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Abstrakt:

Tématem prace je Casnd diagnostika a vzajemné odliSeni nejcastéjSich
neurodegenerativnich onemocnéni spojenych s demenci. Pozornost je zaméfena zejména na
Alzheimerovu chorobu (ACH). Cilem prace je nalezeni vhodného markeru, ktery by byl pro
onemocnéni specificky a vyskytoval se jiz od nejCasnéjsich stadii nemoci. V uvodni kapitole
jsou vysvétleny jednotlivé kognitivni funkce, které jsou v praci dale zminovany a dale jsou
zde uvedeny dosud znamé poznatky o etiopatogenezi, klinickych projevech a nejnovéjsich
diagnostickych i terapeutickych moznostech nejcastéjSich demenci. Védecka cast prace se
soustiedi na vySetfeni Cichové identifikace, prostorové navigace a rozpoznavani emoci
z vyrazu tvare jako moznych casnych markertt ACH. V zavéru je uveden piinos prace k

problematice ¢asné diagnostiky demenci i doporuceni pro dal§i vyzkum i praxi.

Kli¢ova slova: demence, mirna kognitivni porucha, Alzheimerova choroba, frontotemporalni
lobarni degenerace, ¢asna diagnoza, ¢ichova identifikace, rozpoznavani emoci z vyrazu tvare,

prostorova navigace

Abstract:

The theme of the work is the early diagnosis and differentiation of most common
neurodegenerative disorders leading to dementia. The attention is focused mainly on
Alzheimer's disease (AD). The aim of the work is to find a disease-specific marker that is
even present early in the course of the disease. The introduction chapter describes cognitive
functions that are mentioned further in the thesis and the knowledge about etiopatogenesis,
clinical symptoms as well as the latest diagnostic and therapeutic options of most common
dementias. The scientific part of the thesis is dealing with odor identification, spatial
navigation and facial emotion recognition assessment that represent possible early markers of
AD. The final part of the thesis contains the contribution of the work to the issue of early

diagnosis of dementias as well as suggestions for further research and clinical praxis.

Keywords: dementia, Mild Cognitive Impairment, Alzheimer's disease, Frontotemporal
Lobar Degeneration, early diagnosis, odor identification, facial emotion recognition, spatial

navigation
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1 Uvod

1.1 Starnuti populace

ZlepSovani sociockonomického zdzemi, pokroky v oblasti mediciny, ale i pokles
porodnosti vedou ke zvySovani medianu véku (stfedniho véku), tedy ke starnuti populace.
Tento vyvoj je vyraznéjsi v ekonomicky vyspélych zemich, ale v poslednich letech je
pozorovan i V zemich rozvojovych. Do roku 2020 se predpoklada nartist osob starSich 60 let
ve svétové populaci ze soucasnych 800 miliond na 1 miliardu a do roku 2050 na téméi 2
miliardy osob, piedstavujicich 22% populace. V Evropé se piedpoklada zastoupeni této
v&kové skupiny v populaci az 37%. V Ceské republice, ktera patii k sedmi zemim s nejstarsi
populaci na svété, by podle udaji OSN méla piesahnout 40% obyvatelstva Ceské republiky.
Rovnéz se predpoklada do roku 2050 nartst zastoupeni osob starSich 80 let z 1% na 4%
celkové populace, tedy piiblizn¢ na 400 miliond. Progndza zastoupeni 0sob starSich 60 a 80
let ve svétové populaci navic stale roste. OSN piedpoklada prodlouzeni délky zivota do roku
2050 celosvétove o 10 let, coz predstavuje az 82 let ve vyspélych zemich.

Vyssi veék je provazen vyssim vyskytem poruch paméti a dal$ich kognitivnich funkei,
c¢emuz odpovida i predpokladany narist prevalence demence na 114 milionti osob v roce 2050

oproti 25 milionim v roce 2000.

1.2 Kognitivni funkce

Kognitivni funkce jsou vSechny dé&je, které nam umoziiuji rozpoznavat, pamatovat Si,
ucit se a prizptisobovat se neustale se ménicim podminkam prostiedi. Jedna se o vyssi korové
funkce, obvykle komplexni povahy. Integruji funkce riznych ¢asti mozku, jejichz lokalizace
dosud nebyla v nékterych piipadech zcela objasnéna. Mezi zakladni kognitivni domény patii

pamét’, pozornost, exekutivni, vizuospacialni, fatické, praktické a gnostické funkce.

1.2.1 Pamét

Pamét’ byva definovana jako schopnost uchovéani a znovu vyvolani minulé zkusenosti.



Podle typu uloZené informace a toho, zda je informace ptistupna védomi, se pamét

déli na typ:

deklarativni (explicitni) - k ulozené informaci existuje védomy pfistup a lze ji slovné
vyjadrit. Je zavisla na hipokampu. Podle typu ulozené informace se dale rozdéluje na
pameét’.

o sémantickou - uchovava znalosti a fakta

o epizodickou - zahrnuje osobni zazitky a piibéhy a jejich mistni a Casové

souvislosti.

nedeklarativni (proceduralni, implicitni) - neni pfistupna védomému vybaveni a nelze
ji slovné vyjadrit. Predstavuje fylogeneticky star$i pamét. Zahrnuje senzomotorické
uceni, feCové stereotypy, uceni se navykim ¢i emocni pamét. Je nezdvisld na

hipokampu, dilezité pro tento typ paméti jsou bazalni ganglia, mozecek a neokortex.

Déleni a chapani paméti z Casového hlediska neni jednotné, jednotlivé typy se Casto

terminologicky i funkéné piekryvaji. Klinicky se pamét’ nejcastéji déli na pamét pracovni

(okamzitou), kratkodobou (recentni) a dlouhodobou.

pracovni pamét - umoznuje kratce, obvykle né€kolik sekund, maximalné¢ minut,
uchovat verbalni ¢i prostorové informace, které v dané chvili potfebujeme.
Nevyzaduje aktivni u€eni. Typickym piikladem je vytaCeni telefonniho &isla, které po
spojeni hovoru zapomeneme. Pracovni pamét je v uzkém vztahu s pozornosti a
exekutivnimi funkcemi. Podle Baddeleyho (Baddeley A., 1992) integruje minimalné
ti1 slozky, kterymi jsou fonologickd smycka, vizuospacidlni zdznamnik a centralni
exekutiva. Fonologicka smycka je funkci perisylvijské jazykové oblasti dominantni
hemisféry a slouzi k dofasnému ukladani akustickych informaci, vCetné fecovych.
Vizuospacialni zaznamnik zavisejici na nedominantni parieto-okcipitalni oblasti
Zpracovava a kratkodobé uchovava zrakové predstavy. Centralni exekutiva zavisla na
dorzolateralni prefrontalni kife je spoleénd pro vSechny modality vnimani a
koordinuje pozornost. Neuropsychologickym testem testujicim pracovni pamét’ je
naptiklad digit span (forward a backward) spocivajici v dopiedném a zpétném
zopakovani prodluZujicich se ¢iselnych fad.

kratkodoba pamét’ - byva chapana jako funkce, ktera zahrnuje vSechny déje do té
doby, nez je informace zapomenuta nebo ulozena do paméti dlouhodobé. Tento proces

trva obvykle né€kolik minut aZ hodin. Jejim podkladem je vznik prechodné, funkéni
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pamétové stopy. Je zavisla na hipokampu. Terminologicky byva nékdy zaménovana
za pracovni pamét; recentni pamét naopak byva piifazovana k paméti dlouhodobé.
Kratkodobou paméti testujeme napiiklad v testu tii slov v Mini-Mental State
Examination (MMSE).

e dlouhodoba pamét’ — je schopnost vybavit si informace a prozitky z davnéjsi minulosti.
Informace jsou uloZeny v riznych ¢astech neokortexu, specificky typ informace vzdy
ve specifickych oblastech — napfiklad tvary a barvy v temporalnim laloku. Pii
vybavovani je vyslednéd informace rekonstruovdna z ¢asteénych stop. Hipokampus je
nezbytny pfi uklddani informace a stabilizaci pamétové stopy. Je branou pro vstup
informaci do trvalé paméti, coz muze trvat dny, ale i roky. V tomto obdobi je zapojeni
hipokampu nezbytné 1 pro vybaveni informace. Proto pii poskozeni
meziotemporalnich struktur, které je typické pro ¢asné stadia Alzheimerovy choroby
(ACH), byva vyraznéji naruseno vybaveni recentnich udalosti, zatimco starsi
vzpominky zlstavaji relativné intaktni. Pti ukladani informaci do epizodické paméti je
nutnd 1 spolutcast frontdlnich lalokti. Frontdlni oblasti, zejména prava, pak hraji
stézejni Glohu pii vybaveni informaci — umoznuji aktivné v mozku nalézt misto, kde je
informace ulozena. Pro rozliSeni, zda se jednd o poruchu uklddani a zaznamu
informace ¢i o poruchu vybavovani se v neuropsychologickém vySetfeni testuje

ucinnost napovédy.

1.2.2 Pozornost

Pozornost je komplexni kognitivni funkce. Zajistuje vnitini kontrolu selekce podnétt,
odfiltrovani nevyznamnych vnitinich podnéti jako jsou myslenky a vzpominky, stejné jako
podnéti vnéjsich a volby spravné odpovédi na stimulus. Umoziiuje nam vykonavat vice
¢innosti najednou. Je zprostfedkovana dorzalnim parietalnim kortexem, ktery je dulezity
zejména pro dlouhodobou a selektivni pozornost, limbickym systémem, pfedni ¢ast cingularni
kiry a zejména prefrontalnim kortexem dulezitym pro délenou pozornost. Zasadni tlohu hraje
i ascendentni retikuldrni aktivacni systém (ARAS). Kromé toho zajiStuji Specializované
kortikalni oblasti koncentraci na specifické stimuly, jako jsou zvuky, tvafe, vzpominky ¢i
predméty (Corbetta M. et al., 1991). Porucha pozornosti se projevi zmatenosti, ktera je
obvykle provazena dezorientaci zakladnimi kvalitami a je hlavni slozkou deliria. Existuje
nékolik testh vySetfujicich pozornost. Pikladem je digit span, sedmickovy test, ale i dotaz na

orientaci v ¢ase a misteé.
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1.2.3 Exekutivni funkce

Jsou komplexni funkci zprostiedkovanou frontalnim lalokem, pfevazné jeho lateralni
konvexitou a jejimi spoji. Zahrnuji schopnost iniciace a planovani - stanoveni dil¢ich kroki
nutnych k dosazeni cile, rozhodovani a feSeni problému, schopnost abstraktniho mysleni,
kognitivni flexibility, inhibici nevhodného socidlniho chovéani a schopnost ménit své konani
na zaklad¢ zpétnovazebnych reakci z okoli. Jsou nutné i pro spravné vybavovani informaci
Zpaméti. Pii poruSe exekutivnich funkci se rozviji tzv. dysexekutivni syndrom.
Dysexekutivni syndrom je Casto diagnostikovatelny jiz pii prvnim kontaktu s pacientem, lze

jej potvrdit celou fadou testu - napiiklad sada testii Frontal Assessment Battery.

1.2.4 Vizuospacialni funkce

Jsou funkci zejména parietalniho laloku nedominantni hemisféry, prokazana byla i
souvislost mezi vizuokonstruktivnimi funkcemi a pravym gyrus temporalis inferior (Boxer
A.L. et al., 2003, Forster S. et al., 2010), ale i meziotemporalni oblasti (Forster S. et al.,
2010). Vizuospacialni funkce umoziuji dvoj- a trojrozmémné analyzovat a chéapat zrakové
informace a jejich prostorové vztahy. Umoziuji nam Se spravné pohybovat v prostredi,
orientovat se v abstraktnim prostoru pii tvorbé planu cesty, vnimat vzdalenost a hloubku ¢i
reprodukovat geometrické tvary. Na rozdil od paméti ¢i exekutivnich funkci, jejichz postizeni
si pacient ¢i jeho okoli brzy uv€domi, se porucha vizuospacialnich funkci nemusi v béznych
aktivitach projevit. Bez cileného vySetfeni proto miize zistat dlouho nepovSimnuta.
Nejcitlivéjsim  vySetfenim je malovani kopie trojrozmérného obrazku (naptf. krychle),
orientacné jsou vizuospacialni funkce testovany i pii kopii pentagramu v MMSE, ptikladem
testu je i Reyova-Osterriethova komplexni figura &i test hodin. Zadny z téchto testi ale
nevysetiuje vizuospacialni funkce selektivng, je nutné vzdy odliSit postizeni jiné domény

(exekutivnich funkci, pozornosti, sémantické paméti a podobn¢), které mutze test ovlivnit.

1.2.5 Fatické funkce

Fatické funkce jsou soubor funkci umoziujici se vzajemné verbalné dorozumivat. Jsou
vysledkem komplexni koordinované Ccinnosti fady specializovanych oblasti mozku

lokalizovanych u vétSiny osob v dominantni hemisféfe, vyrazng&ji u pravaka. Perceptivni
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oblasti umisténé zejména v Sylviové ryze a na planum temporale (Wernickeova oblast)
umoziuji spravné porozuméni fe¢i. Oblasti nezbytné pro spravnou tvorbu feéi (expresi) jsou
umistény v precentralni oblasti a v dorzalni ¢asti dolniho frontdlniho gyru (Brocova oblast).
Pro neporusené fatické funkce jsou nezbytné i spoje mezi jednotlivymi oblastmi - fasciculus
arcuatus, capsula externa, asociaéni vlakna mezi Brocovou oblasti a spodni casti
precentralniho zavitu a dalsi. Za ¢teni a psani zodpovida zejména gyrus angularis a zadni ¢asti
gyrus frontalis.

Sledovanymi parametry fatickych funkci jsou: artikulace, verbalni fluence, gramatika,
parafazie fonemické (zamény hlasek) a sémantické (nahrazovani slov slovem podobného
vyznamu), tvorba neologismii, hledani slov, prozodie (fecova melodie), pojmenovani (celkova
schopnost, efekty napovéd), porozumeéni (konverzaci, sémantickému vyznamu slova, skladbé
véty), opakovani, ¢teni nahlas a porozuméni a psani.

Zakladnimi typy fatickych poruch dle nejpouzivanéjs§i modifikované bostonské

klasifikace afazii (Benson D.F., 1979) jsou:

Nonfluentni afazie:

e Brocova afazie - je nonfluentni porucha feéi s relativné zachovalym porozuménim.
Typicka je nespontanni, chuda a zpomalena slovni produkce s poruchou syntaxe a
agramatismy. Vznika pii poskozeni Brocovy oblasti, frontalniho a frontoparietalniho
operkula, inzuly, gyrus supramarginalis a subkortikalnich oblasti frontalniho laloku.

e transkortikalni motorickd afizie - je podobnd Brocové afazii, je vSak zachovano
opakovani. Objevuje se pii poskozeni struktur nachézejicich se pted ¢i nad Brocovou
areou a Vv blizkosti suplementarni motorické arey.

e transkortikalni smiSend (izolovand) afazie - je vzacny typ poruchy feci vznikajici pii
izolaci fecové kury od asociacnich oblasti. Vyznacuje se nespontanni neplynulou feci
S poruchou pojmenovani a porozumeéni, ale zachovalou schopnosti opakovéani.

e globalni afazie - je postizeni vSech feCovych funkei vznikajici pfi rozsahlém poskozeni

dominantni hemisféry.
Fluentni afazie:

e Wernickeova afazie - je fluentni faticka porucha s poruchou porozuméni a tvorby slov.

