachovana a jeji porucha byva nehipokampdlniho typu. Klinickéd diagnostika muze byt
doplnéna typickymi nalezy na MRI s atrofii mezencephala (,,pfiznak kolibiika“).
Levodopa byva netcinna (Litvan L., 1997).
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2.47 Demence jiné nez neurodegenerativni etiologie

2.4.7.1 Vaskularni demence

Vaskularni demence (VAD) ve své Cisté form¢ predstavuje pfiblizné 5, mozna
az 10 % viech demenci u pacienti star§ich 65 let. Rada zdravych osob nebo pacientii s ACH
ma vSak na mozku pfitomny vaskularni zmény, které¢ nejsou takové intenzity, aby vyvolaly
demenci samy o sobé. Mohou vSak ACH komplikovat, urychlovat jeji manifestaci
nebo progresi. Typické pro anamnézu VAD jsou ndhlé zmény stavu, napi. ischemické ataky
pfechodného razu s kratce narusenym védomim, pfechodnymi parézami nebo ztratou vidéni.
Charakteristickymi pifiznaky VAD jsou skokovitd zhorSeni s fluktuacemi, piedevsim
s poruchou exekutivnich funkci, behaviordlnimi projevy a piitomnost topického
neurologického nalezu. Pro zakladni diferencialni diagnostiku mezi ACH a VAD mizZe
pomoci stanoveni skore na Hachinského ischemické Skale, kdy hodnoty nad 6 bodl jsou

sugestivni pro VAD.
VAD je specifikovana pomoci NINDS-AIREN® kritérii (Roman G.C., 1993):

E) Demence (MKN 10),
F) Cerebrovaskularni onemocnéni prokdzané anamnézou, vySetienim nebo

zobrazovacimi technikami (CT, MRI),

Tyto 2 diagnoézy musi byt zavislé jak ¢asové - rozvoj demence do 3 mésici po CMP,

tak funkcné - fluktuujici prabéeh, stupiiovitd progrese.
Existuje n¢kolik forem cerebrovaskularniho postizeni:

1) Postizeni vznikajici po jednordzové destrukci rozséhlejsi nebo strategické oblasti
mozku.

2) Multiinfarktové postizeni, které je mnohem casté;jsi.

3) Subkortikélni ischemicka leukoencefalopatie, ktera se vyskytuje hlavné pti nemoci

malych tepen.

6 National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la Recherche
et I'Enseignement en Neurosciences.
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2.4.7.2 Normotenzni hydrocefalus

Normotenzni hydrocefalus je klinicky charakterizovany kognitivnim deficitem,
mocovou inkontinenci a poruchami chtize. Patofyziologicky zde dochazi k poruse vstfebavani
mozkomisniho moku a nasledné k jeho hromadéni v likvorovych cestach. Pti lumbalni punkci
je likvorovy tlak normalni a poruchu lze prokézat az pomoci lumbdalniho infuzniho testu.
Kognitivni deficit je vétSinou subkortikalniho charakteru s dysexekutivnim syndromem,
snizenim verbdlni fluence, zpomalenim psychomotorického tempa az do obrazu frontdlni
inhibice, ale postizeni miZe byt rizné intenzity. ReSenim je vtomto piipadé zavedeni

ventrikuloperitonealniho schuntu (Anderson M., 1986).

2.5 Diagnostické metody onemocnéni spojenych s demenci

Diagnosticky dulezity je prabéh a klinicky obraz onemocnéni se zaméfenim
na hodnoceni paméti a dalSich kognitivnich funkci. StarSi postup vychdzejici z NINCDS —
ADRDA kritérii z roku 1984 chapal ACH jako diagnosu per exclusionem. V soucasné dobé
se vSak preferuje pristup diagnostikovat ACH i dals$i onemocnéni pomoci typickych projevi
a biomarkerti. Mezi né patii strukturalni markery - tedy: zobrazovacimi metodami (CT, MRI)
zjisténd atrofie medidlnich temporélnich struktur (hipokampus, amygdala), zhodnoceni Siie
komorového systému, predev§im tempordlnich rohii postrannich komor. Likvor poskytuje
informaci o metabolismu mozku a dilezité je prokdzat zménéné hladiny AP, t-proteinu
a fosforylovaného t-proteinu. Metabolismus muzeme vysetfit rovnéz pomoci PET nebo

SPECT.

2.5.1 Neuropsychologie

Kognitivni poruchy vysetfujeme pomoci rozsahlé baterie neuropsychologickych testi,
které jsou zaméfené na detekci poruch paméti a uceni, poruch vizuospacidlnich funkei,
orientace, usudku, korovych symbolickych funkci (afazie, agnozie, apraxie), exekutivnich
(vykonnych) funkci (planovani, organizovani, naslednosti, abstrakce). Porucha kognitivnich
funkei u ACH typicky postihuje zpocatku pamét’ a porucha paméti je hlavnim znakem
této choroby. Poruchy paméti se projevuji v kratkodobé paméti a vstipivosti, kdy si pacienti
nejsou schopni zapamatovat nové skutecnosti. Poruchy vizuospacidlnich funkci (prostorové

orientace) se mohou vyskytovat také v ivodu onemocnéni a podle n€kterych autori mohou
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i nékdy predchazet poruchy paméti. Typicka je ¢asna porucha vizuospacialnich funkei u LBD.
Zpocatku jsou nemocni schopni ndhledu na své postizeni, postupné se rozviji az anozognozie
— neschopnost si uvédomovat nenormdlnost vlastniho duSevniho ¢i télesného stavu. Zejména
v pocatecnich stadiich ACH muze byt vétSina potizi zakryta spoleCensky pfijatelnym
vysvétlenim a chovanim, ¢ehoz mnozi pacienti védomé ¢i nevédomé vyuzivaji a jimi
podavané informace oznacujeme v takovych piipadech za konfabulace. V pozdnich fazich
ACH se objevuji 1 fatické poruchy. Jako jedna z dal§ich poruch je uvadéna agnozie,
kdy pacienti maji potiZe s rozpoznavanim predmétli, ale i lidi (prozopagnozie), postupné

nemuseji poznat ani své blizké.

Dalsim castym a dle piedchozich studii i casnym piiznakem jsou behavioralni poruchy
(BPSD). Objevuji se podle riznych zdroji u 50-90 % pacientt trpicich ACH. Nékteré studie
vztah k tizi a prognéze vlastniho zakladniho onemocnéni. Apatie miize mit vztah k téz§imu
prabéhu ACH nez jiné poruchy. Apatie byva rovnéz Casnym piiznakem zejména u FTD,
naproti tomu naptiklad halucinace jsou typickym ptiznakem pro LBD. Nékteré druhy chovéani
mohou byt velmi individudlni a typické pro daného jedince. Depresivni porucha muze
byt manifestovana zejména zménami ADL, napiiklad celkovou apatii nebo agitaci,

toto mohou byt jediné zjevné projevy deprese (Hort J., 2007).

