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Abstrakt

Orienta¢ni zhodnoceni kognitivni vykonnosti pacienta je zasadni pro vcasny
zachyt jiz po€inajiciho stadia kognitivniho deficitu u neurodegenerativnich onemocnéni.
Oproti komplexnimu neuropsychologickému vysetieni nabizi screeningové testy tisporu
¢asu i financi a jejich administrace klade mensi naroky na vySetfeni ze strany klinika.
Jsou vhodné pro kazdodenni klinickou praxi. Pro objektivni posouzeni vykonu v testu je
nutné, aby screeningové testy byly validované pro pouziti u specifické skupiny pacienti
a jejich vyhodnoceni bylo v souladu s normativnimi studiemi pro ¢eské prostredi.

V teoretické casti disertacni prace se zaméfujeme na predstaveni syndromu
mirné kognitivni poruchy jako pfedstadia syndromu demence, zejména v kontextu
neurodegenerativnich onemocnéni, na jeho neuropsychologickou diagnostiku a vyuziti
péti vybranych screeningovych testl kognitivniho vykonu (Mini-Mental State
Examination, Montrealsky kognitivni test, Mattisova §kala demence 2. vydani, Skéla
frontalniho chovani, Test hodin) pro jeho detekci. V dalsi ¢asti disertacni prace
popisujeme Parkinsonovu nemoc (PN), stadia naruSeni kognitivnich funkci pfi této
nemoci a specifické zptsoby jejich detekce.

Ve vyzkumné Casti shrnujeme dil¢i studie na ¢eské populaci, které se vénuji
problematice detekéniho potencidlu screeningovych testil kognitivniho vykonu.
Predkladame vysledky zptesnujici psychometrické charakteristiky n&kterych méftitek
u mirné kognitivni poruchy u PN. A déle prezentujeme nova normativni data pro ¢eskou
dospélou populaci vcetné jejich klasifika¢ni presnosti a detekéniho potencidlu pro

zachyt mirné kognitivni poruchy.

Klicova slova: screeningové testy, kognitivni vykon, mirnd kognitivni porucha,

Parkinsonova nemoc, neuropsychologické vySetieni



Abstract

Screening of global cognitive performance is of great importance in the
detection of early cognitive impairment in neurodegenerative diseases. In contrast to
complex neuropsychological assessment, cognitive screening tests offer some
advantages as saving time or finance and administration of screening tests makes lower
demands on clinicians. Validation of cognitive screening tests for specific diagnostic
groups of patients is necessary as well as Czech normative studies that enable an
objective evaluation of the cognitive performance of Czech patients.

In the theoretical part, we presented the syndrome of mild cognitive impairment
as a pre-dementia state in neurodegenerative diseases. We focused on the assessment of
mild cognitive impairment and using five different cognitive screening tests (Mini-
Mental State Examination, Montreal Cognitive Assessment, Dementia Rating Scale 2.
edition, Frontal Assessment Battery, Clock Drawing Test) in the detection of cognitive
impairment. Then we focused on Parkinson’s disease (PD), especially on the evolution
of different stages of cognitive deficit in PD and their detection by cognitive
assessments.

The empirical research included studies analyzing the potential of the five
cognitive screening tests to detect mild cognitive impairment. We provided results
specifying their psychometric characteristics. Furthermore, new Czech normative and
validity data in adults were presented to improve their classification accuracies to assess

mild cognitive impairment due to PD.

Key words: screening tests, cognitive performance, mild cognitive impairment,

Parkinson’s disease, neuropsychological assessment
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Uvod

Ruku vruce s prodluzovanim primérmé deélky zivota ve vyspélych zemich
mozku a v jeho dasledku syndrom demence. Jedna se o véznou kognitivni poruchu,
kterd mize mit mnoho pficin a velmi Casto vede k ireverzibilni invalidité a zavislosti na
péci druhych. V Evropé v soucasné dobé¢ trpi syndromem demence z riznych pficin
piiblizné 5 miliont lidi a dle kvalifikovanych odhadii v roce 2040 to bude jiz 10 miliona
(Europe, 2019). V Ceské republice se podet lidi se syndromem demence odhaduje na
priblizné 158 tisic (Vyroéni zprava Ceské alzheimerovské spoleénosti, 2019).

S cilem zachytit vznikajici kognitivni poruchu co nejdiive, byl popsan syndrom
mirné kognitivni poruchy stojici na pomezi kognitivné zdravého starnuti a syndromem
demence. Jednd se o stadium, ve kterém jsou jiz detekovany objektivni zmény
v kognitivni vykonnosti, které neodpovidaji procesu piirozeného starnuti, ale
neovliviiuji sobéstacnost a aktivity denniho Zivota natolik jako u pacientd se
syndromem demence. Detekovat toto stadium co nejdiive je obzvlast dulezité
u neurodegenerativnich onemocnéni, u kterych ptredpokladime progresivni vyvoj
kognitivni poruchy. VEasny zachyt pacienti umozni v€asnou 1é¢bu, ¢imz muize oddalit
konverzi do stadia syndromu demence, vyrazné zvysit kvalitu Zivota pacienta i jeho
blizkych a snizit finan¢ni zatéZ jedince, rodiny i statu na péci.

V kazdodenni klinické praxi naraZime na vysoké naroky na mnoZstvi osetfenych
pacientil a nedostatek ¢asu, proto rychlé a spolehlivé zhodnoceni kognitivni vykonnosti
pacienta mize byt velmi ndpomocné. Pro detekci kognitivni poruchy se nejCastéji
pouzivaji screeningové testy kognitivniho vykonu. Administrace a vyhodnoceni téchto
metod nevyzaduje hluboké neuropsychologické znalosti, pokud se pouzivaji s ohledem
na doporuceni z normativnich a valida¢nich studii zalozené na védeckych dikazech
(evidence-based). Vedle orientacniho zhodnoceni screeningovymi testy rozliSujeme
Cas 1 finance, ale nabizi pfesnéjsi popis kognitivni poruchy a pfispiva k odhadu etiologie
obtiZi a prognozy.

V teoretické Casti nasi disertacni prace se zaméfime na vymezeni syndromu
mirné kognitivni poruchy a pochopeni zékladnich kognitivnich funkci zasadnich pro

neuropsychologickou diagnostiku syndromu mirné kognitivni poruchy. Vymezime
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rozdil mezi komplexnim neuropsychologickym a orientanim screeningovym
vySetienim a popiSeme vybrané screeningové testy kognitivniho vykonu, jejichz
detek¢ni potencidl jsme analyzovali ve vyzkumnych studiich. V zavéru teoretické ¢asti
se budeme vénovat Parkinsonové nemoci, Urovnim kognitivniho deficitu pii
Parkinsonové nemoci a zptsobtim jejich diagnostiky. V empirické ¢asti budou

pfedstaveny a diskutovany dil¢i studie ve vztahu k tématu disertacni prace.
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Teoreticka cast

Pro teoretickou ¢ast jsou podkladem nasledujici studie:

Mazancova, A. F., Nikolai, T., Stepankova, H., Kopecek, M., & Bezdicek, O. (2017).
The reliability of clock drawing test scoring systems modeled on the normative data in
healthy aging and nonamnestic mild cognitive impairment. Assessment, 24(7), 945-957.