Re¢ je plynula az logoroicka s éetnymi parafiziemi, neologismy, paragramatismy a
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absenci vyznamonosnych slov. Vznikd pii 1ézi Wernickeovy arey a s ni sousedicich
oblasti.

transkortikalni senzorickd afazie - je podobna Wernickeové afazii, hlavnim
rozliSovacim znakem je zachovald schopnost opakovani. Pficinou jsou Iéze
temporookcipitoparietalniho pomezi.

kondukéni afazie - je charakterizovana nepfiméfenym postizenim opakovani pii
zachovalé plynulosti spontanni fe¢i 1 porozuméni. Byvaji pfitomny parafazie a obtize
pii hledani slov a pojmenovani predméti. Vznikd pii 1ézi temporoparietalni
operkuldrni kiiry a ptilehlé bil¢ hmoty.

anomickd afazie - je afazie sprimarni poruchou pojmenovéani. Nemd lokaliza¢ni

hodnotu.

1.2.6 Praktické funkce

Jsou schopnosti planovat, organizovat a provadét komplexni motorické tkony. Jsou

v uzké souvislosti s nedeklarativni paméti. Jejich porucha se nazyvd apraxie a znamena

neschopnost vykonavat naucené koordinované pohyby pii neporusené¢ hybnosti. Déleni

apraxii i chapani jednotlivych pojmu je nejednotné, nejcastéji se déli na tii zakladni podtypy:

motoricka apraxie - je zachovan plan tikonu, ale poruSeno provedeni. Zahrnuje apraxii:
o orofacialni - vznika pfi 1ézich spodiny frontalniho laloku a inzuly
o koncetinovou - vznika pii 1ézich suplementarni motorické oblasti a bazalnich
ganglii. Je typickym pfiznakem casnych stadii kortikobazalni degenerace
(CBD).
ideomotoricka apraxie - je porucha motorické slozky paméti projevujici se poruchou
planovani i provedeni planu. Typicka je neschopnost provést ¢innost na pokyn, ale
neporusena schopnost ji provadét spontdnné a Casto i1 opakovat po predvedeni. Vznika
pfi lézich nedominantni hemisféry, zeyména parietalniho laloku.
ideatorni apraxie - je porucha senzorické slozky komplexni pamétové stopy, kdy je
porusen plan, pfedstava a koncept ¢innosti. Dochazi tedy k rozpadu sledu jednotlivych
slozek pohybu. Vznika pfi 1ézich temporalniho laloku dominantni hemisféry a ma

blizky vztah k sémantické paméti.
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Apraxie se dale podle typu vykonavané c¢innosti mohou d¢lit na apraxii Chize,

oblékani, konstruktivni ¢i feCovou apraxii a dalsi.

1.2.7 Gnostické funkce

Predstavuji vyssi syntézu smyslového vnimani, umoziuji rozpoznavat predméty a

dalsi prvky zevniho prostfedi nebo vlastniho téla. K jejich poruse (agnézii) dochazi pti ztrateé,

poruseni nebo nedostupnosti obrazu (pametové stopy) prislusného objektu v asociacni klre.

Typy agnézie:

zrakova - vznikd pifi okcipitotemporalnich 1ézich, obvykle oboustrannych, Setiicich
priméarni zrakovou oblast. Pacient nerozpoznava predméty, neni schopen cCist. Patii
zde:
o prozopagnodzie - porucha rozpoznavani tvaii, ktera bude vzhledem k védecké
casti této prace nize rozvedena podrobnéji
o zrakové-prostorova agnbdzie - porucha prostorové orientace a ztrata
topografické paméti
o asociaéni agnozie - porucha identifikace objekti
o simultagnézie — neschopnost vnimat vice objektli najednou a obraz jako celek
sluchova - neschopnost rozpoznat smysl zvukd. Mize se tykat fe¢i i nefeCovych
zvuki:
o feCova agnozie - vznika pti 1ézich Heschlovych zaviti a jejich okoli ¢i spoju
v dominantnim temporalnim laloku, nebo pfi sou¢asném poskozeni primarni a
asociacni sluchové kliry obou hemisfér.
o nefeCové sluchové agndzie - jsou dusledkem léze asociacnich sluchovych
oblast. Patii zde naptiklad amuzie.
taktilni (astereogndzie) - vznika pii 1ézich asociacnich oblasti dominantniho
parietalniho laloku a projevuje se neschopnosti rozpoznat ptedméty bez kontroly zraku
¢i sluchu.
komplexni:
o anozogndzie — porucha schopnosti si uvédomit vlastni onemocnéni, ktera se
rozviji zejména pii 1ézich parietalniho laloku nedominantni hemisféry.
o neglect syndrom - opomijeni jedné, obvyklé levé poloviny prostoru objevujici
se nejcastéji pii 1ézi parietalniho laloku ¢i talamu nedominantni hemisféry.
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o autotopagnoézie - neschopnost rozeznat casti vlastniho téla. Vznika pii

posteroinferiorni 1ézi dominantniho parietalniho laloku.

1.3 Emoce

Jednd se o soubor specifickych fyziologickych odpovédi spousténych urcitymi
oblastmi mozku jako reakce na nékteré objekty ¢i autogenni nebo alogenni situace. Podnéty
mohou byt i nevédomé. Piestoze jednotlivé slozky emoci a dynamika reakce mohou byt
ovlivnény zkuSenostmi a prostfedim jedince, zdklad emocnich reakci je soucasti genetické
vybavy a vysledkem evoluce ¢lovéka.

Je uznavano sedm zakladnich emoci, pficemz se ale jejich pocet muze dle autora lisit
az 0 2 emoce (Ekman P., 1992, Plutchik R., 1991). Jedna se o §tésti, ptekvapeni, strach, zlost,
opovrzeni, znechuceni a smutek, eventudlné zajem a zahanbeni, které jsou geneticky
podminéné. Ostatni emoce jsou podskupinami nebo kombinacemi emoci zakladnich.
Napfiiklad zlost zahrnuje zutivost a nepfijemnost, anxieta se sklada ze strachu, zlosti, smutku,
z4jmu a zahanbeni.

Oblastmi mozku dilezitymi pro utvafeni emoci jsou zejména amygdala, mozkovy
kmen, hypotalamus, pfedni mozek, inzula, ventromedialni prefrontalni kortex a cingularni
kortex (Damasio A.R. et Damasio H., 1994).

Bylo vytvofeno né&kolik teorii mechanismu emoci, naptiklad psychoevoluéni,

Izardova, talamicka, kognitivni a dalsi.

1.3.1 Rozpoznavani emoci z vyrazu tvare

Vyraz tvare a jeho spravné rozpoznani je diileZitou sloZzkou mezilidské komunikace a
socidlniho chovani. Vyraz tvafe pfi emotivné zabarvené situaci je univerzalni reakci, shodnou
odpovédi na danou emoci v odlisnych kulturach (Izard C.E., 1971). Mezikulturn¢ se li$i pouze
kdy, komu a jakou emoci mizeme ukazat (Ekman P., 1971). Schopnost rozpoznavat emoce
Z vyrazu tvéfe je vrozena.

Neuroanatomické studie prokazaly né€kolik mozkovych oblasti, které se rozpoznavani
emoci z vyrazu tvafe UCastni. Jedna se o oblasti neokortexu, zejména prefrontalni, frontalni a
orbitofrontalni kiru, okcipitotempordlni junkci, cinguldrni kiiru a pravostranny parietalni
kortex 1 subkortikalni struktury jako jsou amygdala, bazalni ganglia a inzula. Okcipitalni a

temporalni neokortex inicialné zjiStuje, zda je ¢i neni emoce ve vyrazu tvare piitomna
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(Adolphs R., 2002). Amygdala se uc¢astni zejména rozpoznavani strachu (Adolphs R. et al.,
1994), pii bilateralnim poskozeni amygdaly vSak bylo prokazana i porucha rozpoznavani
ostatnich negativnich emoci (Adolphs R., 2002). Orbitofrontalni oblasti jsou dilezité zejména
pii rozpoznavani zlosti (Blair R.J.R. et al., 1999), k jejich aktivaci dochazi i pfi cilené aktivni
snaze vycCist emoci z vyrazu tvare. Role amygdaly je naopak vyraznéjsi pii pasivnim
rozpoznavani. (Narumoto J. et al., 2000). Amygdala i orbitofrontalni klira maji spoje do
hipokampalni formace i neokortexu, které umoznuji vyhleddvat informace o dané emoci a
spoje do motorickych oblasti, hypotalamu a jader mozkového kmene, které mohou spoustét
emocionalni reakci na pozorovany vyraz (Adolphs R., 2002). K aktivaci cingularni kary
dochazi pfi rozpoznavani Stésti (Phillips M.L. et al., 1998), bazalnich ganglii a inzuly pfi
znechuceni (Phillips M.L. et al., 1997). Ugast uvedenych struktur v rozpoznavani jednotlivych
emoci se nicmén¢ prekryva, neni vazana Cisté jen na jednu oblast.

Ptes pocatecni rozporuplné vysledky studii je porucha rozpoznavani emoci z vyrazu
tvafe povazovana za jeden z piiznaki ACH (Albert M.S. et al., 1991, Hargrave R. et al.,
2002). Postizeni bylo prokazano i u pacient s frontotemporalni lobarni degeneraci (FTLD)
(Fernandez-Duque D. et Black S.E., 2005, Keane J. et al., 2002). Stale vSak nebyla
jednoznaéné zodpovézena otdzka, zda se jednd o primarni postizeni rozpoznavani emoci
Z vyrazu tvare, ¢i je toto disledkem poskozeni jiné funkce, zejména samotného rozpoznéavani

emoci nebo verbalniho a prostorového zpracovani.

1.4 Rozpoznavani tvari

Teorie Bruce a Younga (Bruce V. et Young A.W., 1986) odd¢lila proces rozpoznavani
emoci z vyrazu tvare od identifikace tvaii do dvou odlisnych funkénich systémi (Bruce V. et
Young A.W., 1986). Tento funkéni koncept byl podpofen modelem Haxbyho a jeho kolegii
(Haxby J.V. et al., 2000), kteti definovali dva funkéné i neuroanatomicky odlisné systémy pro
zrakovou analyzu tvati — pro charakteristiky ménlivé, dynamické, zahrnujici vyraz tvafe a pro
charakteristiky stacionarni, kam spada identifikace.

Identifikace tvafi je funkci zejména predni casti okcipitotemporalniho kortexu
oboustranng, s moznou pifevahou pravostranné struktury (Landis T. et al., 1986). Opakované
byla prokazana aktivace lateralniho fusiformniho gyru (Kanwisher N. et al., 1997, Haxby J.V.
et al. 2002), ktera je pfi vnimani tvafi vyraznéj$i nez pii vnimani jinych objektt, kterého se
také ucastni. Tato oblast byla proto také oznacena jako fusiform face area. Je nezbytna pro
identifikaci jedine¢nosti pozorované tvaie. Zapojuje se tedy i pii vnimani dosud neznamych
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tvaii. Rozpoznani znamych tvari, pro které je nezbytna tcast sémantické paméti, se ucastni
predni temporalni oblasti, zejména predni ¢ast gyrus temporalis medialis. Tyto oblasti jsou
nezbytné i pro percepci jmen znamych osobnosti (Nakamura K. et al., 2000). Na identifikaci
tvaii se podili také extrastriatdlni vizudlni kortex. Branou do systému je tzv. okcipitalni
oblicejova area identifikujici sledovany objekt jako obli¢ej (Gauthier I. et al., 2000). Pfestoze

1 toto postizeni bylo zjisténo u ACH, neni povazovano za jeho typicky a ¢asny projev.

1.5 Cich

V priibéhu fylogeneze ¢lovéka doslo ke snizeni vyznamu ¢ichovych podnétii a redukei
¢ichovych center, piesto Cich stale plni dalezitou funkci. Poméha nam vyhnout se zkazenym
pokrmUm, upozorni nas na unikajici plyn, je soucasti interakce mezi matkou a ditétem. Lépe
vyvinuté ¢ichové schopnosti maji Zeny nez muzi. Ve stafi dochazi fyziologicky ke snizeni
¢ichovych funkei, které se objevuje nejpozdéji po 50. roce veku a vyrazné progreduje po 70.
roce (Doty R.L. et al., 1984). Pozornost védecké vetejnosti vzbudilo zjisténi, ze u nékterych
chorob nervového systému dochazi k patologickému snizeni ¢ichovych schopnosti jiz v jejich

velmi ¢asnych stadiich.

1.5.1 Anatomie

Receptorem pro ¢ichové podnéty a zaroven prvnim neuronem cichové drdhy jsou
neuroepitelové builkky v region olfactoria horni ttetiny sliznice nosni dutiny. Jedna se 0
bipolarni neurony s modifikovanou dendritickou casti obsahujici 3-50 cilii. Axony téchto
bunék vytvaieji fila olfactoria tvofici 1. hlavovy nerv — nervus olfactorius, ktery prostupuje
skrze lamina cribrosa ossis ethmoidalis a zanofuje se do bulbus olfactorius umisténém na
spodin€ frontdlniho laloku. Olfaktorni bulby obsahuji tzv. glomeruli olfactorii, v nichZ
dochazi k pfepojeni axonl primdrnich ¢ichovych bun€k na apikdlni dendrity mitralnich
buné¢k, které predstavuji druhy neuron ¢ichové drdhy. Axony mitralnich bunék probihaji v
tractus olfactorius a dale ve striae olfactoriae medialis et lateralis do primarni ¢ichové kiiry.
Primarni ¢ichova kiira zahrnuje meziotemporalni oblasti a bazi frontalniho laloku - piriformni
kortex, amygdalu, uncus, prepiriformni a entorhinalni oblasti. Pfesné pojeti primarniho
¢ichového kortexu se ale u riznych autort lisi. Z primarniho ¢ichového kortexu pokracuji

drahy do orbitofrontalni kiry, &aste¢né pies nucleus mediodorsalis thalami. Cast spoji
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odbocuje do hipokampalni formace a dalSich limbickych struktur, hypothalamu a
neokortikalnich asocia¢nich oblasti.
Néekteré latky, jejichz typickym zastupcem je ¢pavek, mohou byt vnimany i tak, ze

piimo podrazdi nervus trigeminus.

1.5.2 VySetieni ¢ichu

Metody vySetieni Cichu:
e clektrofyziologické - elektroolfaktogram, ¢ichové evokované potencialy
e endoskopické - rhinoskopie
e strukturalni a funk¢ni - MRI, PET, SPECT

e psychofyzikalni - vySetfeni zpracovani ¢ichového podnétu

Pro svou dostupnost, existenci standardizovanych testi i casteCnou, byt velmi
omezenou schopnost funkéni a topografické lokalizace postizeni jsou u chorob nervového
systému nejpouzivanéjsi metody psychofyzikalni testujici jednotlivé trovné zpracovani

¢ichového podnétu.

