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Abstrakt

Tato diplomova price je zaméfena na problematiku vyuziti c¢ichovych testd
v neuropsychologické diagnostice Alzheimerovy nemoci a na kognitivni korelaty téchto testi.
Literarn¢ piehledova cast struéné shrnuje aktudlni poznatky z diagnostiky Alzheimerovy
nemoci a jeji dynamicky se vyvijejici kritéria. Déle je vénovana pozornost poruse ¢ichu, kterad

se objevuje u této nemoci, a také konkrétnim psychofyzickym ¢ichovym testim.

Ve vyzkumné &asti jsou shrnuty vysledky zkoumani v ramei grantového vyzkumu GACR 17-
052928, 01. 01. 2017 - 31. 12. 2019 - Nové krevni biomarkery pro vC€asnou diagnostiku,
prognozu a priabéh Alzheimerovy nemoci realizovaného na Psychiatrické klinice 1. LF UK
a VFN. V ramci explora¢ni analyzy jsou zkoumany mozné kognitivni korelaty ¢ichového testu
Sniffin® Sticks. V ramci diskuze jsou pak zhodnoceny i praktické zkuSenosti s vyuzitim

¢ichového testu.
Klic¢ova slova

Alzheimerova nemoc, cichovy deficit, ¢ichové testy, Sniffin® Sticks, neuropsychologicka

diagnostika



Abstract

This thesis is focused on the use of olfactory tests in neuropsychological diagnostics
of Alzheimer's disease and on the cognitive correlates of these tests. The literature review
briefly summarizes current knowledge of the diagnostics of Alzheimer's disease and its
dynamically developing criteria. Attention is also paid to the olfactory impairment that occurs

during the course of this disease, as well as to specific psychophysical olfactory tests.

The research part summarizes the results of research within the grant GACR 17-05292S, 01.
01. 2017 - 31. 12. 2019 - New blood biomarkers for early diagnosis, prognosis and course
of Alzheimer's disease held at the Psychiatric Clinic of the First Faculty of Medicine
and General Teaching Hospital. The exploratory analysis examines possible cognitive
correlates of the olfactory Sniffin’ Sticks test. Practical experience with olfactory test is

evaluated in the discussion.
Keywords

Alzheimer's disease, olfactory deficit, smell tests, Sniffin’-Sticks, neuropsychological

diagnostics
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Uvod

Alzheimerova nemoc (AN) zlistdva aktudlnim tématem z4jmu mnoha Iékarskych védnich
oborli, nebot’ se starnutim populace se jeji prevalence zvysuje, zatimco vylécCit toto
onemocnéni stale nejsme schopni. Prognéza pacienti s AN je vSak tim piiznivéjsi, ¢im difve
ke spravné diagnoze dojde, nebot’ mohou benefitovat z Casnych intervenci jako jsou nova
experimentalni 1é¢iva v rameci klinickych studii, vyuziti podpiirnych sluzeb, 1ékatské péce,
zvySeni zajmu a edukace rodinnych pfisluSniki a pecCovateli 1 moZznost planovat
do budoucna s ohledem na stanovenou diagnézu (Dubois et al., 2016). Alzheimerova nemoc
je vsoucasnosti chapana jako spektrum nebo kontinuum od asymptomatického
preklinického stadia, pfes symptomatické stadium mirné kognitivni poruchy (MCI) se
zachovanymi aktivitami denniho Zivota (ADL) az po stadium syndromu demence (Dubois
et al.,, 2010; Nikolai et al., 2016). Tedy v ramci neuropsychologické diagnostiky AN

vvvvvv

biomarkery AN umoziujici ¢asnou diagnostiku nemoci (Nikolai et al., 2016).

Vzhledem k vysokému zdjmu o toto onemocnéni a snaze o zefektivnéni diagnostiky se
v poslednich letech rapidn€ méni diagnostickd kritéria AN, kterd jsou obohacovana o nové
vyzkumné poznatky (Albert et al., 2011; Jack et al., 2011) . Je zde zejména trend validace
a vyuziti biomarkeri pro diagnostické ucely 1 kognitivni symptomy, které nam mohou
k ¢asné diagnostice dopomoci (Jack et al., 2011) a zptesnovani klinickych kritérii (McKhann

etal., 2011).

Nejnovejsi vyzkumny ramec povazuje AN-specifické biomarkery za definujici AN, tedy
urcujici, zdali konkrétni jedinec spada na kontinuum AN, zatimco méné specifické znamky
neuronalniho poskozeni a kognitivni symptomy vyuzivame k urceni zavaznosti a stadia AN.
Nicméné v mnoha ptipadech nejsme s to specifické biomarkery rutinn€ a plosné vyuzivat,
tedy praveé naptiklad kognitivni symptomatika ndm muze pomoci k identifikaci ohrozenych

jedinct (Jack et al., 2018).

V souvislosti s tim je ve fazi vyzkumného zkoumani moznost vyuziti ¢ichového deficitu jako
jednoho z klinickych symptoma AN, ktery by §lo potencionalné vyuzit v rutinni diagnostice
AN. Cichové testy se ukazuji byt dobrym prediktorem konverze z MCI do demence
alzheimerovské etiologie (Devanand et al., 2020; Roberts et al., 2016; Woodward et al.,

2018). Vyzkumne je ¢ichovy deficitu AN, zejména co se tyce ¢ichové identifikace, pomérné
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dobie etablovan, nicméné vyuziti ¢ichovych testl v praxi stale z mnoha divoda zlistava

vyzvou (Woodward et al., 2018).

Hlavnim cilem této prace je podat prehled o moznostech vyuziti ¢ichovych testi v Casné
diagnostice Alzheimerovy nemoci a blize prozkoumat mozné kognitivni korelaty téchto
testd. V souvislosti s tim povazujeme za nutné v ramci prvni kapitoly zminit zakladni
charakteristiky AN a specifika jeji diagnostiky, zejména neuropsychologické diagnostiky,
neni vSak ambici podat podrobnéjsi a komplexni piehled o AN a v piipad¢ potieby
odkazujeme na vhodnou literaturu. Jadrem této prace je Ccichovy deficit u AN
a konkrétni ¢ichové testy, cemuz se vénuje kapitola druhd, a mozné kognitivni korelaty
¢ichového deficitu, o ¢emz pojednava kapitola tieti. Tato tématika byla z velké c&asti
rozebrana v ramci vlastni bakalaiské prace (Vaskovicova, 2018), kde 1ze mimo jiné nalézt
1 obecngjsi informace o AN a Cichovém deficitu, ¢emuz se zde tolik vénovat nebudeme,
cilem aktualni prace je na toto plynule navazat s ohledem na nové poznatky od doby
publikovani, a vyuziti praktickych zkuSenosti a dat ziskanych z realizovaného vyzkumu.
vyzkumné zahrani¢ni studie publikované v poslednich letech blize prozkoumavajici

naruSeni ¢ichu u Alzheimerovy nemoci a ptislusné testy.

Ve vyzkumné &asti budou zpracovéana data z grantového vyzkumu GACR 17-05292S, 01.
01. 2017 - 31. 12. 2019 - Nov¢é krevni biomarkery pro v€asnou diagnostiku, prognoézu
a prubéh Alzheimerovy nemoci probihajiciho na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN.
V ramci tohoto vyzkumu jsou pacienti mimo jiné testovani neuropsychologickou baterii
UDS-Cz 2.0 a ¢ichovym testem Sniffin’ Sticks, kterému bude vénovano nejvice pozornosti.
Budou blize prozkoumany mozné kognitivni korelaty tohoto ¢ichového testu a také jeho

vhodnost pro vyuziti v neuropsychologické diagnostice AN.

Vyuzito je citovani dle APA (APA, 2010).
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LITERARNE PREHLEDOVA CAST

1. Alzheimerova nemoc a jeji neuropsychologicka diagnostika

Alzheimerova nemoc je progresivnim neurodegenerativni onemocnéni, jeZ je mozné
klinicky definovat jakozto naruSeni kognitivnich a funkénich schopnosti doprovazené

behavioralnimi symptomy (Dubois et al., 2016).

Vzhledem k prodluzovani primérné délky zivota svétova, a zejména zapadni, populace
starne, s ¢imz vzrusta i prevalence a incidence demence, a to s AN jakozto vedouci pfi¢inou
syndromu demence (Lopez & Kuller, 2019). Jednotlivé epidemiologické studie a meta-
analyzy se v Cislech mohou drobn¢ liSit, avSak dle odhadli v roce 2015 zilo na svété
46.8 miliont lidi s demenci a kazdych 20 let se toto ¢islo zdvojnasobi, odhad prevalence ve
sttedni Evropé je 5.6% u jedinct nad 60 let (World Alzheimer Report 2015, The Global
Impact of Dementia: An analysis of prevalence, incidence, cost and trends, n.d.). Cisla
tykajici se prevalence a incidence, at’ uz syndromu demence, MCI ¢i AN, jsou vSak pouhymi
odhady, které se odviji od mnozstvi spravné diagnostikovanych piipadt a také vyuzitych

kritérii (Lopez & Kuller, 2019).

Kromé véku je dal$im rizikovym faktorem pro rozvoj AN také pohlavi, nebot’ AN vyznamné
Castéji postihuje Zeny, ackoliv neni zcela jasné pro€. Tento rozdil nelze pticist pouze vy$Simu

veku doziti zen (Mielke, 2018; Viiia & Lloret, 2010).

1.1 Nova diagnosticka kritéria

Vzhledem ke vzristajici prevalenci AN stoupaji naroky na piesna diagnosticka kritéria
umoziuyjici ¢asnou diagnézu. Diky novym poznatklim a diagnostickym nastrojim se
diagnostickd kritéria dynamicky proménuji. PUvodni kritéria stanovana organizaci
NINCDS-ADRDA v roce 1984 definovala AN jako klinicko-patologickou jednotku, jejiz
definitivni diagnézu bylo mozno provést pouze postmortem pii autopsii, béhem Zzivota
pacienta Slo diagnostikovat pouze moznou nebo pravdépodobnou AN (McKhann et al.,

1984).

Vroce 2011 vSak NIA-AA pfisli srevizi téchto kritérii podloZzenych 27 lety novych
zkuSenosti. Nova kritéria méla byt dostatecné flexibilni pro vyuziti jak lékafri bez pfistupu
k neuropsychologickému testovani, pokrocilych zobrazovacich metod ¢i bez moznosti

odbéru mozkomisniho moku (CSF), tak i vyzkumniky z pracovist’ s dobrou dostupnosti
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téchto metod. Byla publikovéna diagnostické kritéria doporucend pro diagnézu syndromu
demence a diagnozu syndromu demence u Alzheimerovy nemoci (McKhann et al., 2011).
Déle NIA-AA zvefejnila kritéria pro diagnostiku MCI (Albert et al., 2011) a rovnéz pro
diagnostiku AN v preklinickém stadiu, coz je vSak uz spiSe urceno pouze pro vyzkumné

ucely (Sperling et al., 2011).

Revidovana kritéria identifikovala AN jako spektrum onemocnéni od asymptomatického
preklinického stadia pies MCI az do stadia syndromu demence, pficemz histologicko-
patologicky nalez miZe byt pfitomen v jakémkoliv z téchto stadii, tedy tento patologicky
nalez nemusi byt doprovazen klinickou manifestaci v podobé kognitivni symptomatiky.
Déle tato kritéria pracuji s moznosti atypické manifestace kognitivniho deficitu, kdy hlavnim
ptiznakem neni porucha paméti, ale pozorujeme neamnesticky kognitivni deficit. Nova
kritéria také lépe diferencuji AN od jinych neurodegenerativnich onemocnéni zpisobujicich
demenci v geriatrické populaci. Je snaha do kritérii zakomponovat noveé dostupné
biomarkery s vyuzitim MRI, PET nebo CSF biomarkerti a rovnéz identifikovat genetické

rizikové faktory pro rozvoj AN (Jack et al., 2011).

1.2 Smérem k biologickému definovani nemoci

V dobé publikovani novych kritérii v roce 2011 byl zaznamenan velky krok vpied k vyuziti
biomarkeri v diagnostice AN, avSak vyskytovala se zde velkd diskrepance mezi
jednotlivymi stadii AN, co se dulezitosti riznych typa biomarkera tyce (Jack et al., 2018).
V ramci preklinické faze se zdlraziovaly beta-amyloidové biomarkery a byly jadrem
identifikace preklinické AN (Sperling et al., 2011), zatimco ve stadiu MCI a demence byly
zduraziovany vSechny AN biomarkery vcéetné biomarker nespecifickych pro AN (Albert
etal.,2011; McKhann et al., 2011). V soucasnosti NIA-AA tedy usiluje o sjednoceni vyuziti
biomarkeri napti¢ celému AN kontinuu, jedna se tedy zejména o depozita beta amyloidu,

patologickou formu tau-proteinu a znamky neurodegenerace (Jack et al., 2018).

Kritéria NIA-AA z roku 2011 jsou vSak opét revidovana. Aktudlnim doporu¢enim NIA-AA
z nov¢ publikovaného vyzkumného rdmce z roku 2018 (Jack et al., 2018) je vyuzivat CSF
biomarkery specifické pro AN pro diagnostiku jako takovou, a AN nespecifické markery
neuronalniho poskozeni a stav kognice pouzivat pro uceni zdvaznosti a stadia AN. Autofi
vsak uznévaji, ze ackoliv budouci kritéria sméiuji k Cisté biologickému definovani AN, tyka
se to aktuidln€¢ zejména vyzkumnych studii, nikoliv klinické diagnostiky. Tedy ZzZe

v klinickém prostfedi zatim nékteré potiebné technologie nejsou dostupné. Rovnéz je
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zjevné, ze pokud by byl naptiklad odbér CSF vyzadovén pro ucast ve vyzkumné studii, pocet
ucastnikil by se znacn€ snizil, nebot’ mnozi pacienti se lumbalni punkce obéavaji. Pro plosné
vyuzivéani biomarkeri v diagnostice v budoucnu je tfeba dalsiho vyvoje testovani takovych
AN-specifickych biomarkert, které jsou finanéné méné ndkladné a mén¢ invazivni, napf.

ze vzorku slin nebo krve (Jack et al., 2018).

Pokud pfi diagnostice neni vyuzito specifickych biomarkeri a neni prokézana
neuropatologicka zména, autotfi doporucuji nepouzivat diagndézu Alzheimerova nemoc, ale
AlzheimerGv klinicky syndrom, nebot amnestickd kognitivni porucha automaticky
neimplikuje pfitomnost AN a NIA-AA témito novymi kritérii sméfuje k chapani

kognitivniho deficitu jako symptomu AN a nikoliv jako definice AN (Jack et al., 2018).

Novy vyzkumny ramec rovnéz umoziiuje dvoji zpiisob kategorizace klinickych stadii AN
oznacujici miru kognitivniho deficitu. Kromé klasického schématu preklinické stadium,
MCI a demence (rozdé¢lena dale na lehkou, stiedné tézkou a téZkou demenci) navrhuji jesté
Sestistupiiovy numericky zplisob urceni stadia AN, spiSe vSak opét pro vyzkumné ucely

(Jack et al., 2018).

1.3 Stadia AN a kognitivni pfiznaky v neuropsychologické diagnostice

Jak jiz bylo zminéno vySe, v soucasnosti je na klinickd stadia AN pohlizeno jako
na kontinuum se zpravidla postupné se zvysujici intenzitou kognitivnich pfiznaka, tedy
kognitivni symptomatiku mizeme vyuzit k urCeni stadia zdvaznosti AN 1 k podpoie

diagnozy (Jack et al., 2018). Kazd¢ stadium ma sva specifika.

1.3.1 Preklinické stadium

Ackoliv v preklinickém stadiu c¢asto kognitivni zmény nepozorujeme, respektive
nedovedeme spolehlivé zachytit, je patrné, zZe ke drobnym kognitivnim zméndm dochdzi jiz
pravé v ramci preklinického stadia, patrné nékolik let ¢i az desitek let pted splnénim kritérii
pro diagnozu MCI, podle nové studie od Caselli & Reiman (2019) dokonce az dvacet let
pted nastupem stadia MCI.

Dlouh4 doba nastupu kognitivnich pfiznakli ndm nabizi rozsahlé diagnostické okno,
ve kterém by se, se zpfesnénim cCasné diagnostiky a ujasnéni souvislosti mezi
patofyziologickymi zménami a klinickou symptomatikou, mohlo vyuzit intervenci

modifikujicich pribéh onemocnéni. Idea je tedy takova, Ze v budoucnu bychom mohli byt

16



schopni zachytit jedince s rizikem AN pifed néstupem signifikantnéjSich kognitivnich

ptiznakt a poskytnout jim optimalni 1é¢ebné intervence (Sperling et al., 2011).

Diagnoéza tohoto stadia se vyznamné soustiedi na vyuziti biomarkert, nebot’ je postulovano,
ze AN zalind dlouhym asymptomatickym obdobim a Ze v nékterych piipadech nedojde
k manifestaci kognitivnich ¢i behavioralnich symptomii béhem jejich zivota, ackoliv je AN
patologie pfitomna. AvSak navzdory tomu neni opomijena dilezitost kognitivni
symptomatiky, kterd mize vyznamné napomoci identifikaci jedinci s AN. Organizace NIA-

AA jednoznacné podporuje zkoumani AN i cestou neuropsychologie (Sperling et al., 2011).