2.5.2 Blue velvet aréna — orientace v prostoru

Osoby s ACH a aMCI (ktefi, jak je zndmo, maji vyssi riziko konverze do ACH),
maji obtize s prostorovou navigaci. Na zaklad¢ vyzkumu zvitat byly rozliSeny dva zakladni
typy navigace. Pii tzv. egocentrickém zpiisobu orientace je dilezity vychozi bod, informace
z proprioceptort na trupu 1 koncetinich a rovnéz informace z vestibularniho ustroji.
Piikladem miiZze byt napiiklad no¢ni cesta na WC potmé nebo hledani vypinace lampicky
pfi rannim vstavani. Egocentrickd navigace je zéavisld predev§im na funkci parietdlni kiry
a nucleus caudatus. Naproti tomu alocentricka orientace vyuziva zevnich orienta¢nich bodi
aje zavisla zejména na zraku, pifipadné sluchu. Piikladem je cesta k automobilu
zaparkovanému na parkovisti nebo orientace v obchod¢, byt€ atd. Pro tento druh orientace
je nepostradatelny hipokampus. Tedy pravé ta struktura, ktera byva jako prvni postiZena

u pacientd s ACH.
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Nedavny vyzkum zdiiraznil vyznam prostorové navigace u kognitivné postizenych
osob. Postizeni prostorové navigace se u zvirat vysetiuje pomoci Morrisova vodniho bludisté.
Na naSem pracovisti ve spolupraci z Akademii véd byla vyvinuta metodika k vySetfeni osob
v tzv. Blue velvet aréné¢ (BVA), jenz je analogii Morisova bludisté. Pomoci této metody
se dafi identifikovat v rdmci heterogenni skupiny pacienti s MCI osoby s vys$§im rizikem
rozvoje ACH. Tato metodika se postupné piesouvd zoblasti experimentalniho vyuziti
do klinické praxe, coz se dafi diky vyvoji pocitatovych verzi ulohy v redlném prostoru (Laczd

1., 2012).

2.5.3 Laboratorni metody

2.5.3.1 Likvor

Vysetfeni likvoru je dulezité v diferencialni diagnostice kognitivnich deficitd, ktery
nevznikd pouze u neurodegenerativnich onemocnéni. MuiZze byt soucasti syndromil
vyskytujicich se u zanétlivého postizeni CNS, jako jsou infekce Treponema Pallidum (lues),
virové (HIV, HSV), parazitarni encefalitidy, ¢i autoimunitni zdnéty CNS (paraneoplasticka,

limbicka encephalitida).

V diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni mozku se vyuzivd moznosti
stanoveni biomarkerti AP, celkového t-proteinu a fosforylovaného t-proteinu. Jeji nejvetsi
vyznam je v odliSeni ACH od ostatnich demenci. Ptinos je zkouman rovnéZ u dalSich druht
demenci — VAD, LBD, CJD, Parkinsonovy nemoci s demenci a skupiny tauopatii — FTD,
progresivni supranuklearni obrny a kortikobazalni degenerace. t-protein se fyziologicky
podili na stabilizaci sit¢ cytoskeletu neuronu a vazbou na mikrotubuly udrzuje funkéni
transportni systém axonu. Do likvoru se zvySen¢ uvoliiuje pfi masivnim akutnim (naptiklad
iktus) nebo pii zvySeném subakutnim i chronickém rozpadu neuront pfi atroficko-
degenerativnim procesu, Casto v zavislosti na rychlosti progrese onemocnéni (extrémné
vysoké hodnoty u rychle progredujicich demenci, jako je CJD. K hyperfosforylaci t-proteinu
dochazi bchem vyvoje nervového systtmu a je privodnim jevem nékolika
neurodegenerativnich onemocnéni. Fosforylovany t-protein je ptfinosny napiiklad v odliseni
ACH od LBD. AP vznikd z APP, ktery je fyziologickou soucasti bunééné membrany.
Rozlisuji se dvé hlavni izoformy: krat§i forma koncici valinem 40 (Ap40) a delsi forma

koncici na alaninu 42 (Ap42). Forma AB40 za norméalnich okolnosti pfevazuje, je solubilni

42



V¢casna diagnostika mnestickych poruch u neurodegenerativnich onemocnéni

atélem vyluCovana. Naproti tomu AP42 agreguje rychleji nez AP40 aje pocatecni
a dominujici formou AP ulozeného v placich. Hladina AP42 byvda u ACH sniZena,
coz se vysvétluje pravé jeho zvySenou adherenci v perineurondlnich neuritickych placich.
To je divodem, pro¢ se v klinické praxi rutinné vySetfuje AP42, ktery je proto rovnéz
komeréné dostupnéjsi. Citlivéjsi je také stanoveni dvojkombinace AP42 a celkového 1-
proteinu. Kombinovanym vysetfenim se dosahuje véEtsi presnosti diagnozy. VysSetieni
biomarkeri mize mit v§ak vyznam nejen v diagnostice, ale rovnéz i pfinos pro monitoraci
pribéhu onemocnéni a efektu nasledné terapie. Ma rovnéz vyznam v pocatku onemocnéni,
kdy pomahd ptredpovédét, kteii pacienti s MCI maji zvySené riziko konverze do ACH.

Elevace biomarkeri miize klinickou manifestaci ACH pitedchazet o fadu let (Hort J., 2010).

2.5.3.2 Sérum

Biochemické a cytologické vySetfeni séra by mélo byt vzdy soucésti vySetfovaciho
procesu. Nejednd se sice o metodu pomoci, které jsme schopni neurodegenerativni
onemocnéni diagnostikovat, ale je to vysetfeni, jehoz prioritou je zachytit nebo vyloucit
potenciondlné 1éCitelné pfiiny sekundarniho syndromu demence. Demence muze vznikat
pfi onemocnénich z okruhu metabolicko endokrinnich poruch — thyreopatie, jaterni
auremickd encefalopatie, hypo a hyperkortikalizmus, porfyrie, Wilsonova choroba,
vitaminové deficity (hl. B12), které jsme vhodnou terapii schopni ovlivnit.
Cilem do budoucnosti je vyvinout biomarker zjistitelny v krvi, nebot’ by tak odpadla nutnost
invazivngjSiho vySetfeni likvoru. V dobé psani této prace vSak zadny z krevnich markert

nespliioval kritéria dostate¢né senzitivity a specificity ve vztahu k ACH.

2.5.4 Zobrazovaci metody

2.5.4.1 Pocitacova tomografie

Vysetieni mozku pomoci CT ma vyznam hlavné v diferencidlni diagnostice
kognitivnich poruch. U ¢asti pacientli, ktefi jsou zriznych divodd k vySetteni MRI
kontraindikovani, se jedna o dileZitou soucast vySetiovaciho procesu. V prvni linii miZzeme
pomoci CT, které je Casto ekonomicky i logisticky dostupnéjsi nez MRI, odlisit pacienty
s chronickym subdurdlnim hematomem, coz je diagnodza, u starSich pacientti uzivajicich

antiagregancia ¢i antikoagulancia, relativné ¢etna. Dale 1ze hodnotit miru vaskularnich zmén
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a v neposledni fad¢ i miru atrofie temporalnich lalokd nebo rozsifeni komorového systému.
V nékterych ptipadech mize byt CT metodou dostacujici, avSak piinosnéjsi je nepochybné

vysetieni MRI.

2.5.4.2 Magneticka rezonance

2.5.4.2.1 Volumometrie

Prvni prace pokousejici se exaktné méfit regiondlni mozkové objemy se objevily
v padesatych a Sedesatych letech minulého stoleti. Diky nastupu MRI bylo mozné se zaméfit
na anatomicky specifické oblasti mozku a objemy takto namétenych oblasti posléze vztahnout
1 k vysledkiim nejrozmanité€jSich neurologickych klinickych testi. Rychly vyvoj softwaru
a pocitacové techniky v poslednich patnacti letech pak umoznil i automatické mefeni objemu
zvolené struktury na zdkladé MR obrazu. Na ptesnost méfeni maji vliv nejriznéjsi artefakty,

jako tloustka fezu, velikost voxelu a volba MRI sekvence.