Urovné zpracovini ¢ichového podnétu:
e cCichova detekce - vnimani Cichovych podnéti kvantitativné vyjadfené cichovym
prahem
e cCichova diskriminace - rozliSeni riznych vini a pachti
e cCichova identifikace - pfifazeni spravného verbalniho nebo nonverbalniho oznaceni
¢ichového vjemu
e cCichova pamét — pamét na viné zapojujici deklarativni i nedeklarativni pamétové

mechanismy
Nejcastéji  testovanou funkci je cichova identifikace. Jednotlivé testy vSak

pravdépodobné netestuji selektivné pouze jednu funkci (napi. ¢ichovou identifikaci), ale

odrazeji i stav ostatnich funkci (napf. detekce a diskriminace) (Doty R.L.et al., 1994).
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1.5.3 PostizZeni ¢ichu u demenci

Porucha ¢ichu je ¢astym priznakem neurodegenerativnich onemocnéni. Poprvé byla
popsana jiz pred témét Ctyficeti lety u Parkinsonovy nemoci (PN) (Ansari K.A. et Johnson
A.J., 1975), u niz je také nejpodrobnéji prostudovana. Bylo zjisténo, Ze porucha ¢ichu se u PN
vyskytuje Castéji nez tremor (Doty R.L.et al., 1995).

Velka pozornost byla vénovana poruse ¢ichovych funkci u ACH, kde byla povazovana
za jeden z moznych markerQ této nemoci. Porucha ¢ichu se vyskytuje u 90% pacienti s ACH
a to od nejcasngjsich stadii, je tedy pfitomna jiz ve stadiu MCI (Devanand D.P. et al., 2010,
Gomez-Isla T. et al., 1996). Bylo prokazano, ze vétsi riziko prechodu z MCI do ACH je u
pacienti, ktefi maji objektivné prokazanou poruchu cCichu, subjektivné si ji vSak nejsou
védomi (Devanand D.P. et al., 2000). Rovnéz se ukézalo, Ze u zdravych osob s pfitomnosti
pro ACH rizikové apolipoprotein E (APOE) €4 alely je vys$i vyskyt poruch ¢ichové
identifikace nez u osob, které tuto alelu nemaji (Murphy C. et al., 1998). Pfitomnost APOE e4
alely u osob s hyposmii ¢i anosmii dale pétinasobné zvySuje riziko rozvoje kognitivniho
deficitu (Graves A.B. et a., 1999). Cichovy deficit u pacientti s ACH je zpiisobeny postizenim
zejména meziotemporalnich oblasti mozku a pravdépodobné v mensi mife i dalSich struktur —
olfaktorniho bulbu, ¢ichového nervu a ¢ichového neuroepitelu (Kovacs T. et al., 1999, Reyes
P.F. et al, 1993). Tize cichového deficitu koreluje s progresi nemoci. NejCasnéji je
pravdépodobné poruSena cichova identifikace, nicméné jiz v Casnych stadiich dochazi i
k postizeni ¢ichové diskriminace a ¢ichového prahu (Murphy C. et al., 1990, Koss E. et al.,
1988, Serby M. et al., 1991).

U ostatnich demenci je porucha ¢ichu prostudovana méng. Opakované byla prokézana
U behavioralni varianty frontotemporalni demence (bvFTD) a sémantické demence (SD)
(Luzzi S. et al., 2007, Omar R. et al., 2013, Pardini M. et al., 2009, Piwnica-Worms K.E. et
al., 2010), data u ostatnich subtyptt FTLD jsou nedostate¢na. Pfitomnost ¢ichového deficitu
byla prokadzana u demence s Lewyho télisky (DLB) (McShane R.H. et al., 2001) i u
vaskularni demence (VaD), kde vSak dosahovala rizné tize (Gray A.J. et al., 2001, Duff K. et
al., 2002) odrazejice postizeni ruznych struktur u jednotlivych osob s VaD. Tyto poznatky
ukazuji, Ze prestoZze je porucha cichu casnym piiznakem ACH, neni pravdépodobné

markerem specifickym pouze pro ACH.
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1.6 Demence

Demence je syndrom charakterizovany poklesem kognitivnich schopnosti pacienta
takového stupné, ze dochdzi ke ztraté jeho sobéstaCnosti v béznych dennich aktivitach.
Demence je povazovana za tieti nejzavaznéjSi pfiinu invalidity po miSnich 1ézich a
terminalnich stadiich malignit (Ferri C.P. et al., 2006). Diagnosticky a statisticky manual
Americké psychiatrické asociace ve 4. vydani (DSM — IV) demenci charakterizoval jako
poskozeni paméti provdzené nejméné jednou z kognitivnich poruch, jimiz jsou afazie,
apraxie, agnozie a postizeni exekutivnich funkci ve srovnani s premorbidnim stavem. Jedna se
o poruchu takového stupné, ze jsou naruseny kazdodenni aktivity. Nedavné 5. vydani
manualu (DSM — V) doporucuje vzhledem k mozné stigmatizaci postizenych osob pouzivat
nazev ,zavazné neurokognitivni onemocnéni (major neurocognitive disorder, NCD)",
demence nadale zastava alternativnim pojmem. MKN — 10 charakterizuje demenci jako
syndrom zpiisobeny chorobou mozku, obvykle chronické nebo progresivni povahy, pii niz
dochazi k naruseni mnoha vyssich nervovych kortikalnich funkci, védomi neni zastfeno.

Demence ptedstavuje zavazny socioekonomicky problém. Ve vyspélych zemich je
dnes demenci postizeno 4-6% populace ve v€ku nad 65 let a 30% osob starSich 80 let. V roce
2005 trpelo celosveétové demenci 24,3 milidnt osob S nartistem 0 4,6 miliond novych piipadi
ro¢n¢. Predpoklada se zdvojnasobeni poc¢tu osob trpicich demenci kazdych 20 let, v roce 2020
by mélo byt celosvétoveé 42,3 miliont takto postizenych osob a v roce 2040 81,1 miliont.
Nejvyssi prevalence demence je v zapadni Evropé a severni Americe, kde ji je postizeno 5,4%

(respektive 6,4%) populace nad 60 let (Ferri C.P. et al., 2006).

1.7 Mirna kognitivni porucha

1.7.1 Koncept

Rozsahly vyzkum a snaha o co nejcasnéjsi diagnostiku kognitivnich poruch, ktera by
umoznila zahajeni 1écby jesté pfed rozvojem vyznamného kognitivniho deficitu, podminil
zavedeni syndromu mirné kognitivni poruchy (Mild Cognitive Impairment — MCI) do
klinické praxe. Koncept MCI byl poprvé navrzen vroce 1991 Flickerem a jeho kolegy
(Flicker C. et al., 1991) a skupinou pracovnikd z Mayo Clinic (Smith G.E. et al., 1996,

Petersen R.C. et al., 1999). Nazev i chapani této jednotky se vyvijelo a ménilo.

21



MCI odpovidéd pocinajicimu, ale jiz abnormalnimu poklesu kognitivnich schopnosti.
Pfedstavuje ptfechodné stadium mezi fyziologickym, véku odpovidajicim poklesem
kognitivnich funkci a syndromem demence. Ohraniceni této pfechodné zony je na obou jejich
koncich neostré. Pacienti s MCI maji poruchu jedné ¢i vice kognitivnich funkci, ktera ale
dosud neni natolik zavazna, aby omezovala pacientovo vykonavani béznych dennich aktivit.
Osoby s MCI jsou tedy sobéstacné, schopné fungovat adekvatné svému véku a nespliuji tak
kritéria demence.

Ve skupiné osob starSich 60 let je prevalence MCI 10-20% (Plassman B.L. et al.
2008).

1.7.2 Kritéria MCI

Kritéria pro MCI, ktera byla definovana v roce 1999 Petersenem (Petersen R.C. et al.,
1999) a v roce 2004 revidovana a rozsifena i na formy MCI s absenci pamétového deficitu
(Petersen R.C., 2004), zahrnuji:

e pokles v kognitivnich schopnostech udavany pacientem ¢i jemu blizkou osobou
Toto kritérium napoméha odlisit celoZivotni neprogredujici snizeni kognitivnich
schopnosti (Levy R., 1994).

e postizeni v jedné ¢i vice kognitivnich doménach
Postizeni se prokazuje neuropsychologickymi testy a ve vétsiné studii se udava jako
pokles vykonu o vice nez 1,5 SD, nové€ji i o 1SD Vv porovnani se zdravymi, vékove a
vzdélanim odpovidajicimi osobami. Pfi retestovani pacienta by mél byt zjiStén pokles
jeho vykonu.

e zachovald nezavislost v béZnych dennich aktivitach

e absence demence

Roc¢né zprogreduje do demence 5-10% pacientt s MCI (Mitchell A.J. et Shiri-Feshki
M., 2009). Na pracovistich zabyvajicich se poruchami paméti je to az 10-15%, zatimco
v normalni populaci je toto riziko 1-2% (Gauthier 1. et al., 2006). Béhem Sesti let zprogreduje
do demence okolo 80% pacient s MCI (Petersen R.C. et Morris J.C., 2003, Farias S.T. et al.,
2009). Prediktorem vyssiho rizika konverze do demence je tize kognitivniho postizeni pfi
vstupnim vySetieni (Visser P.J. et al., 2009), nosi¢stvi €4 alely pro apolipoprotein E (APOE)
(Petersen R.C. et al., 2005), objem hipokampu v/pod 25 percentilu pro v€k a pohlavi (Jack
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C.R. et al., 2010), rozsifeni komorového systému na MRI (Mc Evoy L.K. et al., 2009) ¢i
snizeny metabolismus v temporalnich a parietalnich oblastech na 18-FDG-PET (Landau S.M.
etal., 2010).

1.7.3 Klasifikace

Originadlni Mayo kritéria charakterizovala MCI jako jednotku s dominujicim
postizenim paméti. Pozd€ji bylo zjisténo, ze MCI muze probihat v odliSnych formach
zahrnujicich i neptitomnost poruchy paméti. Tuto skutecnost respektuje klasifikace MCI dle
Petersena (Petersen R.C., 2004), jez déli MCI na formu:

= amnestickou (aMCI) - charakterizovanou postizenim paméti a eventualné i dalSich
kognitivnich funkci
= neamnestickou (naMCl) - pamét’ zustava intaktni a dochézi k postizeni jedné ¢i vice

dalsich kognitivnich domén.

Podle poctu porusenych domén se poté obé skupiny dale déli na podskupinu:
= single-domain (SD-MCI) - dochazi k postizeni jen jedné kognitivni oblasti

=  multi-domain (MD-MCI) - je postizeno vice kognitivnich domén

Tato klasifikace je dilezitd i z hlediska dalsi progndézy pacienta. Skupina aMCI je
rizikova pro konverzi do ACH, ktera se rozvine az u 15 procent téchto pacientti ro¢né
(Gauthier 1. et al., 2006). Oproti tomu pacienti s naMCI s dominujicim postiZenim naptiklad
exekutivnich ¢i vizuospacidlnich funkci maji vyssi riziko pfechodu do jinych typt demence —
napiiklad DLB, FTLD nebo VaD. Vyskyt aMCI v populaci je vice nez dvakrat Castéjs$i nez
naMCI (Petersen R.C. et al., 2010)

1.7.4 MCI Alzheimerovského typu

S cilem identifikovat v klinicky i etiologicky heterogenni skupiné pacienti s MCI
jedince s pocinajici ACH a umoznit jim tak adekvatni ¢asnou lécbu, stanovil v roce 2000
Dubois jednotku ,,MCI Alzheimerovského typu* ¢i ,,Prodromdlni Alzheimerovu chorobu*
(Dubois B., 2000). Tato jednotka je charakterizovana amnestickym syndromem
hipokampalniho typu s velmi $patnym spontannim vybavenim informaci i pies adekvatni a

kontrolované zakddovani a snizeni celkové vybavnosti pro neaéinnosti napovédy a poruchu
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rekognice. Typicka je pifitomnost intruzi. Dal§imi kritérii prodromalni ACH jsou obtize
s paméti udavané pacientem ¢i jeho rodinou, pozvolny nastup ptiznakd, pretrvavani pamétoveé
poruchy i pfi kontrolnim vysetfeni, dosud nerozvinutd demence a vyloueni jinych

onemocnéni zpusobujicich MCI.

1.8 Alzheimerova choroba

ACH je nejcast¢jsi pficinou demence, tvoii 70% vSech jejich pfipadld. Primérna doba

mezi rozvojem priznak nemoci a smrti je 8,5 let.

1.8.1 Etiopatogeneze

Etiopatogeneze ACH je stale pfedmétem vyzkumu. Znamymi charakteristickymi
znaky ACH jsou extracelularni depozita beta amyloidu v neuritickych (senilnich) plakach,
pritomnost intracelularnich neurofibrilarnich klubek obsahujicich hyperfosforylovany tau-
protein, cholinergni deficit, rozsdhla ztrata zejména pyramidovych bunék entorhinélni kliry a
hipokampu a synaptické zmény S$itici se mozkem v typické posloupnosti.

Soucasti buné¢né membrany neuronti je amyloidovy prekurzorovy protein (APP). Ten
je za normalnich okolnosti §té€pen a-sekretazou na solubilni protein zvany sAPPa, ktery ma
pravdépodobné neuroprotektivni Ulohu a podili se neuroplasticité. B a nasledné y-
sekretazou je $t€pen na amyloid B obsahujici 39-43 aminokyselinovych fragmenti, nejcastéji
40 a 42. Za normalnich okolnosti pievazuje amyloid 0 40 aminokyselinach (AB40), ktery je
solubilni. U ACH dochazi k nadmérmné tvorbé amyloidu B-42 (AB42), ktery je nesolubilni,
agreguje a hromadi se v extracelularnich prostorech zejména v oblasti kortexu, kde tvoti jadro
tzv. neuritickych plak. Neuritické plaky vyvolavaji ve svém okoli sterilni zanét a zpusobuji
odumirani neuronti. Amyloid [ se zaroven uklada v cévach, kde je zodpovédny
za amyloidovou angiopatii (Hardy J.A. et Higgins G.A., 1992).

Soucasné dochazi intracelularné k hyperfosforylaci tau-proteinu, coz znemoznuje jeho
vazbu na mikrotubuly a pInéni funkce ve stabilizaci cytoskeletu a transportnim systému
axonu. Hyperfosforylovany tau-protein se hromadi v neuronech jako tzv. neurofibrilarni
klubka (tangles). Neurodegenerativni proces pravdépodobné zaéina jiz 20-30 let pied
nastupem klinickych pfiznakd (Wilcock G.K. et Esiri M.M., 1982). Ukladani
neurofibrilarnich klubek ma typickou posloupnost umoziujici rozdélit pribéh ACH do Sesti

Braakovych stadii (Braak H. et Braak E., 1991). Zmény zacinaji v transentorhinalni oblasti
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(stadium I-1l, transentorhinalni stadium), které je pravdépodobné Kklinicky némé.
Z transentorhinalni oblasti se neurodegenerativni proces §ifi do entorhinalni ktiry a nékterych
¢asti hipokampalni formace - zejména CA1 (stadium II-IV, limbické), kdy se objevuji prvni
klinické ptiznaky. Poté se proces Siti do neokortikalnich oblasti (stddium V-VI, isokortikalni),
klinicky jiz probiha rozvinuta ACH.