(IF2017 = 3,197)

Bezdicek, O., Rizicka, F., Mazancova, A. F., Roth, J., Dusek, P., Mueller, K., ... &
Jech, R. (2017). Frontal Assessment Battery in Parkinson’s disease: Validity and

morphological correlates. Journal of the International Neuropsychological Society,

23(8), 675-684. (IF5,7 = 2,832)

Mazancova, A. F., Ruzicka, E., Jech, R., & Bezdicek, O. (2020). Test the Best:
Classification Accuracies of Four Cognitive Rating Scales for Parkinson’s Disease Mild
Cognitive Impairment. Archives of Clinical Neuropsychology, 35(7), 1069-1077. (IF2019
=2,226)
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1 VySetreni kognitivnich funkci v kontextu syndromu mirné

kognitivni poruchy

1.1 Vyvoj pojmu: od benigni starecké zapomnétlivosti k syndromu
mirné kognitivni poruchy

Syndrom mirné kognitivni poruchy (MKP) je stale se rozvijejicim konceptem,
ktery byl poprvé predstaven jiz pied 30 lety (Flicker, Ferris, & Reisberg, 1991; Reisberg
et al., 2008). Na nasledujicich tadcich popisujeme nejen co piedstavuje, ale také
nejvyznamnéj$i mezniky jeho vyvoje, detailnéjsi exkurz nabizi studie Nikolaie a kol.
(2012).

Syndrom MKP je popisovan jako nové vznikly a déletrvajici pokles kognitivni
vykonnosti, ktery muze, ale nemusi byt pfechodnym stadiem mezi zménou kognice
doprovazejici starnuti a zménou kognice pii syndromu demence. Zména v kognitivni
vykonnosti na urovni MKP je vétsi, nez je ofekavano vzhledem k véku a vzdélani
jedince a zaroven jejim disledkem neni vyznamné naruSeni aktivit denniho Zivota
(Gauthier et al., 2006; Petersen, 2004). Zajem o tento koncept ptinesl vétSi pozornost na
podobu cCasnych stadiich nékterych neurodegenerativnich onemocnéni s cilem
poskytnout v€asnou a cilenou intervenci pravé ve stadiu syndromu MKP (Petersen et
al., 2009).

Poruchy paméti byly zpocatku chépany jako béznd soucast starnuti. Pocatky
konceptu MKP lze sledovat do obdobi 2. poloviny 20. stoleti, kdy se objevily snahy
rozli$it ,,abnormalni* a ,,normalni* stdrnuti z pohledu kognitivni vykonnosti. Kanadsky
psychiatr ¢eského pivodu Vojtéch A. Kral zavedl pojmy maligni stafecka
zapomnétlivost vyznacujici se v Case progredujici poruchou paméti a postupné i
ostatnich kognitivnich funkci a benigni stafeckd zapomnétlivost predstavujici v Case
stabilni a izolovanou poruchu vybavnosti z paméti ve stati (Kral, 1962; Petersen, 2004).
Kratce nato byl pracovni skupinou Narodniho institutu pro dusevni zdravi (National
Institute of Mental Health) navrzen koncept v€kové podminéného postizeni paméti
(Age-Associated Memory Impairment, AAMI; Crook et al., 1968), ktery také popisoval
piirozeny pokles vybavnosti z paméti ve stafi. Pozd¢ji rozsifen z pamétového postizeni
na vékové podminény pokles kognice (Age-Associated Cognitive Decline, AACD;

Levy, 1994). Pivodni dichotomicky pohled na zmény kognice ve stafi nahradila
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predstava kognitivniho kontinua, které popisuje tfi na sebe navazujici stadia od
pfirozen¢ho poklesu kognice ve stafi, ptes syndrom MKP k syndromu demence
(Petersen et al., 1999).

Prvni vyzkumné podlozend klinicka kritéria syndromu MKP byla definovana
védeckou skupinou na Mayo Clinic pod vedenim Ronalda C. Petersena (Petersen et al.,
1999). Tato kritéria popisovala v oblasti kognitivni vykonnosti ptedev§Sim pamétovy
deficit, protoze ptedpoklddala, Ze syndrom MKP je Casnou prezentaci pocinajici
Alzheimerovy nemoci (AN), pro kterou je naruSeni paméti charakteristické. Mirné
naruSeni v ostatnich kognitivnich funkcich bylo pfipustné, ale izolovany nepamétovy
deficit byl ptehlizen. Dalsi studium konceptu ukazalo, Ze pricinou syndromu MKP neni
pouze AN a Ze pacienti netrpi pouze pamétovymi deficity, proto byla piivodni kritéria
revidovana (Petersen, 2004). Ackoliv od jejich publikace uplynulo jiz Sestnact let, jsou
stale uzivana a tvoii zéklad specifickych kritérii syndromu MKP u nékterych
onemocnéni, naptiklad u AN nebo Parkinsonovy nemoci (PN).

Paraleln¢ s obecné piijimanymi klinickymi kritérii z Mayo Clinic existuji dalsi
klinické definice syndromii z oblasti kognitivniho deficitu, jsou to koncepty zaclenéné
do desaté revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) a paté revize
Diagnostického a statistického manudlu dusSevnich poruch (DSM-V). Syndromy a
diagnostickd kritéria zde popsand jsou ovSem jiz opousténé, blize je predstavuje

napiiklad F. Honzék (2014).

1.2 Definice a neuropsychologicka klasifikace syndromu

Nejrozsitengjsi diagnosticka kritéria syndromu MKP v klinické praxi i na poli
védeckého badani jsou jiz zminéna kritéria védeckého tymu Ronalda C. Petersena
(2004; 1999). Revidovana a aktualni definice zahrnuje tyto charakteristiky:

(1) subjektivni kognitivni stiznosti, popfipadé¢ potvrzené blizkou osobou
pacienta,

(2) objektivni kognitivni deficit vzhledem k veéku pacienta,

(3) zachovani celkové kognitivni vykonnosti,

(4) zachovani aktivit denniho Zivota, vyjma aktivit narusenych z divodi jinych
nez kognitivnich (naptiklad z divodu fyzického handicapu),

(5) bez pritomnosti syndromu demence.
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Z uvedeného je ziejmé, ze MKP je syndromologickd diagnoza a je stanovena
klinicky, s dirazem na kognici a kazdodenni fungovani pacienta. Diagn6za by m¢éla
vychdzet zklinického usudku odbornika, ktery se opirda o vysledky
neuropsychologického vysetieni s dikladnou anamnézou. Objektivizace kognitivniho
deficitu pacienta ma ovSem sva uskali. V souCasnosti nachazime mnoho pfistupli
k hodnoceni vykonu v kognitivnich testech, lisi se naptiklad v pouzitém délicim skoru
(délicim bodu) definujici patologicky testovy vykon, ktery fluktuuje od -1 smérodatné
odchylky (SD) az -1,96 SD nebo mnozstvim testii zafazenych do testové baterie Ci
poctem testdl v pasmu podpruméru vyzadujicich pro stanoveni kognitivniho deficitu a

dalsi (Jak et al., 2009).