Volumetrické techniky lze rozdé€lit na manudlni, automatické a semiautomatické.
U manualnich se urCuji hranice oblasti z4jmu podle anatomického atlasu. Techniky
automatické vyuzivaji specidlnich softwarovych metod k automatickému propoc¢tu objemut
na zaklad¢ rozdilu intenzit. Semiautomatické metody pak oba ptedchozi ptistupy kombinuji.
Automatické nebo arbitrarni stanoveni objemu je velmi pfesné, vysledny objem vSak zv1asté

vvvvvv

objemu. Doposud neexistuji jednotna pravidla pro MR volumetrii.

V longitudindlnim sledovani se pouziva automatickd segmentace celého mozku,
kdy nemocni jsou si béhem sériovych vySetfeni svou vlastni kontrolni skupinou. Tyto metody
se UspéSn¢ vyuzivaji ke stanoveni progrese globdlni mozkové atrofie a jsou uzite¢né

v diagnostice €i pii stanoveni ucinku 1éCby.

VétSina autortt provadi normalizaci absolutnich objemti k referencnim hodnotdm
jako je intrakranialni objem, celkovy objem mozku, ale i vék apod. Pfimy vztah méfenych

mozkovych regionll k t¢émto referenénim hodnotdm vsak prokdzan nebyl.
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Nejcastéji volumetricky méfenymi strukturami jsou mesidlni ¢asti temporalniho
laloku: hipokampus a amygdala. Cilovymi skupinami jsou hlavné nemocni s demenci
aepilepsii, ale 1 s extrapyramidovymi onemocnénimi, schizofrenii, autismem, bipolarni

poruchou a jinymi onemocnénimi (Hotinek D., 2007).

MRI volumetrie se experimentalné¢ vyuziva i v diagnostice roztrouSené sklerozy,

tumort a hydrocefalu.

2.5.4.3 Vizuilni Skaly

Pro rychlou orientaci v klinické praxi i jako podplrny parametr pro vyzkum lze pouzit
nékteré jednoduché vizualni $kaly k hodnoceni atrofie dulezitych struktur mozku u pacient
s ACH. Pouziva se zejména Scheltensova skala (Scheltens P., 1995), kterda umoznuje pomoci
5 stupiii vyjadiit atrofii hipokampu v koronéarni rovin€ (viz schéma €. 8). Vzhledem k tomu,
ze pacienti s ACH typicky maji 1 atrofii parietalniho laloku, je vhodné Scheltensovu $kalu
doplnit i skalou Koedamovou (Koedam E.L., 2011), ktera pomoci 4 stupiiti hodnoti parietalni
lalok v sagitalni, koronarni a transversalni roving. Skala globalni atrofie mozku umoZiiuje
pomoci 4 stupnili relativizovat pfedchozi dvé skély k celkové atrofii CNS. Fazekasova skala
(Schmidt R., 2000) je pak jednoduchym nastrojem, jak pomoci 4 stupiiti kvantifikovat rozsah

cévnich zmén. Existuje fada dalsich $kal, jejichz vycet by ptesahoval rozsah této prace.

Schéma ¢. &: Scheltensova Skala atrofie

AT - WA
Zdroj: (Scheltens P., 1995)
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2.5.4.4 Funkéni zobrazovaci metody (SPECT, MRI spektroskopie)

SPECT u ACH prokazuje pokles perfize spankového a temenniho laloku, nejcastéji
bilateralni. Senzitivita zavisi na pokrocilosti choroby a uvadi se od 40 do 90 %. Specificita
SPECT je nejvetsi (asi 50 %) v diferencialni diagnoze ACH a VAD. VAD ma nejtypictéji
obraz vicecetnych, asymetrickych Casto i subkortikalnich defektii perfuze (Ryding E., 1996).
U MRI spektroskopie néktefi autofi uvadéji, Ze v ranych stadiich je mozné u ACH prokazat

odchylky metabolismu fosfolipidi (Cuénod C.A., 1995).

2.6 Terapie demence

2.6.1 Farmakoterapie

Lécbu kognitivniho postizeni navrhuje odbornik specializovany na poruchy paméti.
Existuji dva dikazy podlozené farmakoterapeutické piistupy, které jsou indikovany u ACH.

Jsou to:

— inhibitory acetylcholinesteraz,

— parcidlni inhibitory tzv. NMDA ionotropnich receptort excita¢nich aminokyselin.

Ob¢ 1ékové skupiny jsou preskripéné¢ omezeny na obor neurologie, psychiatrie

a geriatrie.

2.6.1.1 Inhibitory acetylcholinesterazy

Inhibitory acetylcholinesterazy jsou latky zlepSujici centrdlni acetylcholinergni
transmisi. Ta je vyrazné porusena jiz u lehkych stadii ACH. Acetylcholinergni systém
je velmi vyznamny pro pamét’ a dal$i kognitivni funkce, ale také pro kvalitativni uroven

védomi.

V soucasnosti se klinicky pouZzivaji 3 druhy inhibitori acetylcholinesterdz, jejichz
ucinnost je priblizné shodna, maji vSak sva urcita specifika. Donepezil je velmi Cisty inhibitor

acetylcholinesteraz. Ma dlouhy polocas odbouravani, proto se davkuje 1x denné per os.
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Galantamin je inhibitor acetylcholinesteraz a allostericky modulator nikotinovych receptort.

Rivastigmin je centralni inhibitor cholinesteraz (acetyl- i butyrylcholinesterazy).

Vlastnim mechanismem ucinku je tzv. pseudoireverzibilni inhibice cholinesteraz.
Dojde tak k zablokovani enzymu odbouravajicich acetylcholin a sekundarné ke zvyseni poctu
molekul tohoto neuromediatoru. Rivastigmin ucinkuje selektivné v hipokampu a neokortexu,
tedy v oblastech mozku, které jsou pii ACH nejvice postizeny. Tato vlastnost vyplyva
z pfednostni inhibice G1 izoformy acetylcholinesterazy. Nezadoucim u¢inkem jsou nejcastéji
gastrointestindlni obtize, pfedejit jim lze pomoci titrace davky. Rivastigmin ma nizky

potencial pro vznik 1ékovych interakei.

Inhibitory acetylcholinesteraz jsou uréeny pro 1écbu lehkych az stfedné té¢zkych stadii
ACH. Kontraindikace inhibitorti acetylcholinesterdzy kromé individudlni intolerance jsou
téz81 pfevodni poruchy srdecni a gastroduodendlni viedova choroba. Nejcastéjs$i nezadouci

ucinky jsou gastrointestinalni (nausea, zvraceni ¢i prijmovité stolice).

2.6.1.2 Memantin

Memantin je parcidlni inhibitor NMDA ionotropnich receptorti systému excitac¢nich
aminokyselin (glutamatergniho). Svym plsobenim brani excitotoxicit¢ — nadmérnému

pusobeni excitacnich aminokyselin, ke kterému u ACH dochazi (Jirdk R., 2009).

2.6.2 Nefarmakologické terapeutické postupy

Mezi tyto postupy zahrnujeme kognitivni tréning, kognitivni stimulace, rizné druhy
behaviordlnich terapii a psychologickych postupli. Kognici je nutné neustale trénovat
iumozku zdravého. Tak jako u svald, to co neni pouzivano, oslabuje, a obzvlasté tomu
tak jeu ACH. Proto je nutné pacienty neustale stimulovat, napf. pomoci vytvofenych
sad k trénovani paméti nebo pocitacovych programii. Ve velkych centrech zabyvajicich

se poruchami kognice je mozné dochazet do terapeutickych skupin, kde se funkce trénuji.
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VEDECKA CAST

3 Védecka otazka, cile prace a hypotézy

Cilem mé vyzkumné ¢innosti bylo zaméfit se na casnou diagnostiku ACH jiz ve stadiu
MCI nebo mirné demence. Toto stadium ACH, kterda je chédpana jako kontinuum
od preklinického postizeni (kumulace AP v mozku bez klinickych projevill) ptes prodromalni
stadium (mirné ptiznaky odpovidajici MCI) az po plné rozvinutou demenci, je v soucasnosti
predmétem velkého zajmu. Divodem je snaha vyvinout u¢innou lé¢bu nebo preventivni

opatieni, kterd maji vétsi efekt praveé v pocatecnich stadiich onemocnéni.