V sedmdesatych letech minulého stoleti byl prokdzan presynapticky deficit
acetylcholinu (ACh) v bazalnim telencefalu (nucleus Basalis Meynerti a septum verum)
zpusobeny sniZenou aktivitou enzymu cholinacetyltransferazy (ChAT) zodpovédného za
syntézu ACh, ale i snizenim zpétného vychytavani a uvoliiovani ACh do synaptické Stérbiny
(Davies P. et al., 1976, Rylett R.J. et al, 1983, Nilsson L. et al, 1986). Bylo zjisténo, ze deficit
ACh vyrazng koreluje s tizi kognitivniho postizeni (Perry E.K. et al., 1978). Tyto nalezy spolu
se znamou ulohou ACh v procesech uceni a paméti vedly ke vzniku cholinergni hypotézy
ACH.

V pribéhu ACH dochazi k defektu i dalSich neurotransmiterovych systémi (GABA,
somatostatin, serotonin, apod.).

1.8.2 Klinické projevy

ACH je typickym piikladem kortikdlni demence. Nejcasn&j§im a dominujicim
projevem ACH je anterogradni porucha deklarativni, zejména epizodické, paméti. Typicky
pro ACH je amnesticky syndrom hipokampdalniho typu popsany u prodromalni ACH, ktery
odpovidd casné degeneraci meziotemporalnich oblasti mozku — hipokampdlni formace,
parahipokampalniho gyru a entorhinalniho kortexu. Nejcitlivéj$im neuropsychologickym
testem na detekci ¢asnych projevii ACH je testovani oddaleného vybaveni, které odlisi osoby
s pocinajici ACH od zdravych jedinct s pfesnosti vice nez 90% (Welsh K.A. et al., 1991).
Jedna se rovnéz o spolehlivy prediktor ACH u pacientt s MCI (Devanand D.P. et al., 1997,
Arnaiz E. et al., 2004)

Jiz od pocatku onemocnéni dochazi k postiZeni i dalSich kognitivnich domén, které se
ale az sprogresi onemocnéni stavaji klinicky vyznamné. Jedna se zejména 0O Ppostizeni
exekutivnich funkci, pracovni paméti, fatickych funkei (zejména pojmenovani, porozuméni,
psani a cteni), praktickych, vizuospacialni a gnostickych funkci.

Ptidavaji se 1 behaviordlni a psychiatrické ptiznaky jako apatie nebo naopak neklid,

snizeny zajem o piedchozi aktivity, ale i bludy.
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1.8.3 Puvodni a revidovana NINCDS-ADRDA Kkritéria

Kritéria pro diagnézu ACH byla vytvoiena vroce 1984 pracovni skupinou the
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINDS) a the
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) (McKhann G.M. et al.,
1984). Pro diagnozu pravdépodobné ACH meéla senzitivitu 81% a specificitu 70% (Knopman
D.S. etal., 2001).

Vroce 2007 byla revidovana Duboisem (Dubois B. et al., 2007). Pro nutnost
hipokampalniho postizeni paméti a pouziti biomarkert byla tato kritéria Casto kritizovana a
nenasla v klinické praxi SirSiho vyuziti. Jedna se o kritéria vyzkumna.

V roce 2011 doslo krevizi kritérii pivodni skupinou NINCDS — ADRDA v cele
s McKhannem (McKhann G.M. et al., 2011). Na zaklad¢ téchto kritérii mize byt ACH
stanovena jako (1) pravdépodobna, (2) mozna a (3) pravdépodobna nebo mozna s prukazem
patofyziologického procesu ACH. Prvni dv¢ kategorie jsou ur€eny pro klinické pouziti. Treti
kategorie se vzhledem k omezené dostupnosti, nejednotné standardizaci i stalé probihajicimu

vyzkumu biomarker doporucuje uzivat pouze pro védecké tcely.

1.8.3.1 Revidovana NINCDS-ADRDA kritéria — Dubois (2007)

Klinicky je stile mozné diagnostikovat ACH pouze jako pravdépodobnou. Pro
diagnézu pravdépodobné ACH je nutna pfitomnost demence, splnéni hlavniho kritéria a

ptitomnost nejméné jednoho biomarkeru — splnéni minimaln¢ jednoho podptrného znaku.

Hlavni diagnostické kritérium:
A. Ptitomnost ¢asného a vyznamného postizeni epizodické paméti, které zahrnuje nasledujici
rysy:

1. Pozvolné a progredujici zmény paméti udavané pacientem ¢i informatorem a trvajici
déle nezZ 6 mésici.

2. Vyznamné postizeni epizodické paméti prokazané neuropsychologickymi testy:
porucha vybavovani, kterd se vyznamné nelepsi a nenormalizuje napovédou, i kdyz
byla informace spravné¢ zakdédovana a toto spravné zakodovani bylo potvrzeno
kontrolou.

3. Porucha epizodické paméti mize byt izolovand nebo asociovand s dalSimi

kognitivnimi zménami na pocatku nebo v prubéhu ACH.
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Podpiirné znaky:
B. Pfitomnost atrofie medialni ¢asti temporalniho laloku
o snizeni objemu hipokampu, entorhindlniho kortexu, amygdaly na MRI mozku
hodnocené kvalitativné vizualnim Skalovanim nebo kvantitativné volumetrii (v obou
ptipadech s nutnosti definovanych vékove odpovidajicich norem)
C. Abnormalni biomarkery z mozkomiSniho moku:
o nizka koncentrace AB42, zvySené koncentrace celkového tau proteinu, nebo vzestup
koncentrace fosforylovaného tau proteinu, nebo kombinace vSech tfi nalezt
o Jiné dobfe ovéfené markery, které budou v budoucnosti objeveny
D. Specificky néalez funkéniho zobrazeni metodou PET:
o SniZzeny metabolismus gluko6zy bilateralné temporoparietalné
o jiné metody PET s dobfe validovanymi ligandy (vCetné téch, které budou objeveny)
jako Pittsburska substance B (PIB) nebo 2,6-disubstituovany derivat naftalenu
(FDDNP)

E. Prikaz autozomalné¢ dominantni mutace typické pro ACH u pfimych ptibuznych.

Vylucujici kritéria:
Anamnéza:
o nahly vznik ptiznakt
o Casny rozvoj poruchy chlize, zdchvatl ¢i zmén chovani
Klinické rysy:
o loziskové neurologické piiznaky jako hemiparéza, senzorické poruchy ¢i vypadky
zorného pole
o Casné extrapyramidové pfiznaky
Jiné onemocnéni schopné vyvolat poruchy paméti a odvozené symptomy:
o Jiné demence nez ACH, tézka deprese, cerebrovaskularni onemocnéni, toxické a
metabolické poruchy, abnormity medidlnich temporalnich struktur na MRI, které jsou

vysvétlitelné infekéni nebo vaskulérni 1€zi, normotenzni hydrocefalus

1.8.3.2 Revidovana NINCDS-ADRDA kritéria — McKhann (2011)

Diagnéza demence mize byt na zaklad¢ téchto kritérii stanovena, pokud jsou pfitomny

kognitivni nebo psychiatrické pfiznaky a:
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M w0k

Omezuji vykonavani prace nebo béznych ¢innosti; a

Ptedstavuji pokles z pfedchozi Grovné fungovani; a

Nejsou vysvétlitelné pritomnosti deliria nebo psychiatrického onemocnéni;

Kognitivni postizeni je diagnostikované soucasn¢ na zakladé (1) anamnézy ziskané od

pacienta a informatora a (B) objektivizované neuropsychologickym vySetfeni

(dostacujici jsou i screeningové testy).

Kognitivni nebo psychiatrické postizeni zahrnuje minimalné dvé nasledujici oblasti:

A. zhorSena schopnost nabyvat a uchovavat nové informace s nasledujicimi piiznaky:
opakovani dotazii nebo konverzace, hledani osobnich véci, zapominani udalosti a
schtizek, ztraceni se na znamych mistech.

B. porucha chapani a feSeni komplexnich uloh, Spatny Gsudek — pfiznaky zahrnuji:
Spatné vyhodnoceni bezpecnostnich rizik, neschopnost spravovat finance, poruchu
rozhodovéni, neschopnost napldnovat komplexni nebo posloupné aktivity

C. postizeni vizuospacialnich funkci s nasledujicimi pfiznaky: neschopnost rozpoznat
obliceje nebo bézné predmety, najit predméty v blizkosti i pii neporuseném zraku,
pouzivat jednoduché nastroje a zatizeni, nebo se spravné obléknout

D. postizeni jazykovych funkci (feci, Cteni, psani) zahrnujici obtizné hledani
spravnych slov pii bézné teci, chyby pii mluveni, ¢teni a psani

E. zmény osobnosti, chovani a vystupovani zahrnujici netypické kolisani nalady jako
je agitace, sniZeni motivace a iniciativy, apatie, socialni odtazeni, snizeni z4jmu o
diive vykondvané aktivity, ztrata empatie, kompulzivni nebo obsesivni chovani a

spolecensky nevhodné chovani

Pravdépodobna ACH - zakladni klinicka Kkritéria:

1.

Splnéni kritérii pro demenci a pfitomnost nasledujicich charakteristik:

A. plizivy zaatek - pfiznaky se rozviji pozvolna mésice az roky, ne nihle béhem
hodin nebo dn;

B. jasna anamnéza zhorSovani kognitivnich schopnosti — referovana nebo
pozorovana; a

C. nejCasnéji a nejvice vyjadiené kognitivni postizeni dokumentované anamnézou i
vysetienim se tyka jedné z nasledujicich kategorii:

e porucha paméti — je nejCastéjSim piiznakem ACH. Postizeni by mélo

zahrnovat poruchu u¢eni a vybaveni nedavno nabytych informaci. Déle by
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mélo byt prokazano postizeni minimaln¢ jedné dal$i kognitivni domény,
jak bylo popsano v ptredchozim textu

e nepamétové priznaky:

o Jazykové: zejména hledani slov. Mélo by byt pfitomno i postizeni
dalSich kognitivnich domén.

o Vizuospacidlni:  porucha  rozpoznavani  predmétd,  tvafi,
simultagnézie, alexie. Mélo by byt pfitomno i postizeni dalSich
kognitivnich domén.

o exekutivni: porusené uvazovani, rozhodovani a feSeni problému.
Mc¢lo by byt ptfitomno i postizeni dalSich kognitivnich domén.

D. Diagnoza pravdépodobné ACH by neméla byt pouzita, pokud:

e je soucasn¢ piitomno zavazné cerebrovaskularni onemocnéni — cévni
mozkova piihoda Casové souvisejici s pocatkem zhorSovani kognitivnich
schopnosti, pfitomnost viceCetnych nebo rozsahlych cévnich zmén,
zavazné hyperintenzity v bilé hmoté.

e priznaky typické pro jiné demence: DLB, bvFTD, SD, PNFA

e prikaz jiné soucasné aktivni neurologické choroby nebo neneurologickych

onemocnéni ¢i uzivanych 1éku, které mohou kognici ovlivnit.

Jistotu diagnézy u pacientd, ktefi splnili kritéria pro pravdépodobnou ACH, zvySuje
pritomnost s ACH spojené genetické mutace — geny pro APP, presenilin 1 (PS1) nebo
presenilin 2 (PS2). Nosicstvi APOE €4 neni natolik specifické, aby umoznilo zatazeni do této

kategorie.

MozZna ACH:
Diagnézu ACH je mozno stanovit pouze jako moznou, pokud pacient splnil kritéria
pro pravdépodobnou ACH, ale je pfitomen néktery z nasledujicich nalezi nebo udaji:
e nahly vznik kognitivniho deficitu nebo nedostate¢né mnozstvi anamnestickych dat ¢i
objektivni dokumentace svédcici o pozvolném rozvoji.
e piitomnost jiného onemocnéni nebo medikace, které by mohly kognitivni deficit

zpusobit.
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Pravdépodobna ACH s priukazem patofyziologického procesu ACH:
Tuto diagnézu miZzeme stanovit u pacientd, kteti splnili zakladni kritéria pro ACH a
zaroven jsme prokazali pfitomnost nékterého biomarkeru v mozkomisSnim moku nebo

zobrazovaci metodou.

1.8.4 Diagnostické nastroje a biomarkery

1.8.4.1 Krevni testy

Doporuc¢ovanymi screeningovymi parametry, slouzicimi k vylouceni sekundarni
ptficiny demence, jsou: kyselina listovd, vitamin B12, tyreotropin, kalcium, gluko6za, krevni
obraz, ledvinné a jaterni parametry. U rizikovych pacientli je vhodné doplnit 1 screening na

syfilis, boreliozu a HIV (Hort J. et al., 2010).

1842 CTaMRI

CT mozku slouzi spiSe k vylouceni sekundarnich pti¢in demence (nadory, hematom,
vaskuldrni zmény, normotenzni hydrocefalus). Mize potvrdit mozkovou atrofii.

Pro svou vyssi senzitivitu 1 specificitu je pro diagnostiku ACH 1 ostatnich demenci
vhodnéj$i MRI. Nélezem podporujicim diagné6zu ACH je atrofie meziotemporalnich oblasti,
zejména hipokamp, ktera se vyskytuje az u 96% pacientti s ACH, dle stadia nemoci. Atrofii
muzeme hodnotit kvalitativné pomoci vizualnich $kal - napiiklad Scheltensovy (Scheltens P.
et al.,, 1992) nebo kvantitativné volumetrii, kterou lze provadét manualné nebo pomoci
automatického softwaru. Senzitivita a specificita MRI volumetrie pro detekci stiedné
pokrocilé ACH je 85% a 88% (Scheltens P. et al., 2002). Perspektivni jsou dalsi MRI
techniky jako je MRI traktografie, MRI spektroskopie nebo funkéni MRI.

1.8.4.3 PET aSPECT

Umoznuji detekovat poruchu perfize a metabolismu, které jsou ptitomny diive nez
atrofie na strukturalnim zobrazovacim vysetieni, pravdépodobné jiz v prodromalnich stadiich
ACH (Huang C. et al., 2006). Nejpouzivanéjsi je redukce glukdézového metabolismu
detekovana pomoci radiofarmaka 18-fluorodeoxyglukézy na PET (18F-FDG-PET)
oboustranné temporoparietaln¢ (Patwardhan M.B. et al., 2004). Udavana senzitivita 18F-

FDG-PET je 93%, specificita 63% (Silverman D.H. et Alavi A., 2005). Nejspecifi¢tejsi,
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vzhledem Kk cené ale zatim jen omezené rozSifené, je PET vySetieni s pouzitim tzv.
Pittsburské substance B (PIB), které umoznuje in vivo detekci amyloidu v mozku (Klunk
W.E. et al., 2004).

1.8.4.4 Mozkomisni mok

Vysetfeni mozkomisniho moku diive slouzilo K vylou¢eni sekundarni pfic¢iny demence
jako je zanét, vaskulitida nebo demyelinizace. V poslednich letech nartistd vyznam
stanovovani pro ACH specifickych biomarkeri vV mozkomisnim moku. Problémem téchto
vySetieni je ale zatim jejich omezena dostupnost, ale i variabilita méfeni a referencnich
hodnot mezi jednotlivymi laboratofemi.

V soucasnosti se jedna o izoformy beta amyloidu - zejména AB42, celkovy tau (t-tau)
a fosforylovany tau (p-tau). Pro ACH svédc¢i snizena hladina AB42, ktera je vysvétlovana
zejména jeho zvySenou adherenci v neuritickych plakach, zvysena hladina t-tau odpovidajici
rozpadu neurontt nebo p-tau, nebo kombinace vSech tfi nalezii. Snizena hladina AB42 ma
specificitu 90% a senzitivitu 85% odlisit pacienty s ACH od zdravych kontrol. V piipadé t-tau
je specificita 90% a senzitivita 80% a v pfipad¢ p-tau je specificita 92% a senzitivita 80%.
(Blennow K. et al., 2003). Pii sou¢asném vyhodnoceni vSech tii markeru se zvysila specificita

na 83-100% a senzitivita na 85-94%.