1.2.1 Syndrom mirné kognitivni poruchy ve spojitosti s neurodegenerativnimi

onemocnénimi

Neuropsychologické vySetfeni umoziuje kromé objektivizace kognitivniho
deficitu také jeho subtypizaci. Z ptivodniho jediného, a to pamétového, typu MKP
(Petersen et al., 1999) doslo k rozsiteni konceptu s ohledem na dalsi kognitivni funkce.
RozliSujeme cCtyti subtypy syndromu MKP: pacienti s izolovanou pamét'ovou poruchou
tvoii subtyp jednodoménové amnestické MKP (aMKP; z ang. amnestic Mild Cognitive
Impairment), zatimco pacienti s izolovanym naruSenim jiné kognitivni funkce nez
paméti tvoii subtyp jednodoménové neamnestické MKP (naMKP; z ang. nonamnestic
Mild Cognitive Impairment); v pfipad€é naruSeni paméti a zaroven dalSi kognitivni
funkce, mluvime o subtypu vicedoménové aMKP a pokud je postizeno vice
kognitivnich funkei vyjma paméti mluvime o vicedoménové naMKP (Petersen, 2004).

Kategorizace do subtypti ma nékolik piinost. Pro pacienta a rodinu je uzitecna
v tom, Ze popisuje miru postizeni kognice a rozliSuje jeji silné a slabé stranky. SlouZi
k vysvétleni ptipadnych selhdni v kazdodennim zivoté¢ ¢&i zvlastnosti v chovéni
nemocného, ma proto i edukativni vyznam pti komunikaci s rodinou. Ur¢ity pfinos ma
stale take v diagnostickém procesu, zejména v diferencidlni diagnostice pti podezieni na
neurodegenerativni onemocnéni mozku. V tabulce ¢. 1 wukazujeme souvislost
syndromologické diagnézy MKP ajeji nejpravdépodobnéjsi etiologické diagnozy
(Jungwirth, Zehetmayer, Hinterberger, Tragl, & Fischer, 2012; Petersen, 2004;

Schneider, Arvanitakis, Leurgans, & Bennett, 2009). V dnesni dobé€ jsou pro urceni
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etiologie onemocnéni neuropsychologické markery doplnény informacemi z modernich

zobrazovacich metod a analyz dal$ich biomarkerd.

Tabulka ¢. 1. Souvislost subtypu syndromu MKP a nejpravdépodobnéjsiho onemocnéni.

Nejpravdépodobnéjsi onemocnéni

Subtyp syndromu

mirné kognitivni poruch e, - c e n
8 p y neurodegenerativni | cerebrovaskulani | neuropsychiatrické

onemocnéni onemocnéni onemocnéni
P s Alzheimerova cévni mozkova deprese, poruchy
amnestickd | jednodoménova o .
nemoc ptihoda spanku, stres apod.

cévni mozkova

. o Alzheimerova w deprese, poruch
vicedoménova piihoda, kumulace “DTese, Y
nemoc o y spanku, stres apod.
cévnich zmén
Alzheimerova

nemoc,

T . Parkinsonova cévni mozkova deprese, poruchy
neamnestickd | jednodoménova o .
nemoc, piihoda spanku, stres apod.
Frontotemporalni

lobarni degenerace

. cévni mozkova
. s onemocnéni s o deprese, poruchy
vicedoménova ptihoda, kumulace .

spanku, stres apod.

Lewyho télisky cévnich zmén

Ackoliv kategorizace syndromu MKP mize pomoci pti hledani etiologie obtizi,
studie specifi¢nost subtypi relativizuji. Napiiklad mirnd kognitivni poruchu pii PN
(PN-MKP) se nejcastéji manifestuje jednodoménovym neamnestickym postiZzenim, ale
Casto mivd 1 podobu amnestického kognitivniho deficitu (Aarsland et al., 2010).
Z Tabulky €. 1 je také ztejmé, ze zadny subtyp neni specifickym projevem vaskuldrniho
onemocnéni mozku, kjehoz diferencidlni diagnostice jsou nutnd dal$i pomocna

vySetfeni (Jungwirth et al., 2012).
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1.2.2 Incidence a prevalence syndromu mirné kognitivni poruchy

Podle World Alzheimer Report Zilo v roce 2015 na svété témér 900 miliont lidi
starSich 60 let. V roce 2015 piiblizné¢ 46,8 milionu lidi na svété trpélo syndromem
demence a o¢ekava se zdvojnasobeni poctu kazdych 20 let tak, ze v roce 2050 to bude
131,5 milionu (Alzheimer’s Disease International. World Alzheimer Report 2015).
Rostouci Sance doziti a zvySovani poctu starSich lidi je doprovdzeno zvySenim
prevalence chronickych nemoci a stim 1 syndromu demence. Vzhledem k témto
odhadiim je identifikace jedinci ve stadiu syndromu MKP zasadni, jelikoZz vcasna
intervence muze oddalit ptechod do stadia syndromu demence se vSemi pozitivnimi
dasledky pro pacienta i spole¢nost.

Nedavna piehledova studie a metaanalyza 35 studii publikovala data
o prevalenci syndromu MKP v komunité, kterd se pohybovala v rozmezi 0,5 az 41,8 %
(vs. sdilené prevalence MKP piiblizné 17,3 %; dle metody pooled variance). Pomérné
Siroké rozpéti vysledki mize byt vysvétleno rozdily v charakteristice vyzkumnych
skupin, pouzitymi kognitivnimi testy a zvolenymi kritérii syndromu MKP. Na druhou
stranu vSechny studie sdilely zafazeni pouze participanti nad 60 let a diagnéza MKP
pouze na zdkladé screeningu byla vylu¢ovacim kritériem (Pessoa, Bomfim, Ferreira, &
Chagas, 2019). Podle ptehledové studie Luckeho a kol. (2010) se na zéklad¢ 9 studii
pohybovala incidence aMKP v rozmezi 9,9 az 40,6 na 1000 osob/rok a incidence
naMKP v rozmezi 28 az 36,3 na 1000 osob/rok. V zafazenych studiich byla pouzita
Petersenova kritéria definice MKP, jednalo se o popula¢ni nebo komunitni studie a vék
participantl byl nad 65 let. Z populacnich studii také vyplyva, zZe riziko konverze MKP
do demence je 5 az 20 % za rok (Langa & Levine, 2014). Cisla popisujici konverzi mezi
syndromy MKP a demence (tam a dokonce i zpét) jsou ovlivnény mnoha faktory,
napiiklad kritérii definice syndromu MKP, vybérem kognitivnich testi pro
neuropsychologické vySetfeni a zptisobem jejich vyhodnoceni a dalSi (Tuokko &

Hultsch, 2013).
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1.3 Definice a zakladni déleni kognitivnich funkci
V kontextu neurodegenerativnich onemocnéni se vétSinou setkavame
s rozliSenim péti zakladnich kognitivnich funkci: pozornost a pracovni pamét, pamét,

exekutivni, feCové a zrakoveé-prostorové funkce (Albert et al., 2011; Litvan et al., 2012).