Hypotézy, které jsem si stanovila, jsou nésledujici:

e Je mozna Casna diagnostika demenci jesté pfed rozvojem syndromu demence?
e Je posSkozené rozeznavani emoci z vyrazu tvate pfitomno jiz v stadiu MCI?

e Jsou pacienti ve stadiu MCI vice depresivni?

e Je MRI vhodna pro klinickou diagnostiku ACH?

e Je prostorova pamét’ vhodnd k hodnoceni rizikovych osob ve stadiu MCI?

4 Metodika

Vysledky disertacni prace vznikly na zaklad¢é aplikace nékolika riznych metodik,

které jsou pojednany v ramci jednotlivych publikovanych praci.

5 Zpusob organizace sbéru a ziskavani experimentalnich dat

Predkladand prace vznikla v Centru pro poruchy kognitivnich funkeci
pti Neurologické klinice UK, 2. LF a FN Motol. Jedna se o zavedené pracovisté, které se této
problematice vénuje jiz od roku 2004. Pacienti jsou do centra smérovani na zdkladé
doporudeni praktickych 1ékaft, ambulantnich specialistt a kontaktnich mist Ceské
Alzheimerovské spolecnosti. Kontrolni soubor pacientli je tvofen pievazné piibuznymi

pacientll, zaméstnanct, frekventantli University 3. véku a na zéklad€ inzerce v médiich.
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6 Vyuziti a prinos vysledki prace

Vysledky shrnuté v této praci jsou soucasti SirSiho vyzkumu na poli ¢asné diagnostiky
ACH a napomohou vybrat vhodné vySetfovaci metody s dostateCnou senzitivitou a specifitou.
Probihajici diskuse v této oblasti se zaméfuje rovnéz na ekonomické aspekty, Casovou,
prostorovou a financni narocnost, stejné¢ tak i na ohleduplnost provadénych vysetieni vici
pacientim. Vysledky naptiklad v oblasti rozpoznavani emoci z tvaii mohou navic napomoci

doporucit vhodné strategie pti komunikaci zdravotnického personalu a pecujicich s pacienty.

7 Casovy harmonogram postupu experimentalni prace

Na pocatku mé vyzkumné ¢innosti jsem se zaclenila do jiz zab&hlé prace Kognitivniho
centra, které¢ v dob¢ nastupu pouzivalo zab&hly protokol neuropsychologického vysetieni.
Nové byl béhem mého prvniho roku postgradualniho studia zaveden protokol vysetfovani
emoci. Po jeho vyhodnoceni béhem druhého roku studia nastala shoda na konecné verzi této
metodiky. Soucasné probihalo vySetfovani neuropsychologickou baterii, které jsem si béhem
druhého roku studie rovnéz osvojila. Béhem tietitho roku studia doSlo k seznameni
se s dalsimi metodikami jako je MRI volumometrie a vySetfeni prostorové kognice.
Ma publikacni aktivita probihala prabézné jiz od prvniho roku studia a gradovala v poslednim
roce postgradualni pfipravy piijetim clanku o rozezndvani emoci u pacienti s MCI, ktery jsem

sepsala béhem poslednich 2 let studia jako prvni autorka.
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8 Clanky

8.1 Clanky k tématu - abstrakta

8.1.1 Magnetic resonance analysis of amygdalar volume in Alzheimer's disease

(Hoftinek D., 2007)

Utel piehledu: S rostouci prevalenci ACH, vzristd potieba pro lepsi pochopeni
jeji patofyziologie. Uelem tohoto ¢lanku je podat prehled neddvnych studii zkoumajicich
vztah mezi objemem amygdaly a klinickymi pfiznaky u ACH. Prvni ¢ast popisuje techniku
MRI c¢lenéni amygdaly, vyhody a rizika rtiznych segmentacnich technik. V druhé c&asti
je popsan vyznam meéteni objemu amygdaly v klinické diagnostice ACH. Tieti ¢ast popisuje

vztah mezi atrofii amygdaly a neuropsychologickymi korelaty.

Soucasné poznatky: MRI volumetrie amygdaly je relevantni jako marker zadvaZnosti
progrese histopatologickych zmén u ACH. Asymetrie v amygdalarni atrofii je uzite¢na
pro rozeznani ACH a FTD. Neexistuje dostatek ptimych diikazii vztahu mezi atrofii amygdaly

a neuropsychiatrickymi symptomy u ACH.

Souhrn: Piestoze je ¢asov€ naro¢nd, manudlni segmentace predstavuje zlaty standard
v MRI volumetrii amygdaly. Patogeneze BPSD ACH je komplexni a jejich projevy se tudiz

nedaji pfipsat pouze atrofii amygdaly.

8.1.2 Vztah atrofie amygdaly a dalSich vybranych mozkovych struktur k emocionalni

agnozii u Alzheimerovy choroby

(Bechyné K., 2008)

Uvod: Amygdala a dalsi struktury limbického systému jsou odpovédné za analyzu
signali s emociondlnim nabojem. Postizeni limbického systému neurodegenerativnim
procesem muze vést ke zméne emocionalniho vnimani nebo az emocni agnozii. Predkladana

prace hodnoti vztah mezi in vivo naméfenymi objemy amygdaly, hipokampu, gyrus cinguli,
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p6lu temporalniho laloku a emocionélni agnosii u pacientii s ACH v porovnani s kontrolni

populaci.

Material a metodika: 26 pacienti s ACH a 17 ¢lenli kontrolni skupiny absolvovalo
vySetfeni MRI a neuropsychologické vySetteni véetné testu rozpoznavani emoci podle vyrazu
obliceje (FER). Metodou MRI volumetrie byly zméfeny objemy amygdal, hipokampi,

g. cinguli a péli temporalnich lalokd.

Vysledky: Vsechny namétfené regiondlni objemy a vysledky neuropsychologickych
testll byly u pacientli s ACH signifikantn€ snizeny oproti kontrolni skupiné. Pii srovnani
regionalnich objemt a vysledku FER signifikantné¢ korelovaly: objem levé amygdaly
a schopnost rozpoznavat radost (r = 0,54, p < 0,01) a smutek (r = 0,49, p < 0,05), objem pravé
amygdaly se schopnosti rozpoznavat strach (r = 0,34, p <0,05) a smutek (r =0,56, p <0,01),
objem obou hipokampti se schopnosti rozpoznavat hnév (r=0,55 pravy ar=0,58 levy,

p<0,01.

Zavér: Zjistény vztah mezi snizenym objemem amygdaly a snizenou schopnosti
rozeznavat nékteré emoce u pacientli s ACH podporuje hypotézu, Ze porucha rozeznavani
emoci z vyrazu tvafe je u ACH podminéna amygdalarni atrofii. Zavéry bude tifeba ovéfit

na vétSim souboru pacientd.

8.1.3 Human Analogue of the Morris Water Maze for Testing Subjects at Risk of

Alzheimer's Disease

(Laczo J., 2010)
Uvod: Pacienti s ACH a aMCI maji problémy s prostorovou orientaci.