1.8.4.5 Genetické testovani
50% procent familiarnich forem ACH s ¢asnym nastupem, typicky do véku 60 let, je
vyvolano mutacemi ve tiech genech — v genu pro APP na 21. chromozomu, PS1 na 14.

chromozomu a PS2 na 1. chromozomu (Chen Q. et Schubert D., 2002).

1.8.4.5.1 Apolipoprotein E

Hlavnim genetickym faktorem spojenym se zvySenym rizikem rozvoje ACH je
pritomnost APOE €4 alely. ApoE protein je plasmaticky protein dulezity pro lipidovy
metabolismus (Mahley R.W., 1988), v CNS je produkovan zejména astrocyty a ucastni se
transportu cholesterolu do neuronti (Ignatius M.J. et al., 1986).

APOE gen je lokalizovan na dlouhém raménku 19 chromozomu a ma 3 alely: €2, €3 a
€4. 80% familiarnich forem a 64% sporadickych ma alespon jednu APOE €4 alelu, naproti

tomu ve zdravé populaci se tato alela objevuje jen v 31%. Riziko rozvoje ACH roste s poétem
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APOE €4 alel (Corder E.H. et al., 1993). Pfesny mechanismus vlivu na vznik ACH neni dosud
znam, pravdépodobna je interakce s beta amyloidem. Pfitomnost APOE e4 alely v genotypu

ma informativni, nikoliv prediktivni hodnotu.

1.8.4.6 Vysetieni prostorové orientace

Jednim z ¢asnych piiznaki ACH je porucha orientace v prostoru (Mapstone M. et al.,
2003, Monacelli A.M., 2003). Nejprve byva postizeno uceni se novym prostorovym vztahim,
pacient se ztraci v méné zndmém prostiedi, napiiklad pfi prochazkach méstem nebo
nakupovani. Omezuje-li svtij pohyb na bydlisté a jeho okoli, mize proto toto postizeni zustat
dlouho nepoznano. Pfi dal§i progresi onemocnéni vSak selhavd i1 prostorovéd orientace v
prostfedi dobfe znamém, vcetné vlastniho bytu. Pfi orientaci v prostoru miiZeme pozici
cilového mista urCovat vzhledem k vlastni poloze (egocentricka navigace) ¢i vzhledem

k jinému orienta¢nimu bodu (allocentricka navigace).

1.8.4.6.1 Allocentricka navigace

Je orientace podle vnéjsich orienta¢nich bodu a prostorovych vztaht, u lidi zpravidla
zrakovych, ale i sluchovych ¢&i Cichovych. Je ptikladem deklarativni paméti. Podstatou
allocentrické navigace je vytvareni kognitivnich map, které ptedstavuji vnitini reprezentaci
prostoru — obsahuji informace o vzajemnych prostorovych vztazich mezi orientacnimi body v
prostiedi a poloze subjektu (Tolman E.C., 1948). Kognitivni mapy umoziuji planovani
nejvyhodngjsi trasy k dosazeni cile a to i v pfipad€, Zze dana trajektorie jesté nebyla pouzita
(Péruch P. et al., 2000, Maguire E.A. et al., 1996). Tento druh prostorové navigace je zavisly
na hipokampu, zejména pravém a proto se piedpokladd jeho poskozeni jiz v nejCasnéjSich

stadiich ACH (Burgess N. et al., 1999, Hartley T. et al., 2003).
1.8.4.6.2 Egocentricka navigace

Je orientace v prostoru vzhledem k vlastni poloze t€la - vychozimu bodu trajektorie za
pouziti informaci z proprioreceptortt na trupu i koncetindch a informaci z vestibularniho

ustroji. Vyuziva informace o vzdalenostech a thlech ve vztahu k vlastni poloze téla. Tento typ

orientace umozinuje se pohybovat ve tmé. Egocentricka orientace funguje nezavisle na
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hipokampu, je funkci parietdlniho kortexu a nucleus caudatus (Maguire E.A. et al., 1998,
Hartley T. et al. 2003).

1.8.4.6.3 Morrisovo vodni bludisté

Bylo vytvofeno vroce 1981 Morrisem (Morris R.G.M., 1981) jako nastroj pro
testovani prostorové navigace a paméti U potkanii. Jedna se o kruhovy bazének naplnény
zakalenou vodou s plosinkou (ostrivkem) uprostfed jednoho z kvadrantt. Potkan, ktery je
vypustén do vody, je nucen plavat tak dlouho, dokud nenajde ostriivek, na kterém si odpocine.
Ten mize byt viditelny nad vodou ¢i skryty pod vodou, potkan rovnéz miize vyuzivat
orientacnich bodi v okoli. Pokusem bylo dokazano, Ze potkani jsou schopni vytvaiet na

hipokampu zavislé kognitivni mapy.

1.8.4.6.4 Blue Velvet Arena (BVA)

Je lidska varianta Morrisova vodniho bludisté, ktera byla vytvofena v Laboratofi
neurofyziologie paméti Akademii véd Ceské republiky (Stepankova K. et al., 2003). Jedn4 se
o kruhovy otaeci disk o priméru 2,8 metru, obklopeny a zastieSeny oponou z modrého
sametu. Nad stfedem je umisténa kamera snimajici trajektorii testovanych osob. Zafizeni
umoziuje testovat allocentrickou i egocentrickou navigaci. Vyvijené pocitatova verze
umoznujici §irSi pouzivani tohoto vySetieni. Bé€zné neuropsychologické baterie neobsahuji

testy, které by prostorovou orientaci a pamét’ selektivné a cilené testovaly.

1.8.5 Lécba ACH

Dostupna 1é¢ba ACH je zatim pouze symptomaticka, zakladnimi 1éky jsou inhibitory

cholinesterazy a memantin.

1.8.5.1 Inhibitory cholinesterazy

Inhibitory cholinesterazy (ChEI) — donepezil, rivastigmin a galantamin jsou 1éky prvni
linie ACH. Blokovanim enzymu cholinesterazy zvySuji mnozstvi ACh Vv synaptickych
stérbinach. Efekt ChEI na kognitivni funkce, sobésta¢nost pacienta i celkovy outcome byl
opakované prokazan placebo-kontrolovanymi studiemi u lehké az stfedné pokrocilé ACH

(Birks J. et Harvey R.J., 2006). Malé mnozstvi dat srovnavajicich efekt téchto tii 1€ki
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neumoznuje prokazat lepSi ucinek nékterého z nich. Léky byvaji dobie tolerovany,
nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky jsou gastrointestinalni obtize. Intolerance obvykle nebyva
zktizend pro vSechny léky skupiny. Opatrnosti je tieba u pacientli se supraventrikularni

bradykardii.

1.8.5.2 Memantin

Jedna se o nekompetitivniho antagonistu N-metyl-D-aspartatovych (NMDA)
receptori. Memantin blokuje chronickou hyperaktivaci téchto receptort, kterd se
pravdépodobné podili na klinickych piiznacich i etiopatogenezi ACH. Uéinek na kognitivni
funkce byl prokdzan ve vsSech stadiich ACH, efekt na aktivity bézného denniho Zivota,
chovani a celkovy outcome pouze u stfedné pokrocilych a pokrocilych stadii (Burns A. et
O’Brien J., 2006). Memantin byva dobfe tolerovany. Prospésnost soucasné 1é¢by ChEI a

memantinem nebyla dosud jednoznacné prokdzana.

1.8.5.3 Dalsi lé¢ebné postupy

Studie s vitaminem E, Ginkgo bilobou, piracetamem, selegilinem, nesteroidnimi
antirevmatiky a dalSimi latkami neprokazaly jejich ptesvédCivy efekt. V soucasné dobé
probihaji klinické studie s léky ovliviiujici patogenezi ACH (tzv. disease modifying drugs)
jako je imunizace proti beta-amyloidu. Nad&jné se rovnéz jevi kognitivni trénink a

rehabilitace. Soucasti 1é¢by ACH je i ovlivitovani neuropsychiatrickych symptomu.

1.9 Frontotemporalni lobarni degenerace

FTLD postihuje mladsi jedince nez ACH, obvykly zacatek nemoci je ve véku 45-65
let. Ve vékové skupiné do 65 let je druhou nejéastéjsi pti¢inou demence po ACH. Jedna se o
klinicky i etiopatogeneticky riznorodou skupinu onemocnéni postihujici pfevazné frontalni
a/nebo temporalni laloky a klinicky se projevujici zejména poruchou chovani a/nebo feci.
Stejné jako ACH, je i FTLD kortikalni demenci. Behavioralni varianta frontotemporalni
demence (bvFTD), zvana téz frontalni varianta ¢i pouze frontotemporalni demence, je
charakterizovana dominujici poruchou chovéani, zménami osobnosti a postizenim
exekutivnich funkci. Tvoii 5-10% vSech demenci. Jazykovéa varianta, rovnéZ nazyvana

primarni progresivni afazie (PPA) se dale d€li na primarni nonfluentni afazii (PNFA) a
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sémantickou demenci (SD). PNFA je charakterizovana progredujici expresivni fatickou
poruchou, SD dominujici poruchou pojmenovani a porozuméni, ale i vizualniho poznavani
predmétt a tvaii (Neary et al., 1998). N¢ktefi autofi rozlisuji jesté tieti podtyp PPA, tzv.
logopenickou progresivni afazii (LPA), pro kterou je typicka pomala fe¢ v dusledku obtizného
hledani spravnych slov a poruchy syntaxe (Gorno-Tempini M.L. et al., 2004, Mesulam M. et
al., 2009). V nedavné dob¢ byly do skupiny FTLD zafazeny i dva parkinsonské syndromy
spojené s demenci — progresivni supranuklearni paralyza (PSP) a kortikobazalni degenerace
(CBD) (McKhann G.M. et al., 2011). Jejich pfipojeni do FTLD rodiny odrazi spoleény
histopatologicky podklad - hromadéni hyperfosforylovany tau-proteinu. FTLD mize byt
rovnéz doprovazeno onemocnénim motoneuronu (motor neuron disease — MND) (Neary D. et

al., 1990).

1.9.1 Etiopatogeneze

Chapani patogenetické podstaty FTLD se velmi rychle vyviji a méni. Soucasny
koncept (Mackenzie I.R. et al., 2010) rozdéluje FTLD dle klicového proteinu ukladaného do
specifickych inkluzi na tauopatie vzniklé hyperfosforylaci tau-proteinu obdobn¢ jako u ACH
a ubikvitinopatie. Nedavno byla tato klasifikace doplnéna o protein TAR DNA-binding
protein 43 (TDP-43), ktery hraje kli¢ovou roli u non-tau FTLD i u FTLD spojené s MND
(FTLD-MND). Tauopatie (FTLD-tau) tvoii 45% ptipadt FTLD, 45-50% ptipadd FTLD je
asociovano s ubiquitin-pozitivnimi, TDP-43-pozitivnimi inkluzemi (FTLD-TDP), 5-10% je
ubiquitin-pozitivni, TDP-43-negativni a 5-10 % FTLD pftipadt je ubiquitin-pozitivni, TDP-
43-negativni, FUS-pozitivni - spojeno s mutaci genu kodujicim fused in sarcoma (FUS)
protein (Cairns N.J. et al., 2007, Rohrer J.D. et al., 2001, Snowden J.S. et al., 2011).

A7 25% piipadi FTLD tvoii hereditarni formy. Castou mutaci je mutace tau genu
(Poorkaj P. et al., 1998, Baker M. et al., 2006) a progranulin genu (Cruts M. et al., 2006).
Nové byla objevena genova mutace na 9. chromozomu (C9orf72 gen), ktera je
pravdépodobné pric¢inou asi 12% familiarnich forem FLTD (Dejesus-Hernandez M. et al.,
2011, Renton A.E. et al., 2011).

Neurodegenerativni proces u bvFTD postihuje nejprve frontalni kortikalni a
paralimbické oblasti, obvykle symetricky (Frisoni G.B. et al., 1999, Seeley W.W. et al. 2008),
Vv pokrocilych stadiich se §ifi do zadnich temporalnich a parietalnich oblasti (Schroeter M.L.

et al., 2008). Zmény u PPA (zejména PNFA) jsou asymetrické S pfevazujicim postizenim
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dominantni hemisféry. V ptipadé¢ PNFA je maximum zmén lokalizovano na konvexité inzuly
a v zadni ¢asti frontalniho laloku (Josephs K.A. et al., 2006, Nestor P.J. et al., 2003), u SD je
postizena zejména piedni Cast temporalniho laloku a struktury limbické oblasti (Gorno-
Tempini M.L. et al., 2004, Schroeter M.L. et al., 2007). S progresi SD se piidavaji dalsi
struktury obou temporalnich lalokd, inzuly a ventromedialni ¢ast frontalniho laloku (Brambati
S.M. et al., 2009), zatimco u PNFA dochazi k postizeni frontalniho, horni ¢asti temporalnich a
predni casti parietalnich lalokd. (Turner R.S. et al.,, 1996). PSP bylo povazovano za
onemocnéni piredevsim hlubSich mozkovych struktur postihujici bazalni ganglia, mozkovy
kmen, diencefalon, mozecek a subkortikalni oblasti (Litvan I. et al., 1996). V posledni dobé
ale pribyvaji dikazy, ze souCdsti nemoci je i postizeni kortikdlnich oblasti, zejména

frontalniho a temporalniho laloku (Rohrer J.D. et al., 2010, Giordano A. et al., 2013).

1.9.2 Kritéria

Kritéria pro diagnézu FTLD (bvFTD, SD a PNFA) byla vytvotena v roce 1998 (Neary

D. etal., 1998). Pro stanoveni diagn6zy je vzdy nutné splnéni vSech hlavni kritérii.

1.9.2.1 Behavioralni varianta frontotemporalni demence

Hlavni kritéria:
e plizivy zacatek a pozvolna progrese
e Casna deteriorace socidlniho chovéani
e Casné zmény chovani a neschopnost jeho regulace
e Casné emocni oplosténi

e Casna ztrata nahledu

Podpiirna kritéria:
e chovani - pokles péce o osobni hygienu, mentalni rigidita, roztékanost, poruchy pfijmu
potravy, perseverace a stereotypni chovani, utilizacni chovani
e fec - porucha spontaneity, stereotypni fe¢, echolalie, perseverace, mutismus
e fyzikalni nalezy - primitivni reflexy, inkontinence, akinézie, rigidita, tremor,

hypotenze nebo nestabilni krevni tlak
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e vysledky vysetfeni - neuropsychologické: vyznamné postizeni v testech zaméfenych
na frontalni lalok, absence téz§i amnézie, afazie nebo vizuospacidlniho postizeni;
normdlni nalez na EEG; dominujici postizeni frontdlnich a/nebo pifednich

temporalnich struktur na strukturalnich nebo funkénich zobrazovacich metodach.