1.3.1 Pozornost a pracovni pamét’

Pozornost je schopnost zachytit a vnimat podnéty z vnéjsiho a vnitiniho prostiedi
jedince a je zakladem jakékoliv soustfedéné Cinnosti (Lezak, Howieson, & Loring,
2012). Studie zkoumaji pozornost v zadsad¢ ze dvou pohledi: a) zaméfenou pozornost,
tedy proces selekce stimulli ze dvou a vice nabizenych; b) rozdélenou pozornost a
schopnost reagovat na vSechny nabizené stimuly. Studie rozdélené pozornosti pfinesly
informace o kapacit¢ pozornosti, tedy o mnozstvi informaci, které dokaze clovek
najednou védomé zachytit, a také o schopnosti piesouvat pozornost mezi stimuly
(Eysenck & Keane, 2010)

Pracovni pamét’ je kognitivni proces, ktery umoziuje podrzeni a mentalni
manipulaci téch informaci, které byly, ale aktualné€ jiz nejsou piimo prezentovany
(Baddeley, 2000; Diamond, 2013). Radime ji k pozornosti, ale stoji na pomezi mezi
pozornosti a paméti a nékdy byva popisovana jako jedna ze slozek exekutivnich funkei
(Anderson, 2008; Diamond, 2013; Chan, Shum, Toulopoulou, & Chen, 2008), nebo
systém, ktery je sice s exekutivnimi funkcemi uzce spjat, ale funguje spiSe jako
samostatny psychicky proces (naptiklad Baddeleyho model pracovni paméti; Baddeley,
2000). V tomto systému rozliSuje Baddeley Ctyfi komponenty: a) centrdlni vykonavatel
(tfidici slozka vykazujici podobnost s popisem pozornosti), b) zrakoveé-prostorovy
nacrtnik (uchovéava a zpracovava zrakové-prostorové informaci), c) fonologicky okruh
(uchovava a zpracovava informace vyjadiené tfeci), d) epizodicky naraznik (integruje
a uchovava informace pfichédzejicich z riznych zdrojt) (Baddeley, 2000; Eysenck &

Keane, 2010).

1.3.2 Pamet’
V teorii paméti rozliSujeme strukturu, odkazujici na zpiisob organizace
pamétového systému a procesy, které v této struktufe probihaji. Zasadni informace

o struktufe paméti piinesl zndmy piipad pacienta H. M. a nékolik dalSich amnestickych
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pacientl (tyto kazuistiky detailn¢ popisuje naptiklad Eysenck & Keane, 2010; Lezak et
al., 2012). Co se struktury paméti tyce rozliSujeme deklarativni (explicitni) pamét, kde
probiha zamérné uklddani a vybavovani informaci a nedeklarativni (implicitni) pamét’,
ktera neni pln¢ uvédomovana. Pro klinické ucely je vhodné zjednoduSené rozliSeni
deklarativni paméti na sémantickou, kterd obsahuje veskeré informace a znalosti o svéte
a epizodickou, ktera uklada informace o specifickych udalostech a jejich vztazich v Case
a prostoru (Tulving, 1993). Vramci nedeklarativni paméti byva popisovana
proceduralni pamét’ (zjednodusen¢ feCeno pamét’ pro to, jak provadét urcité dovednosti,
napiiklad jizdu na kole nebo fizeni), priming a percepéni uceni, klasické podminiovani
a neasociativni u€eni. Z hlediska pamétovych procesti rozliSujeme proces vstipeni si
novych informaci, k ¢emuz muize dochéazet aktivné, ale také bez zdméru jedince. Dale
proces uchovani a poté proces vybavovani informace z paméti.

Pamét’ je také rozdélena dle délky, po kterou uchovavd informace na
senzorickou, kratkodobou a dlouhodobou (Atkinson & Shiffrin, 1968). Senzoricka
pamét je schopna udrzet pomérné velké mnozstvi informaci, ale pouze po dobu
maximdlné¢ sekund. Stoji spiSe na pomezi percepcniho vnimani a paméti, je
prestupovym ¢lankem do kratkodobé paméti, nebo zde dochazi k rozpadu informaci
(Balota, Dolan, & Duchek, 2000; Vallar & Papagno, 2002). Ty informace ze senzorické
paméti, kterym vénujeme zameétfenou pozornost, prechazi do kratkodobé paméti a
zustavaji zde tak dlouho, dokud jim svou pozornost dal vénujeme prostiednictvim
opakovani. Dlouhodobd pamét ma na rozdil od ostatnich neomezenou kapacitu a
teoreticky také neomezenou dobu, po kterou zde informace muZzeme uchovéavat.
K uloZeni do dlouhodobé paméti dochazi tehdy, pokud si jedinec vybavi informace po
takové dobé, b&hem které si uklddané informace neopakoval a ani snimi jinak

nemanipuloval (Bahrick, 1984; Squire, 2004).

1.3.3 Exekutivni funkce

Jednad se o oznafeni kognitivnich procesi, které reguluji mysleni a chovani.
Umoziuji reagovat a adaptovat se na nové situace, jsou proto zdkladem mnoha
kognitivnich, emocionalnich i socidlnich schopnosti (Alvarez & Emory, 2006; Fuster,
2000; Lezak et al., 2012; Miyake & Friedman, 2012). Muriel D. Lezakova a kol. (2012)

rozliSuje Ctyfi zakladni komponenty exekutivnich funkci, nezbytné v takto komplexnim
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chovéani: a) volni procesy umoziujici zacit zamérnou ¢innost; b) planovani a organizace
kroki k dosazeni cile postaveném na redlném zhodnoceni moznosti; ¢) pfevedeni planu
do akce, coz vyzaduje schopnost zacit, zlstat, zménit a ukoncit ¢innost; d) udrzeni
efektivity vlastni ¢innosti, coz vyzaduje kontrolu, dohled a seberegulaci.

Z uvedeného vyplyva, Zze exekutivni funkce nelze povazovat za unitdrni
konstrukt, coz potvrzuji i studie popisujici vyvoj exekutivnich funkci béhem Zzivota
zdravych jedincti. VEk vyznamnych zmeén, at’ uz sledujeme vyvoj v pribéhu détstvi
a dospivani nebo pfirozeny upadek v dob¢ stari, je variabilni napii¢ riiznymi procesy
v ramci konstruktu exekutivnich funkci (Barkley, 2012). Na druhou stranu, nékteré
studie poukazaly na existenci specifické schopnosti zapojené ve vSech exekutivnich
ulohach, zaroven ale nevyloucily hypotézu oddé€lenych procesit (Diamond, 2013;

Miyake et al., 2000).

1.3.4 Recové funkce

Re¢ popisujeme jako proces sdélovani a dorozumivéni, ktery je zaloZeny na
pouzivéani slovnich, ale i neslovnich vyrazovych prostfedki. Re¢ je specifickou lidskou
dominantou, pfedstavuje systém znakli a pravidel prostfednictvim kterych lidé
komunikuji, pfemysli, zaznamenavaji informace a vyjadiuji emoce. Podili se na rozvoji
kazdého cloveka, ovliviluje jeho kognitivni, citové 1 volni vlastnosti (Zamiskova,
Ressner, Dlouha, & Sigutova, 2010).

Expresivni slozka fecovych funkci zahrnuje schopnost vybavovat si jednotliva
slova a za pouziti spravnych gramatickych struktur je sklddat do vét. Percepéni slozka
feCovych funkci naproti tomu zahrnuje schopnost porozumét jednotlivym sloviim,
kratkym veétdm ¢i souvEétim. Dalsi soucasti fecovych funkei je vyjadfovani a

porozuméni zvukové strance teci, tedy prozddie (Lezak et al., 2012).

1.3.5 Zrakové-prostorové funkce

Zrakoveé-prostorové funkce oznacuji psychické procesy, které zajistuji zrakové
vnimani a rozpoznavani objekt okolniho prostiedi. K rozpoznavani v prostifedi dochézi
prostiednictvim rozliSovani kvality objekti co do barvy, tvaru, velikosti a hloubky.
Zajistuji také urceni polohy objektu v prostoru, vnimani prostorovych vztahii a vnimani

pohybu (Lezak et al., 2012).
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Ve vizualnim systému na anatomické Grovni byly zrakové-prostorové funkce
popsany v kontextu dvou ,,cest” zpracovani riznych vizualnich informaci. Prvni cesta
z okcipitalniho laloku vede dorsalné smérem k parietadlnimu laloku a byva oznaCovana
jako draha ,kde“, jelikoz sdruzuje a zpracovava informace o umisténi objektu
v prostoru, zajiStuje prostorovou orientaci a prostorové vztahy mezi objekty. Druha
cesta vede z okcipitalniho laloku smérem ventralné k temporalnimu laloku a znaci se
jako cesta ,,co“. Ventrdlni cesta slouzi k rozpoznani zrakovych objekti od

vvvvvv

1992).