V ramci neuropsychologické diagnostiky mizeme ujedinci v preklinickém stadiu
pozorovat mén¢ markantni kognitivni deficit v rozsahu menSim nez -1 SD ve srovnani
snormami. A ackoliv se vramci CR zatim rutinné nepraktikuje neuropsychologicka
diagnostika preklinického stadia, vyuzivaji se pro tento ucel, zejména v ramci vyzkumnych
studii, tyto vhodné néstroje: longitudinalni opakovana administrace neuropsychologickych
baterii, administrace specialnich ,challenging* testl zaméfenych na identifikaci
hipokampalni atrofie (vyuZivajici kddované ukladani do paméti a vybaveni s voditky nebo
koncept vazebné paméti ¢i vazebnych asociaci) a také vyuziti pocitacovych technologii pro
opakovanou administraci komplexni neuropsychologické baterie a jeji vyhodnoceni,

napt. z domova pacienta (Nikolai et al., 2016).

1.3.2 Stadium MCI

Koncept MCI, podobn¢ jako demence, neni exkluzivni pro AN, ale jedna se o syndrom,
jehoz etiologie muze byt riizné povahy, Casto vSak predstavuje pravé prodromalni AN,
jelikoz vétSina pacientd s MCI béhem nékolika let konvertuje do demence Alzheimerova
typu. AvSak nazvem MCI pii AN (AN-MCI) jiz oznacujeme pouze ty pacienty, jejichz MCI
je prokazateln¢ zptisobena AN patologii (Nikolai et al., 2016).

V ramci diagnostiky miizeme dale rozlisovat Ctyti subtypy MCI: amnestickou (aMCI) nebo
neamnestickou (naMCI) variantu podle toho, zdali je pfitomno naruSeni paméti, dale
rozliSujeme jednodoménovou (MCIsd) versus vicedoménovou (MCImd) variantu podle
toho, zdali je narusena pouze jedna nebo vice kognitivnich domén. Pro AN-MCI je
nejtypictéjsi varianta aMCI, avSak jak jsme jiz zminili, manifestace AN miize byt atypicka

(Nikolai & Vyhnalek, 2017).
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Diagnostika kritéria AN-MCI dle NIA-AA zroku 2011 (Albert et al., 2011) rozliSuji
zakladni klinicka kritéria pro diagnostiku bez dostupnosti vysoce specializovanych metod
a rovnéz vyzkumnd kritéria jiz s vyuZzitim biomarkerti. V rdmci této prace nas interesuji spise

klinicka kritéria MCI, ktera jsou nasledujici:

1. Subjektivni stiznosti na zhorSeni kognice v kontrastu s predchozim stavem, bud’
od pacienta nebo od blizké osoby, nebo zhorSeni kognice referované zkuSenym
klinickym pracovnikem na zaklad¢ opakovaného pozorovani.

2. Naruseni jedné nebo vice kognitivnich domén v mife vyssi, nez je béZné pro jedince
daného v&ku a dosazeného vzdélani. Pfi opakovaném neuropsychologickém
testovani by mélo byt prokazatelné zhorSovani kognice v Case. Z kognitivnich domén
se mize jednat o pamét, exekutivni funkce, pozornost, fatick¢é funkce
a vizuoprostorové funkce. AvSak nejcastéji se u AN-MCI jednd o naruSeni
epizodické paméti.

3. Zachovani aktivit denniho zivota, tedy nedoslo zatim k naruSeni sobé&sta¢nosti.

4. Absence syndromu demence.

Klinickym standardem (ktery se vsSak stidle dynamicky vyviji) je kombinovat
neuropsychologické vySetteni s MR mozku ¢i jinou dostupnou zobrazovaci metodou
za ucelem vylouceni jiné etiologie symptomtl (napft. vaskularni), zaroven tak lze ovérit, zdali

je pritomna atrofie hipokampu, kterd je pro AN ¢astecné specifickd (Nikolai et al., 2016).

Neuropsychologické vySetieni MCI zahrnuje zji$téni kognitivniho profilu a ur€eni, zdali se
jedna o profil konzistentni s AN ¢i jinou diagndézou, nebot’ rliznd neurodegenerativni
onemocnéni maji svij jedineny kognitivni profil. Tento postup miize byt vSak komplikovan
faktem, ze u nékterych AN pacientl miizeme pozorovat profil atypicky. Pti vysetfeni se
zpravidla vyuZzivaji fixni nebo flexibilni komplexni neuropsychologické baterie, pro pouziti
konkrétnich testi vSak neexistuje jednozna¢né doporuceni a miizeme se setkat s odliSnymi
pristupy ¢i preferenci rozlicnych typt testti na riznych pracovistich. NejCastéji testovanymi
a tedy zékladnimi kognitivnimi doménami jsou pamét, pozornost a pracovni pamét,
vizuospacialni schopnosti, exekutivni a fatické funkce (Nikolai et al., 2016). V ramci testi
neuropsychologické baterie jsou pro diagnézu MCI klicové skory -1 az -1.5 SD od normy
(Albert et al., 2011).

Existuje 1 specifickd skupina pacienti oznacovanych jako SCI (Subjective Cognitive

Impairment), ktefi pocituji subjektivni zhorSeni kognice, avSak nespliiuji diagnosticka
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kritéria MCI, tedy neni u nich dostatecné zhorSeni kognice ve srovnani s normami. Cést

téchto pacientli v§ak pozd¢ji skute¢né konvertuje do MCI (Nikolai et al., 2012).

Pravé NIA-AA se vroce 2005 zasadila o vyvoj neuropsychologické baterie vhodné pro
testovani AN-MCI zvané Uniform Data Set (UDS), jejiz tfeti verze zroku 2015 je
pfizplisobena novym diagnostickym kritériim (Besser et al., 2018; Weintraub et al., 2017).
V CR byla prozatim vytvofena normativni data pro druhou verzi UDS-Cz 2.0 (Nikolai et al.,
2018). Pro komplexnéjsi prehled konkrétnich testi vhodnych pro diagnostiku AN-MCI
odkazujeme na piisluSnou literaturu Ceskych odbornikii se na tuto problematiku

specializujicich (Nikolai et al., 2013, 2016; Nikolai & Vyhnalek, 2017).

1.1.1. Stadium demence
Demence u AN predstavuje kone¢né stadium onemocnéni a podle miry zavaznosti mizeme
rozliSovat mirnou/lehkou, stiedné t€Zkou a tézkou demenci. Stejné jako u MCI je tieba
zdaraziovat, ze se jednd o syndrom, jehoz Castou pfi¢inou je AN, avSak etiologie mtize byt
rizna a je celé fada odliSnych onemocnéni zptisobujicich syndrom demence. Proto NIA-AA
ustanovila kritéria pro diagné6zu demence jako takové a zaroven pro diagnézu demence
Alzheimerova typu, kterda ma sva specifika souvisejici zejména s postupnym

a prokazatelnym zhorSovanim v ¢ase (McKhann et al., 2011).

Klicovym kritériem a pomyslnym predélem oddé€lujicim stadium MCI od stadia demence je
narusSeni sobéstacnosti, tedy pokud kognitivni a behaviordlni symptomatika jiz dosahne
takové miry, ze narusi schopnost vykonavat aktivity denniho Zivota, hovofime o syndromu

demence (McKhann et al., 2011; Nikolai et al., 2016).

Neuropsychologické vySetieni je v tomto ptipadé uzplisobeno miie zdvaznosti demence.
Ve stadiu lehké demence lze jesté vyuzit neuropsychologické baterie k uréeni kognitivniho
profilu (Nikolai & Vyhnalek, 2017). V pokrocilejsich stadiich vSak jiz pacienti nejsou s to
absolvovat testovani komplexni neuropsychologickou baterii, voli se tedy jednodussi testové
metody, zkracené testové baterie, neuropsychologické klinické zkousky, skaly demence,
jako tfeba Mattisova Skala demence (Bezdicek et al., 2015), ¢i pouze screeningové testy pro
dlouhodobgjsi sledovani progresu nemoci (Nikolai et al., 2016; Nikolai & Vyhnalek, 2017).
V CR se k témto uéelim nejéastdji vyuziva screeningovy test MMSE (Stépankova et al.,
2015), avsak vzhledem ke zpoplatnéni tohoto testu se i hojnéji zacal uzivat alternativni

MoCA (Kopecek et al., 2017).
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Spravnou diagnoézu ve fazi demence vSak komplikuje fakt, Ze pfislusnd symptomatika je zde
natolik pokrocila, ze se pluvodné odlisné a specifické kognitivni profily riznych
neurodegenerativnich onemocnéni stiraji a nejsou tak dobfe odlisitelné jako ve stadiu MCI.
Diferencialni diagnostika v tomto stadiu mize byt tedy obtizna a neni vhodné spoléhat se
v tomto pouze na neuropsychologické vySetfeni (Nikolai et al., 2016). V souladu s tim je
sméfovani vyzkumu k biologickému definovani nemoci s vyuzitim vySetieni kognice

k urceni stadia nemoci (Jack et al., 2018).
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2. Cichovy deficit pfi AN a jeho méfeni

Jiz vranych fazich fyziopatologického procesu AN se objevuji neurofibrilarni klubka
v ¢ichovém bulbu a dal$ich anatomickych oblastech zodpovédnych za zpracovani ¢ichovych
stimuli, jmenovité¢ entorhinalni, piriformni a orbitofrontdlni oblasti mozkové kury,
hippokampus a amygdala, déale ¢asti insuly, spankového i frontdlniho laloku a bazalniho
predniho mozku — tuto informaci mame jiz n€kolik desitek let (Hyman et al., 1991). Klinicka
manifestace tohoto patologického procesu se muize projevit naruSenim cichu, nejcastéji
¢ichové identifikace, které je nejlépe zdokumentovana (Devanand et al., 2015, 2020; Liang

et al., 2016; Quarmley et al., 2017; Serby et al., 1991).

Jelikoz se porucha ¢ichu u AN obvykle projevuje jesté diive nez kognitivni symptomatika
(Martinec Novakova et al., 2015), existuje potencidl pro vyuziti testovani Cichu jakozto
neinvazivni zplisob screeningu AN ve fazi, kdy jesté nedoSlo k zdvaznému naruseni kognice.
Zejména naruSeni Cichové identifikace ma potencial pro predikci konverze do demence,
kterd je srovnatelna s prediktivni hodnotou naruseni epizodické paméti, a patrné je superiorni
testim epizodické verbalni paméti, co se tyCe predikce kognitivniho poklesu v Case

(Devanand et al., 2020).

2.1 Klasifikace poruch cichu

Poruchy ¢ichu miizeme rozdélit na kvantitativni ¢i kvalitativni. Co se ty¢e kvantitativnich
poruch, béZny stav oznacujeme jako normosmie, snizenou miru ¢ichov€ vnimat oznaujeme
jako hyposmii az anosmii, coZ je jiz Uplnd ztrata ¢ichu Naopak abnormalni schopnost
¢ichového vnimani oznacujeme jako hyperosmii. Kvantitativni zhorseni ¢ichu zpravidla si
pacienti zpravidla neuvédomuji a je tedy vhodné se spoléhat na odborné méteni (Martinec

Novakova et al., 2015).

V piipad¢ kvalitativni poruchy ¢ichu mluvime o dysosmii. Patii sem parosmie, tedy
zménéné vnimani kvality pachu, fantosmie, tedy vnimani pachu, ktery realn€ neni pfitomny,
heterosmie, tedy neschopnost rozliSovat mezi pachy, a ¢ichova agnézie neboli specificka

anosmie typicka neschopnosti pachy spravné identifikovat (Martinec Novakova etal., 2015).

2.2 Prevalence a etiologie poruch ¢ichu

Vyskyt poruch ¢ichu rozmanité etiologie i typu je reportovan az u 24% populace nad 53 let
veéku, nejcastéji u starSich muzi. Typicky si vSak postizeni jedinci nejsou svého deficitu

védomi (Murphy et al., 2002). Neuvédomovani si tohoto deficitu je mozné zpisobeno tim,
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ze ¢ichové informace byvaji zpracovavany z velké ¢asti na nevédomé urovni (Croy et al.,

2014).

Poruchy ¢ichu mohou byt rozmanité etiologie, zde nas bude zajimat narusSeni cichu
zpusobené neurodegenerativnim procesem v rdmci CNS, avSak je tfeba brat v potaz, ze
pokud u pacienta pozorujeme poruchu cichu, je tfeba diferencialné diagnosticky urcit
spravného plivodce, nebot’ pficin je celd fada. Jinymi pfi¢inami mohou byt patologie v dutiné
nosni ¢i vedlejSich nosnich dutinach, uraz, virové onemocnéni, vystaveni toxickym latkam,
kongenitalni vady, psychiatrické onemocnéni, metabolické a endokrinni poruchy a mnohé

dalsi (Martinec Novakova et al., 2015).

Co se tyce neurodegenerativnich onemocnéni, naruSeni ¢ichu miZze byt kompromitovano
celou fadou neurodegenerativnich onemocnéni a neurovyvojovych poruch, tedy nejenom
Alzheimerovou nemoci, ale 1 Parkinsonovou nemoci (PN), Huntingtonovou nemoci,
roztrouSenou sklerdzou, schizofrenii, Downovym syndromem a dal§imi onemocnénimi

(Doty et al., 2015).

Vykon v testech Cichové identifikace je niz$i u aktivnich kutdkl, jedinct s aktudlné
probihajicim onemocnénim hornich cest dychacich i u jedinct s kongenitdlni anosmii.
Koufeni v minulosti také muze stale ¢ich ovliviiovat, avSak do ur€ité miry se schopnost Cichu
vraci k normalnimu stavu v zavislosti od rozsahu a délky ptedeslého obdobi koufeni cigaret

(Devanand, 2016).

2.3 Souvislosti olfakce s vékem a pohlavim

ZhorSovani ¢ichu je dobfe zdokumentovano i jako pouhy dasledek starnuti. Tedy postupné

zhorSovani olfakce nemusi nutn¢ znamenat patologii (Sorokowska, Schriever, et al., 2015).

Je pozorovéano postupné zhorSovani schopnosti Cichové identifikace s vékem, které se
vyrazné zrychluje ptiblizné od 70 let vé€ku. U starSich jedincti bez naruSeni kognice skory
testi Cichov¢ identifikace negativné koreluji s vékem. To znamena, Ze pouhé soucty hrubych
skortt vyuzivané k orientaénimu zhodnoceni olfakce u nékterych Cichovych testli nejsou
dostacujici ke zhodnoceni normalniho ¢i patologického stavu Cichu u geriatrické populace

a jednoznacné je tieba skoéry porovnavat s vékovymi normami (Devanand, 2016).

V otazce pohlavnich rozdilti pfevlada presvédceni, Ze Zeny si v Cichovych schopnostech
vedou 1épe nez muzi (Brand & Millot, 2001), avSak v fadé studii ¢ichu u AN tento rozdil

pohlavi pozorovan neni (Jung et al., 2019; Silva et al., 2018). Zeny zpravidla skoruji o néco
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malo vySe v testech ¢ichové identifikace, avSak tento rozdil zpravidla nebyva detekovatelny
u poruch jako AN, které zpiisobuji rozsahlé naruSeni Cichu — pohlavni rozdily se stiraji

(Devanand, 2016).

2.4 Olfaktometrie a jeji metody

této prace jsou pouze metody subjektivni. Mezi objektivni metody patii zejména
elektrofyziologické metody, respiracni olfaktometrie a funkéni zobrazovaci metody.
Nevyhodou objektivnich metod je zejména jejich technicka a finan¢ni nadro¢nost (Martinec
Novékova et al., 2015). A ackoliv jsou tyto metody oznacovany jako objektivni, subjektivni
psychofyzikalni metody se ukazuji byt citlivéjSimi a spolehlivéj$imi pfi testovani ¢ichu

(Doty, 2019).

Subjektivni metody méfeni ¢ichu mohou byt kvantitativni i kvalitativni, povétSinou se jedna
o komercni psychofyzické testy cichu zalozené na administraci ¢ichového podnétu
vySetfovanému jedinci a vyhodnoceni jeho védomé odpovédi v reakci na dany stimul
(Martinec Novakova et al., 2015). Vyraz ,,subjektivni metody* neznamena v tomto piipadé
nedostatek objektivity, ale odkazuje na to, Ze dané metody umoziiuji pacientiim reportovat
své prozitky, které nemohou byt jinak detekovany nebo kvantifikovany, napt. fantosmie

(Doty, 2019).

V ptipadé¢ psychofyzickych testll jsou nejcastéji métenymi ¢ichovymi schopnostmi ¢ichova
identifikace, coz je schopnost spravné pach pojmenovat (at’ jiz spontanné ¢i metodou nucené
volby), dale ¢ichova diskriminace, tedy schopnost spravné rozlisit jednotlivé pachy od sebe,
(Martinec Novakova et al., 2015). Blize tyto tii nejcastéji zkoumané ¢ichové schopnosti
rozebirame nize bud’ u konkrétnich testli nebo v sekci naruseni ¢ichu u AN. Existuji i testy
¢ichové paméti nebo hédonické hodnoty daného pachu (nakolik je pach vnimén jako
ptijemny). A ackoliv 1ze psychofyzicky méfit riizné Cichové schopnosti, vysledky riznych
¢ichovych testll spolu do velké miry koreluji, nebot’ tyto schopnosti vychézi ze stejnych

fyziologickych procest (Doty, 2019).