Pro nizkou senzitivitu Nearyho kritérii (36-78.9%), vypracovalo v roce 2011
konsorcium ,,the International Behavioural Variant Frontotemporal Dementia Criteria
Consortium (FTDC)* nové kritéria pro bvFTD (Rascovsky K. et al., 2011):

K diagnéze mozné bvFTD je nutné splnéni minimalné tii téchto kritérii.
e Casnd desinhibice chovani
e Casny rozvoj apatie
e Casna ztrata empatie
e Casny rozvoj perseverace, stereotypniho, kompulsivniho nebo ritudlniho chovéani
e zmény v piijmu potravy
e neuropsychologicky profil zahrnujici poruchu exekutivnich funkei s relativnim

usetfenim paméti a vizuospacialnich funkci

Pro diagnézu pravdépodobné bvFTD musi byt kromé& splnéni kritérii pro moznou
bvFTD, splnéno nasledujici:
e vyznamny pokles sobé&stacnosti udavany pecovatelem ¢i prokazany pomoci dotaznikt
Clinical Dementia Rating Scale nebo Functional Activities Questionnaire scores
e nalezy na zobrazovacich metodach konzistentni sbvFTD (pfitomnost 1
Z nasledujicich):
o atrofie frontalniho laloku a/nebo piedni ¢asti temporalniho laloku na MRI nebo
CT
o hypoperfize nebo snizeny metabolismus frontdlniho a/nebo piedni casti

temporalniho laloku detekovany pomoci PET nebo SPECT vysetieni.

Definitivni diagnéza bvFTD musi byt potvrzena histopatologicky nebo geneticky.
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1.9.2.2 Primarni nonfluentni afazie

Hlavni kritéria:

plizivy zacatek a pozvolna progrese
nonfluentni spontanni fe¢ s pfitomnosti minimédln¢ jednoho z nasledujicich -

agramatismy, fonemické parafazie, anomie

Podpiirna kritéria:

feC - koktani, oralni apraxie, porucha opakovani, alexie, agrafie, perseverace, v ¢asné
fazi zachované rozpoznani vyznamu slov, pozdni mutismus

chovani - v Casné fazi zachovani socialnich schopnosti a dovednosti, Vv pozdéjsich
stadiich zmény obdobné projeviim u bvFTD

fyzikalni nalezy - pozdni kontralateralni primitivni frontalni reflexy, akineze, rigidita,
tremor

vySetfeni — neuropsychologické: nonfluentni afazie s absenci zavazngjsi poruchy
paméti a vizuspacialniho postizeni; normalni nalez nebo lehké asymetrické zpomaleni
na EEG; asymetrické postizeni dominantni (obvykle levé) hemisféry na strukturdlnich

nebo funkénich zobrazovacich metodach

1.9.2.3 Sémanticka demence

Hlavni kritéria:

plizivy zacatek a pozvolna progrese

poruchy fe¢i charakterizované fluentni neobsaznou mluvou, ztrata vyznamu slov
projevujici se poruchou pojmenovani, sémantickymi parafaziemi a/nebo

zrakova agnoézie - prozopagnozie a/nebo asociacni agnozie

zachovand schopnost obkreslit jednoduchy obrazek, neporusend zékladni percepce
intaktni opakovani jednotlivych slov

neporusend schopnost ¢ist nahlas a psat podle diktatu jednoducha slova
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Podptrna kritéria:

e feC - mluveni bez piestavek, idiosynkratické pouzivani slov, absence fonemickych
parafazii, porucha ¢teni a psani lisi-li se psany tvar slova od vyslovovaného, zachovala
schopnost pocitat

e chovani - ztrata empatie, zaujatost, parsinomie (abnormalni zabyvani se pen¢zi)

e fyzikalni nalezy - absence nebo pozdni rozvoj primitivnich reflext, akinézie, rigidita,
tremor

e vySetfeni — neuropsychologické: tézka sémanticka porucha projevujici se poruchou
porozumeéni a pojmenovani a/nebo poznavanim tvari a predmétd, zachovani fonetiky a
vétné skladby, zachovalé prostorové funkce, vyraznéji neporusena percepce a pamét’;
normalni EEG; pfevazujici symetrické ¢i asymetrické postizeni prednich casti

temporalnich lalokti na strukturalnich nebo funk¢nich zobrazovacich metodach

Podpiirné znaky pro diagnézu FTLD:
e nastup nemoci pred 65 rokem
e pozitivni rodinna anamnéza u piibuzného 1. stupné

e poruchy polykani, svalova slabost a fascikulace (odpovidajici soucasnému MND)

Vylucujici Kritéria:

e nahly zacatek a skokovy priibéh, Graz hlavy v pocatku obtizi, Casnd tézka amnézie,
postiZeni prostorové orientace, logoklonie, myoklonus, centralni parézy, mozeckova
ataxie, choreoatetoza, pievazujici postcentralni nalez ¢i viceloZiskové postizeni na
zobrazovacich metodach, laboratorné prokdzané metabolické nebo zanétlivé

onemocnéni
Relativnimi vylucujici kritéria:

e chronicky alkoholismus, nekorigovana hypertenze a anamnéza cévniho onemocnéni -

naptiklad ischemicka choroba srde¢ni nebo klaudikace
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1.9.3 Progresivni supranuklearni obrna

Progresivni supranuklearni obrna (PSP) se oznacuje rovnéz jako syndrom Steeleho,
Richardsona a Olszewského. Typicky pro PSP je nastup nemoci ve véku nad 40 let a jeji
postupna progrese. Charakteristickym projevem je paréza vertikalniho pohledu, typicky
smérem dolll S CasnéjSim postizenim volniho pohybu ¢i zpomaleni vertikdlnich sakad a
posturalni instabilita s pady zejména smérem dozadu (retropulze). Vyrazné byva vyjadien
extrapyramidovy akineto-hypertonicky syndrom s axialni pievahou rigidity s hyperextenzi
Sije, Casné se rozviji dysfagie a dysartrie a kognitivni postizeni zahrnujici zejména apatil,
poruchu abstraktniho mysleni, snizeni verbalni fluence, stereotypie, perseveracni tendence a
bradypsychismus. Typicka je mala nebo zadna odpovéd’ na levodopu. Tyto projevy odrazeji i
NINDS-SPSP kritéria (Litvan I. et al., 1996). Obdobné jako u ptedchozich typti demenci
rozliSuji diagn6zu moznou, pravdépodobnou a definitivni. Definitivni diagn6za je mozna az
post mortem prukazem tau-pozitivnich inkluzi. Klinickd diagnostika muze byt doplnéna
typickymi nalezy na MRI s atrofii mezencefala (,,pfiznak kolibtika“).

Posledni vyzkumy ukazuji, ze PSP je heterogenni skupinou, co se klinickych projevi i
lokalizace patologickych zmén tyce. Bylo prokazano, ze existuji formy etiopatogeneticky
odpovidajici PSP s klinickymi projevy typickymi pro PN, v€etné dobré odpovédi na levodopu
(Williams D.R. et al., 2005). Zaroven ptibyvaji dikazy, ze pacienti s PSP mohou mit
kortikalni atrofii zejména frontaln€ a temporaln€ zpusobujici vyrazngjsi kognitivni deficit

(Giordano A. etal., 2013, Rohrer J.D. et al., 2010).

1.9.4 Kortikobazalni degenerace

Kortikobazalni degenerace (CBD) je druhym parkinsonskym syndromem, ktery je pro
ptitomnost tau-pozitivnich inkluzi fazen do rodiny FTLD. CBD je klinicky charakterizovana
rozvojem hybného ¢i kognitivniho postiZzeni, v priibéhu 2-3 let se obvykle vyvinou ptiznaky
oba, které odpovidaji dominujicimu postizeni bazalnich ganglii a parietalniho laloku.
Obdobné jako u PSP je typicka absence reakce na levodopu. Typickd je rigidita, Casto
inicialné pouze na jedné konceting, ties je méné Casty. Byva apraxie, pfiznak ,,cizi ruky*,
myoklonus. Z kognitivniho postizeni se objevuji zejména poruchy fatickych a exekutivnich

funkci a zmény chovani a osobnosti. Jedna se o vzacné onemocnéni.
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1.10 Lewy body demence

Lewy body demence (LBD) zahrnuje dvé jednotky — demenci s Lewyho télisky (DLB)
a demenci u Parkinsonovy nemoci (PND). LBD je Kklinicky charakterizovana pfitomnosti
parkinsonismu a demence, K rozliSeni obou jednotek je stézejni ¢asové hledisko. Objevi-li se
demence pred nebo do jednoho roku po rozvoji hybnych symptomi parkinsonismu, hovoiime
0 DLB. Nastoupi-li demence pozdé¢ji, typicky az v pozdéjsich stadiich nemoci, jedna se o
PND. Prevalence demence u pacienti s PN je vice nez 80% (Hely M.A. et al., 2008). Ob¢
nemoci se lisi také v dalSich charakteristikach. DLB zacina obvykle ve vyssim véku, miva
rychlejsi prabeh, parkinsonské projevy mohou byt vyjadieny jen minimalné, stejné jako efekt
levodopy. Hlavnim symptomem DLB jsou halucinace, zejména zrakové, které jsou u PND
vedlej$im piiznakem. Pro ob¢ jednotky je patognomické porucha paméti s efektem napoveédy
a porucha pozornosti, exekutivnich a vizuospacialnich funkci. Kognitivni schopnosti jsou
typicky kolisajici. Charakteristické je rovnéZ abnormalni chovani v REM spanku a vyrazna
senzitivita na neuroleptika. Objevuji se i zmény osobnosti a chovani (Emre M. et al., 2007
McKeith I.G. et al., 2005).

Etiopatogeneticky patii LBD do skupiny synukleinopatii. Alfa-synuklein je protein,
ktery se za normalnich okolnosti tcastni synaptického transportu a dal§ich procesi. Za
patologickych okolnosti méni svou konformaci na nedegradovatelnou bilkovinu, ktera spolu
s dal§imi proteiny (napf. ubiquitinem a proteinem p62) tvoii intracelularni inkluze, tzv.
Lewyho téliska. Nachazi se zejména v mozkovém kmeni, bazalnich gangliich, limbickém
systému a mozkové kufe, S uritymi odlisnostmi mezi obéma subjednotkami (Lennox G. et

al., 1989, McKeith I.G. et al., 2005).

1.11 Vaskularni demence

VaD je charakterizovana postizenim paméti a minimalné dvou dalSich kognitivnich
domén, které vedou k omezeni v béZnych dennich aktivitaich. Soucésti diagnostickych
NINDS-AIREN kritérii pro VaD (Roméan G.C. et al., 1995) je dale:

e piitomnost dalSich neurologickych loZiskovych ptiznak
e pfitomnost vaskularnich zmén na zobrazovacich metodach (CT nebo MRI)
e r0zvoj demence do 3 mésict po prokazaném iktu ¢i ndhlé zhorseni kognitivnich funkci

nebo kolisava, postupnd progrese kognitivni deteriorace
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VaD zahrnuje tfi patogeneticky i klinicky odlisné jednotky:

e CMP v kognitivné strategické oblasti - ischémie ¢i krvaceni, které se klinicky projevi
poruchou funkce postizené mozkové struktury

e multiinfarktova demence (MID) - nasledek opakovanych drobnych mozkovych
ptithod. Pro MID je charakteristické skokové zhorSovani kognitivnich funkci az do
obrazu t¢zké kortiko-subkortikalni demence a piitomnost dalSich loziskovych
neurologickych ptiznaki. Obdobné jako u ptfedchoziho typu se postizeni jednotlivych
kognitivnich domén lisi podle lokalizace vaskularnich zmén.

e subkortikalni ischemickd leukoencefalopatie - onemocnéni vznikajici na podkladé
poskozeni malych cév. Je prototypem subkortikdlni demence s dominujicim
dysexekutivnim syndromem. Objevuji se i dal$i neurologické piiznaky, typicka je
ptitomnost parkinsonismu dolniho typu. Pribéh je plizivy, mohou se vSak objevovat

drobna skokova zhorSeni.

Kodliseni VaD a demence neurodegenerativni etiologie slouzi Hachinského
ischemicka Skala se senzitivitu 89% a specificitou 89,3% odliseni VaD od ACH (Moroney
J.T. et al., 1997). V souvislosti se zlepSujici se diagnostikou demenci neurodegenerativni
etiologie klesa prevalence VaD, jez nyni piedstavuje piiblizn¢ 10% demenci u pacientti nad
65 let.

1.12 Normotenzni hydrocefalus

Normotenzni hydrocefalus (NPH) je typem komunikujiciho hydrocefalu. Je
charakterizovany roz§ifenim komorového systému bez znamek zvySeného intrakranidlniho
tlaku. Klinicky se manifestuje typickou trias: demence, porucha chlize a mocova inkontinence
(Adams R.D. et al., 1965). Demence je u NPH subkortikalniho typu s poruchou exekutivnich
funkci, bradypsychismem, apatii, poruchou pozornosti a paméti zejména ve vybavnosti.
Onemocnéni je fesitelné zavedenim ventrikuloperitonealniho shuntu, z uvedené trias ma vsak
na demenci nejmensi vliv. ZlepSeni kognitivnich schopnosti po jeho implantaci v literatufe

kolisa mezi 30-80%.
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1.13

wrwe

Dalsi pri¢iny demence

Demence muze byt zptisobena také dal§imi onemocnénimi:

metabolické poruchy - Wilsonova choroba a dalsi geneticky podminéna onemocnéni,
hypotyredza, porucha funkce nadledvin, uremickd a jaterni encefalopatie, vitaminové
deficity — zejména B12

intoxikace - alkoholova demence, prumyslové intoxikace, farmakologicky navozené
demence - tricyklicka antidepresiva, anticholinergni antiparkinsonika, benzodiazepiny,
cytostatika, néktera neuroleptika 1. generace a spasmolytika

infekce - HIV, syfilis, Lymeska borelidza, nadory

traumata

prionova onemocnéni — naptiklad Creutzfeldtova-Jakobova choroba

Spolu s NPH tvofi tzv. sekundarni demence.
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2 Védecka otazka a cile prace

Cilem védecké prace bylo nalézt markery, ktery by umoznily:
e nalézt v heterogenni skupiné pacientti s MCI jedince se zvySenym rizikem konverze

do demence

e odlisit osoby s pocinajici ACH od jedincii v ¢asnych stadiich demenci jiné etiologie

3 Hypotéza
Hypotézy, které byly stanoveny a testovany, jsou nasledujici:

Cichova identifikace:
e K poruse ¢ichovych funkci dochézi i u demenci nealzheimerovské etiologie.
e Postizeni ¢ichové identifikace je u demenci ACH i nealzheimerovské etiologie ptitomno jiz ve

stadiu MCI.

Rozpoznavani emoci z vyrazu tvare:
e Postizeni rozpoznavani emoci z vyrazu tvate je u ACH pfitomno jiz ve stadiu MCL
e Toto postizeni souvisi s poruchou kognitivnich funkci.

e Rozpoznavani tvaii v ¢asnych stadiich ACH postiZeno neni.
Prostorova navigace:

e Porucha prostorové navigace, zejména na hipokampu zavislé allocentrické slozky, je u ACH

pfitomna jiz ve stadiu MCL

4 Metodika

Vysledky disertaéni prace vznikly na zéklad¢ aplikace né€kolika riznych metodik,

které jsou pojedndny v ramci jednotlivych publikovanych praci.