1.4 VySetreni pri podezieni na syndrom mirné kognitivni poruchy

Pro stanoveni syndromologické diagndézy MKP vychazime z predpokladu, ze
existuje normalni uroven kognitivniho fungovéni. Tato uroven muze byt urcena
normativnim srovndvacim standardem, tedy normami, které prezentuji pramérné
vykony psychickych funkci v dobfe definované populaci. Tento pfistup 1épe funguje
v kombinaci s individudlnim srovndavacim standardem, ktery bere v potaz jak
pacientovu premorbidni trovenn méfenych psychickych funkci, tak vychdzi z anamnézy
a demografickych informaci (nizké vs. vysoké vzdélani, sociokulturni zdzemi a dalsi)
a také z minulych vysledkl vySetteni (Lezak et al., 2012). V soucasném piistupu ke
stanoveni syndromologické diagnézy MKP prevazuje klinicky pfistup vychdzejici
z klinického usudku odbornika, ktery pracuje s individualnim standardem, ale
normativni standard slouZi jako diileZité voditko pfi rozhodovani (Nikolai et al., 2012).

V ramci testového kognitivniho vySetieni, mize byt syndrom MKP stanoven na
dvou trovnich — pravdépodobnosti a diferencialné-diagnostické (Nikolai, Stépankova,

& Bezdicek, 2014).

1.4.1 Pravdépodobnostni troven

Pravdépodobnostni uroven vyuzivd screeningové metody, ¢asto administrované
u lizka pacienta, které slouzi k zakladnimu posouzeni kognitivni vykonnosti. Podle
Americké neuropsychiatrické asociace méa optimalni screeningovy ndstroj nasledujici
charakteristiky: administrace trva 5 az 15 minut, vykazuje dobrou reliabilitu v test-

retestu a shodu mezi administratory a dobrou senzitivitu pro riiznd neuropsychiatricka

22



onemocnéni (Mallory et al., 1997). Screeningové testy jsou dostateCnym nastrojem
k ovéfeni evidentniho kognitivniho deficitu na Grovni syndromu stiedn¢ tézké az tézké
demence. Valida¢ni studie deklaruji dostatecné vysoké hodnoty senzitivity a specificity
a uzitecnost téchto metod pro test-retestové posouzeni pii kontrolnim vySetieni u tézsich
kognitivnich deficiti (Stépankova & Kopeéek, 2014). Pro posouzeni kognitivniho
deficitu usyndromu MKP jsou pouze pravdépodobnostnim ukazatelem, to v praxi
znamena, ze nckteré nastroje jsou dostateCné senzitivni pro zachyceni pacientl se
snizenou kognitivni vykonnosti, ale jejich specificita je nizs$i. Navic neumoziuji
subtypizaci syndromu MKP na rozdil od diferencidlné-diagnostické urovné. V textu
disertacni prace dale mluvime o pravdépodobnostni Urovni jako o screeningovéem

vySetieni.

1.4.2 Diferencidlné-diagnostickd tiroveri

Tato Uroven vyzaduje administraci baterie kognitivnich testl, kterd sice nema
pevné stanoveny vycet testil, ale existuji doporuceni pro tvorbu specifickych baterii
s ohledem na pfedpokladané onemocnéni a kognitivni obtize (naptiklad Bezdicek,
Nikolai, Michalec, Harsa, & KaliSova, 2015; Litvan et al., 2012; Weintraub et al.,
2009). Vyhodou diferencialné-diagnostické urovné je moZnost detailniho popisu
kognitivni vykonnosti, proto by kognitivni testy mély pokryvat vSechny relevantni
kognitivni funkce. Pro potfeby vySetfeni v souvislosti s neurodegenerativnimi
onemocnénimi byva rozliSovano pét kognitivnich funkci: pozornost a pracovni pamét,
pamét’, exekutivni, feCové a zrakové-prostorové funkce. Do kognitivni vykonnosti
zasahuje také psychomotorické tempo, motivace auroven spoluprace, a
neuropsychiatrické projevy (depresivni a uzkostnd symptomatika, apatie, desinhibice a
dalsi). Vysledek zkomplexniho neuropsychologického vySetfeni je proto ovlivnén
nejen vykonem v kognitivnich testech, ale také informacemi z pozorovani, detailniho
rozhovoru s pacientem, popiipadé s jeho blizkou osobou, informacemi z anamnézy a
dalSich relevantnich vySetieni, dotazniky a klinickymi Skdlami. V textu diserta¢ni prace
dale mluvime o diferencidlné-diagnostické twrovni MKP jako o komplexnim
neuropsychologickém vysetieni. V porovndni se screeningovym vySetfenim je
komplexni neuropsychologické vySetfeni Casové 1 finanéné¢ ndrocné, coz miZe byt

nepraktické pro kazdodenni praxi lékafe. OvSem teprve na zdkladé¢ komplexniho
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neuropsychologického vySetieni se 1ze posunout z pravdépodobnosti urovné na uroven

diferencialné-diagnostickou.
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2 Screeningové testy kognice

Kognitivni screeningové testy jsou pro vyuziti v klinické praxi nejcastéji
studovany ze dvou uhli pohledu: jaké jsou charakteristiky testu a jaky je jejich pfinos
v identifikaci kognitivniho deficitu a diferencialni diagnostice (Larner, 2013a). Miriam
Hurtado-Pomares a kol. (2018) dodava hledisko, jaké oblasti mozku jsou aktivovany pii
vykonu v testu. Klicovou charakteristikou screeningovych testii je doba administrace,
ktera by méla byt v rozsahu nékolika minut. Casova nenaro&nost spoleéné s moznosti
vyuzit k administraci pouze tuzku a papir znich dé€la idealni néstroj pro pouziti
v primarni péci (Mainland & Shulman, 2013). Oblibu si ziskaly také diky studiim
ukazujici, ze pouziti kognitivnich screeningl je financné€ vyhodna strategie pii péci
o star$i pacienty, protoze jejich obtize mohou byt véas zachyceny a ihned 1é¢eny, a tak
se snizuji ekonomické naklady na péc¢i. V simulaénim modelu bylo ovéfeno uSetieni
penéz v oblasti zdravotnické i socialni péce bchem zivota téchto pacientli (Tong,
Thokala, McMillan, Ghosh, & Brazier, 2017).

Screeningové testy byvaji hodnoceny také podle poctu kognitivnich funkci,
které postihuji. Zahrnuti v§ech hlavnich kognitivnich funkeci je Zadouci, ale obecné plati,
ze ¢im vice oblasti je zahrnuto, tim del$i je doba administrace testu (Larner, 2013a;
Malloy et al., 1997). Své misto v praxi proto nachdzi i kratkd méfitka testujici
specifickou kognitivni funkci, kterda mohou 1épe cilit na zachyceni typickych projevi
nékterych onemocnéni, naptiklad screening epizodické paméti je efektivni u pacienti
s po¢inajici AN nebo screening exekutivnich funkci u pacientl s pocinajicim
kognitivnim deficitem pii PN.