V CR mezi nejpouzivandjsi metody pro méfeni ¢ichu patii UPSIT neboli University
of Pennsylvania Smell Identification Test (Doty, Shaman, Kimmelman, et al., 1984), SS
neboli Sniffin’ Sticks (Kobal et al., 1996) nebo v CR vyvinuty MHST neboli Motol Hospital
Smell Test (Magerova et al., 2008). U zahrani¢nich testi typu UPSIT nebo SS je potiz, ze
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nejsou vyvinuté pro ¢eskou populaci a standardizace oficidlni Ceské jazykové mutace ¢i

normativni studie chybi.

2.4.1 University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)

Jeden z celosvétové nejzndméjsi a nejvyuzivanéjSich testi je UPSIT vyvinuty v USA
v 80. letech (Doty, Shaman, Kimmelman, et al., 1984). Vyvoj tohoto testu je blize popsan
v dalsi studii z t€hoz roku (Doty, Shaman, & Dann, 1984). Test vyuziva tzv. ,scratch and
sniff technologii, kdy vySetfovany jedinec si test administruje sim. UPSIT je obsazen
ve 4 papirovych seSitech urcenych pro jednordzové pouziti, kazdy seSit obsahuje
10 odorantt, celkem tedy UPSIT obsahuje 40 odoranti ur¢enych k identifikaci. Co strana,
to jeden odorant obsazeny ve specidlnim zapouzdieném policku hnédé barvy, které
testovany jedinec seskrabne, tim uvolni dany odorant, ke kterému si pfi¢ichne, a vybere
z nabidky 4 nazvi, ktery pach by to podle n¢j mohl byt - tedy se jednd o metodu nucené
volby (Doty, Shaman, Kimmelman, et al., 1984).

Hrubym skoérem je pocet korektnich identifikaci odorantti, ktery se poté porovna
s dostupnymi normami pfizpisobenymi pro v€ék a pohlavi a poskytne informace o stavu
¢ichu daného jedince (normosmie, stupné hyposmie az anosmie) a percentil (Doty, 2015).
Test ma uspokojivé psychometrické vlastnosti, napt. ve studii od Doty et al. (1984) byla test-
restest reliabilita po Sestimési¢nim intervalu »=.918, p <0.001. Test ma dale vysokou vnitini

konzistenci pro plné i zkracené verze (Doty et al., 1989).

Vzhledem vSak k jeho mistu ptivodu maze byt UPSIT pro ceskou kulturu v nékterych
aspektech nevhodny, n€které odoranty nejsou pfili§ typické v nasich konc¢inach. Existuje
v§ak vicero jazykovych mutaci a tprav testu, v CR se mnohdy vyuZivd verze némecka
(Martinec Novakova et al., 2015). Jako dalsi nevyhodu tohoto testu povazujeme to, ze je
zaméfen pouze na ¢ichovou identifikaci, pokud bychom tedy chtéli zhodnotit i dalsi ¢ichové
schopnosti, s UPSIT si nevystacime. Test méa rovnéz zjevnou finan¢ni nevyhodu, a to jeho
jednorazovost, pro vysetfeni vét§stho mnoZzstvi pacientli bychom museli nakoupit velké
mnozstvi jednordzovych sesiti. Polemizujeme, zdali je vyhodné, aby si testovany jedinec
test administroval sdm, nebot’ se tim miliZe potencionalné ohrozit standardnost postupu pii
testovani a omezena moznost kontroly postupu pii testovani vyzkumnikem. Nevyhodou
miZe byt také jeho délka, administrace 40 polozek mlZe trvat 10-25 minut, coz je vyrazné
vice ve srovnani s pouze 16 polozkami v ramci testu OI ve Sniffin® Sticks, avSak pokud je

pro nas zasadni co nejkratSi doba testovani, je zde moznost vyuzit zkracena verze B-SIT
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(Brief Smell Identification Test) s pouhymi 12 polozkami, jejiz administrace zabere
maximalné 5 minut (Doty et al., 1996) Jako nevyhoda byva udavano i to, Ze odoranty
v UPSIT maji pomérné nizkou intenzitu a tedy vysledek miize nezaddoucné souviset

s ¢ichovym prahem (Martinec Novakova et al., 2015).

2.4.2 Motol Hospital Smell Test (MHST)

Jak jsme jiz zminili, odoranty mohou byt znacné€ specifické pro danou kulturu, tedy je
z naseho pohledu ptinosny vyvoj ¢eského ¢ichového testu MHST. Jedna se o test ¢ichové
identifikace srovnatelny se zahrani¢nimi variantami, napt. s UPSIT byla zjiSténa korelace
r=.68, p < 0.0005, dle slov autort je specificita a senzitivita UPSIT a MHST analogicka
(Magerova et al., 2008).

Test obsahuje 18 odorantd, a to v podob¢ lahvicek obsahujicich olejové esence.
Testovanému jedinci se predlozi vzdy jedna lahvicka k nosnim dirkam a z nabidky 4 nazva
vybira ten spravny, podobné jako u UPSIT a SS metodou nucené volby. Odoranty jsou
zvoleny tak, aby byly bézné v ramci nasi populace, jmenovité: borovice, broskev, citron,
ruze, visen, grep, hiebicek, levandule, peprmint, pomeran¢, skofice, vanilka, kdva, med,

Setik, jahoda, Cerny rybiz a rum (Magerova et al., 2008).

Autofi testu vyzdvihuji jeho finan¢ni dostupnost (sada vydrzi 3 mésice), kratkou délku
vySetfeni pod 15 minut a jednoduchost administrace, tedy Ize test administrovat i pacientim

s pokrocilejsim kognitivnim deficitem.

2.4.3 Sniffin‘ Sticks (SS)

O desetileti pozd€ji po UPSIT byl v 90. letech v Némecku vyvinut test Sniffin’ Sticks
jakozto vhodn4 alternativa (Kobal et al., 1996). Cilem bylo vyvarovat se nedostatkit UPSIT
¢1 jinych testl: test SS mél byt vhodny pro opakované uzivani, nikoliv jednorazovy, zaroven
prenosny, dale mél zahrnovat verbalni (Cichova identifikace) i neverbalni (Cichova
diskriminace) nadprahové testy a zaroven 1 test ¢ichového prahu, test by mél byt dale

komercné dostupny a finanéné nenarocny (Hummel et al., 1997).

A tak byla vyvinuta technologie Sniffin’ Sticks, tedy odoranty napu$téné do bézné
dostupnych per/fixa. Pera jsou dlouhd 14 cm, jejich primér je 1.3 cm. Misto tekutou barvou,
jako u bézného fixu, jsou v§ak Sniffin‘ Sticks napusténé 4ml roztoku obsahujiciho ptislusny
odorant rozpusStény v propylenglykolu. Pii testovani je odstranéno vicko pera

experimentatorem a na asi 3 sekundy je pero umisténo pfiblizn€ 2 cm od nostril pacienta
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(Hummel et al., 1997). Lze vSak nosni dirky testovat i zvlast, tedy SS umoziuje i izolované
laterdlni testovani. Na konci se na pero ihned zase nasadi vicko, aby odorant zbytecné
nevyprchaval (Wolfensberger et al., 2000). SS sada obsahuje celkem 112 takovych
odorizovanych per, z toho 16 tripletd (tedy 48 per) pro testovani ¢ichového prahu, dalsich
16 triplet (48 per) pro testovani ¢ichové diskriminace a 16 samostatnych per pro testovani
¢ichové identifikace. Krom¢ staircase procedury u OT je kazdé podnétové pero

prezentovano pouze jednou (Rumeau et al., 2016).

Pti testovani je kladen dlraz na eliminaci pfitomnosti nezddoucich pachi, které by mohly
zkreslit vysledek vySetieni. Tedy testovaci mistnost ma byt odvétravana, examinator by mél
pted testovanim vzdy pouzit €isté bavinéné rukavice ¢i si umyt ruce pouze vodou bez pouziti
parfemovaného mydla. Pacientim je pfed testovanim zakazano koufit, jist ¢i pit jakékoliv

napoje kromé ¢isté vody alespon 15 minut pfed zah4jenim testovani (Rumeau et al., 2016).

Podle standartniho potadi pfi testu, tedy v pfipad¢, kdy chceme testovat vSechny tii ¢ichové
schopnost, zaciname testem ¢ichového prahu. Ten obsahuje 16 tripletii/trojic per ¢islovanych
1-16. Tyto trojice jsou barevné odliSeny pro usnadnéni orientace examinatora. Cervené pero
je odorizovano n-butanolem nebo fenethyl alkoholem, koncentrace odorantu je sestupna,
¢islo 16 je nejméné intenzivni a Cislo 1 nejvice intenzivni. Zbyla dvé pera v rdmci kazdého
tripletu, tedy zelené a modré, nejsou odorizovana vibec. Testovany jedinec by mél byt
zaslepen maskou tak, aby nebyl schopen identifikovat pera pomoci jejich barevného
oznaceni. Pfed zapocetim samotného testovaciho procesu je testovanému jedinci umoznéno
pricichnou si k odorizovanému peru €. 1 nejvétsi intenzity a prazdnému peru, aby mu bylo
zjevné, o jaky cilovy pach se jedna. Poté se zacind s testovacim protokolem. Administrator
vzdy ptredklada za sebou trojici per, vzdy proménuje potadi barev, zacina se u Cisla 16 nebo
15 a administruje se kazdy druhy triplet, tedy jedince testujeme bud’ sudymi, nebo lichymi
triplety, aby se zkratil proces testovani. Mezi jednotlivymi pery je pauza asi 3 sekundy, mezi
jednotlivymi triplety 30 sekund. Ukolem testovaného jedince je metodou nucené volby

vybrat z trojice per prezentovanych za sebou to, které je podle néj odorizovano. Jakmile

vvvvv

vvvvv

bod obratu a vracime se opét sestupné k siln€jSim koncentracim, dokud opét nedojde
ke spravné identifikaci dvakrat za sebou. Proces opakujeme, téchto bodl obratu ve vysledku

mame 7. Vysledny skor T je primérem poslednich 4 boda obratu. Pokud jedinec neni
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schopen identifikovat ani pero nejvyssi koncentrace 1, ddvame mu skor 1 nebo 0 podle

konvence (Rumeau et al., 2016).

Mezi jednotlivymi subtesty by meécla byt 3-5 minut pauza. Nasleduje test Cichové
diskriminace. Ten opét obsahuje 16 trojic per, v rdmci kazdé trojice barva modra, zelend
a Gervena. Cervené a modré pero je v tomto testu odorizovano vzdy stejnym odorantem,
aviak cilové zelené pero je odorizovano odorantem odlisnym. Ukolem testovaného jedince
je tedy spravné identifikovat metodou nucené volby, které pero z trojice je odliSné svym
pachem od zbylych dvou. Opét by testovany jedinec mél byt zaslepen. Prodleva mezi pery
v ramci jednoho tripletu by méla byt opét 3 sekundy, mezi jednotlivymi triplety 30 sekund.
Zacina se u tripletu €. 1 a postupné projdeme vSechny az k ¢islu 16. Hrubym skérem D je

prosty soucet spravn¢ identifikovanych tripletti (Rumeau et al., 2016).

Aby se v ramci testu ¢ichové diskriminace zamezilo rozliSovani odorantl na zéklad€ jinych
vlastnosti neZ jejich pachové kvality, byly odoranty v rdmci tripletd vzdy utvotfeny tak, aby
mely stejnou nebo velmi podobnou intenzitu — tedy aby neSlo pera rozliSovat pouze

na zaklad¢ intenzity pachu (Hummel et al., 1997).

Posledni je test ¢ichové identifikace. U tohoto testu jiZz neni nutné zaslepeni. Testovanému
jedinci vzdy ptedlozime nabidku 4 ndzva odorantii a jedno pero k piicichnuti, metodou
nucené volby zvoli jednu z moZnosti, ktery pach to podle néj mize byt. Timto zpiisobem
administrujeme vSechna pera od 1 do 16 s pauzou 30 sekund mezi jednotlivymi pery.

Vysledny hruby skor I je prostym souctem spravnych identifikaci (Rumeau et al., 2016).

16 odoranti testu OI bylo pivodnimi autory testu vybrano tak, aby byly co nejlépe znamé
vdané kultufe, byly znamé jejich nazvy a byly podobné, co se tyce jejich
identifikovatelnosti, intenzity a hédonické kvality. Bylo tedy zahrnuto vice pfijemnych nez
nepfijemnych odorantti. Bylo rovnéz zjistovano, zdali by ke zvySeni poctu spravnych
identifikaci pfispéla vizudlni, nikoliv pouze verbalni, ndpovéda v podobné obrazka
s pivodcem odorantu. AvSak ukazalo se, Ze vizualni ndpovéda nezvySovala vysledny skor.
Vysledné odoranty jsou: pomerané, peprmint, terpentyn, hiebicek, kize, banan, cesnek,

ruze, ryba, citron, kava, anyz, skofice, 1ékofice, jablko a ananas (Hummel et al., 1997).

Vyslednym skoérem celého SS testu je soucet 3 subtesti TDI, ktery je tfeba porovnat

s mistnimi normami, normosmie je vétSinou definovana jako TDI skor vysSi nez

27



10. percentil v ramci daného pohlavi a v€kové skupiny (Rumeau et al., 2016). Normy pro

némeckou populaci nalezneme v ¢lanku od autort Hummel et al. (2007)

V jedné z ptivodnich studii od SS od Hummel et al. (1997) byla ustanovena test-retest
reliabilita, pro Ol byla » = .73, av8ak pro OT » = .61 a pro OD pouhych r = .54, validita byla
ustanovena porovnanim s jiz etablovanymi metodami. Autofi studie ustanovuji, ze SS je
vhodny néstroj pro testovani ¢ichu, nds nicméné zardzi zejména nizka test-retest reliabilita
nékterych subtestli, avSak test-retest reliabilita celkového TDI skéru byla » = .72.
V novéjsich studiich je jiz test-retest reliabilita jednotlivych subtestl vysokd, nicméné jedna
se o delsi ,,extended” verzi SS s dvojndsobnym poctem testovacich per v ramci testl Ol

a OD (Haehner et al., 2009; Sorokowska, Albrecht, Haehner, et al., 2015).

Co se tyce rozdill v ramci pohlavi, nékteré studie reportuji, ze zeny dosahuji v rdmci SS
vysSich skort nez muzi (Oleszkiewicz et al., 2019), jiné studie tento efekt nereportuji
(Sorokowska, Albrecht, Haehner, et al., 2015). Co vSak je prokdzéno velmi dobfe, je
zhorSovani se vysledkli SS se zvysSujicim se vékem (Hummel et al., 1997; Oleszkiewicz
etal., 2019), coz je v souladu s poznatkem, Ze se zvySujicim veékem se Cich zhorSuje

(Sorokowska, Schriever, et al., 2015).

Mezi nevyhodami testu bychom zminili zejm. délku testovani. Testovani celou sadou tii
subtestil SS mlize podle Wolfensberger et al. (2000) trvat 25-45 minut v zavilosti na tempu
testované¢ho jedince. My se vSak v pfipad¢ spiSe ptriklanime k 45 minutam v piipade
geriatrickych pacientli, ¢i dokonce u pacientl jiz s naruSenim kognice. Tedy testovani
pacientll s vyraznéj§im naruSenim kognice je narocné, zejm. pro pacienta samotného. Lze
vSak vyuZit pouze testu ¢ichové identifikace €i jeho zkracenych verzi. Co se tyce finan¢ni
narocnosti, test je mén¢ nakladny nez UPSIT, nebot neni jednordzovy a po zakoupeni jej 1ze
pouzivat 6 mésicl v piipadé OT a 12 mésict v ptipadé OD a OI (Martinec Novéakova et al.,

2015).

BohuZel ani SS metoda neni v CR plné standardizovana, obvykle se vyuziva némecka verze,
kdy se podnétovy materidl k OI ptelozi do Cestiny. Nicméné jsou dostupna normativni data
studie z roku 2019 vytvotena na velkém vzorku (Oleszkiewicz et al., 2019). SS se Gspésne
vyuziva v fad¢ dalSich zemi, kde pro n¢j byly vytvoreny mistni normy (Fjaeldstad et al.,

2015; Neumann et al., 2012; Sorokowska & Hummel, 2014).
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2.5 Charakter naruseni ¢ichu u AN
Naruseni ¢ichu u AN je jiz dobfe zdokumentovanym jevem, nejprve zpravidla dochazi
k naruSeni c¢ichové identifikace a poté teprve k naruseni Cichového prahu a cichové

diskriminace (Magerova et al., 2008).

Cichovy deficit miize poslouzit jako &asny marker AN, pomoci predikovat riziko konverze
do demence (Quarmley et al., 2017; Roberts et al., 2016) a zaroveil miize napomoci
diferencialni diagnostice AN od jinych onemocnéni, napt. deprese (Marine & Boriana, 2014;
Pentzek et al., 2007). Obvykle nedochazi k GipIné ztraté ¢ichu, pouze jeho naruseni, pfi¢emz
tento deficit byva pfitomen u obou nostril. Tento deficit je znané robustni, byva pfitomen
u prevazné vétSiny pacientl jiz v ranych fazich AN, Doty et al (2015), udavaji az 85-90%
pacientil. NaruSeni ¢ichu ma tendenci progredovat v ¢ase spolu s progresi AN. NaruSeni
¢ichu byva doprovazeno snizenim odpovédi ptislusnych struktur v CNS pii vystaveni

jedince ¢ichovému podnétu (Doty et al., 2015).