Cil: Otestovat hypotézu, ze prostorova navigace je postizeni brzy u pacientt s MCI,

predstavujici presymptomatickou fazi ACH.

Metoda: Testovali jsme pacienty s pravdépodobnou ACH (n = 21) a skupinu pacientt
s MCI déale rozdé€lenou podle Petersenovych kritérii na SD-aMCI (n = 11), MD-aMCI (n = 31)
a naMCI (n = 7). Skupina aMCI byla také stratifikovana na zaklad¢ kritérii Duboise et al.
do skupiny s pamétovym deficitem hipokampalniho typu (n = 10) a nonhipokampalniho typu
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(n=32), ataké v souladu s ApoE4 typizaci na E4+ (n=12) a E4- (n=30). Tito pacienti
a kontroly (n=28) byli testovani na BVA. V zavislosti na subtestu, k orientaci vyuzivali

egocentrickou nebo allocentrickou (na hippokampu zavislou) navigaci.

Vysledky: ACH a MD-aMCI skupiny byly poSkozeny ve vSech subtestech. SD-aMCI
skupina byla narusena v subtestl testujicim allocentrickou navigaci. Skupina MCI
s hipokampalnim postizenim paméti predvadéla horSi vykon nez nonhipokampalni skupina
MCI ajeji vykon byl podobny jako ACH skupina. ApoE4 + skupina byla stejné Spatna jako

ACH skupina ve srovnani s E4- skupinou.

Zavér: aMCI pacienti predstavuji velmi heterogenni populaci a vySetfeni prostorové
paméti mize vyrazné prispét k vyclenéni rizikové skupiny pacientti. ApoE4 pozitivni pacienti

jsou vice poSkozeni nez ApoE4 negativni pacienti.

8.1.4 From Morris Water Maze to Computer Tests in the Prediction of Alzheimer's

Disease

(Lacz6 J., 2012)

Uvod: Porucha prostorové navigace v testu hledani skrytého cile (HGT) dokaze
v BVA identifikovat pacienty s aMCI s deficitem paméti hipokampdlniho typu, cozZ je znamé

rizikova skupina pro konverzi do ACH.
Cil: Porovnat vysledky z pocitacové verze HGT proti redlni verzi HGT.

Metoda: Celkem 42 pacientli s aMCI bylo dle kliniky a neuropsychologickych testl
rozdéleno na pacienty s poruchou paméti hipokampélniho typu (HaMCI, n = 10) a pacienty
s poruchou paméti nehipokampélniho typu (NHaMCI, n=32). Vysledky byly porovnany
s kontrolami (n = 28) a ACH (n = 21) skupinou.

Vysledky: Skupina HaMCI, tfebaze je stupném kognitivniho postiZzeni odpovidajici
skupiné NHaMCI, ptedvedla horsi vykon jak v pocitatové tak v redlni verzi HGT, vysledky

obou verzi spolu silné korelovaly.
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Zavér: Obé verze HGT mohou spolehlivé identifikovat HaMCI. Pocitadova verze
HGT muze byt uziteCnym, relativné levnym screeningovy nastrojem pro vcasnou detekci

osob s vysokym rizikem vzniku ACH.

8.1.5 Recognition of facial emotional expression in amnestic mild cognitive impairment

(Varjassyova A., 2012)

Uvod: Cilem studie bylo prokédzat deficit v rozezndvani emoci z vyrazu tvaie

u pacientd s aMCL.

Metoda: Bylo vySetieno 50 starSich pacientl spliiujicich vstupni kritéria, 10 z nich
bylo vzapéti vylouceno pro vyssi skore v GDS-15 (GDS > 5). 22 subjektt bylo dle platnych
diagnostickych kritérii klasifikovano jako aMCI (z toho SD-aMCI, n=10; MD-aMClI,
n=12); 18 subjekti bylo kognitivné nepostizenych. VSichni podstoupili standardni
neurologické a neuropsychologické vySetfeni, test rozeznavani emoci z vyrazu tvéaie (FER)

a test identifikace znamych tvaii (FFI).

Vysledky: Ve skupin¢ kontrol FFI negativné korelovalo s vysledkem testu Mini-
Mental State Examination (MMSE) apozitivné s vysledky testli exekutivnich funkei.
Ve skupiné pacientti s aMCI FER korelovala s vysledkem testii pozornosti a fecové fluence.
Z4dné jiné korelace nebyly signifikantni. V multinominalni logistické regresi zahrnujici vék,
pohlavi a vzdélani, MD-aMCI ve FER skoérovali signifikantné hiif nez kontrolni skupina,
ve FFI nebyl mezi skupinami signifikantni rozdil (odds ratio (OR) 3,82; 95 % confidence
interval (CI), 1,05-13,91; p=0,042). Tento vysledek nesouvisel s postizenim paméti
¢i celkovych kognitivnich funkeci. Ve skupiné SD-aMCI jsme postizeni ve FER ¢i FFI
nezaznamenali (OR 1,13; 95% CI, 0,36-3,57; p = 0,836).

Zavér: Pacienti s MD-aMCI trpi poruchou rozeznavani emoci z vyrazu tvére, funkce
identifikace tvaii ziistdvd nepostizena. Vysledky podporuji mySlenku, ze se jednd

o dvé samostatné kognitivni funkce.
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8.1.6 Vztah deprese a rozeznavani emoci z vyrazu tvare u pacientii s mirnou kognitivni

poruchou

(Kadlecova A., 2012)

Uvod: Poruchy chovéani u pacientdl s rozvinutou ACH byly popsany v fadé studii.
U pacientli s MCI je nejcastéji pozorovanou neuropsychiatrickou poruchou deprese, jejiz
ptfitomnost zvySuje riziko konverze MCI do demence. Pro vznik BPSD je dilezity limbicky
a fronto-subkortikalni okruh mozku. Struktury zapojené v téchto okruzich se rovnéz podili

na zpracovani emoci.

Cil studie: Zjistit vztah mezi poskozenim rozeznavani emoci z vyrazu tvafe a mirou

depresivity u pacientit s MCL

Metodika: 34 pacientt sMCI a 23 kontrol bylo vySetfeno standardni
neuropsychologickou baterii (zaméfenou na pamét, exekutivni, vizuospacialni a jazykové
funkce), GDS-15 a FER k rozeznani emoc¢ni agnozie (testované emoce: radost, hnév, strach,

smutek, znechuceni a udiv).

Vysledky: Pacienti s MCI hiife rozezndvali emoce z vyrazu tvafe v porovnani
s kontrolni skupinou (p <0,05) a zaroven tato skupina byla signifikantné¢ depresivnéjsi,
nez kontroly (p < 0,05). Mezi vysledkem v rozeznavani emoci jako celku a mirou depresivity
korelace nalezena nebyla (r=0,15, p =0,28). Pfi rozboru jednotlivych emoci vSak deprese

negativné korelovala s rozeznavanim radosti (r = -0,32, p < 0,05).

Shrnuti: Pacienti s MCI maji poruchu rozeznavani emoci =z vyrazu tvare

a jsou depresivnéj$i nez kontroly. Uroven deprese méla vliv pouze na rozeznavani radosti.

8.1.7 Interrater variabilita u hodnoceni miry atrofie hipokampi pomoci Scheltensovy

Skaly
(Kadlecova A., 2012)

Uvod: V posledni dobé se klade velky diiraz na Gasnou diagnostiku ACH. Do novych

diagnostickych kritérii byly zafazeny nové diagnostické metody, které pomoci stanoveni
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strukturalnich a metabolickych zmén mozku tuto casnou diagnostiku umoziuji. Patii mezi né
1 vySetfeni objemu hipokampi. Scheltens et al. zavedli vizudlni $kalu na hodnoceni atrofie

hipokampii.