Negativné se mize jevit mnozstvi existujicich screeningti, prace vyzkumniki je
v disledku tolika testll roztfiSténa do studia potencidlu desitek kratkych zkouSek
(Cullen, O’Neill, Evans, Coen, & Lawlor, 2007). Také se stava, ze klinici podcenuji
zaSkoleni k administraci a vyhodnoceni téchto testi. Standardizovany pfistup by mél
byt dodrzovan, abychom z relativné malého mnozstvi kol a informaci ziskali co

nejvic objektivnich dat (Larner, 2013b).
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2.1 Teoreticka vychodiska screeningovych testii kognice

Screeningové testy kognice nabizi rychly a levny pohled do oblasti kognitivni
vykonnosti a upozoriiuji na moznost pozitivniho vyskytu urcitého symptomu, v tomto
piipadé kognitivniho deficitu. Pro ucely kognitivniho screeningu jsou zadouci meétitka
s vysokou hodnotou senzitivity, a to alespon 80 % (Larner, 2013b), protoze spravné
zachyti vice piipad, u kterych nastal sledovany jev?. Maximalizace ukazatele
senzitivity sice snizuje vyskyt faleSn¢ negativnich piipadt, ale v praxi vede k nizkym
hodnotam specificity, a tudiz k vyskytu falesné pozitivnich ptipada, tzv. riziko chyby I.

druhu (Dusek, Pavlik, Jarkovsky, & Koptikova, 2011) (Tabulka ¢. 2).

Tabulka €. 2. Typy statistickych chyb pfi testovani hypotéz

Hy: Pacient nema kognitivni deficit

Hy je pravdiva Hy je nepravdiva

HYPOTEZA

tzn. pacient nema

kognitivni deficit

tzn. pacient ma

kognitivni deficit

Rozhodnuti,
které musime
udélat na
zakladé
statistické

analyzy

H, nezamitdme

tzn. test nedetekoval

Spravny vysledek

Pravdiveé negativni

Chyba II. druhu,

Fales$né negativni

kognitivni deficit pripady pripady
Hy zamitame Chyba 1. druhu Spravny vysledek

tzn. test detekoval

kognitivni deficit

Falesné pozitivni

pripady

Pravdivé pozitivni

pripady

Ptiklad: Predpoklddame normalni rozloZeni vykonu v testu MoCA u PN-MKP
ataké u PN bez deficitu. Leva kiivka v Obrazku €. 1 predstavuje distribuci vykonu
v testu MoCA u PN-MKP, pravéd kiivka distribuci vykonu u PN bez deficitu. Pro
detekci PN-MKP zvolime jako délici skor 25 bodi, a proto vykon mén€ nez 25 bodl
hodnotime jako podprtimérny a vykon 25 bodii a vice hodnotime jako primérny. Délici

skor 25 bodi bude vzdy cast pacientli klasifikovat chybné, tzn. ¢ast pozorovani bude

* Senzitivita nabyva hodnot 0 az 100 % a vyjadiuje Gisp&§nost, se kterou test spravné zachyti ptipady, u
kterych sledovany jev nastal vs. specificita nabyva stejnych hodnot a vyjadiuje uspésnost, s jakou test
zachyti pfipady, u kterych sledovany jev nenastal.
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falesn¢ pozitivni a cast faleSné¢ negativni. Podil téchto pacienti se bude meénit
v zavislosti na zvoleném dé€licim skoru. Dojde-li ke zméné déliciho skoru na 26 bodi
(tzn. mirn¢ doprava), zvysi se senzitivita testu a pocet pravdivé pozitivnich, ale s tim
1 pocet falesné pozitivnich ptipada a zaroven se snizi specificita testu a pocet pravdive

negativnich a tim 1 pocet falesné negativnich ptipadu.

Obrazek ¢. 1. Detekce PN-MKP testem MoCA pii délicim skoru 25 bodul, rozlozeni
statistické chyby I. a II. druhu.

y 3
v

= Distribuce vykonu v MoCA

u PN-MKP
Distribuce vykonu v MoCA
u PN bez deficitu
Pravdive Pravdivé
pozitivni negativni
- >
Ny Podet bodl v testu MoCA

Fale$né Fale$né

pozitivni negativni

Ovliviiovat senzitivitu a specificitu testu je tedy mozné stanovenim hodnoty
hrani¢niho ¢i déliciho skoru, v naSem pifipad¢ to znamena stanovenim urcité hranice
bodl ziskanych ve screeningovém testu definujici podprimérny vykon. Hrani¢ni skor
muze byt stanoven riznymi zpiisoby, naptfiklad jako hodnota kombinujici nejvyssi

moznou Uroven senzitivity a specificity nebo pro screeningovy test jako hodnota, pti
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které je dosazeno alespon 80 % senzitivity nebo pro diagnosticky test jako hodnota, pfi
které je dosazeno alespon 80 % specificity (Larner, 2013b).

Na vztah mezi senzitivitou a specificitou urcitého testu ukazuje ROC kiivka
(ROC; z ang. Receiver Operating Characteristics), kterd zarovenn usnadnuje vybér
vhodného déliciho skoru. ROC kiivka také dovoluje porovnat silu rlznych testi
zaroven. Test, jehoz vystupy lezi na diagonale v Grafu ¢. 1 oznacené jako referen¢ni
diagonala, nemd zadnou diskrimina¢ni schopnost, oproti tomu nejlepsi diskriminaéni
potencial maji testy, jejichz vystupy se v nasem grafu pohybuji v levé horni ¢asti ROC
ktivky. V Grafu ¢. 1 vystupy testu MoCA generuji kiivku nejvzdalenéjsi od referencni
diagonaly a vyjadiuji tak dobrou senzitivitu a specificitu testu pro detekci PN-MKP.
Zaroven tento test vypliiuje v grafu nejvétsi plochu pod kiivkou (AUC; z ang. Area
Under the Curve), coz znég déla test slepsi diskriminacni schopnosti v porovnani
s DRS-2, MMSE a FAB (Dusek et al., 2011; Mazancova, Ruzicka, Jech, & Bezdicek,
2020).

Pro kvantifikaci sily testu se doporucuji tyto hodnoty AUC (Dusek et al., 2011):

0,9-1,0 vyborné diskriminujici,
0,8-0,9 velmi dobie diskriminujici,
0,7-0,8 dobie diskriminujici,
0,6-0,7 dostate¢n¢ diskriminujici,
0,5-0,6 nedostate¢né diskriminujici.
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Graf ¢. 1. ROC kiivka c¢tyt screeningovych testll pro diskriminaci PN-MKP od PN bez

deficitu.
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Poznamky: PN-MKP, mirna kognitivni porucha u Parkinsonovy nemoci; PN bez
deficitu, Parkinsonova nemoc bez kognitivniho deficitu; AUC, plocha pod kiivkou;
MoCA, Montrealsky kognitivni test; DRS-2, Mattisova Skdla demence, 2. vydani;
MMSE, Mini-Mental State Examination; FAB, Skdla frontdlniho chovdni.