Tento deficit je identifikovatelny fadou psychofyzickych testl, nejcastéji testy Cichové
identifikace, popt. ¢ichového prahu. Pti dotdzani pred testovanim naprosta vétsSina pacientl
nereportuje potize s Cichem ¢i jeho zhorSeni, ackoliv poté v Cichovych testech skoruji
v podpriiméru, tedy nejsou si védomi svého deficitu (Devanand et al., 2000; Doty, 2015;
Fusetti et al., 2010). Toto naruseni je podobné naruseni ¢ichu u dal$ich neurodegenerativnich

onemocnéni, napt. u PN (Rahayel et al., 2012) a mnohych dalsich.

2.6 Cichova identifikace (Ol)

Jak jsme jiz zminovali vySe, naruSeni schopnosti cichové identifikace je u AN
zdokumentovéno nejlépe, umérné tomu, ze praveé naruseni Ol je u AN nejvice prominentni
(Jung et al., 2019; Rahayel et al., 2012; Silva et al., 2018). Z metaanalyzy od Rahayel et al.
(2012) vyplyva, ze testy Ol maji vyznamnou velikost G¢inku pro diagnostiku AN (d = 2.05;
95% CI: 1.68-2.42). Stejné tak v metaanalyze od Jung et al. (2018) méla OI vétsi velikost
ucinku pro AN 1 MCI (d = 0.71; 95% CI: 0.51-0.91) neZli ostatni ¢ichové schopnosti OD
nebo OT. V metanalyze od Roalf et al. (2017) mély testy OI vyznamnou velikost uc¢inku pro
diagnostiku MCI ( d =-0.86; 95% CI: -1.00 - -0.73).

Podstatou cichové identifikace je oznaceni zdroje pachu, nejcastéji se jednd o verbalni
oznaceni, avSak zdroje pachu mohou byt v konkrétnich testech znazornény 1 vizualné

pomoci obrazkli. V pifipadé¢ verbalni odpovédi se mize jednat o volnou/spontanni
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identifikaci vlastnimi slovy (Martinec Novakova et al., 2015). Nicméné vétSinou se
volné/spontanni identifikace neuziva, nebot’ bez napoveédy je pro vétSinu lidi velmi obtizné
pachy spravné pojmenovat. Testy vyuzivajici metodu nucené volby tak vychazi jako nejvice

reliabilni a senzitivni (Doty, 2019).

Cichova identifikace méa potencial pti diferencialni diagnostice AN, predikci konverze
z MCI do demence u AN (Devanand et al., 2000; Lojkowska et al., 2011; Quarmley et al.,
2017; Tahmasebi et al., 2019)., odliSeni MCI od normalniho starnuti (Woodward et al.,
2018). Naptiklad ve studii od Lojkowska at al. (2011) pfi kombinaci neuropsychologickych
testi a testu Cichové identifikace bylo dosazeno 100% senzitivity a 84% specificity
v predikci konverze. Je pravdépodobné, Ze naruseni Cichu a kognice spolu souvisi, nebot’
star$i jedinci s naruSenim Cichu Castéji reportuji potize s paméti (Doty et al., 2015). Ve studii
od Woodward et al. (2018) bylo naruSeni ¢ichové identifikace asociovdno se zhorSenym
vykonem v rdmci mnohych kognitivnich domén a rovnéz naruseni OI predikovalo konverzi
z aMCI do demence u AN. Ve studii od Tahmasebi at al. (2019) senzitivita samotného testu
OI (konkrétn¢ Sniffin’ Sticks) byla pouze 46.2%, coz je v podstaté senzitivita ndhodného
testu, tedy neni vhodné testy OI pouzivat jako jediny screeningovy nastroj pro AN. Ale
vzhledem k vysoké specificité¢ 81.9% je podle autorti vyuzitelny pravé v kombinaci s jiz
ustanovenymi screeningovymi metodami, jako jsou neuropsychologické testy, ¢imz se
dosdhne snizeni faleSné pozitivity se zachovanim vysoké senzitivity. Nicméné piimo
pro uc¢inéni diagndzy AN testy OI nejsou velmi specifické, abnormalni vysledek mtizeme
pozorovat napiiklad i u schizofrenie, PN, demence s Lewyho t¢lisky nebo vaskularni
demence. To znamena, Ze pii ptipadném pouziti testu Ol ke screeningu u jedincl s poruchou
kognice je nutné diferencidlné diagnosticky vyloucit pfipadna neurologicka, psychiatricka

a dalsi onemocnéni (Devanand, 2016).

Co se tyce subtypti MCI, konkrétn¢ amnestické a neamnestické varianty, neni zcela jasny
rozdil v naruSeni ¢ichové identifikace. V n¢kterych studiich je u aMCI i naMCI patrné
naruseni ¢ichu podobného charakteru (Lojkowska et al., 2011; Vyhnalek et al., 2015), jinde
se naruSeni ¢ichu u naMCI nepotvrzuje a je popisovano pouze u aMCI (Magerova et al.,
2008; Park et al., 2018). Nicmén¢ dle zminéné studie od Vyhnalka et al. (2015) ma ¢ichovy
deficit u aMCI urcité kognitivni korelaty, jmenovit¢ MMSE, testy verbalni a non-verbalni
paméti a vizuoprostorové ukoly, tedy se zhorSenim téchto ptisluSnych kognitivnich domén
pozoruje zhorSeni olfakce. Naopak u naMCI v dané studii Zadné kognitivni korelaty nebyly

patrny.
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2.7 Cichova diskriminace (OD)

Test ¢ichového prahu obsahuje napt. sada Sniffin® Sticks (Kobal et al., 1996). Ukol spoéiva
v rozliSeni rtiznych kvalitativné odliSnych pachti od sebe (Martinec Novéakova et al., 2015),
typicky jsou prezentovany tii stimuly za sebou, dva obsahuji stejny odorant a jeden odliSny
(Hummel et al., 1997). OD nevyzaduje identifikaci tedy pojmenovani danych pacht, tedy
takovy test ve své podstaté testuje hlavné kratkodobou pamét na dany pach a schopnost

pachy rozlisit (Doty, 2019).

Role OD je u AN o néco mén¢ jasna nez Ol, mizeme se setkat s riznymi vysledky. Ale
zajimavé napiiklad Sohrabi et al. (2012) popisuji OD jakoZto lepsi prediktor nasledného
zhorSeni kognice nezli Ol. Je vSak cela fada studii potvrzujicich souvislost naruseni kognice
u AN a naruSeni OD, obvykle spolecné s OI (Doorduijn et al., 2020; Lian et al., 2019;
Sohrabi et al., 2009).

2.8 Cichovy prah (OT)

Zatimco Ccichova identifikace ¢i také Cichova diskriminace zahrnuji mnoho aspekti
kognitivniho zpracovani, tak ¢ichovy prah je povazovan spise za Cisté Cichovy test, jehoz
cilem je ustanovit nejniz$i moZnou koncentraci odorantu, kterou je dany jedinec schopen
spolehlivé detekovat (Murphy, 2019). Test ¢ichového prahu zahrnuje opét naptiklad sada
Sniffin’ Sticks (Kobal et al., 1996), ktera je v Cesku vyuZivana nejvice (Martinec Novakova
et al., 2015). Je prokazéano, Ze ¢ichovy préh byva u AN sniZen, nicméné& ¢ichovy prah neni
u AN tak dobfe zdokumentovan jako OI (Doty et al., 2015). Role OT je tak u AN spise
nejasna, studie ptichdzi s riznymi vysledky, ve studii od Murphy et al. (Murphy et al., 2002)
byli v ptipadé¢ diagnostiky AN ptesnéjsi OI test ve srovnani s OT, ve studii od Sohrabi et al.
(2009) vSak naruSeni kognice souviselo pouze snaruSenim cichové identifikace
a diskriminace, nikoliv s narusenim ¢ichového prahu, a stejné tomu je ve studii od Doorduin
et al. (2020). Ve studii od Lian et al. (2019) pozorovali u pacienti s AN a narusenim ¢ichu
zhorseni vSech tii domén TDI, ale pouze OI a OD korelovaly s testy kognice, tudiz autofi

naruseni ¢ichového prahu povazovali spiSe za funkci véku, nikoliv disledek AN.

Nejcastéji vyuzivanym odorantem v testech OT je fenethyl alkohol vonici jako riize (Doty,
2015) nebo také n-butanol (Martinec Novakova et al., 2015). Konkrétni postupy se u riznych
OT testlh mohou lisit, ale velmi pouZzivana je tzv. ,staircase‘ procedura, jako je tomu praveé
u SS, kdy se opakované prezentuje odorant v rtizné silnych koncentracich spole¢né se dvéma

neodorizovanymi stimuly — ukolem pacienta je urcit, ktery ze tfi po sobé prezentovanych
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stimul obsahuje cilovy odorant. Zacina se u slabych koncentraci, a pokud ji pacient neni
schopen spolehlivé detekovat, postupné se prechazi ke koncentracim vyssim, po uspésné
identifikaci spravného odorantu se opé€t prechazi zpét ke slabsi koncentraci, dokud neni
dosazeno urcitého poctu zvrati mezi Gspe€Snymi a neuspéSnymi stimuly, a je tedy mozné
spolehlivé urcit, kde lezi ¢ichovy prah dané osoby (Doty, 2019; Martinec Novakova et al.,
2015).

Testovani ¢ichového prahu zpravidla vyZaduje mnoho pokusti s opakovanym vystavovanim
¢ichovym podnétiim a patfi€énymi pauzami mezi nimi, tedy je vice Casové naro¢ny, a proto

do studii byva zatfazovan spiSe sporadicky (Murphy, 2019).

2.9 Hédonicka kvalita pacht

Pomérné opomijenym aspektem naruSeni Cichu u AN je vnimani hédonické kvality pacht
neboli nakolik dany pach vnimame jako pfijemny, neutrdlni ¢i nepfijemny. JelikoZz lidem
a znevyhodiujici. Narugeni ¢ichu miize vyznamné snizovat kvalitu Zivota. Cichovy deficit
tedy neni pouze symptomem AN (a dalSich onemocnéni), ale také mlize zplisobovat nebo
ovliviiovat sniZeni chuti k jidlu, sniZeni z4jmu o socidlni interakci ¢i zhorSeni osobni
hygieny, a tim zpisobem potencionalné ptispivat i ke zhorSeni nalady. Nemluve o nebezpeci
opomenuti nebezpecnych nehod v domdacnosti, které ndm jsou signalizovany v podobé
vyrazného pachu, napt. kouf nebo Unik plynu. A pravé fadu téchto zminénych znakl ¢i

disledkt miZeme pozorovat u mnohych geriatrickych pacientti (Croy et al., 2014).

Joussain et al. (2016) se v zdjmu bliz§iho prozkoumani této problematiky rozhodli méfit
naruSeni hédonické kvality pachli u pacientli s AN. A jelikoZ je hédonické kvalita pachu
ovlivnéna 1 jeho intenzitou, autofi zminéné studie se rozhodli zkoumat i mozné naruseni
vnimani intenzity pachd. V tomto vyzkumu méli pacienti s AD ve srovnani s kontrolami
hor$i nutriéni status a reportovali vyssi pocity uzkosti. Hlavnim zavérem vyzkumu byl
poznatek, ze AD hife vnima hédonickou kvalitu pouze u ptijemnych pachii. Hédonickou

kvalitu neutralnich nebo neptijemnych pachi hodnotili v§ak stejné jako kontrolni skupina.
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3. Kognitivni komponenty €ichu a korelaty ¢ichovych testu

Jak jiz bylo zminéno, ¢ichové testy jsou pro diagnostiku AN nejefektivnéjsi v kombinaci
s neuropsychologickym testovanim kognice. Je vsSak tfeba brat v potaz fakt, ze
psychofyzické testy ¢ichu neméti pouze senzorické naruSeni, ale vyzaduji zapojeni funkci
vyss§iho tadu, tedy naptiklad v piipad€ identifikace dochdzi k zapojeni sémantickych
a riznych dalsich kognitivnich funkei, tedy kompromitovani kognice v ramci AN muiZe stat

za narusenim ¢ichové identifikace u AN (Murphy, 2019).

Jedinec musi pro spravnou ¢ichovou identifikaci dokazat pach detekovat, odlisit, spravné
rozpoznat a vyvolat z paméti jeho nazev (Morgan et al., 1995). Naopak tieba Cichovy prah
je kognitivn¢ mnohem méné narocny (Serby et al., 1991). Zavéry studii v této otazce vSak
nejsou zcela konkluzivni a néktefi autofi ptiklddaji naruseni Cichovych schopnosti spiSe
senzorickym deficitim (Tahmasebi et al., 2019), vétSina vSak ma za to, ze kognitivni faktory
maji vyznamny vliv na n¢které ¢ichové schopnosti (Dulay et al., 2008; Economou, 2003;

Hedner et al., 2010; Larsson et al., 2004; Yahiaoui-Doktor et al., 2019 a dalsi).

Olofsson & Gottfried (2015) prezentuji ve svém c¢lanku teorii, Ze pojmenovavani znamych
objekth skrze ¢ichovou (v kontrastu s vizualni) stimulaci je vysledkem kombinace tfi po sobé
nasledujicich stadii drahy “Cichového jazyka”: percepce objektu, lexikalné-sémanticka
integrace a verbalizace. Selhani pfi Cichové identifikaci je podle nich kumulativnim
diisledkem zhorSeni kvality signalu v rdmei riznych téchto stadii zpracovani stimulu smérem

od ¢ichového vstupu a verbalniho vystupu.

3.1 Kognitivni korelaty cichovych testu

Pochopitelné nejvice studii kognitivnich korelath ¢ichovych testli se tykaji vyhradné testu
¢ichové identifikace, pro ktery je tato otdzka kognitivnich korelatl nejvice relevantni.
Neéktefi autofi toto zkoumayji pfimo u pacientii s AN a kognitivnimi deficity (Vyhnalek et al.,

2015), jini toto zkoumaji u jedinct bez diagnézy AN (Y ahiaoui-Doktor et al., 2019).

Yahiaoui-Doktor et al. (2019) dochazi k zavéru, ze vyssi skory v Ol koreluji s vyssimi skory
v kognitivnich testech, nejsilnéji s verbalni fluenci, dale s testy paméti, pozornosti
a exekutivnich funkci. Hedner et al. (2010) podobné popisuji souvislost mezi testy c¢ichové

identifikace a diskriminace a testy exekutivnich funkci a sémantické paméti.

Vyhnalek et al. (2015) reportuji u aMCI souvislost mezi vykonem v testech ¢ichové

identifikace a vykonem v testech verbalni i nonverbalni paméti, ptekvapivé vSak s vétSim
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vlivem nonverbalnich nez verbalnich testl paméti. U naMCI zadnou souvislost s testy
kognice nereportuji. Dale Devanand et al. (2010) uvadi signifikantni korelaci testi OI
s testem verbalni paméti Selective Reminding Test, a to okamzZité vybaveni 1 oddalené
vybaveni, testem pojmenovani Boston Naming Test (BNT) a testy kategorické verbalni
fluence. Kognitivni korelaty ¢ichovych testli zkoumali 1 Djodjevic et al. (2008), pfiCemz
nalezli signifikantni kognitivni korelaty pro vSechny tfi testované ¢ichové schopnosti, avSak
OT koreloval pouze s testem verbalni paméti a kategorické fluence, zatimco testy OD a OI
korelovaly ptekvapivé s naprostou vétSinou kognitivnich testil, nejvyraznéjsi to bylo u testu
Ol (korelace s testy MMSE, Digit Span, WAIS-III podobnosti, pamétovy test uceni
RAVLT, pamétovy test WMS-III vizualni reprodukce, BNT a verbalni fluence (fonemicka
1 kategorialni). Roalf et al. (2017) vSak naopak nepozorovali zZadnou souvislost mezi
¢ichovymi testy a MSSE, avsak piiklani se k nézoru, Ze schopnost ¢ichov¢ identifikace je
zavisla na vysSich kognitivnich procesech, jako jsou exekutivni funkce, verbalni funkce

a sémantickd pamét’, zatimco ¢ichovy préh je spiSe Cisté percepéni zéleZzitost.

Dulay et al. (2008) rovnéz v ramci své studie dosli k zavéru, Ze naruseni vybavovani
verbalniho pamétového materidlu mize vyznamné ovlivnit vysledek testu Cichové
identifikace (konkrétné¢ UPSIT a ¢ichovy prah). Autofi zdiraziiuji, Ze ndm neni stale jasné,
nakolik psychofyzické metody vyuzivané k méteni ¢ichu spoléhaji na kognitivni schopnosti.
Tedy Ze je sporné, zdali vysledy riznych studii zamétenych na ¢ichovy deficit se skute¢né
tykaji pouze senzorické schopnosti anebo jsou z vyrazné casti vysledkem zhorSovani
kognice v disledku starnuti nebo riznych neurologickych onemocnéni. V této studii byl
zhorSeny vykon v UPSIT asociovdn s celkov€é sniZzenym kognitivnim fungovanim
a narusenym porozuméenim. Test ¢ichového prahu v dané studii souvisel s pracovni paméti
a rychlosti kognitivniho zpracovani a rovnéz s celkovym snizenym kognitivnim
fungovanim. V zavéru tedy shledavaji, Ze testy Cichové identifikace a Cichového prahu
mohou byt ovlivnény zejména naruSenim verbalni paméti, pracovni paméti a rychlosti
kognitivniho pracovani. Dulay et al. (2008) tvrdi, Ze metody pro méfeni olfakce zavisi
na kognitivnich schopnostech a ignorovani tohoto faktu vede k pfeceniovani miry naruseni

¢ichu samotného.