Metoda: Osmi hodnotiteli s riznym stupném erudice v uzivani Scheltensovy vizudlni
Skaly bylo vyhodnoceno 70 MRI pacienti sledovanych v Kognitivnim centru
pii Neurologické klinice FN Motol. Jednalo se o zdravé kontroly a pacienty sledované
pro subjektivni obtize spaméti, MCI a demenci. Hodnotitelé byli nejdiive seznameni
se Skalou, pak bylo provedeno tréninkové hodnoceni 20 pacientli béhem tydne s naslednym
rozborem nalezti u kazdého z hodnotitelti a teprve pak zaslepené hodnoceni snimkti MRI
v koronalni rovingé. Variabilita byla hodnocena pro vSech osm hodnotiteld dohromady a poté
jesté po jejich rozdéleni na 4 zkuSené a 4 nezkusené (pied ucasti v této studii neméli se Skalou

zadnou zkusenost).

Vysledky: Koeficient vnitini korelace byl v naSem souboru 0,727 mezi vSemi
hodnotiteli. Po rozd¢leni do dvou skupin (zkuseny/nezkuseny) se rozdil mezi hodnotiteli jesté

snizil.

Zavér: Scheltensova vizudlni Skdla je jednoduSe zvladatelny néstroj k hodnoceni
atrofie hipokamp i pii malé erudici vysetfovatele. Vysledna variabilita hodnoceni je relativné

mala a umoznuje doporucit tuto Skalu pro rutinni klinické vyuziti.
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8.2 Podpiirné ¢lanky

8.2.1 The MRI volumetry of the posterior fossa and its substructures in trigeminal

neuralgia: a validated study

(Hofinek D., 2009)

Uvod: Nasim cilem bylo zjistit, zda by anatomické konfigurace zadni jamy a jejich
struktur mohla piedstavovat predispozi¢ni faktor pro vznik neurovaskularniho konfliktu

(NVC) pfi neuralgii trigeminu (TN).

Metoda: Pouzili jsme MRI volumetrii u 18 pacientt s TN a 15 kontrol.
Objem pontomesencephalické cisterny, objem Meckelovy dutinya trigeminalnich nervi byl

porovnan na postiZzené a nepostiZzené stran€. Byla hodnocena spolehlivost méfeni.

Vysledky: Objem zadni jamy se ve sledované a kontrolni skupiné neliSil a nebyl
nalezen rozdil mezi postizenou a nepostizenou stranou v objemu pontomesencephalické
cisterny a Meckelovi kavity. Objem klinicky postizenych trojklannych nervli byl vyznamné

sniZen, ale s vys§i chybou méfeni.

Zavér: Nenasli jsme Zadnou souvislost mezi klinikou NVC a velikosti zadni jamy
ajejich substruktur. MRI volumetrie miize ukazat atrofii postizeného trojklanného nervu

pii NVC.
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8.3 Clanky k tématu — in extenso
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9 Diskuse

9.1 Je mozZna ¢asna diagnostika demenci jeSté pred rozvojem syndromu

demence?

ACH byla az doposud diagnostikovana az ve fazi demence, kdy ma pacient poruchu
kognitivnich funkci a je nesobéstaény. V soucCasnosti je mozné nemoc pomoci biomarkeri
diagnostikovat jesté pfed rozvojem demence. V budoucnu bude ziejmé mozné diagnostikovat
ACH dokonce bez kognitivnich zmén. Onemocnéni ma totiZz typické patofyziologické
a biochemické projevy, které ptredchédzeji poruchy kognitivnich funkci jako je pamét
nebo poruchy sobéstacnosti a chovani. Tyto biomarkery jsou jiz zahrnuty v novych
diagnostickych kritériich a neustale se vyviji nové metodiky k detekci presymptomatického

stadia ACH.

Tato prace ptinasi vysledky vyuziti metodiky MRI, prostorové kognice a vySetieni

emoci z vyrazu tvéfe. Publikované prace byly provedeny na pacientech s MCL.

Bylo prokazano, Ze schopnost rozezndvat emoce z vyrazu tvafe je naruSena
jiz ve stadiu MCI. Navazali jsme tak na ptredchozi prace u pacientli srozvinutou ACH.
N&s vyzkum ukazuje poskozeni schopnosti rozezndvat emoce z vyrazu tvare, 1 kdyz
ke zhorSeni schopnosti identifikovat tvafe jeSt¢ vtomto stddiu onemocnéni nedoslo.
Dale jsme prokazali, ze tento emoc¢ni deficit u pacienti v ¢asnych stadiich ACH souvisi
s atrofii amygdaly. Bylo prokdzano, ze pacienti v stadiu MCI, jsou vice depresivni nez
kontrolni skupina, a tato depresivita negativné ovliviiuje schopnost rozeznavat radost z vyrazu
tvare. Dale jsme prokazali, Ze vySetieni prostorové kognice je proveditelné jiz ve stadiu MCI
mirné demence a ze pacienti s nékterymi podtypy MCI maji stejny druh poskozeni prostorové
navigace jako pacienti s ACH. Coz souvisi s ubytkem neurond v oblasti hipokampi.
Tento tbytek jsme schopni zachytit pomoci volumetrickych méfeni objemit hipokampu,
avklinické praxi jejlzerelativné spolehlivé kvantifikovat pomoci vizuédlnich $kal

hodnoticich atrofii hipokampu.
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9.2 Je poskozené rozeznavani emoci z vyrazu tvare pritomno jiz v stadiu

MCI?

Vjedné znaSich prvnich praci jsme shodné s pfedchozi literaturou prokazali
poskozeni rozeznavani emoci z vyrazu tvafe u pacienti vranném stddium ACH a déle,
Ze stupenl této emocni agnozie koreloval s atrofii amygdaly a hipokampu. Nasli jsme rozdily
v lateralit¢ atrofie amygdaly a snizenou schopnosti rozpoznavat nékteré emoce: Stésti
v piipad¢ levé, hnév v piipadé pravé amygdaly. Funkéni vztah mezi levou amygdalou
arozpoznavanim S§tésti byl demonstrovan jiz v minulosti (Schneider F., 1997), (Canli T.,

1999). Rozpoznani hnévu korelovalo s atrofii pravé i levé amygdaly a hipokampu.

V praci Rosena et al. byla snizend schopnost rozezndvani emoci z vyrazu tvaie
sdruZena s bilateralni atrofii amygdaly u nemocnych s temporalni variantou FTD (Rosen H.J.,

2002). Podminka oboustranné atrofie amygdaly byla splnéna i v nasem souboru.