Délici skory prezentované dale v této disertacni praci jsou dle vysledkd studii
nejvhodnéjS§im delicim bodem pro detekci syndromu MKP, popiipadé syndromu
demence. Pro potieby klinické diagnostiky je nutné dodat, ze Cist¢ psychometricky
nelze pasmo kognitivniho vykonu stanovit. Zcela zdsadni je posouzeni urovné aktivit
denniho Zivota, které by v ptipadé MKP nemély byt vyrazné postizeny, v piipade
syndromu demence musi byt postizeny vzdy. VySetfeni by proto mélo byt doplnéno

zhodnocenim kazdodenniho fungovani pacienta skrz pozorovani, rozhovor a doloZeno
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pomoci nepfimého meéfeni, napf. psychometricky Skdlou funkéniho stavu, nebo
posouzenim od blizkého clovéka pacienta.

V nasledujici c¢asti disertacni prace popisujeme pro tento text relevantni
charakteristiky pouze screeningovych testi kognice, které jsou zahrnuty v naSich
studiich. Vzhledem k omezenému rozsahu tohoto textu vénujeme pozornost prediktivni
validité téchto testii v detekci kognitivniho deficitu u PN, popiipadé nékterych dalsich

neurodegenerativnich onemocnéni, u kterych je test nejcastéji pouzivan.

2.2 Mini-Mental State Examination

Mini-Mental State Examination (MMSE) je v klinické praxi nejroz$ifenéj$im
screeningovym ndstrojem. Byl publikovan jiz vroce 1975 (Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975) a do povédomi ¢eskych klinika se dostal diky studiim z druhé poloviny
90. let (Brazdil, Ruta, & Sobotka, 1995; Tosnerova & Bahbouh, 1998). Vzhledem
k jeho rozsifenosti byva vykon v testu snadno komunikovatelny napti¢ klinickymi
odbornostmi. Rizikem je ale komunikace pouze cisla jakozto vysledku ztestu bez
screeningovych metod.

MMSE je baterie 20 otazek/uloh s moznosti ziskat maximalné¢ 30 bodd.
Dokoncit test trva kognitivné zdravému c¢lov€ku do 8 minut a administrace by ani
u pacienta se syndromem demence neméla pfesdhnout 15 minut (avSak u pacienti se
sttedné¢ tézkym a téZkym syndromem demence je dle poznatkli znaSi praxe
administrace del$i). Vyznamnou ¢ast tvoii tlohy na orientaci v ¢ase a v misté (10 bodit)
a také testovani koncentrace pozornosti, resp. pracovni pamét pii pocitdni (5 bodi),
poté je zde uloha na rozsah pozornosti a pamét’ (vStipeni tfi slov 3 body a jejich
oddalené vybaveni 3 body), dalsi poloZky cili na pojmenovani (2 body), opakovani véty
(1 bod), porozuméni tfistupiiové instrukei (3 body), ¢teni (1 bod), psani (1 bod) a
obkresleni obrazku (1 bod). Interni konzistence testu dle Cronbachova o se pohybuje
mezi 0,6 az 0,9 (Mystakidou, Tsilika, Parpa, Galanos, & Vlahos, 2007; Toglia,
povazovano vybaveni 3 slov, orientace v aktualnim datu, pocitani a obkresleni obrazku

(Schultz-Larsen, Kreiner, & Lomholt, 2007).
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Dle zavéri z detailni meta-analyzy z roku 2009 a piehledové studie z roku 2010

je MMSE doporucovano zejména k vylouc¢eni syndromu demence v primarni péci

studie E. Meulen a kol. (2004) pfinesla detailnéjsi doporuceni a oznacila MMSE jako
uzite¢ny nastroj pro screening a sledovani vyvoje kognitivniho deficitu v Case
u pacientd se syndromem stfedné tézké a tézs$i demence (bez specifikace etiologie), pro
které¢ byla hodnota plochy pod ROC kiivkou 0,95. Jeho potencial pro screening
syndromu lehké demence se snizil, vzhledem ke snizeni hodnoty plochy pod kiivkou,
na 0,87. Alex J. Mitchell (2009) ve své meta-analyze sledoval také uzitecnost MMSE
pro odliseni syndromu MKP od kognitivné zdravych jedincd, a to v péti studiich
scelkem 1857 jedinci, sdilend senzitivita byla pouze 63,4 % [95% interval
spolehlivosti (IS): 59,1 az 67,7 %] a sdilend specificita pouze 65,4 % (95% IS: 62,9 az
67,9). Co do poctu bodli maji v MMSE nejvétsi zastoupeni tlohy, které byvaji narusené
v typickém profilu kognitivniho postizeni pfi AN (orientace a epizodickd pamét),
ovSem pro screening syndromu MKP a lehké demence pii AN jsou tyto polozky
jednoduché (Mitchell, 2013).
pokryta oblast zrakové-prostorovych funkci a illoha pro exekutivni funkce chybi (Jones
& Gallo, 2000), coZ znesnadnuje pouZiti testu pro screening pocinajiciho kognitivniho
deficitu pti PN. S. Hoops a kol. (2009) sledovali potencial MMSE detekovat pacienty
s PN-MKP a zjistili, Ze optimalni délici skor je 29 bodl. Popsali tedy efekt stropu, pfi
kterém by pouze pacienti s maximalnim poctem bodii byli oznaceni za negativni.
V reakci na tento nedostatek byl z MMSE odvozen test Mini-Mental Parkinson (MMP;
pfidanim ulohy pro exekutivni a zrakové-prostorové funkce), ktery ukazal uspokojivé
vysledky také spisSe pro t&€zsi kognitivni deficit pfi PN (Isella et al., 2013; Larner, 2012).
Vyhodnoceni MMSE by mélo zohlednit, Ze vykon v né€kterych ulohach, a tudiz
1 celkovy skor je znacné€ ovlivnén vékem a vzdélanim. Dle polozkové analyzy se jedna
zejména o skory z uloh odecitani sedmicky, orientace casem, pojmenovani, opakovani
veéty a tiistupniova instrukce (Schultz-Larsen et al., 2007). G. Bravo a R. Hébert (1997)
uvadi, ze az 12 % variance vykonu v MMSE muze byt pfipsano pouze véku a vzdélani.
Navic u jedinct s vySSim vzdelanim byl sledovan efekt stropu, proto i1 pacienti se

syndromem MKP a syndromem lehké demence mohou dosédhnout vykonu kognitivné
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zdravych jedincii (Mellor et al., 2016; Stepankova et al., 2015; Tsai et al., 2016). Pro
Ceské prostiedi byla publikovdna data normativni studie v ramci projektu Narodni
normativni studie kognitivnich determinant zdravého starnuti (NANOK), kterad
umoziuji ohodnoceni vykonu v MMSE sohledem na vék adosazené vzdélani
v populaci od 60 let (Stepankova et al., 2015). Pokud bychom stanovili d¢€lici skor pro
podprimérny vykon v testu MMSE podle norem pro ¢eskou populaci na hranici -1,5
SD, ve skupiné jedinct starSich 75 let bez maturity by za podprimérny vykon byl
povazovan skor < 24 bodi au jedincii s maturitou a vyS$im vzdélanim < 25 bodi.
V klinické praxi se mizeme setkat s vyhodnocenim odvozenym z americkych
doporuceni, ktera nezohlednuji vliv demografickych proménnych, kdy za normalni
vykon byva povazovan skor 27 az 30 bodu (Jirdk & Koukolik, 2004).

MMSE je zatizen vyznamnou nevyhodou, kterd znesnadnuje jeho pouziti
v kazdodenni klinické praxi i vyzkumu, vlastnikem prav je spole¢nost Psychological
Assessment Resources (PAR) a ke kazdé administraci je z legalniho pohledu nutné

zakoupit licenci.