Vidime tedy, Ze nejvice se studie shoduji na souvislosti testu OI a kognitivnich testl
zaméfenych na fatické funkce, proto se dale budeme vénovat zejména sémantickym

aspektim OI.
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3.2 Sémantické aspekty testa cichové identifikace

Jednou z kognitivnich domén c¢asto naruSenych u AN je sémantickd pamét ¢i jiné
sémantické/fatické funkce. NaruSeni sémantické paméti je v ramci neuropsychologie ¢asto
meéfeno testy pojmenovavani objektil, napt. BNT (Zemanova et al., 2016), vysvétlovanim
vyznamu slov, spojovanim obrazki a jejich ptislu§nych nazvi, testy verbalni (konkrétné
kategorické ¢i fonemické) fluence (Nikolai et al., 2015) a podobné. A prave i testy ¢ichové
identifikace mohou byt vnimany jako reflekce sémantické paméti, avSak z velmi

specifickym a méné€ obvyklym typem stimulii (Tahmasebi et al., 2019).

Povazujeme za dulezité poukazat na tento sémanticky aspekt testi OI, nebot je tfeba si
uvédomovat, ze té€mito testy neméfime izolovan¢ pouze Cich, ale i1 jiz zminovanou
sémantickou pamét a schopnost objekty spravné pojmenovat. V ramci né€kterych studii
(Tahmasebi et al., 2019) mizeme pozorovat snahu odhalit disociaci mezi naruSenim
sémantickych funkci a ¢isté¢ naruSenim ¢ichu. Nicméné neméme za to, Ze by zapojeni
sémantickych funkci v testech Cichové identifikace pfedstavovalo nedostatek testii OlI,
naopak se muze jednat i o vyhodu, protoze mozna pravé toto propojeni vicero funkci
v jednom testu jej ¢ini efektivnim pro diagnostiku AN. Je mozné, ze testy OI jsou testy
funk¢ni integrity, nikoliv pouze Cichu. Pochopeni tohoto vztahu nam miize napomoci

ve zdokonalovani vyuziti ¢ichovych testl v diagnostice AN.

Nicméng¢ autoti Tahmasebi et al. (2019) ve své studii reportovali, Ze z jimi vyuzitych testd
sémantické paméti rozliSoval mezi diagnostickymi skupinami dobte pouze BNT, v kontrastu
s tim test OI byl schopen diferencovat mezi pacienty s AN a bez AN Iépe, tedy autofi jsou
toho nazoru, ze naruseni OI neni zptisobeno sémantickym deficitem, ale spiSe senzorickym.
Ale naptiklad ve studii od Bondi et al. (2008) bylo naruseni sémantické paméti signifikantni
jiz v prodromalnich fazich AN, tudiz autoii Tahmasebi et al (2019) sd€luji, ze absenci
signifikantniho naruseni sémantické paméti v jejich studii mize byt zplisobena rliznymi
nedostatky ¢i zvolenymi testy. Tudiz jsme stdle toho nézoru, Ze OI nelze izolovat

na senzorické pocitky a je zde znacné zapojeni sémantickych funkeci.

3.2.1 Odoranty vhodné pro diagnostiku AN

Ke zhorSeni ¢ichu, tedy i ke zhorSeni O, dochézi i v disledku ptirozeného starnuti, podobné,
jako je tomu u kognice. Tedy i u testovani Cichu, analogicky k neuropsychologickému
testovani, je nutné odliSovat patologii od normalniho starnuti (Woodward et al., 2018). Pravé

Woodward s kolegy (2018) se ve snaze o lepsi diferenciaci mezi AN-MCI a starnutim se
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pokusili identifikovat konkrétni polozky testu ¢ichové identifikace, konkrétné testu UPSIT,
které jsou specifické pro AN a které naopak spise specifické pro prirozené starnuti. Polozkou
specifickou pro AN ¢i pfirozené starnuti se mysli to, ze dand skupina vyznamné Casto tuto
polozku selhava spravné identifikovat. Z odorant dobte diferencujicich AN jmenuji autofi
téchto hlavnich deset: meloun, mydlo, riZe, ovocny punc, terpentyn, borovice/jehli¢i (pine),
kysela okurka, jahoda, hroznové vino a libavka (wintergreen). Odoranty specifické pro obé
zkoumané¢ skupiny se prolinaly pouze odorantem meloun, jinak byl seznam deseti polozek

specifickych pro pouhé starnuti odlisny.

Na zminéné studii od Woodward et al. (2018) mizeme demonstrovat, Ze testy ¢ichové
identifikace ¢i jinych Ccichovych schopnosti, povétSinou nejsou vytvaieny s ucelem
diferencovat AN, spiSe se jedna o univerzalni testy ¢ichu s moznosti vyuziti u SirSiho spektra
pacientil a riznych diagnéz. Tedy do budoucna v piipad¢ rutinniho vyuZivéani testi OI
v diagnostice AN by stdlo za snahu vytvofit test Ol vytvofeny na miru pro danou

diagnostickou zakazku, tedy test, ktery by obsahoval polozky specifické pro AN.

3.2.2 Kulturni aspekt deskriptorti v testech ¢ichové identifikace

Miizeme vidét, Ze nekteré polozky jsou znacné kulturné specifické, napt. libavka z testu
UPSIT (Doty, Shaman, & Dann, 1984), znama v USA jako wintergreen, neni v nasi
republice znama, tedy neni zcela mozné vytvorit univerzalni test cichové identifikace, nebot’
kazda kultura ma urcité specifické pachy, které se navic mohou ménit v ramci kazdé

generace Ci v souvislosti s mistem pobytu (napt. velkomésto vs. venkov).

Naptiklad v nasi studii, blize popsané nize ve vyzkumné sekci, kde vyuzivaime némecky test
Sniffin Sticks (Kobal et al., 1996), jsme se Casto setkali se stiznostmi ze strany pacientll, ze
dany pach dobfe neznaji, nesetkali se s nim a podobné (napt. anyz, terpentyn a dalsi). Je tedy
patrné, Ze test ¢ichové identifikace pro diagnostiku AN by musel mit v kazdém staté svou
vlastni verzi. Avsak néco podobného se d€je pti piejimani mnohych neuropsychologickych
testll, které musi byt ptekladdny a upravovany pro potieby dané kultury a stejné tak
vytvareny kulturné specifické normy, napt. u pamét'ovych testi se seznamy slov, jako je
tteba RAVLT (Bezdicek et al., 2014), tedy nemélo by byt problém toto bézné délat
1u ¢ichovych test. O dulezitosti adaptace odorantti a jejich deskriptori pro danou kulturu
mluvi napiiklad Kobayashi et al. (2006), kdy takové ptizptisobeni testu OI japonské populaci

vyznamn¢ zvysilo Gspésnost v testu.
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3.2.3 Vliv deskriptorti na ¢ichovou identifikaci

Podstatou kazdého testu Cichové identifikace s napovédou a metodou nucené volby je
1 pfitomnost deskriptorti/distraktori. Typicky u testu Sniffin” Sticks vzdy v nabidce mame
krom¢ ndzvu cilového odorantu 3 nespravné distraktory. AvSak ve studiich popisujicich
vyvoj testu SS se nedohleddme informace, jak jsou tyto distraktory vybirany. Maximalné je
autory zminovano, zZe distraktory maji byt znameé a mit podobnou Sanci byt ndhodné€ zvoleny

(Haehner et al., 2009). Podivejme se na seznam deskriptorti 16 polozkové verze Ol u SS:

Tabulka 1 - Seznam deskriptort v testu Ol SS (Gudziol & Hummel, 2009)

pomeranc ostruzina jahoda ananas
kout lepidlo kiize trava
med vanilka cokolada skoFice
pazitka peprmint jedle cibule
kokos banan vlaSsky ofech treSen
broskev jablko citron grep
lékorice tiesen mata susenky
hofi¢ice guma mentol terpentyn
cibule kysané zeli ¢esnek mrkev
cigarety kava vino kouf
meloun broskev pomeran¢ jablko
hrebicek pept skofice hot¢ice
hruska Svestka broskev ananas
hefmanek malina ruze tiesen
anyz rum med jedle
chleba ryba syr Sunka

spravné odpovédi jsou vyznacleny tucné

Vidime, ze v nékterych ptipadech jsou si 4 deskriptory v nabidce velmi blizké (napf.
broskev, jablko, citron a grep), jindy jsou si pomérné vzdalené (hoicice, guma, mentol,
terpentyn). Jak jsme jiz zminovali, lidé nejsou ptili§ dobii v identifikaci pachli bez napovédy,
tudiz si myslime, Ze povaha distraktori miize mit vyznamny vliv na chybovost v testu.
Zejména si musime uvédomit, ze odoranty v testu jsou syntetické a tedy napf. jablko nevoni
jako jablko, ale spi$ jako napf. jablkova viiné do auta nebo osvézovac¢ vzduchu. Z nasi
zkuSenosti tak pacienti Casto zaménuji blizké pachy typu citron-grep, cibule-Cesnek

a podobné, popt. si stézuji, ze nékteré pachy neznaji, napt. terpentyn ¢i anyz. O nizké
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povédomosti terpentynu mluvi i Sorokowska et al. (2015). Jedna se pouze o nasi klinickou
zkuSenost, avSak existuje studie autori Gudziol & Hummel (2009) zabyvajici se prave
vlivem distraktord na vykon v testu Cichové identifikace. Pro Ucely dané studie autofi
vyvinuli pro OI test SS alternativni seznam deskriptori s vice kontrastnimi distraktory,
cilové odoranty jsou vSak stale stejné. V tabulce ¢. 2 mluzeme vidét seznam téchto

kontrastnich distraktora:

Tabulka 2 - Kontrastni distraktory testu Ol (Gudziol & Hummel, 2009)

pomerané kout cesnek vanilka
kiize med rum jablko
skoFice Svestka ruze jahoda
peprmint cokolada tiesen Sunka
banan grep cibule jedle
citron pazitka cigarety suSenka
lékorice trava vino chleba
terpentyn Sefik ara$id med
Cesnek rozpoustédlo eukalyptus banan
kava mydlo broskev hoi¢ice
jablko dievo cigarety guma
hrebicek mrkev lepidlo meloun
ananas kysan¢ zeli pept mentol
rize syr kout svicky terpentyn
anyz cokolada pazitka benzin
ryba gumovi medvideci malina anyz

spravné odpovédi jsou vyznaceny tucné

Ve studii zcela anosmické pacienty zména distraktorti pochopiteln€ neovlivnila, jejich vykon
byl stejny, avSak u hyposmickych pacienti doslo k signifikantnimu zlepSeni vykonu
v ptipad¢ s kontrastnimi distraktory (Gudziol & Hummel, 2009). Nedostatkem této studie je
vSak pomérné maly vyzkumny vzorek (n = 30), avSak autofi poukazuji na zajimavy
poznatek, ze distraktory mohou ovlivnit vykon v OI testech, avSak, jak i oni sami poukazuji,
nikdo se pfi vyvoji testll zjevné timto nezaobira a autofi ichovych testl nekomentuji vybér

konkrétnich distraktoru.
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Modifikaci distraktorti se dale zaobirali v korejské studii za ucelem pfizptsobeni testu Ol
ze SS korejské populaci (Kim et al., 2014), i v této studii autofi dosli k podobnym zavértim,
a to ze pti vyuziti vice kontrastnich distraktord se zlepsi vykon testovanych jedinct. V této

studii byli testovani pouze zdravi jedinci, pacienti s hyposmii ¢i anosmii byli vytazeni.

Neni zjevné, zdali by ,,zjednoduSeni‘ testu mélo pozitivni ¢i spiSe negativni vliv pii vyuZiti
u AN pacientl, avSak chtéli jsme poukazat na mozny nedostatek, kterym je vhodné se
zaobirat pfi vyvoji téchto testii. N&ktefi vyzkumnici se timto problémem zacinaji zabyvat

z vice lingvistického hlediska, napt. Iatropoulos et al. (2018).

Sorokowka a Hummel (2015) poté jiz uznavaji, ze povaha verbalnich deskriptortt mize
ovliviiovat vykon v testu Ol: nejenom Ze v piipadé absence verbalni napovedy je pocet
spravnych identifikaci velmi nizky, coz bylo znamo i dfive, ale Ze pravé kontrastni
distraktory zlepSuji vykon a naptiklad zvySeni poctu distraktorit vykon snizuje, jak je
demonstrovano ve studii od Negoias et al. (2010). Autofi se ve vlastni studii dale zabyvaji
pouze moznym efektem bodu prezentace deskriptorti, a zjistuji, Ze u normosmickych
pacientil je vyznamné lepsi vykon v testu OI, pokud jsou jim deskriptory prezentovany pied

prezentaci odorantu. U hyposmickych pacientll v§ak tento efekt nereportuji.
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VYZKUMNA CAST

Ve této ¢asti jsou zpracovana data z grantového vyzkumu GACR 17-052928S, 01. 01. 2017 -
31. 12. 2019 - Nové krevni biomarkery pro v€asnou diagnostiku, prognézu a pribch
Alzheimerovy nemoci probihajiciho na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN. Vyzkum
probiha na vicero oddéleni VFN, kde jsou u pacientli provadéna vySetfeni zobrazovacimi
metodami, krevni rozbor apod. V ramci tohoto vyzkumu jsou pacienti mimo jiné testovani
neuropsychologickou baterii UDS-Cz 2.0 a ¢ichovym testem Sniffin’ Sticks na oddéleni

psychologie psychiatrické kliniky.

Na tomto oddéleni psychologie ja, jakozto student — stazista, jiz dlouhodobé plsobim
pod vedenim Skolitele PhDr. Pavla Harsy, Ph.D. Veskera data pouzitd v této praci byla
ziskana v rdmci zminéného grantu a se svolenim mého Skolitele 1 vedeni grantu tato data
vyuzivam pro ucely své diplomové prace. Po celou dobu trvani grantu jsem pod obornym
vedenim provadéla vySetieni kognice a ¢ichu, testy vyhodnocovala a data z téchto vySetieni

pifepisovala a zpracovavala.

4. Cile vyzkumu

V nédvaznosti na poznatky studii zminénych v literarn¢ piehledové €asti jsme se rozhodli
blize zkoumat mozné kognitivni korelaty cichového testu Sniffin’ Sticks a prakticky

zhodnotit vyuziti ¢ichovych testd u geriatrické populace v klinickém prostiedi.

Konkrétné nés tedy zajima, zdali a které subtesty z neuropsychologické baterie UDS budou
korelovat se skory ziskanymi z Cichovych testl. Jak vyplyva z literarni reSerSe, nejvice
bychom ocekavali souvislost s testy fatickych funkci a testy verbalni paméti, popf. s testy
exekutivnich funkci, jak naznacuje naSe reSerSe relevantnich studii na toto téma. Dale se
v této souvislosti pokusime najit nejusporné€jsi model predikce vysledku ¢ichového testu na
zéklad¢ kognitivnich testl, ¢imz bychom mohli 1épe nastinit vztah mezi naruSenim

kognitivnich funkci a vysledkem v ¢ichovém testu.

Dale nas zajima, zdali je ¢ichovy test schopen spolehlivé rozliSit mezi zdravymi kontrolnimi
jedinci a jedinci s MCI. Nicméné kvili omezené velikosti naseho vzorku se domnivame, Ze

tyto vysledky mohou byt interpretovany jen s velkou obezietnosti.
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V ramci diskuze chceme zhodnotit 1 naSe poznatky z pribéhu testovani pacientli testem SS

a zvazit jeho potencial pro screening MCI ¢i AN.

Ackoliv v naSem zkoumdni neméame k dispozici Siroky soubor pacientli, chceme ptispét
k porozuméni moznych souvislosti mezi narusenim kognice a Cichu a popsat naseho

zkuSenosti s touto problematikou.
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5. Design vyzkumného projektu

5.1 Typ vyzkumu

Nas vyzkum je kvantitativni exploraci. Vyuzivame Pearsontiv korelacni koeficient
k identifikaci korelati mezi kognitivnimi testy a Cichovym testem SS. Dale navzdory
malému vzorku jsme se rozhodli alesponl v ramci explorace porovnat diagnostické skupiny
MCI a kontrolni skupinu. K tomu tcelu jsme si zvolili Welchiiv t-test a robustni alternativu
t-testu (Yuen test), vice v sekcich nize. Poté, abychom nalezli nejisporn€jsi model predikce
vysledku cichovych testll, pouzili jsme metodu best-subsets regrese a nasledné robustni

regresi.

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o explora¢ni vyzkum, jeho vysledkem budou hypotézy
pro dalsi ovéfeni. Z téhoz divodu jsme rovnéZ nevyuZzivali korekce na mnohocetna
testovani, protoze v tuto chvili primarné nechceme navySovat chybu II. typu a jsme ochotni

prijmout vysoké riziko chyby I. typu.