5 Zpisob organizace sbéru a ziskavani experimentalnich dat

Sbér dat probihal v Kognitivnim centru pii Neurologické klinice 2. LF UK a FN
Motol. Bylo vysetieno 75 pacientd s aMClI, 32 s naMCI, 26 s ACH, 9 s bvFTD, 13 s PPA, 8 s
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PSP a 28 zdravych kontrol. Cést pacientli s PSP (n = 4) byla vySetiena na 1. neurologické
klinice Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné.
Vyzkum byl schvélen etickou komisi a vSechny osoby zatazené do projektu podepsaly
informovany souhlas. Soubor zdravych, vékové odpovidajicich kontrolnich osob byl tvofen
piibuznymi pacientti, zaméstnancu, frekventantt University tietiho véku na 2. LF UK a osob
ziskanych na zaklad¢ inzerce v médiich. U vSech osob byla odebrana podrobnd anamnéza a
podstoupily neurologické vySetfeni, laboratorni screening k vylouceni sekundéarnich pficin
demence, zobrazeni mozku metodou MRI nebo CT a podrobné neuropsychologické vySetieni.
U ¢asti pacientdt byla rovnéz provedena Iumbalni funkce s odebranim markera
neurodegenerace. V ramci vyzkumu pacienti dale podstoupili vySetfeni ¢ichové identifikace
testem Motol Hospital Smell Test (MHST) a cast pacienti i testem University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT), testy rozpoznavani emoci z vyrazu tvaie s
pouzitim obrazkt ze série Ekmana a Friesena, vySetfeni rozpoznavani znamych tvaii,

vySetfeni prostorové orientace a paméti v BVA a pocitacovou verzi téchto testu.
6 Vyuziti a prinos vysledku

Ziskana data rozsifuji rychle nardstajici znalosti o klinickych projevech ACH a dalsich

demenci a moznostech jejich ¢asné a diferencialni diagnostiky.

7/ Casovy harmonogram postupu experimentalni prace

V ramci védecké prace jsem se zallenila do rozvijejiciho se tymu vedeného doc.
MUDr. Jakubem Hortem Ph.D. V prvnim roce studia jsem si osvojovala metodiku védecké
prace a zaroven se vénovala vySetiovani pacientll neuropsychologicky, vySetfovani ¢ichové
identifikace testem MHST a testovani rozpoznavani emoci z vyrazi tvafe a identifikace
znamych tvafi. Zaroven jsem se seznamovala s problematikou BVA. V téchto vySetfenich
jsem pokracovala i v dalSich letech mého postgradualniho studia. V druhém roce studia se
nam diky podpote grantu GAUK podafilo ziskat mezindrodné uzndvany test UPSIT a dale
vySetiovat Cichovou identifikaci i timto testem. V roce 2008 jsem publikovala review a
nasledné 1 svou prvni originalni préci tykajici se postizeni ¢ichu u demenci riiznych etiologii.

Déle jsem se vénovala vySetfovani pacientli, vyhodnocovani vysledka a piipravé publikaci
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zavrSenou piijatym ¢lankem o Cichové identifikaci u riznych subtypti FTLD v poslednim roce

studia.
8 Clanky
8.1 Clanky k tématu - abstrakta

8.1.1 Odor identification in frontotemporal lobar degeneration subtypes
(Magerova H., 2014)

Uvod: Postizeni ¢ichové identifikace je znamym piiznakem né&kolika neurodegenerativnich
onemocnéni. Piestoze jsou u FTLD postizeny struktury nezbytné pro zpracovani ¢ichového
podnétu, existuje jen minimalni MnoZstvi dat o ¢ichu u téchto pacient.

Metodika: Vysettili jsme 9 pacientti s bvFTD, 13 s PPA - z toho 7 s PNFA a 6 s SD a 8 PSP
pacient testem ¢ichové identifikace MHST vyvinutém na nasi klinice. Tento test obsahuje 18
vini a probihda metodou multiple-choice.

Vysledky: Ve srovnani S kontrolni skupinou (n=15) jsme zjistili vyznamné postizeni ¢ichové
identifikace u vSech subtypt FTLD (p<.05). Rozdily mezi jednotlivymi podskupinami nebyly
vyznamné. Neprokazali jsme zadnou korelaci mez vysledky Ccichové identifikace a
neuropsychologickymi testy.

Zavér: Nase data naznacuji, ze porucha Cichové identifikace je Castym piiznakem FTLD a je

zpiisobena spiSe poskozenim Cichovych struktur neZ kognitivnim postizenim.

8.1.2 Prinos vysetieni Cichu v ¢asné diagnostice demenci neurodegenerativni etiologie
(Magerova H., 2008)

Uvod: Cilem piedkladané prace je zjistit miru a prognosticky vyznam postizeni &ichu u
nejCastéji se vyskytujicich demenci neurodegenerativni etiologie a u pacientdl Vv
prodromalnich stadiich téchto onemocnéni. Zaroven piedkladdme nédmi vyvinuty novy test
¢ichové identifikace — The Motol Hospital Smell Test (MHST).

Metodika: Do souboru bylo zatazeno 138 osob. Na zaklad¢ neuropsychologického vysetieni

a vysetfeni mozku magnetickou rezonanci byli roz¢lenéni do skupin: ACH, FTLD, aMCI a

46



naMCI, subjektivni porucha paméti (SMC) a kontrolni skupina. K vySetfeni c¢ichové
identifikace byl uzit MHST a UPSIT.

Vysledky: Cichova identifikace byla v porovnani s kontrolni skupinou postizena u ACH (p <
0,001), FTLD (p < 0,001) a aMCI (p < 0,01). Nalezeny rozdil mezi naMCI a kontrolni
skupinou nebyl statisticky signifikantni (p > 0,05). Skupina SMC skorovala na trovni kontrol.
Vysledky MHST korelovaly s UPSIT (r = 0,68, p < 0,0005).

Zavéry: Lehci postizeni ¢ichu u aMCI oproti ACH a neporusena Cichova identifikace u
naMCI jsou ve shod¢ s hypotézou, ze aMCI ptedstavuje prodromalni stadium ACH, zatimco
naMCI konvertuje typicky v jiné druhy demence. Vysledky ziskané pomoci MHST a UPSIT
dokazuji, Ze specificita a senzitivita test pro stanoveni poruchy ¢ichové identifikace je

srovnatelna.

8.1.3 Olfactory identification in amnestic and non amnestic mild cognitive impairment
and its neuropsychological correlates

(Vyhnalek M., 2014)

Uvod: Porucha ¢ichové identifikace je typickym nalezem u aMCI, kde je povazovéna za
disledek rozvijejici se ACH. Naopak malo informaci je zndmo o Cichové identifikaci u
ACH a zdravych osob a (b) zjistit vztah mezi ¢ichovou identifikaci a postizenim kognitivnich
funkci u aMCI a naMCL.

Metodika: Testem MHST jsme vySetiili 75 pacientt s aMCI, 32 snaMCI, 26 pacientd
SACH a 27 zdravych osob. VSechny osoby podstoupily podrobné neuropsychologické
vySetfeni.

Vysledky: Po korekci na vék a pohlavi se pacienti s aMCI a naMCI v ¢ichové identifikace se
nelisili. Obé skupiny skorovaly hiife nez kontrolni skupina (p<0.001), ale 1épe neZ pacienti s
ACH (p<.001). U pacientii s aMCI bylo vyssi skére v MMSE, testech verbalni i nonverbalni
paméti a vizuospacialnich funkci spojeno s lep§im vysledkem ¢ichové identifikace. Naopak u
pacientli s naMCI jsme neprokézali souvislost s Zddnym z neuropsychologickych testt.
Zavér: Cichova identifikace je ve stejné tizi postizena u pacientii s aMCI i naMCL. Cichovy

deficit je imérny kognitivnimu postiZzeni u pacientii s aMCI ale ne u pacienti s naMCI.
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8.1.4 Recognition of facial emotional expression in amnestic mild cognitive impairment
(Varjassyova A., 2012)

Uvod: Testovali jsme hypotézu, ze pacienti s aMCI maji poruchu rozpoznavani emoci
Z vyrazu tvare.

Metodika: Bylo vysetieno celkem 50 osob spliiujicich vstupni kritéria, 10 bylo nasledné ze
studie vyfazeno z divodu zisku vice nez 5 boda Vv dotazniku deprese (Geriatric Depression
Scale). 22 pacientt splnilo kritéria pro aMCl, z toho bylo 10 pacientii s SD-aMCl a 12 s MD-
aMCI. 18 osob nemélo kognitivni postizeni. VSechny osoby zatazené do studie podstoupily
neurologické a neuropsychologické vysetfeni a vySetieni rozpoznavani emoci z vyrazu tvaie
a identifikace zndmych tvari.

Vysledky: V kontrolni skupiné jsme prokazali negativni korelaci mezi identifikaci zndmych
tvati a MMSE a pozitivni korelaci mezi vysledky testd identifikace zndmych tvaii a
exekutivnich funkci. Ve skupin€ pacienti s aMCI byla zjiSténa korelace mezi testem
rozpoznavani emoci z vyrazu tvare a pozornosti a psychomotorickym tempem. Jiné korelace
jsme neprokazali. V multinomindlni logistické regresi zahrnujici v€k, pohlavi a vzdélani
zvySovalo riziko diagnézy MD-aMCI horsi skore v testu rozpoznavani emoci z vyrazu tvare,
nikoliv v testu identifikace tvafi (odds ratio [OR], 3.82; 95% interval spolehlivosti [CI], 1.05—
13.91; p = 0.042). Tato spojitost nebyla vysvétlitelnd postiZenim paméti ¢i globalnim
kognitivnim deficitem. Nezjistili jsme souvislost mezi postizenim rozpoznavani emoci z
vyrazu tvare ¢i identifikace znamych tvati a SD-aMCI. (OR, 1.13; 95% CI, 0.36-3.57; p =
0.836).

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze MD-aMCI muze byt klinicky doprovézeno postiZenim
rozpoznavani emoci z vyrazu tvare pii zachovalé identifikaci znamych tvafi. Vysledky

podporuji teorii, Ze se jedna o dvé samostatné kognitivni funkce.

8.1.5 Human Analogue of the Morris Water Maze for Testing Subjects at Risk of
Alzheimer's Disease

(Lacz6 J., 2010)
Uvod: Pacienti s ACH a aMCI maji porusenou prostorovou orientaci. Cilem studie bylo

ovétit hypotézu, zda porucha prostorova navigace je ¢asnym piiznakem u MCI pacientu, ktefi

piedstavujici pocatecni stadium ACH.
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Metodika: Do studie byli zafazeni pacienti s pravdépodobnou ACH (n = 21) a s MCI.
Pacienti s MCI byli rozdé¢leni dle Petersenovych kritérii do skupiny SD-aMCI (n = 11), MD-
aMCI (n =31) a naMCI (n = 7). Skupina aMCI byla dale rozdélena podle Duboise na zakladé
ucinnosti napoveédy na vybavnost (cued recall) na podskupinu pacientli s poruchou paméti
hipokampalniho typu (HaMCI, n =10) a nehipokampalniho typu (NHaMCI, n=32) a také
dle pritomnosti APOE &4 alely na podskupinu g4+ (n =12) a ¢4- (n = 30). Vsichni pacienti
a kontrolni skupina (n = 28) byli vySetfeni v BVA. Soucasti vySetfeni byly subtesty zamétené
na egocentrickou a allocentrickou (na hipokampu zavislou) navigaci.

Vysledky: Skupiny pacienta s ACH a MD-aMCI byly postiZzeny ve vSech subtestech. Skupina
pacientii s SD-aMCI byla postizena v subtestech zaméfenych na allocentrickou navigaci.
Vysledky pacientti s HAMCI se nelisily od pacientti s ACH a byly vyznamn¢ horsi ve srovnani
s pacienty s NHaMCI. Ve srovnani s ¢4- skupinou byla ¢4+ skupina postizena stejné jako
ACH.

Zavér: Pacienti s aMCI ptedstavuji velmi heterogenni populaci. Vysetfeni prostorové paméti
a vybavnosti paméti po napoveédé mize pomoci tyto pacienty klasifikovat. Pacienti s alelou

APOE &4+ maji vyrazngj$i deficit prostorové paméti nez pacienti bez této alely.

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

(Lacz6 J., 2012)

Uvod: Vysetieni prostorové navigace v BVA testem hledani skrytého cile (HGT, Hidden
Goal Task) dokaze identifikovat pacienty s HaMCI. Postizeni paméti hipokampalniho typu je
charakteristickym znakem ACH. Cilem této studie bylo porovnat vysledky realné a
pocitacové verze HGT.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 42 pacientd s aMCI, ktefi byli dle klinickych a
neuropsychologickych nalezi rozdéleni do skupiny HaMCI (n =10) a NHaMCI (n = 32).
Vysledky byly porovnany s kontrolni skupinou (n = 28) a skupinou pacientii s ACH (n = 21).
Vysledky: Pacienti s HaMCI se tizi celkového kognitivniho deficitu nelisili od pacientt s
NHaMCI. Skupina pacientti s HaMCI vsak skorovala vyrazné hiife v pocitacové i realné verzi
HGT. Vysledky obou téchto verzi spolu siln¢ korelovaly.

Zavér: Obé verze HGT mohou spolehlivé identifikovat pacienty S vyznamnym
hipokampalnim postizenim. Pocitacova verze HGT mulze byt uziteCnym a relativné levnym

Screeningovym nastrojem pro ¢asnou detekci jedincd S vysokym rizikem rozvoje ACH.
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8.2 Clanky k tématu — in extenso
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9 Diskuse, zavér

9.1 K postizZeni ¢ichu dochazi i u demenci nealzheimerovské etiologie

Postizeni ¢ichu a zejména ¢ichové identifikace u ACH jiz od velmi ¢asnych stadii
nemoci je typickym nalezem a bylo prokazano fadou autord (Devanand D.P. et al., 2010,
Gomez-Isla T. et al., 1996). Naproti tomu malo dat, ¢asto velmi rozporuplnych, je k dispozici
o ¢ichovych funkcich u jinych typti demence.

Lokalizace ¢ichové drahy a Cichovych center zejména ve frontalnich a temporalnich
oblastech, které jsou nejvyraznéji poskozeny u FTLD, svéd¢i pro mozny vyskyt poruchy
¢ichu u této nemoci. Na FTLD a jeho subtypy jsme proto v ramci na$eho vyzkumu soustiedili
maximalni pozornost. Prokdzali jsme poruchu cichové identifikace u celé nosologické
jednotky i jejich testovanych podskupin (bvFTD, SD, PNFA, PSP). Pfedchozi studie
prokazaly poruchu ¢ichové identifikace u bvFTD a SD (Luzzi S. et al., 2007, Omar R. et al.,
2013, Pardini M. et al., 2009, Piwnica-Worms K.E. et al., 2010). U ostatnich podskupin jsou
data netplné nebo nejednotna.