Déle bylo prokazano, ze schopnost rozeznavat emoce z vyrazu tvare je pfitomna
jizu pacienti s MCI. Nase prace je prvni, kterd prokazuje tento deficit u MCI a srovnava
ho se schopnosti rozeznavat zndmé tvaie. Porucha rozeznavani emoci z tvare pii zachovalé
schopnosti rozeznavat familiaritu tvafi, je vysvétlitelnd vice laterdlni lokalizaci funkce
pro familiaritu. Tento fakt vyplyva ze studii Bruce and Younga (Bruce V., 1986) a Haxbyho
et al. (Haxby J. V., 2000), jenz poukazuje na to, Ze rozeznavani emoci a identifikace tvari,
jsou dvé podkategorie analyzy obliceje a jsou zpracovavany riznymi strukturami a okruhy.
Pacienti s MCI predstavuji pocatecni stadium ACH, ktera typicky zac¢ina medialné temporalné
a na lateralni oblast temporalniho laloku se §ifi az pozdéji Tim padem dochazi u tohoto
onemocnéni primarn¢ k poskozeni funkci mesiotemporalnich struktur, mezi které
se fadi 1 amygdala, hipokampus a pfilehlé korové oblasti, které maji v rozeznévani emoci
vyznamnou roli (Adolphs, 2002), oproti strukturam zapojenym v identifikaci tvari - lateralni
neokortex temporalniho laloku a feCova centra, jenz jsou postizeny az v pozdngjsich stadiich
ACH. Vestudiich s funkénim zobrazenim fMRI bylo zjisténo, ze pacienti s MCI
jsou dokonce schopni vyuzivat kompenzatornich okruhli, aby si zachovali schopnost
identifikace tvafe (Teipel S.J., 2007). Jednim z dalSich vysledka této studie bylo zjisténi,
ze pacienti s SD-aMCI oproti normam nevykazovali signifikantni poskozeni v rozeznavani

emoci. To bylo detekovatelné az ve stadiu MDaMCI. Obdobny vysledek byl zjistén i ve studii
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Tenga et al. (Teng E., 2007). Coz souvisi nejspiSe s rozsahem neurodegenerativnich zmén,

které jsou k vyvolani postizeni funkce nutné.

9.3 Jsou pacienti ve stadiu MCI vice depresivni?

Nase vysledky prokazuji, ze pacienti, ktefi maji MCI a jsou soucasn¢ depresivni,
hiife rozeznavaji radost. V souvislosti s BPSD jsou zminovany dva systémy dileZité pro jejich
zprostiedkovani: limbicky okruh a systém fronto-subkortikdlnich okruhii (Adolphs R., 2001).
Neuroanatomicky koreldt deprese byl nejlépe prozkouman u pacientii s tézkou depresivni
poruchou. Zda se, ze vyznamnou roli zde hraje poskozeni amygdaly (Cerullo M.A., 2012),
ale také ubytek Sedé¢ hmoty hipokampi (Sheline Y.I., 2003). Bylo sepsano mnoho praci,
jenz se snazily bliZe specifikovat neuroanatomicky korelat deprese u ACH — pozorovéno bylo
sniZzeni glukézového metabolizmu v oblasti gyrus frontalis superior vpravo, v predni ¢asti
levého gyrus cinguli, v dorzolateralni prefrontalni oblasti (Holthoff V.A., 2005), (Hirono N.,
1998) a v parietalnim laloku (Shulz D.E., 2000). Tyto vysledky naznacuji, ze BPSD by mohly
byt vyrazem kortikalniho postiZzeni u ACH.

V etiologii téchto poruch u MCI a ACH mohou hrat vyznamnou roli i poruchy
mediatorovych systémi. Byl popsan pokles poctu bunék v locus ceruleus s odpovidajici
redukei nerepinefrinu v kiife (Zubenko G.S., 1992), a rovnéz snizeny reuptake serotoninu
(Chen C.P., 1996), regulace serotoninové signalni drdhy napt. podévani serotonin reuptake
inhibitorit (SSRI) zpiisobuje u mysi 1 lidi redukci amyloidové naloze (Cirrito J.R., 2011)
a stejn¢ tak SSRI podavané pacientim s depresi branilo ubytku Sedé hmoty hipokampi proti
neléenym depresivnim pacientim (Sheline Y.I., 2003). Jednou z recentnich hypotéz je,
ze deprese a sni vazana stresova reakce skrz glukokortikoidni hypersekreci, ktera byla
pozorovana u pacientll s depresi, zptsobi diky zvySené expresi glukokortikoidnich receptorii
v oblasti hipokampu zanik neuroni v této oblasti, a tim by mohla potencovat ¢i spoustét

neurodegenerativni zmény (Leonard B.E., 2007).

9.4 Je MRI vhodna pro klinickou diagnostiku ACH?

Jak jiz bylo feceno vuvodu této prace, strukturdlni zobrazeni CNS, pomoci
CT nebo MRI mozku by mélo byt provedené alespoii jednou u vSech pacientl vySettovanych

s podezienimi na ACH. Vysetfeni zobrazovaci metodou slouZzi k vylouceni lé€itelnych pficin
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demence a k nalezeni typickych znamek onemocnéni. VysS§im stupném vyuzitelnym hlavné
ve védeckém vyzkumu (s postupnym zdokonalovanim softwarového i1 hardwarového
vybaveni) postupné 1 v klinice je volumetrické méfeni objeml mozkovych struktur.
A to v ptipadé ACH, hlavn¢ hipokampi. Bylo prokazano, Zze MRI posouzeni hipokampalni
atrofie koreluje s klinickou zavaznosti ACH a se stupném neuropatologickych zmén
stanovenych na postmortem preparatech (Jack C.R. Jr., 2002), (Gosche K.M., 2002).
Bylo zjisténo, ze hodnota objemu hipokampu ma i prediktivni vyznam pro zatazeni do jedné

z vySetiovanych skupin (nemocni s MCI, nedementni a dementni).

Volumetrické MRI studie prokazaly atrofii v oblasti hipokampu a amygdaly jiz Sest let
pred rozvojem syndromu demence (den Heijer T., 2006). Vyznamnych rozdilii v objemech
bylo dokonce dosazeno jiz pfi srovnani skupin ve stadiu Braak I a II (Braak H., 1991),
tzn. potencidlné desitky let pfed pocatkem choroby. Ztrata objemu hipokampu je vyraznéjsi
a probiha rychleji u nemocnych s ¢asnou ACH nez u zdravych dobrovolniki a proto mize mit

stanoveni hipokampalniho objemu i svou prognostickou hodnotu.

Byly provedeny studie, které srovnavaly skupinu nemocnych s ACH lécenych
inhibitory acetylcholin-esterazy a skupinu nemocnych s ACH, kterd dostdvala jen placebo.
U nemocnych, kteti byli 1é¢eni, byla ztrata objemu hipokampu (stanovena manudln¢) mensi
nez u skupiny s placebem (Krishnan K.R., 2003). Toto by naznaovalo mozné vyuziti

MRI volumetrie i jako néstroje pro hodnoceni efektu terapie.

Bylo prokazano, ze MRI vizudlni Skaly jsou v praxi vhodné pro hodnoceni atrofie
hipokampt. Jednd se o Skdlu vypracovanou tymem Scheltense (Scheltens P., 1995)
pro relativné rychlé zhodnoceni miry atrofie hipokampti, vhodné k vyuziti v klinické praxi.
Nasim tymem byla zjiSténa mald variabilita mezi hodnotiteli 1 pfi nizkém stupni erudice
vySetfujicich, ¢cimz by se tato Skala mohla kvalifikovat jako uzitecny nastroj v bézné praxi
neurologll a gerontologh pii stanovovani diagnézy ACH, eventudlné i k sledovani klinického
priabéhu onemocnéni, viz vySe. Existuje vice vizualnich $kal hodnoticich atrofii vybranych
oblasti mozku, celého objemu, ¢i miry postischemickych zmén v oblastech CNS, jenz jsou

pro dobrou diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni pfinosem.
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9.5 Je prostorova pamét’ vhodna k hodnoceni rizikovych osob ve stadiu

MCI?