5.2 Vyzkumny soubor

Na§ vyzkumny soubor zahrnoval geriatrické jedince zafazené do studie I€kari
z Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN. Jednalo se nejcastéji o jedince s MCI ¢i leh¢i
demenci pravdépodobné alzheimerovské etiologie, u nékterych jedincii byly zaroven
pritomny 1 vaskuldrni zmény. Jedince do kontrolni skupiny nam rovnéz zasilali tito 1ékari,

jednalo se o zdravé jedince z geriatrické populace bez znamek naruseni kognice.

Jak jsme jiz zminili vySe, vzhledem ke specifickym nérokiim na vyzkumny vzorek
a vyfazovacim kritériim jsme cCichovym testem vySetiili pouze cca kazdého druhého
pacienta, ostatni podstoupili pouze testovani kognice. Ve vysledku tedy nas vzorek pacientii
vysetienych jak UDS, tak SS, tvoii pouze 32 jedincti, z toho 12 kontrol, 18 MCI a pouze
2s AD, jelikoz vétSina jedinci za hranici demence jiz nespliovala piedpoklady

pro zvladnuti SS testu.

Pti rozfazovani pacientll do skupin jsme zohlednovali diagnosticka kritéria pro MCI a AD
NIA-AA zminéna v literarné piehledové Casti naSi prace a zaroven jsme spolupracovali
a zalezitost konzultovali se zkuSenymi diagnostiky, ktefi nam pacienty odkazovali a ktefi
meéli k dispozici vysledky z vySetfeni na dalSich pracovistich, tedy ucinili vyslednou
diagnozu. Skupinu MCI jsme vzhledem k malému poctu jiz pro ucely naSich analyz dale

nerozdélovali na dal§i subtypy. Zavéry vySe zminénych studii o tom, zdali se naruseni ¢ichu
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1i81 u jednotlivych subtypti MCI, shleddvame inkonkluzivnim, v fadé€ studii rozdil pozorovan

nebyl.

5.3 Metody ziskavani dat

Data jsme ziskali jednorazovym prifezovym Setienim v rdmci zminéného vyzkumného
projektu vyzkumu GACR 17-05292S na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN. Sbér dat
v tomto grantu probihal v rozmezi 01. 01. 2017 - 31. 12. 2019. Pacienti byli do studie
zatazovani lékafi naSi kliniky, ktefi se na grantu podileli. Pacienti byli o vyzkumu
informovani svym Iékafem pted zafazenim do studie, kromé vySetfeni nami na psychologii
se zucastnili dal§ich vySetfeni na jinych pracovistich VFEN (MRI, krevni testy a dalsi).
Pouzité¢ metody byly zakoupeny a poskytnuty Psychiatrickou klinikou 1. LF UK a VFN,

stejné tak prostory pro testovani.

5.3.1 Pribéh testovani

Z naseho oddé¢leni jsme pacienty kontaktovali telefonicky a objednali na testovani kognice
a ¢ichu pro tcely vyzkumu. V piipadé, ze se jednalo o pacienta s jiz narusenou sobéstacnosti,
byl kontaktovan jeho primarni pecovatel, zpravidla rodinny pfislusnik, ktery ptisel s nim.
Pacienti byli pfedem telefonicky informovéni o pribéhu vySetteni, byli upozornéni, aby si
v ptipad¢ potiteby ptinesli bryle na ¢teni a kviili testovani ¢ichu si na sebe nedavali zadny
parfém ¢i jiné siln¢ aromatické kosmetické produkty. Byli upozornéni, Ze testovani miize

trvat az 90 minut v zavislosti na jejich individudlnim tempu.

Na zacatku testovani byli pacienti znovu informovani o podstaté studie a o tom, co je ¢eka.
Rodinny ptislusnik/pecovatel mohl byt u testovani pfitomen pouze, pokud pacient vyjadril
prani ¢i souhlas, aby tomu tak bylo. Pacientim byla nabidnuta neperlivd voda, nebot
15 minut pied testovanim ¢ichu nemohou pit jiné napoje nez vodu, dale nesmi konzumovat
z4dné potraviny ani koufit — pro tento Ucel jsme pacienty nejprve testovali na kognici
a teprve poté na ¢ich. Doptali jsme se pacienta ¢i peCovatele na potiebné anamnestické udaje
a zah4jili testovani — nejprve tedy kognitivni testy a poté test Sniffin’ Sticks, pokud pacient
spliloval nase kritéria pro testovani Cichu, vice viz niZe. Pacienti byli upozornéni, ze
v prubéhu testovani se mohou doptat na ptipadné dotazy, dat si kratkou pauzu mezi testy ¢i

zajit si na toaletu.
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5.3.2 Vyuzité metody
Pro vySetteni kognice byla stanovena neuropsychologicka baterie UDS-Cz 2.0 (Nikolai et

al., 2018), kterd je pro uCely testovani pacienti s moznou AN standardizovédna

a normalizovéna pro ¢eskou populaci. UDS zahrnuje nasledujici testy:

Tabulka 3 - Seznam testt neuropsychologické baterie UDS-Cz 2.0

Nazev testu

Testované kog. schopnosti / typ testu

Mini Mental State Examination (MMSE)

Logickd pamét A okam?zité vybaveni (LMAI)

Logicka pamét B oddélené vybaveni (LMAD)

Digit Span Forward / Opakovani ¢isel dopfedu (DSF)
Digit Span Backward / Opakovani Cisel pozadu (DSB)
Kategoricka fluence: zvitata (CFA)

Kategoricka fluence: zelenina (CFV)

Test cesty A (TMT-A)

Test cesty B (TMT-B)

WAIS-R symboly kédovani (WAIS DS)

Bostonsky test pojmenovani (BNT)

Screeningovy test kognice a zavaznosti demence
Verbalni pamét

Verbdlni pamét

Pozornost, pracovni pamét

Pozornost, pracovni pamét

Fatické funkce, exekutivni funkce

Sémanticka fluence, exekutivni funkce

Rychlost zpracovani, pozornost

Exekutivni funkce, rychlost zpracovani

Pracovni pamét, rychlost zpracovani

Fatické funkce

Jak vidime, baterie UDS nepokryva vizuospacialni funkce, tedy jsme baterii doplnili testem
hodin CDT (Vyhndlek et al., 2017), konkrétné verzi s pfedkreslenym kruhem, ktery testuje

vizuokonstrukci a také exekutivni funkce.

MMSE je oblibeny nastroj k orientacnimu screeningu syndromu demence v klinickém
prostiedi. Je vSak vhodny spiSe pro pacienty se stiedn¢ tézkym az tézkym kognitivnim
deficitem, tedy pacienty s pouze mirnym deficitem pravdépodobné nezachyti. Test je
zaméten pouze na kognitivni funkce, nikoliv na dalsi doprovodné symptomy demence, napf.
naladu nebo poruchy mysleni. Ma celkem 11 subtesta, které jsou pifevazné verbalni, zahrnuje
orientaci v prostoru, orientaci v ¢ase, rozsah pozornosti, verbalni pamét’, fe¢ a praxi. Déle
umoziuje jen omezené zhodnoceni vizuoprostorovych funkci. Zcela ale chybi sekce testu,
kterd by méfila exekutivni funkce. Vyraznou nevyhodou MMSE je jeho nespolehlivost
v detekcei Casnych stadii demence a MCI. Kviili pfevaze verbalnich uloh je test citlivy na vék
a vzdélani, tedy je tieba rozliSovat normy pro rizné demografické skupiny. Vyhodou je, ze
test miZe byt administrovan proSkolenym odbornikem, nikoliv pouze psychologem.
Maximdlni dosazeny skor v tomto testu je 30 bodli. Za normadlni se zpravidla povazuje skor
27-30 bodl, 25-26 znaci podezieni na MCI, 24-18 lehka demence, 17-6 stfedné tézka

demence a od 5 bodl nize t¢Zka demence. Takové rozd¢€leni je ale pouze orientacni, skute¢né
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je tfeba vysledek zhodnotit adekvatné vzhledem k véku a vzdélani testovaného jedince.
Pti vyhodnocovani testu je tieba respektovat stanovena standardizovana pravidla pro jeho
skérovani, jinak je ohrozena shoda posuzovateld, a tedy reliabilita testu. Ackoliv se jedna
o jednoduchy test, ¢asto se u né&j pii vyhodnoceni dopousti chyb (Stépankova et al., 2015).
Pro &eské normy uzptisobené véku a vzdélani odkazujeme opét na studii od Stépankové et al.

(2015).

Test Logicka pamét’ A pochazi z Wechslerovy pamét'ové Skaly (WMS-III) a testuje verbalni
pamét’. Nejprve testovanému jedinci fekneme, Ze mu budeme €ist piibéh a jeho kolem bude
si jej zapamatovat, poté nam zkusi fict co nejvice z toho, co si zapamatoval. Bezprostfedné
poté, co mu piibéh precteme, vyzadujeme, aby ndm testovany jedince piib¢h prevypravel
(okamzité vybaveni). Po 25-35 minutach testovaného jedince pozadame, aby si jesté jednou
zkusil na ptibéh vzpomenout, tentokrat bez toho, aniz bychom jej my nejprve Cetli, a povédét
nam co nejvice (oddalené vybaveni). Odpovédi zaznamename do skorovaciho archu podle
instrukci (Preiss & Prikrylovd Kucerova, 2006). Pouzivaji se Ceské normy z WMS-III
(Hlavova & Rosicka, 2018).

Opakovani cisel dopfedu i dozadu je subtestem z Wechslerovy inteligencni Skaly
pro dospélé (WAIS-II). Zaméfuje se na pracovni pamét’ a pozornost. Podstatou je okamzité
verbalni vybaveni fady ¢isel, které testovanému jedinci ¢teme. Nejprve testovany jedinec
opakuje ¢isla v tom potadi, v jakém je slySel (opakovani ¢isel dopfedu) a poté v obraceném
potadi (opakovani ¢isel dozadu), po dosazeni dvou chybnych pokusi za sebou subtest

ukoncujeme (Kulist'ak et al., 2017). Vyuzivame normy z WAIS-III.

Testy verbalni fluence mohou byt hodnoceny podle mnoha aspektl: psychomotorické
tempo, verbalni produkce, sémanticka pamét’ ¢i dokonce exekutivni funkce. Kromé testu
kategorické verbalni fluence existuje 1 fonemickd verbalni fluence, kde testovany jedinec
vyjmenovava co nejvice slov za¢inajicich na urcité pismeno. V ramci UDS vSak vyuzivame
pouze prvni zminénou kategorickou verbalni fluenci, a to verze zvirata a zelenina. U AN se
predpoklada jen malé naruseni fonemické fluence a spiSe vyraznéjsi naruseni kategorické
fluence. Na vykon ma vliv vék i vzdélani, tedy i u tohoto testu je potieba ptizptisobenych
norem. Ukolem testovaného jedince je za minutu Fict co nejvice druhli zvifat/zeleniny.
U zvirat se ocekava vyssi produkce slov nezli u zeleniny. Miizeme i zaznamenévat produkci
v dil¢ich casech, napft. za 15 sekund, 30 sekund, 45 sekund a 60 sekund (Nikolai et al., 2015).

Test 1ze hodnotit i vice kvalitativné, krom¢ prostého souctu slov mizeme rovnéz hledat
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poCty tzv. switchil, tedy pfechodi mezi riznymi kategoriemi slov (napf. doméci zvitata,
zvitata z lesa a podobn¢), a clusterti, tedy pocet slov v ramci dané podkategorie. Schopnosti
switchingu vypovida vice o exekutivnich schopnostech daného jedince, tzn. jaké si je
schopen volit strategie ve snaze vyjmenovat co nejvice slov (Hummelova & Janouskova,
2014). K dispozici jsou ¢eskd normativni data uzptsobend véku a vzdélani (Nikolai et al.,
2015). V nasi studii jsme test hodnotili pouze kvantitativng, tedy celkovy pocet slov

feCenych za minutu.

Test cesty TMT obsahuje ¢ast A a ¢ast B. U TMT-A je tkolem testovaného jedince spojit
tuzkou 25 Cislic (vzestupné od 1 do 25) ndhodné rozmisténych po listu papiru, a to tak rychle,
jak jen dovede. U TMT-B je tikkolem testovaného jedince stfidavé spojovat ¢isla a pismena,
Cisla opét vzestupné a pismena podle poradi v abeced¢ (1-A-2-B atd.). Vysledkem kazdé
¢asti je skor v podobé Casu splnéni testu v sekundach. TMT-A je spiSe testem rychlosti
kognitivni flexibilitu a zménu mentalniho nastaveni (set-shifting). K dispozici jsou

normativni data (Bezdicek et al., 2012).

Symboly koédovani jsou soucasti WAIS-R, normativni data tedy muzeme hledat
v pfisluném manualu. Ukolem testovaného jedince je co nejrychleji dopliiovat symboly
k ¢islim v tabulce podle predlohy. Test méti hlavni pracovni pamét’ a rychlost zpracovani

(Kuliztak a kol., 2017).

Pouzity test BNT se zamétuje na fatické funkce, konkrétné pojmenovani. Vyuzita byla
zkracena 30 polozkova verze. Tento test obsahuje 30 Cernobilych kreseb uspotadanych
o metodu konfrontacniho pojmenovani, kdy je testovanému jedinci postupné predkladan
kazdy obrazek, ktery mé bezprostiedné pojmenovat jeho jednoslovnym, ptip. viceslovnym
nazvem. Pokud testovany jedinec chybuje ¢i neni schopen objekt identifikovat, mtize dostat
nekolik stupnii napovédy. Nejprve podavame sémantickou napovédu, zpravidla sdélime
n¢jakou informaci o tomto objektu, napiiklad jeho ucel. Pokud testovany jedinec opét
selhava, podame fonemickou napovédu, obvykle pocatecni pismeno ¢i slabika daného nazvu

(Zemanova et al., 2016).

Test hodin CDT, ktery jsme k baterii UDS pftidali, je pomérné¢ komplexni tlohou. Ackoliv
je primarn€ prezentovan jako test vizuokonstrukce, zahrnuje i pochopeni, percepci,

pozornost, hrubou motoriku, pamét’, pochopeni konceptu Casu a dalsi (Mittal et al., 2010).
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Nevyhodou testu hodin je absence jednotného pfistupu k administraci a skorovani. V ramci
administrace miize byt pacient pozadan, aby na prazdny list nakreslil hodiny véetné kruhu,
nebo jiz miize byt kruh na listu predti§tény — tuto variantu jsme vyuzili i my. Ukolem
testovaného jedince je nakreslit do kruhu cifernik hodin a ru¢ickami vyznacit konkrétni Cas.
Zadéni konkrétniho casu se také mohou velmi lisit. Existuji i dal$i méné znamé podoby testu
(Hazan et al., 2018). Navzdory své oblibenosti nema test hodin standartni a jednotny zptsob
vyhodnoceni, skérovacich systému je mnoho, a to jak kvalitativnich, tak kvantitativnich.
Riizné kvantitativni ptistupy k vyhodnoceni CDT se li§i zejména jejich mirou podrobnosti -
¢im vice detailni pravidla systém obsahuje, tim vice se zlepSuje moznost vysoké shody
posuzovateltl (Hazan et al., 2018). Proto jsme se zvolili v CR pomérné& oblibeny Cohentiv
skorovaci systém (Cohen et al., 2000). K dispozici jsou ¢eska normativni data (Mazancova,

2014).

Déle byli pacienti testovani Cichovym testem Sniffin’ Sticks, k némuz jsou dostupné
normativni hodnoty pro ¢eskou populaci (Vodicka et al., 2011) a jak jsme zduraznili
v literarné prehledové ¢asti, s volbou pravé tohoto testu se vaze fada vyhod. Subtesty SS
byly administrovany v nasledujicim potadi: TT (Threshold Test, test Cichového prahu), DT
(Discrimination Test,, test Cichové diskriminace) a IT (Indentification Test, test ¢ichové

identifikace).

Nicméné jak jsme zdlraznovali jiz v literarné piehledové c¢asti, test Sniffin® Sticks je
pomérné kognitivné narocny. Navic pfi vyuziti vSech tfi subtestd je obvykle zdlouhavy.
Z nasi zkuSenosti pacienti jiz ve fazi demence s vyraznéjSim narusenim kognice zpravidla
nejsou s to absolvovat testovani kompletni sadou SS, maji problém s pochopenim instrukei
a testu samotného, validita testu se tak v takovém ptipad¢ vytraci. Proto jsme si v nasi studii
stanovili orientacni cut-off, pacientim se skorem v MMSE 5. percentil a nize, podle ceskych
neadministrovali. Také jsme €ich netestovali pacientiim s diagnostikovanou poruchou ¢ichu
jiné etiologie nez AN, netestovali jsme dale anosmické pacienty, kterym neSel stanovit
¢ichovy prah ani pfi administraci pera nejvyssi koncentrace, ani pacienty s aktudlné
probihajicim virovym ¢i jinym onemocnénim postihujicim sliznici nosni dutiny. To
pochopitelné znacn€ omezilo ndmi vySetfeny vzorek, z 63 pacientl vySetfenych baterii UDS

jsme vySettili SS pouze 32, avSak za zachovani kvality méfeni.
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5.4 Metody zpracovani a analyzy dat

Neuropsychologické testy zbaterie UDS 1 ¢ichovy test SS byly vyhodnoceny podle
standartniho postupu/manudlu. Test hodin CDT byl hodnocen skérovacim systémem dle
Cohena (Mazancova et al., 2017). Vysledky byly zaneseny do Excelové tabulky. Data byla
porovnana s normami pro ucely roz¢lenéni pacientli do diagnostickych skupin MCI nebo

AD ¢i pro ovéteni normalniho stavu kognice kontrolni skupiny.