Studie tykajici se PNFA obsahovaly velmi malé soubory (Omar R. et al., 2013,
McLaughlin N.C. et al., 2008, Olofsson J.K. et al., 2013), v nékterych ptipadech se jednalo
pouze o kazuistiky (Rami L. et al., 2007). Tato studie neprokazala poruchu ¢ichové
identifikace u jednoho vySetieného pacienta, ktery nicméné ziskal v UPSIT testu 19 bodu ze
40 a blizil se tak abnormalnimu vysledku. Nase data se shoduji s nalezy jinych autord (Omar
R. et al., 2013, McLaughlin N.C. et al., 2008) popisujicich postizeni ¢ichové identifikace u
pacientd s PNFA. Recentni studie (Olofsson J.K. et al., 2013) zjistila izolované poSkozeni
pojmenovani vuni. Schopnost ptifadit vini spravny nazev, pokud vySetieni probihalo
metodou multiple-choice i pojmenovani predméta bylo u téchto pacientti neporuseno. Autofi
prace vSak pouzili test ¢ichové identifikace obsahujici pouze 8 vini a 1 v této studii se
vysledky blizily hranici pro deficit ¢ichové identifikace. Vysvétlenim téchto nesourodych
vysledkl je, ze u PNFA dochazi k poskozeni pouze asociacnich ¢ichovych struktur (Olofsson
J.K. et al., 2013) a rozsahlejsi 1éze je podminkou ke klinicky manifestnimu ¢ichovému
deficitu.

Rozporuplné vysledky byly zjistény i u PSP. Prvotni studie prokazaly intaktni ¢ichové
funkce u tohoto onemocnéni, coz bylo povazovano za mozny marker odlisSeni PN od

atypickych parkinsonskych syndromt (Doty R.L. et al., 1993, Wenning G.K. et al., 1995).
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Dalsi studie ale pfinesly opa¢né vysledky (Miiller A. et al., 2002, Silveira-Moriyama L. et al.,
2010). Je mozné, Ze nekonstantni postizeni ¢ichu u PSP je disledkem nestejnomérného
postizeni kortikalni struktur u téchto pacientd. Této hypotéze odpovida i silna korelace mezi
postizenim Cichové identifikace a kognitivnich funkci, ktera byla prokazana predchozi studii
(Silveira-Moriyama L. et al., 2010) a je podporovana naSimi daty. Praimérné MMSE u PSP
pacientl v nasi studii bylo 23 bod.

Prestoze je zfejmé, ze struktury postizené u FTLD jsou dilezité pro ¢ichové funkce,
nebyla stale jednoznacné zodpovézena otazka, do jaké miry se na ¢ichovém deficitu u toho
onemocnéni podili i poskozeni kognitivnich funkci. Absence korelace mezi vysledky test
Cichové identifikace a vySetfenimi testujicimi jednotlivé kognitivni domény Vv nasi studii
podporuje hypotézu, ze deficit ¢ichové identifikace je disledkem ptimého postizeni
¢ichovych struktur a nikoliv kognitivniho postizeni. Tento zavér je podpofen i vysledky nasi
druhé studie, kde jsme neprokéazali korelaci mezi ¢ichovou identifikaci a kognitivnimi
funkcemi u pacient s naMCI, z nichz pravdépodobné pacienti s FTLD vychazeji. Naproti
tomu u pacienti s aMCI ptedstavujicich spiSe ¢asné stddium ACH jsme tuto spojitost
prokazali.

Nase studie potvrdila hypotézu, Ze postizeni Cichové identifikace neni projevem

specifickym pouze pro ACH, ale vyskytuje se i u demenci jiné etiologie.

9.2 Postizeni ¢ichu je u ACH i demenci nealzheimerovské etiologie
pritomno jiz ve stadiu MCI

Postizeni ¢ichové identifikace je typickym nalezem u aMCI (Djordjevic J. et al., 2008,
Lehrner J. et al., 2009), ktera nejcastéji predstavuje Casné stadium ACH. Skupina aMCI byla
zatazena do dvou naSich praci tykajicich se ¢ichové identifikace, v obou studiich bylo toto
postiZzeni potvrzeno. Vyraznéjsi postizeni Cichové identifikace jsme prokdzali u pacientl
s MD-aMCI nez u pacienti s SD-aMCI. Tento nalez odpovida hypotézam, ze (a) MD-aMClI
je pokrocilejsi stddium postiZzeni s rozsahlejSim poskozenim mozkovych struktur a vy$Sim
rizikem konverze do ACH (Manly J.J. et al., 2008) a (b) tize ¢ichového deficitu se zhorSuje
s progresi ACH (Murphy C. et al., 1990).

Cichovou identifikaci u pacienti s naMCI jsme hodnotili ve dvou studiich. Prvni prace
Z roku 2008 neprokazala deficit Cichové identifikace oproti kontrolni skupiné. Ve druhé praci
z roku 2014 s rozsifenym souborem pacientll s naMCI jsme toto postizeni prokazali. Tize

¢ichového deficitu u pacienti s naMCI se nelisila od skupiny aMCI. Tyto vysledky obdobné
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jako rozporuplné vysledky piedchozich studii (Lehrner J. et al., 2009, Westervelt H.J. et al.,
2008, Devanand D.P. et al., 2010) pravdépodobn¢ odrazeji heterogenitu skupiny naMCI, ktera
zahrnuje pacienty v pocatecnich stadiich demenci rizné etiologie (DLB, FTLD, VaD a dalsi)
nicmén¢ ukazuji, Ze postizeni ¢ichu neni specifické pro ¢asné stadia ACH, ale jiz ve stadiu
MCI miize byt pfitomno i u jinych typti demenci.

Intaktni ¢ichovou identifikaci jsme prokazali u pacientti sSe SMC, tedy u pacienti, ktefi
maji subjektivni pocit zhorSovani paméti, pritom vSak nespliuji kritéria pro MCI ¢i demenci.
Vysledky ukazuji, ze vySetieni ¢ichové identifikace mize pomoci odlisit tyto pacienty

S niz§im rizikem rozvoje ACH od vyrazné rizikovéjsSich pacienti s aMCI.

9.3 PostiZeni rozpoznavani emoci z vyrazu tvare je u ACH pritomno rovnéz
ve stadiu MCI a souvisi s postiZzenim dalSich kognitivnich domén

Porucha rozpoznévani emoci z vyrazu tvafe je dnes povazovana za jeden z
doprovodnych piiznakit ACH. Pfi¢inou tohoto postizeni u ACH je pravdépodobné atrofie
meziotemporalnich struktur, zejména amygdaly (Adolphs R., 2002).

Existuje malo studii zabyvajicich se postizenim rozpoznavani emoci z vyrazu tvare u
pacienti s MCI. Studie, které postizeni rozpoznavani emoci z tvafe neprokazaly, byly
zatizeny vyraznymi limitacemi vychazejicimi z malého poctu subjekti s aMCI (Bediou B. et
al., 2009) ¢i tim, ze hlavni cil studie byl zcela jiny (Henry J.D. et al., 2009). Prvni robustné&jsi
studie Tenga a kolegu (Teng E. et al., 2007) zjistila pfitomnost poruchy rozpoznavani emoci z
vyrazu tvafe u pacientd s MD-aMClI, ale nikoliv u pacient s SD-aMCI. Nase vysledky byly
ve shodé¢ s touto studii a svéd¢i pro mozné postizeni rozpoznavani emoci z vyrazu tvate jiz
v predementnim stadiu ACH, pfestoze pravdépodobné az u pokrocilejsich stadii s rozsahlejsi
mozkovou atrofii nez napiiklad v ptipadé deficitu cichové identifikace. Schopnost
rozpoznavat familiaritu tvafi u naSich pacientli porusena nebyla. Tento néalez koresponduje
S teorii, ze rozpoznavani emoci a identifikace tvafi jsou dvé funkéné i neuroanatomicky
oddéIné podkategorie analyzy obli¢eje (Bruce V. et Young A.W., 1986, Haxby J.V. et al.,
2000). Postizeni identifikace tvaii neni casnym projevem ACH.

Obdobn¢ jako v pripad¢ cichové identifikace panuji nejasnosti, zda je porucha
rozpoznavani emoci z vyrazu tvafe primarnim deficitem, nebo zda je ovlivnéna postizenim

jinych kognitivnich funkci. V nasi studii jsme prokéazali korelaci s psychomotorickym
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tempem a pozornosti, coz naznacuje moznou souvislost poruchy rozpoznavani emoci z vyrazu

tvare a kognitivnim postizenim.

9.4 Porucha prostorové navigace je u ACH pritomna jiz ve stadiu MCI,
casnéji je postiZena navigace allocentricka

Porucha orientace v prostoru, ktera se projevuje nejprve Vv prostiedi pro pacienta méné
znamém, je jednim z ¢asnych klinickych projevit ACH (Mapstone M. et al., 2003, Monacelli
A.M., 2003). Jak jiz bylo uvedeno v tivodu této prace, navigace Vv prostoru ma dvé slozky -
allocentrickou, kterd je zavisld na hipokampu a egocentrickou, ktera je funkci parietalniho
kortexu a nucleus caudatus. Casné postizeni hipokampu pfi ACH, které je ptitomno jiz od
druhého Braakova stadia (Braak H. et Braak E., 1991), svéd¢i pro mozné Casné postizeni
zejména allocentrické slozky prostorové navigace.

V nasi praci jsme testovali obé slozky navigace u pacienti s ACH, naMCI a aMCl
dale rozdélenych podle kritérii Petersena (Petersen R.C. et al., 2004) a konceptu Duboise
(Dubois B. et Albert M.L., 2004). Prokazali jsme postizeni obou slozek prostorové navigace U
pacientt s ACH a MD-aMClI, ale pouze allocentrické slozky u pacienti s SD-aMCI. Tento
nalez podporuje hypotézu, Ze porucha allocentrické navigace se objevuje ve velmi Casnych
stadiich ACH a dtive nez porucha egocentrické slozky. Vyrazngjsi deficit prostorové navigace
u pacientii s HaMCI odpovida poSkozeni hipokampu a je ve shod¢ s konceptem Duboise, ze
praveé ve skuping téchto pacientll je nejvice jedinct v pocate¢nim stadiu ACH.

Uvedena data spolu snalezem intaktni prostorové orientace u pacientd s naMCI
podporuji hypotézu, ze porucha prostorova navigace a zejména jeji allocentrické slozky je
casnym ptiznakem ACH a vySetfovani téchto funkci mize pomoci odhalit v heterogenni
skupiné pacientd s MCI jedince svysokym rizikem konverze do ACH. Tento zavér je
podporovan i nalezem vyrazngjsiho deficitu prostorové navigace U nosici APOE &4 alely.
Longitudinalni studie jsou ale nezbytné k ovéteni této hypotézy.

Prostorovou navigaci jsme testovali i po¢itaovymi testy HGT a prokazali jsme silnou
korelaci mezi vysledky ziskanymi vySetfenim v redlném a virtudlnim prostiedi. Toto zjiSténi

by mohlo vést k vySetfovani prostorové navigace v klinické praxi v §irsim metitku.
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10 Souhrn

V souvislosti se starnutim populace vzrlstd prevalence demenci, které se stavaji
zavaznym socioekonomickym problémem. Roste proto snaha o nalezeni ¢asnych markert
téchto onemocnéni, které by umoznily stanoveni diagndzy jesté pied rozvojem demence, tedy
ve stadiu MCI. Pozornost se soustiedi zejména na ACH, ktera je nejcastéjsi pri¢inou demence
a zaroven nejlépe ovlivnitelna v soucasnosti dostupnymi 1éky.

Predkladand préace rozsifuje dosud znamé poznatky v této oblasti. Nase data ukazuji,
ze porucha identifikace ¢ichovych vjemu neni ptiznakem specifickym pro ACH, ale objevuje
se 1 u jinych demenci, kde mize byt rovnéZ pfitomna jiz od casnych stadii. VySetieni Cichové
identifikace ale mize pomoci odlisit pacienty s MCI (zejména aMCI) od jedinct se SMC,
tedy pacienty rizikové pro rozvoj demence od osob méné rizikovych. Vysetieni prostorové
navigace a zejména jeji allocentrické slozky, ktera je funkci u ACH typicky velmi Casné
poskozeného hipokampu, se zdd byt vhodnym markerem ACH. Pocitacova verze testl
allocentrické navigace by pak mohla umoznit toto vySetfovani i v §irsi klinické praxi. Také
postizeni rozpoznavani emoci z vyrazu tvare muze byt casnym markerem ACH, nicméné

pravdépodobné neumozni detekovat velmi ¢asna stadia této nemoci.

11 Summary

The ageing of population leads to increase prevalence of dementias that are becoming
a serious socio economic problem. These cause a growing effort for finding an early marker
of these diseases that allows making diagnosis before developing dementia, already in the
stage of MCI. The attention is focused mainly to AD that represents the most common type of
dementia and is the most affected by currently available drugs.

The present thesis contributes to the existing literature in this field. Our data suggest
that odor identification impairment is not a symptom specific for AD but it occurs as well in
other dementias where it also can be found since the earlis stages of the disease. On the other
hand, odor identification assessment may help to distinguish patients with MCI (especially
aMCI), who are at high risk for developing AD from less risk SMC patients. The investigation
of spatial orientation and especially on hippocampus-dependent allocentric navigation seems
to be a suitable marker for AD. The computer version of allocentric navigation tasks may

enable to use this assessment in wider clinical practice. Also facial emotion recognition may
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be an early marker of AD; however, it probably does not allow to detect the very early stages

of the disease.
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PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

a-SAPP
ACh
ACH
aMCl
ApoE
APOE
APP
AP
BVA
bvFTD
CBD
DLB
DSM
FDDNP
FDG
FTLD
HaMClI
HGT
ChAT
ChEl
LBD
MCI
MD-MCI
NHaMClI
MID
MMSE
MND
MRI
naMCl
NCD

Alfa-Secretase-Cleaved Soluble APP

acetylcholin

Alzheimerova choroba

amnestickd mirna kognitivni porucha

apolipoprotein E (protein)

gen pro apolipoprotein E

amyloidovy prekurzorovy protein

beta amyloid

Blue Velvet Arena

behavioralni varianta frontotemporalni demence
kortikobazalni degenerace

demence s Lewyho télisky

diagnosticky a statisticky manual Americké psychiatrické asociace
2,6-disubstituovany derivat naftalenu

fluorodeoxyglukoza

frontotemporalni lobarni degenerace

amnesticka mirna kognitivni porucha hipokampalniho typu
test skrytého cile (z anglick¢ého Hidden Goal Task)
cholinacetyltransferaza

inhibitory cholinesterazy

Lewy body demence

mirné kognitivni porucha (Mild Cognitive Impairment)
mirné kognitivni porucha multidoménova

amnestickd mirné kognitivni porucha nehipokampélniho typu
multiinfarktova demence

Mini Mental State Examination

onemocnéni motoneuronu (Motor Neuron Disease)
magnetickd rezonance (Magnetic Resonance Imaging)
neamnestickd mirnd kognitivni porucha

zévazné neurokognitivni onemocnéni (Major Neurocognitive Disorder)
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NINCDS-ADRDA National Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

NMDA N-metyl-D-aspartat

NPH normotenzni hydrocefalus (Normal Pressure Hydrocephalus)
PET pozitronova emisni tomografie

PIB Pittsburghska substance B (Pittsburgh Compound B)

PN Parkinsonova nemoc

PND demence u Parkinsonovy nemaoci

PNFA primarni nonfluentni afazie

PPA primarni progresivni afazie

PS-1 presenilin 1

PS-2 presenilin 2

PSP progresivni supranuklearni paralyza

p-tau fosforylovany tau protein

SD sémanticka demence

SD-MCI mirna kognitivni porucha jednodoménova (single-domain)
SMC subjektivni obtize s paméti (Subjective Memory Complaints)
SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single Photon Emission

Computerized Tomography)
t-tau celkovy tau protein

VaD vaskularni demence
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