Jak jsme popsali v pfedchozim ¢lanku, jiz v brzkych stadiich ACH dochazi k atrofii
hipokampt. Hipokampus je zodpovédny za allocentrickou slozku prostorové navigace.
Nase vysledky pfi testovani pacienti v BVA prokazuji, ze n€které podskupiny MCI maji
kvalitativné stejnou poruchu prostorové navigace jako pacienti s ACH, avSak je méné
kvantitativné vyjadrena. Z nasi prace vyplyva, Ze pacienti s ACH a MD-aMCI byly postiZeni
ve vSech subtestech testdl prostorové navigace. Pacienti v stadiu SD-aMCI byly postizeni
pouze v subtestech testujicich allocentrickou navigaci. Tyto vysledky odrazi postup
neurodegenerativnich zmén pti ACH (Braak H., 1991). Po rozd¢leni pacienti s aMCI
na skupinu HaMCI a NHaMCI dle Duboisovych kritérii (Dubois B., 2010) jsme zjistili,
ze skupina HaMCI, predvadéla horSi vykon nez NHaMCI skupina ajeji charakter chyb
odpovida chybam v ACH skupin€. aMCI pacienti ptedstavuji velmi heterogenni populaci
a vysetieni prostorové paméti mize vyrazné prospét k vyclenéni rizikové skupiny pacientd.
N&s§ tym provedl analogické testovani i za pomoci pocitacové verze a vysledky jsou
porovnatelné s redlni verzi testli v BVA, ¢imz se tento nastroj vyrazné piiblizil uziti v klinické

praxi.
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ZAVER A SHRNUTI

V soucasné dob€¢ se vzhledem k starnuti populace, a tim i zvySovani incidence
neurodegenerativnich chorob, obraci pozornost védecké 1 klinické vetejnosti k diagnostice
téchto onemocnéni. Zvysujici se procento pacientll s demenci ptredstavuje pro spolecnost
velkou socioekonomickou zatéz. Nejcastejsi pricinou demence ve véku nad 65 let je ACH.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o chorobu nevylécitelnou, a efekt momentalné relativné
financn€ naro¢né terapie je nejveétsi v ranych stddiich onemocnéni, se velkd ¢ast pozornosti
vénuje metoddm zachycujicim tato rand stadia. Byla vypracovana nova diagnosticka kritéria,

ktera zahrnuji metody zachycujici typické metabolické, strukturalni a funkéni projevy ACH.

Tato disertacni prace na zékladé publikovanych vysledkli pfispivd do diskuse
poukazem na pfitomnost postiZzeni rozezndvani emoci z vyrazu tvare jiz ve fazi MCIL. Rovnéz
depresivita u pacientii mize byt pfitomna jiz ve fazi MCI a ovliviiovat vnimani emoci.
Oboji mlze prispivat ke zhorSeni socialni komunikace pacientii a tim zhorsit kvalitu jejich
zivota. Zobrazovaci metody pak piedstavuji snadno dostupnou a v praxi dobfe vyuzitelnou
metodu k zachyceni typickych strukturdlnich zmén. Pomoci MRI volumetrie je moZzné méftit
objem hipokampu, ktery byva €asné postizen u ACH. V bézné klinické praxi je vzhledem
ke své jednoduchosti dobie pouzitelnd vizudlni Skala hodnoceni atrofie hipokampu.

Je to snadno uchopitelny nastroj vyzadujici pouze kratkou edukaci.

Dal$im pfinosem je prukaz ¢asného poSkozeni prostorové navigace ve fazi MCI,

kdy néktefi jedinci maji stejny druh poskozeni jako pacienti s ACH.

Vsechny vySe popsané metody ndm mohou pomoci vyc€lenit z heterogenni skupiny

pacientii s MCI jedince s vysokym rizikem konverze do ACH.

Casna diagnostika méd vyznam pro zahdjeni 1écby. Ocekava se, Ze nové postupy,

jako je vakcinace, budou ucinné pravé v pocatecnich stadiich jesté pred rozvojem demence.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

Zkratka Popis
A Arteria
ADL Aktivity denniho Zivota
ACH Alzheimerova choroba
aMCI Amnesticka mirna kognitivni porucha
APA Americka psychiatricka asociace
ApoE Apolipoprotein E
APP Amyloidovy prekurzor proteinu
AB Amyloid beta
BPSD Behavioralni a psychické poruchy (neuropsychiatrické) pfiznaky u demence
BVA Blue velvet aréna

CA(CA1, CA3)

Cornu ammonis

CDR

Clinical Dementia Rating

CERAD - BRSD |Behavior Rating Scale for Dementia of the CERAD
Cl Confidence interval
CJD Creutzeldt-Jakobova choroba
CMP Céwni mozkova pfihoda
CNS Centralni nervovy systém
CSDD Cornell Scale for Depression in Dementia
CT Pocitacova tomografie
DAD Disability Assessment for Dementia
DSM-IV Kritéria Americké psychiatrické asociace - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (1994, revize 2000)
DSM-V Kritéria Americké psychiatrické asociace - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (2013)
EEG Elektroencefalografie
EFNS European Federation of the Neurological
FDG Fluorodeoxyglukéza
FER Test rozeznavani emoci z wyrazu tvare
FFI Test identifikace znamych tvari
MRI Funkéni zobrazovani magnetickou rezonanci
FTD Frontotemporalni demence
G Gyrus
GDS Geriatric Depression Scale
HaMCI Amnesticka mirna kognitivni porucha s poruchou paméti hipokampalniho typu
HGT Test hledani skryrého cile
LBD Lewy Body disease (demence s Lewyho télisky)
LTP Posttetanické potenciace - long term potentiation
MCI Mirna kognitivni porucha
MD-aMCl Amnesticka mirna kognitivni porucha multiple domain
Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich problémd - International Classification of
MKN-10 Diseases (ICD 10)
MMSE Mini-Mental State Examination
MRI Magneticka rezonance
n Pocet osob ve skupiné
naMCl Neamnesticka mirna kognitivni porucha
NHaMCl Amnesticka mirna kognitivni porucha s poruchou paméti nehipokampalniho typu

NINCDS-ADRDA

Kritéria National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association

Kritéria National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la

NINDS-AIREN Recherche et 'lEnseignement en Neurosciences
NMDA N —metyl — D — aspartat

NPI Neuropsychiatric Inventory

NVC Neurovaskularni konflikt

OR QOdds ratio

p P-value

PET Poztronova emisni tomografie

PiB Substance Pittsburg B

r Relativni ¢etnost znaku

S Sulkus

sAPP a Spinovy amyloidovy precursor proteinu alfa

SD Smeérodatna odchylka

SD-aMCI Amnesticka mirna kognitivni porucha single domain
SPECT Jednofoténova emisni pocitacova tomografie

SSRI Serotonin reuptake inhibitory - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
TN Neuralgie trigeminu

TSH Tyreostimulaéni hormon

VAD Vaskularni demence
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SEZNAM SCHEMAT

Schéma ¢.
Schéma ¢.
Schéma ¢.
Schéma ¢.
Schéma ¢.
Schéma ¢.
Schéma ¢.
Schéma ¢.

LI S e

REZ NIPOKAMPEIIL. ... 11
Emoce: hnév, piekvapeni, radost, smutek, strach a znechuceni.............ccoocvevvevierriecieeciennnnns 13
Papeziv okruh (M - corpus mamilare, H - hipokampus, E - entorhinalni ktra). ................... 16
Nové déleni amygdaly na jednotliva podjadra v horizontalnim Fezu..........cceevveeveevenrennennne. 17
SChéma NIPOKAIMPU .......eiiuiiieieiieiieieeie ettt ettt teeste et e esseesbessaestaesseesseessessaessnesseenseenns 18
Schéma analyzy obliceje dle Bruce a HaXbyho ........cccooveviieriiiiieiiciccieeeeee e 20
VZik B-amyloidUl ....cocoooiiiieeee e 27
Scheltensova SKAla atrofiC .......cc.ecciieiiiiiecie et s e e e be e s abeeeeaeas 45
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