Ackoliv mame k dispozici i data ztestovani kognice od 63 pacientdi, v této studii
analyzujeme pouze data 32 pacientd, ktefi absolvovali zdroveinl 1 vySetfeni Cichu, nebot

nasim tématem neni naruSeni kognice jako takové.

Pro statistickou analyzu dat jsme vyuzili statickych programiti Jamovi a RStudio. Jednodussi
analyzy jsou zpracovany v Jamovi, tedy deskriptivni statistika, korelacni matice (Pearsontiv
korelaéni koeficient) pro identifikaci kognitivnich korelath testu SS a Welchiv t-test

pro srovnani skupiny MCI a kontrolni skupiny co se tyce skori TDI, TT a DT.

V RStudiu jsme provadéli sofistikovanéjsi analyzy nedostupné v Jamovi, konkrétné robustni
t-test pro porovnani IT skoru u skupin MCI a kontrolni skupiny, best-subsets regrese pro
identifikaci nejaspornéjsiho modelu vysvétlujici co nejvyssi miru variance TDI skoéru a poté

robustni regresi pro tento model. Vice viz sekce vysledky.

5.5 Etika vyzkumu

AN je potencionaln¢ stigmatizujici diagndzou, kterd by méla byt pacientovi citlivé sdélovana
odbornikem, dopInéna nalezitou edukaci a s moznosti nasledné péce o pacienta ¢i odkazani
jej na vhodna pracoviste. Jelikoz jsme vsak vyzkum uskutecnovali pod zastitou grantového
vyzkumu na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN, vétSina z ucastnikli nasi studie jiz byla
v péci 1ékare nebo jiz byli diagnostikovana. Pokud doSlo k podezieni na poruchu kognice
u zdravych kontrol, vysledky testovani s nimi konzultoval 1¢kai-odbornik, ktery je do studie

zaradil.

VSichni jedinci se ucastnili studie na zékladé dobrovolnosti ve svém volném case a mohli
svlj souhlas pfipadné¢ stahnout, n¢kolik jedincii timto zpiisobem svou ucast ve studii
ukoncilo, pokud jiz nechtéli absolvovat dalsi vySetfeni. V ramci nasi psychologické sekce

vyzkumu jsme se snazili pacientiim nabidnout pro né co nejpiijatelné;si termin testovani.
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Pfi testovani jsme s pacienty zachazeli s ohleduplnosti, Gictou a se snahou respektovat jejich
prani a reagovat na jejich potieby. Pokud byli pacienti pfi testovani nervozni ¢i uzkostni
z pocitu selhavani v nékterych testech, snazili jsme se s nimi jejich obavy probrat a jejich
stav normalizovat, tedy ujistit je, Ze je zcela v poradku, pokud jim néktery test nejde, a ze je
to pomérné Casté. Pacienti si mohli dat pauzu a ptipadné od testovani upustit. Pokud si
pacienti ptali pti testovani jako podporu piitomnost blizké osoby, bylo jim to umoznéno,
avSak pokud toto piani bylo spiSe iniciovano ze strany osoby blizké a pacient to nevyzadoval
ani nepotieboval, upozornili jsme tuto osobu, ze mize byt psychicky narocné byt svédkem
piipadného selhavani jim blizké osoby v testech, které se zdravému jedinci mohou jevit jako

velmi snadné, tedy nabizeli jsme jim moznost vratit se az na konci testovaciho sezeni.

Povaha vyzkumu nevyzadovala pacientim jakékoliv informace ¢i vyzkumny zamér
zatajovat, s relevantnimi informacemi byli obeznameni na pocatku zatazeni do studie ¢i pred
zahéjenim testovani. Pokud méli jakékoliv dotazy, ¢asto naptiklad ohledné Cichovych testd,
byly jim zodpovézeny. Prostor pro dotazy a diskuzi jim byl pfipadné poskytnut rovnéz

na konci testovani, néktefi pacienti toto uvitali.

Kompenzaci za ucast ve studii mohlo pro ucastniky byt absolvovani fady odbornych
vySetfeni hrazenych v ramci grantu, kdy vysledky téchto vySetieni jim poté byly poskytnuty

jejich 1ékarem.

Se sesbiranymi daty bylo zachdzeno citlivé. Osobni tidaje pacienti ¢i jejich vysledky
vySetieni nebyly poskytovany tfetim strandm ani zvefejnovany, o identit¢ a Udajich

ucastnikti védeli pouze osoby piimo se podilejici na pribehu vyzkumu.
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6. Vysledky

6.1 Deskriptivni statistika

Celkovy pocet pacientti, ktefi absolvovali kompletni vySetfeni Cichu, bylo 32. Z divoda
zminénych jiz vyse je skupina AD zastoupena pouze dvéma jedinci, a tedy je zafazujeme
pouze do statistickych analyz, kde jsme skupiny neporovnavali a nepouzivali v predikci,
jinak pracujeme pouze se skupinami MCI a AD a zminujeme je pouze v tabulkich

s ¢etnostmi.

Tabulka 4 - Cetnosti pohlavi

dg. skupina

Pohlavi Kontroly MCI AN

Zena 7 10 2
Muz

Jak vyplyva z tabulky ¢. 4 vySe, ve vyzkumném vzorku jsme méli ptevahu Zen (n = 19)
oproti muztim (n = 13), coz vSak nepovazujeme za nedostatek vzhledem k vys$si prevalenci

AN u Zen.

Tabulka 5 - Cetnosti vzdélani

dg. skupina
Vzdélani Kontroly MCI AN
Zakladni 0 1
StredoSkolské bez maturity 2 0
Stfedoskolské s maturitou 2 5 0
Vysokoskolské 8 11 1

Z hlediska vzd€lani nam ve vzorku ptevazovali spiSe jedinci s vys$Sim vzdélanim, jak vidime

vyse v tabulce €. 5.
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Tabulka 6 - Deskriptivni statistika pro vék, vzdélani a vybrané testy

dg. skupina Vék MMSE 1T DT IT TDI
Pramér  Kontroly 67.3 28.4 7.21 11.0 11.0 29.2
MCI 72.9 27.0 5.64 9.44 10.1 25.1
SD Kontroly 5.74 1.08 2.73 2.56 3.25 5.82
MCI 7.72 1.91 3.34 3.1 278 6.43

V tabulce €. 6 reportujeme zékladni popisné statistické udaje pro nas vzorek, kontrolni
skupina je o néco mladsi nez MCI skupina. Ve screeningovém testu kognice MMSE si
kontrolni skupina vedla v priméru o néco 1épe, coZ je oCekavatelné, stejné tak v ¢ichovych

testech.
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6.2 Kognitivni korelaty cichového testu

Tabulka 7 - Korelacni matice kognitivnich testi a SS — Pearsonovo r

IT DT TT TDI

MMSE 0.396 * 0.112 0.058 0.262
LMAI 0.512 ** 0.428 * 0.401*  0.624 ***
LMAD 0.446 * 0.478 **  0.364*  0.598 ***
DSF 0.104 0.173 0.201 0.223
DSB 0.012 0.116 0.044 0.079
CFA 0.461 ** 0.024 0.140 0.292
CFV 0.475 ** 0.203 0.113 0.366 *
TMT A -0.596 ***  -0.351 * -0.165 -0.514 **
TMTB -0.349 -0.363 * -0.149 -0.397 *
WAIS DS 0.410 * 0.409 * 0.036 0.392 *
BNT 0.448 * 0.013 0.202 0.311
CDT 0.507 ** 0.279 0.208 0.461 **

*p <.05, **p <. 01, ***p <. 001 (jedna se o nekorigované p hodnoty)

V tabulce ¢. 7 uvadime korelacni koeficienty mezi kognitivnimi testy a ¢ichovymi testy.
Vidime, ze skoéry SS koreluji s fadou kognitivnich testl. Podle nasich ocekavani pozorujeme
nejsilnéjsi vztahy s testy zamétujicimi se na verbalni pamét, fatické funkce a exekutivni
funkce. Za zminku stoji korelace Logické paméti s celkovym skorem TDI, a to jak okamzité
vybaveni LMAI (r = .624, p < .001) i oddalené vybaveni LMAD (r = .598, p <.001), déle
LMALI i LMAD koreluji se vSemi subtesty IT, DT a TT, viz tabulka. S testem IT koreluji
vyraznéji oba testy kategorické verbalni fluence CFA (r = .461, p <.01) 1 CFV (r = 475,
p <.01). Zajimava je korelace testu cesty A, tedy TMT A, s IT (r =-.596, p <.001) a TDI
(r=-.514, p <.01). Ptekvapivé mezi BNT a IT pozorujeme korelaci sice signifikantni, avSak
ani zdaleka ne nejvyznamné;jsi (» = .448, p = 0.01). Za pozornost stoji 1 vyraznéjsi korelace
mezi testem hodin CDT a IT (» = .507, p <.01) arovnéz TDI (r = .461, p <.01). Pro dalsi

korelace viz tabulka ¢&. 7.
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6.3 Porovnani SS testu u skupin MCI a kontroly — t-testy

Pro ptehledné zobrazeni rozlozeni skorti z Cichového testu SS spoleéné u skupin MCI

a kontrol jsme se rozhodli vyuzit kvantilového grafu.

Graf 1- Kvantilovy graf
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Z kvantilového grafu €. 1 vySe mlZeme pozorovat, Ze naSe data se blizi normalnimu

rozdéleni, av§ak u IT pozorujeme vyraznéjsi zeSikmeni (hodnota zeSikmeni y1=-0.92).
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Graf 2 - Boxplot - SS u MCI a kontrol
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V grafu ¢. 2 s boxploty vidime rozdily mezi skupinami kontroly (K) a MCI ve skorech
z ¢ichového testu SS: TDI, TT, DT a IT. Skupina MCI si ve vSech subtestech vedla o néco

hife nez kontroly, avSak zdali je tento rozdil signifikantni ovétujeme t-testy.

Protoze se u IT data vyraznéji odchyluji od normality (viz hodnota Sikmosti, kvantilovy graf
¢. 1), jsme zvolili robustni obdobu dvouvybérového t-testu (Yuen test) zaloZenou
na osekanych primérech (ponechano vychozi nastaveni na 20%), konkrétn¢ jeho verzi
dostupnou z knihovny WRS2 pod funkci yuenbt(), ktera je doplnéna metodou
bootstrappovani (nboot = 2 000). U ostatnich skorit TDI, TT a DT jsme zvolili Welchtv t-
test, ktery oproti klasickému dvouvybérovému t-testu nevyzaduje splnéni pifedpokladu

shody rozptylt skupin. Vysledky t-testti viz nize tabulka ¢. 8.
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Tabulka 8 - T-testy

95% Cl

t df p P’f‘o"‘zgirl"y OE. NS Vyssi  Cohend
TDI  Welch 1799 253  0.084 4.069 226 0587 873 0657
TT  Welch 1408 267  0.171 1,569 111 0718 386 0504
DT Welch 1495 266  0.147 1,556 104  -0581 369 0535
T Yuen 0879 NA  0.353 0.958 - 1366 328  0.257°

*V tomto pfipadé se jedné o robustni verzi Cohenova d dostupnou pod funkcei yuen.effect.ci z knihovny

WRS2.

Tabulka 9 - Deskriptivni statistika k prislusnym t-testGm

Skupina N Primér Median SD SE
TDI K 12 29.21 31.50 5.82 1.679
MCI 18 25.14 25.00 6.43 1.516
TT K 12 7.21 8.00 273 0.789
MCI 18 5.64 4.75 3.34 0.787
DT K 12 11.00 10.50 2.56 0.739
MCI 18 9.44 10.00 3.1 0.733
IT K 12 11.00 12.00 3.25 0.937
MCI 18 10.06 10.00 278 0.654

Welchtiv t-test pro TDI indikuje, Ze rozdil ve skoérti TDI mezi skupinami MCI (M = 25.1,
SD = 6.43) a kontrolni skupinou (M = 29.2, SD = 5.82) neni signifikantni, #(25.4) = 1.80,

p=0.084, d=0.66 (95% CI: -0.13-1.44).

Welchtv t-test pro TT indikuje, Ze rozdil ve skorti TT mezi skupinami MCI (M = 5.64, SD =
3.34) a kontrolni skupinou (M = 7.21, SD = 2.73) neni signifikantni, #(26.7)=1.41, p =0.17,
d=0.51(95% CI: -0.27-1,28).

Welchiv t-test pro DT indikuje, ze rozdil ve skort DT mezi skupinami MCI (M = 9.44, SD
= 3.11) a kontrolni skupinou (M = 11.0, SD = 2.56) neni signifikantni, #26.6) = 1.50,

p=0.15,d=0.54 (95% CI: -0.24-1.31).
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Robustni obdoba t-testu (Yuen) pro IT indikuje, Ze rozdil ve skort IT mezi skupinami MCI
(M = 10.1, SD = 2.78) a kontrolni skupinou (M = 11.0, SD = 3.25) neni signifikantni,
rr=0.88, p=10.35, dr = 0.26, nboot = 2000.

U skorti TDI, TT a DT navzdory nesignifikantnimu vysledku t-testd pozorujeme stfedni
velikosti Uc¢inku, ale jejich konfiden¢ni intervaly jsou pomérné Siroké. JelikoZ je naruSeni
¢ichu u MCI skupin dobfe zdokumentovanym jevem, povazujeme nesignifikantni vysledky

t-testu za pravdépodobny disledek malého vzorku.

6.4 Regresni analyza

Abychom zjistili, které kognitivni korelaty budou nejlépe predikovat vysledky Cichovych
testll, rozhodli jsme se provést regresni analyzu. Snazime se zde zjistit, zdali n¢které testy
kognice nebo jejich kombinace funguji jako dobry model predikce vysledku testu SS.
Nezavisle proménnou je zde vysledek konkrétniho testu kognice a zavisle proménnou skor

TDI, na zaklad¢ znalosti nezavisle proménné se snazime vysvétlit zavisle proménnou.

Nami provedend regrese nam umoziuje zjistit, zdali existuji napf. ur€it¢ kombinace
kognitivnich schopnosti, které by se mohly v testu SS vyrazngji promitnout. Ve studii
od Dulay et al. (2008) autofii jasn¢€ postuluji, Ze ¢ichové testy mohou piecenovat skutecné
naruseni ¢ichu, pokud nebereme v potaz naruseni kognice. Abychom prozkoumali i moznou

souvislost s vékem pacientil, rozhodli jsme se mezi potencidlni prediktory zahrnout i vék.

Zvolili jsme metodu best-subsets regrese za vyuziti Bayesova informacniho kritéria (BIC)
pro vybér nejuspornéjsiho modelu. Do této metody jsme mezi potencidlni prediktory zatradili

vek respondentt i jejich diagndzu ve formé dummy proménné.
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Graf 3 - Best subsets metoda
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Tabulka 10 - NejlepSi model z best-subsets

R2 b SE t p-hodnota rezidualni SE
Model 0.33 <.001 5.27
Konstanta 16.0 293 5.46 <.001
LMAI 0.76 0.20 3.88 <.001

KdyZ se podivame na graf ¢. 3 a tabulku ¢. 10, uvidime, Ze nejlépe z best-subsets regrese
vychéazi model, ktery obsahuje jako prediktor pouze LMAI (BIC = -6.11). Tento model
vysvétluje 33% variance (p < .001). Zméni-li se skor v LMAI o 1, zméni se vysledek
¢ichového testu o 0.76.
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Graf 4 - Diagnostické grafy k regresni analyze
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Z diagnostickych grafti (graf ¢. 4) vidime, Zze model splituje pfedpoklad normality rezidui
a neobsahuje odlehlé hodnoty, dale pak s vyhradami spliiuje piedpoklad linearity. Vétsim
problémem je heteroskedasticita, pro kterou je lepsi naSe odhady zptesnit s pouzitim robustni
regrese vyuzivajici stiedni chyby upravené na heteroskedasticitu a autokorelaci
(heteroscedasticity and autocorrelation corrected standard errors, HAC), konkrétné funkce
Imrob() z robustbase knihovny v programovacim jazyku R. Tato funkce zaroven vyuziva

1 dal$ich vyhod robustnich metod pro ptipad nesplnéni jinych ptedpokladl testovani.
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Tabulka 11 - Robustni regrese

R2 b SE t p-hodnota rezidualni SE
Model 0.35 4.64
Konstanta 16.1 3.62 4.45 <.001
LMAI 0.77 0.22 3.54 <.01

Z tabulky €. 11 vidime, Ze koeficient beta se pfili§ neméni, mirn€ nam pro ngj narostla stiedni

chyba odhadu a vysvétleno je 35% variance.

Graf 5 - Robustni regrese
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Pro srovnani zde vkladame graf €. 5, kde vidime, Ze v naSem pfipad¢ se piimka ziskana

z robustni regrese téméf nelisi od piimky z klasické linearni regrese.
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7. Diskuze

V nasSem vyzkumu jsme se zabyvali kognitivnimi korelaty testi ¢ichové identifikace v ramci
neuropsychologické diagnostiky Alzheimerovy nemoci. Na zékladé¢ wvysledkd nasi
exploracni analyzy hypotetizujeme, ze Cichové testy skutené mohou mit kognitivni
korelaty. V souladu s jinymi odbornymi studiemi na toto téma jsme pozorovali nejvetsi
souvislost s testy verbalni paméti, fatickych ¢i exekutivnich funkci. Jelikoz se ale jedna
o korela¢ni studii, nelze vyvozovat soudy o kauzalité. MiiZzeme se domnivat, Ze senzorické
schopnosti méfené ¢ichovymi testy jsou z vyznamné ¢asti rovnéz schopnostmi kognitivnimi.
Také je mozné, Ze za vysledky v kognitivnich i ¢ichovych testech stoji jiny spole¢ny faktor,

moznosti lze zvazovat vicero.

Z nasi studie vychazi jako nejlepsi prediktor vysledku v Cichovém testu test verbalni paméti
Logicka Pamét’ A (okamZité vybaveni). Pro¢ byl nejlepSim prediktorem pravé tento test
zustava otazkou a podnétem pro pripadné dalsi zkoumani. Je mozné, ze tomu tak bylo pouze
v naSem piipad¢ a dalsi vyzkum na vét§im vzorku by toto nepotvrdil. Anebo je mozné, ze
pravé tyto dveé schopnosti spolu silnéji souvisi. Jelikoz jsme v literarné prehledové casti
reportovali vysledky nékolika studii, ve kterych byla rovnéz pozorovana souvislost mezi
testem verbalni paméti a ¢ichovym testem (Devanand et al., 2010; Djordjevic et al., 2008;
Vyhnalek et al., 2015), priklanime se spise k hypotéze, Ze urCita souvislost mezi t€mito testy
je.

Za zajimavé povazZujeme, ze ostatni kognitivni testy, které s ¢ichovymi testy korelovaly,
nezlepSovaly hodnotu predikce modelii v rdmci regresni analyzy — nad pficinou opét pouze
polemizujeme. Z hlediska urovni védecké evidence jsou diikkazy o kognitivnich korelatech
¢ichovych testll pouze zaleZitosti jednotlivych studii, do budoucna by bylo Zadouci dospét
az do faze metaanalyz. Teprve poté si miizeme byt danymi korelaty jistéj$i. Rozhodn¢ vSak

tuto otazku povazujeme za hodnou dalSiho zkoumaéni.

Ackoliv si v naSem vzorku skupina MCI vedla v ¢ichovém testu hlife nez kontrolni skupina,
tento efekt nebyl statisticky signifikantni, mél vS§ak az stfedné silné velikosti uc¢inku. Jelikoz
je pomérné dobie prokdzanym jevem, Ze naruSeni ¢ichu je u MCI prominentni (Roalf et al.,
2017), zvazujeme, pro¢ nas vysledek signifikantni nebyl. Je pravdépodobné, Ze je to pouze
vlivem malého vzorku v naSem vyzkumu. RovnézZ to ale mlize nastifiovat otdzku, zdali je
v praxi tento efekt vécné vyznamny a nakolik jsou tyto testy pfi uziti v klinické praxi

spolehlivé. V ramci dalSich studii bylo zminovano (Lojkowska et al., 2011; Tahmasebi et al.,
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2019), Ze tyto testy by se mély pouzivat v kombinaci pravé s testy kognice, coz pak
jednoznacéné zlepSuje jejich senzitivitu a specificitu napiiklad v predikci konverze z MCI

do AN.

Némi realizovany vyzkum ma fadu tskali a nedostatkl. NaSe zkoumani ¢ichového deficitu
u AN bylo umoznéno pouze jako soucést rozsahlého grantového vyzkumu AN rtizného
zaméfeni. Toto by bylo vhodné realizovat v radmci studie specidlné zamétené prave
na problematiku ¢ichu u AN a uzpiisobit vybér pacientll tomuto konkrétnimu ucelu. AvSak
takovou studii lze realizovat pouze pod zastitou odbornych klinik a organizaci, nikoliv

individualné v ramei studentského vyzkumu.

Mnozstvi nedostatklt souvisi zeyjména s velmi specifickymi poZzadavky na vyzkumny vzorek.
Z pacientl, kteti byli do studie zafazeni, jsme ¢ichovym testem mohli testovat jenom
polovinu znich, v z4jmu zachovani kvality méteni. Bylo by zadouci, aby zkoumani
podobného charakteru bylo realizovano i na mnohem vét§im vzorku, zejm. pacienti s MCI.
Taktéz by bylo Zadouci v ramci vétsiho vzorku ziskat pacienty jak s aMCI, tak naMCI,
a u téchto skupin ¢ichovy deficit fadné porovnat, jako napiiklad ve studii od Vyhnalek et al.
(2015). V literarné piehledové ¢asti jiz bylo zminéno, Ze v nékterych studiich je ¢ich narusen
podobnym zpisobem u aMCI 1 naMCI (Lojkowska et al., 2011), v jinych vSak byl rozdil

mezi skupinami markantni (Park et al., 2018).

Za nedostatek rovnéz povazujeme to, ze jsme z praktickych divodii nerozliSovali pacienty
na zéklad¢ jejich aktudlniho nebo soucasného kouteni cigaret. V literarné piehledové ¢asti
jsme zminili, Ze ¢ich mzZe byt naruSen 1 v disledku koufeni cigaret. Pokud bychom méli
vetsi vyzkumny vzorek, bylo by vhodné eliminovat mozny vliv koufeni cigaret na snizeny

vykon v ¢ichovych testech.

Vzhledem k nasim omezenim jsme provadéli pouze exploracni vyzkum. Z t€hoz divodu
jsme rovnéz nevyuzivali korekce na mnohocetna testovani, je zde tedy vysoké riziko chyby

L. typu, které jsme byli ochotni pfijmout.

Nevyhodou bylo u nas i testovani kognice i Cichu v ramci jediného sezeni, tedy pacienti
mohli byt ke konci testovani jiz unaveni a méné motivovani. Za idealni bychom povazovali
testovani roz€lenit do dvou fazi, avSak Casové blizkych. Rada ucastnikt studie by vSak

nemusela byt ochotna se dostavit kviili testovani vicekrat ¢i by nebyli schopni se podruhé
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dostavit v blizkém ¢asovém horizontu. Napt. Djordjevic et al. (2008) volili pravé takovou

strategii, kdy si testovani rozdélili.

Uvédomujeme si také omezeny rozsah nami vyuzité testové baterie. Od doby jejiho zavedeni
v zahranic¢i se v neuropsychologii zacala vyuZzivat fada dalSich testli nebo celych baterii.
Ze soucasn¢ho pohledu bychom povazovali za vhodné do naseho testovani zaradit vice testtl,
Naptiklad dalsi testy verbalni paméti a testy fonemické fluence, nebot’ pravé fatické funkce

nas v tomto vyzkumu velmi zajimaly.

Ackoliv ma testovani ¢ichového deficitu u AN zna¢ny potencial, je zde stale nékolik
problematickych aspekti, které jsme pozorovali v ramci naSi studie. Tteba testovani
kompletni sadou SS v nekterych ptipadech az 45 minut. Nekteti pacienti si stéZovali
na ,,prestimulovani* a bylo pro né ¢im dal t€zsi rizné pachy detekovat, rozliSovat a spravné
identifikovat. Pokud bychom ale testovani rozfazovali do vicero sezeni, ocekavali bychom

pokles zajmu o dobrovolnou Ucast ve studii.

Za problematicky povazujeme dale fakt, Ze test Sniffin‘ Sticks byl vyvinut v devadesatych
letech, a krom¢ vyvoje rozsifenych testovacich sad postradame od této doby vyraznéjsi
posun. U fady komercn¢ dostupnych testii Cichové identifikace (SS, UPSIT) se od doby
vyvoje vyuzivaji stdle stejné podoby testu a stejné odoranty ¢i pouze obménéné
(zkracené/rozsitené) verze testl. Domnivame se, Ze povédomost rtiznych pachti v populaci
se dynamicky v Case vyviji. Néktefi nasi pacienti meli subjektivni stiznosti — nékteré pachy
z bézného zivota udajné neznali. S tim pak souvisi problém kulturni adaptace téchto testd,
naptiklad SS vyuzivany v CR je ve skuteénosti némeckou verzi, tedy fada pachti mize byt

méné znama 1 z tohoto davodu.

Dale zduraziiujeme, ze ¢ichové testy vyuzivané ve studiich zkoumajicich AN nejsou
uzpusobeny k ucelu testovani pacientti s AN. Existuji dikazy, ze efektivita testu Cichové
identifikace pro diagnostiku AN muze byt znaéné€ zvySena, pokud je vyvinut specidlné
pro tyto potfeby (Woodward et al., 2018). Domnivame se, ze pokud bychom vyselektovali
odoranty specifické konkrétné pro AN, mohli bychom potencionalné zefektivnit schopnost

¢ichovych testl rozliSovat mezi pouhym starnutim a MCI.

Narazili jsme 1 na problém distraktorti vyuzivanych v ramci testli ¢ichové identifikace.

Nepodatilo se ndm dopatrat podrobné;jsi informace, jak a proc€ jsou tyto distraktory vybirany.

Pravé podoba téchto distraktori mize vyznamné ovliviiovat vysledky testu (Gudziol
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& Hummel, 2009). V fad¢ ptipadl jsme se i my setkali s problémem, Ze pacienti Casto

zaménovali blizké odoranty typu citron a grep.

Pfi uzivani Sniffin‘ Sticks jsme postradali jednozna¢na pravidla k uziti téchto testii pro AN
diagnostiku. Domnivame se, Ze od urcitého stupné naruseni kognice jiz neni vhodné tyto
testy vyuzivat, protoZze z nasi zkuSenosti takovi pacienti nejsou s to test spravné chapat
a podstoupit. Proto jsme v nasi studii testovali jen minimum pacientil za hranici demence.
Toto mimo jiné pfipisujme na vrub skute€nosti, Ze ackoliv se naruseni ¢ichu u AN intenzivné
zkoumd, a to s nad&nymi vysledky, ¢ichové testy nejsou oficialni metodou pro AN
diagnostiku. Ve zminovanych NIA-AA kritériich (Jack et al., 2011) €ich a jeho naruSeni
zminovéano neni. Neni tedy ani jednoznacné stanoveno, zdali pacienty testovat jenom
na ¢ichovou identifikaci ¢i radéji 1 €ichovy préh a diskriminaci. Vysledky studii pak mohou
byt zkreslené prehnanou soustfedénosti se na pouze jednu cichovou schopnost. Je tedy
otazkou: pokud ma pacient velmi nizky ¢ichovy prah ¢i jej nelze stanovit, je vhodné jeho
¢ich poté testovat kvalitativné v podobné diskriminace a identifikace? Je takovy vysledek
skute¢né¢ spolehlivy? A co kdyz cichovy prah vibec netestujeme s tuto informaci

postradame?

Jako pozitivum chceme ale zdiiraznit kladny pfistup vétSiny pacientil k tomuto testu. Pro
vétsinu z nich toto predstavovalo jejich prvni setkani s ¢ichovym testem. Obecné vzato se
test setkal s pozitivnim pftijetim a dobrou compliance ze strany pacientil. Navzdory tomu, Ze
si n¢ktefi z nich stéZovali na Unavu, nikdo se nerozhodnul testovani pred¢asné ukondit
a po kratké pauze si prali pokracovat. Test obvykle shledavali zajimavym a ptipadné meli
po testovani i fadu dotazii. Dovedeme si ptedstavit, ze ptipadné zavedeni takového testu
do rutinni diagnostiky, napiiklad ve zkracené podobé¢, by bylo pacientskou populaci dobte

pfijimano.
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8. Zaver

V této praci jsme se soustiedili na rizné aspekty ¢ichového deficitu u Alzheimerovy nemoci.
AN je zavaznym onemocnénim, které stale neumime vylécit. Co v§ak umime, je poskytnout
rizné typy intervenci v ranych fazich onemocnéni, a proto je pro nas klicova je Casna
diagnostika. Z toho diivodu je nezbytné sledovat aktualni dynamicky vyvoj diagnostickych

kritérii, kterd by nam pomohla zefektivnit screening a diagnostiku.

Naruseni Cichu je jednim ze symptomt AN. Existuji velké snahy tento deficit objektivizovat
natolik, aby jeho méteni bylo spolehlivé a $lo jej vyuzit v casné diagnostice. Ackoliv je fada
metaanalyz dokumentujicich existenci tohoto naruSeni u AN (Jung et al., 2019; Rahayel
et al., 2012; Silva et al., 2018), v ramci NIA-AA kritérii zminovano neni (Jack et al., 2011).
Méfteni Cichového deficitu tedy zatim neni etablovano jako oficidlni diagnosticky nastroj a je

stale pouze ve fazi vyzkumné.

Zdtraznili jsme, Ze naruSeni ¢ichu miiZze mit negativni disledky na kvalitu zivota. Cichovy
deficit miize byt zodpovédny za sniZeni chuti k jidlu, mensi zdjem o socilni aktivity, mensi

zajem o provadéni osobni hygieny a dokonce zhorSeni ndlady (Croy et al., 2014).

Zminili jsme, Ze nejcastéji méfenymi Cichovymi schopnostmi jsou ¢ichovy prah, ¢ichova
diskriminace a ¢ichové identifikace. Konkrétné u AN se nevice pozornosti vénuje ¢ichové
identifikaci, pro jejiz naruSeni u AN vyzkumy pfinasi nejvice diikazi. Nicméné opomijeni
¢ichového prahu a diskriminace miize mit sva uskali, soustfedénosti pouze na ¢ichovou

identifikaci mizeme ptichdzet o dalsi relevantni informace.

Cichové testy nemusi nutné méfit pouze ¢ich, tedy uréitou senzorickou vlastnost, ale mohou
mit 1 ,,kognitivni kvalitu®, jak naznacuji rizné vyzkumy popsany vyse (Djordjevic et al.,
2008; Hedner et al., 2010; Vyhnalek et al., 2015; Yahiaoui-Doktor et al., 2019 a dalsi).
Opomijeni této souvislosti miize vést k preceniovani miry naruseni ¢ichu samotného (Dulay
et al., 2008). Proto jsme v na$i praci popsali i mozné kognitivni pozadavky na nékteré
Cichové testy, zejména na Cichovou identifikaci, a této otdzce se dale vénovali v sekci

vyzkumné.

Prozkoumali jsme i rizné sémantické aspekty Cichové identifikace. A to hlavné diileZitost
distraktorti v testech ¢ichové identifikace, které mohou vyznamné ovlivnit vysledek v testu
(Gudziol & Hummel, 2009). Navzdory tomu ale autoii mnohych ¢ichovych testl tuto otazku

patrn¢ nefesi nebo kritéria pro vybér distraktorti nereportuyji.
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Hlavnim pfedmétem naseho vyzkumu byla otdzka kognitivnich korelati ¢ichovych testh.
Snahou bylo prispét k porozuméni podstaty danych testli — zdali se opravdu muze jednat
o zkousku jakési funkéni integrity, tedy senzorické 1 kognitivni. U fady
neuropsychologickych testli jsme skute¢né pozorovali souvislost s testy Cichovymi, zejména
u testll fatickych funkci, exekutivnich funkci a verbdlni paméti. Konkrétné test Logic
Memory A (okamzité vybaveni) fungoval jako dobry prediktor vysledku Sniffin‘ Sticks.
Pokusili jsme se nastinit 1 nékolik problémi ¢i nedostatkt, které jsme v praxi pii pouzivani
testll pozorovali. Vysledky naseho zkoumani tedy pfindsi fadu otdzek a podnéti pro dalsi

vyzkum a zlepSovani ¢ichovych testi.

Pokud bychom méli dospét do faze plosného vyuzivani ¢ichovych testl v diagnostice AN,
povazujeme pfizpisobit univerzalni Cichové testy konkrétnimu diagnostickému tucelu,
zejména vyvoj testu ¢ichové identifikace s odoranty specifickymi pro AN. Také bychom radi
vidéli aktualizace komercnich ¢ichovych testl a publikaci transparentnich kritérii pro vybér

nejenom odorantd, ale i distraktorti, které mohou rovnéz vysledek ovliviiovat.

Jsme toho nazoru, ze Cichové testy maji pred sebou jest¢ dlouhou cestu, aby se staly
uzndvanym nastrojem k diagnostice AN. Novy vyzkumny rdmec NIA-AA publikovany
v roce 2018 (Jack et al., 2018) navic smétuje k biologickému definovani AN a ptedjima, ze
mimo jiné i testovani kognice se bude v budoucnosti vyuzivat spiSe ke stanoveni stadia
onemocnéni, nikoliv k ur€eni diagndzy jako takové. Pravé k urceni diagndzy AN maji podle
autort slouzit biomarkery. Je tedy mozné, ze takova zména by mohla ¢ichové testy ucinit
redundantnimi. Za uspésné bychom si ¢ichové testy dovolili povazovat az tehdy, kdyz by
byly zafazeny do budoucich verzi diagnostickych kritérii AN. V takovém piipadé by pro né
samoziejme jiz byla ustanovena jasna pravidla a doporucené postupy, jako je tomu u jinych,
jiz etablovanych, diagnostickych nastroji. A prave k takové regulaci vyuzivani téchto testt
se priklanime. Aktudlné maji Cichové testy potencidl jakoZto neinvazivni alternativa

nekterych typl biomarkera AN.
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