2.3 Montrealsky kognitivni test

Montrealsky kognitivni test (MoCA; z ang. Montreal Cognitive Assessment) byl
vyvinut tymem Ziada S. Nasreddina (Nasreddine et al., 2005) v klinice pro pamétove
poruchy k rychlé detekci syndromu MKP u star§i populace. V soucasnosti je pouZivany
jako mefitko celkové kognitivni vykonnosti (Rossetti, Lacritz, Cullum, & Weiner,
2011), a to zejména u klinickych populaci pacientd s riznymi neurodegenerativnimi
onemocnénimi (Bernstein, Lacritz, Barlow, Weiner, & DeFina, 2011). Podobn¢ jako
MMSE se jednd o rychly screeningovy test, v ¢eské normativni studii NANOK
(Stépankova et al., 2015) 75 % kognitivné zdravych jedincti zvladlo test do 15 minut
(Kopedek, Stépankova, & Lukavsky, 2013). MoCA také obsahuje otazky na orientaci
casem a mistem a oddalené vybaveni, ale na rozdil od MMSE 1 subskory postihujici
dalsi psychické funkce: exekutivni funkce, pojmenovani, pozornost, feCové funkce a
obsahuje totiz vice slov k zapamatovani (5 versus 3), ale méné pokusii (2 versus az 6
pokusll) adelsi ¢as mezi okamzitym a odddlenym vybavenim. Z psychometrickych

charakteristik test-retestova reliabilita byla velmi dobra 0,92, coz potvrdila také Ceska
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studie, kterd prezentovala test-retestovou reliabilitu 0,82. Vnitini konzistence testu dle
Cronbachova koeficientu a byla 0,83, respektive o = 0,72 ve skupiné pacientt s PN, a
vnitini konzistence metodou split-half, r = 0,69 (Bezdicek et al., 2010).

Podle prehledové studie z roku 2018 (Pinto et al., 2019) zahrnujici 34 studii
pievazné z predchazejicich péti let MoCA diskriminuje mezi pacienty se syndromem
lehké demence pii AN a neklinickou star§i populaci, plocha pod kiivkou (AUC) se
pohybovala od 0,87 do 0,99, a také mezi pacienty se syndromem MKP a neklinickou
star$i populaci, AUC od 0,71 do 0,99. D¢lici skory byly mezi sledovanymi studiemi
proménné, nejcastéj$i hrani¢ni skoér pro detekci syndromu MKP byl < 22 bodd
(napiiklad Janelidze et al., 2017; Saleh et al., 2019). Ceska valida¢ni studie z roku 2018
sledovala potencidl testu MoCA rozliit pacienty s MKP pfi AN od kognitivné
nepostizené populace a doporucila délici skor < 25 bodut, pti kterém bylo dosazeno
optimalni senzitivity a specificity testu, 87 % resp. 72 % (Bartos & Fayette, 2018).
Klinicky zajimavou informaci pfineslo srovnani testt MMSE a MoCA pro screening
syndromu MKP mezi kognitivné nepostizenymi, kde 25 studii ze 31 ukdzalo
signifikantné lepsi detekéni potencial MoCA (Pinto et al., 2019). Tento vysledek
potvrzuje i1 Ceské validaéni studie srovnévajici detek¢ni potencial MMSE a MoCA pro
kognitivni deficit u PN (Bezdicek et al., 2010). Za optimalni hrani¢ni skor pro screening
PN-MKP byl stanoven < 26 bodi (Dalrymple-Alford et al., 2010) a znovu < 26 bodi
v piipad¢ jedinct s 10 a vice lety vzdélani (Kim et al., 2010), v jiné studii < 27 bodi
(Hoops et al., 2009), a v ¢eské validacni studii < 29 bodl (Bezdicek et al., 2014). Délici
skory se 1i$i vzhledem k rozdilné metodologii uvedenych studii. MoCA byl v roce 2012
zatfazen mezi doporucené metody pro screening syndromu MKP u PN na arovni I, t;.
urovenn orientacniho, kratkého vySetfeni za predpokladu, Ze neni prostor pro
administraci standardizované neuropsychologické baterie (Litvan et al., 2012).

Normativni studie se shoduji na vlivu véku a vzdélani na vykon v testu (Borland
et al., 2017; Kopecek et al., 2017; Malek-Ahmadi et al., 2015; Nasreddine et al., 2012;
Rossetti et al., 2011; Santangelo, Siciliano, et al., 2015). Pro cCeské prostfedi byla
publikovana normativni data pro populaci nad 60 let s ohledem na vék a vzdélani. Navic
studie prezentuje ekvivalentni skory MMSE a MoCA v percentilech umoziiujici
statisticky odhad vykonu v druhém screeningovém testu na zaklad¢ celkového skoéru

z prvniho testu (Kopecek et al., 2017). Vzhledem k tomu, ze MMSE je stale nejcastéji

33



pouzivanym screeningem mezi lékafi, mize tato ptevoditelnost skorit zjednodusit
komunikaci mezi Iékafem a psychologem.

V soucasnosti je MoCA =zatizen vyznamnou financni nevyhodou, protoze
administrace testu je spojena s koupi a absolvovanim kurzu. Certifikat, ktery je po

splnéni kurzu ziskén, dovoluje pouziti testu v klinické praxi i vyzkumu.

2.4 Mattisova Skala demence, 2. vydani

Oficidlnim ndzvem Mattisova Skala demence, dale v disertatni prace
oznacovana jako DRS (z ang. Dementia Rating Scale), je v klinické praxi uzivana
k posouzeni celkové kognitivni vykonnosti u pacientit v riziku rozvoje syndromu
demence (Mattis, 1976). V soucasnosti je pouzivdna revidovana verze DRS ve druhém
vydani (DRS-2), kterd byla i s normativnimi daty pro americkou populaci publikovana
v roce 2001 (Jurica, Leitten, & Mattis, 2001; Schmidt, Mattis, Adams, & Nestor, 2005).
Pro Ceské prostiedi byly v roce 2015 publikovany vlastni normy, a to jak pro celkovy
skor, tak pro skory vSech péti subSkal DRS-2 upravené pro dvé kategorie vzdélani
(mén¢ nez 13 let vzdélani, 13 a vice let vzdélani). Mezi participanty nad 56 let nebyl
prokazan vliv véku na vykon v testu (Bezdicek et al., 2015).

DRS-2 je rozdéleny do péti subskal: pozornost, iniciace/perseverace, konstrukcee,
konceptualizace a pamét, coZ mu umoziuje v tomto omezeném rozsahu nahlédnout
profil kognitivniho deficitu je-li pfitomny. Uvnitf jednotlivych subSkal jsou polozky
administrovany v pfesn¢ stanoveném potadi a spradvné odpovédi na prvni polozky kazdé
subskaly dovoluji udélit plny pocet bodii za ostatni polozky subskaly. Chybné odpovédi
na prvni polozky vyzaduji administraci vSech poloZzek subskaly. Diky tomuto postupu
trvd administrace testu kognitivné zdravému c¢lovéku 1 pacientovi s pocinajicim
kognitivnim deficitem do 15 minut, ale pacientovi s t€Z§im kognitivnim deficitem mize
trvat i pres 30 minut (Lezak et al., 2012).

Psychometrické charakteristiky testu jsou dobré, vnitini konzistence dle
Cronbachova a je 0,82 a test-retestova realiabilita je velmi vysoka 0,97 (Katsarou et al.,
2010). DRS-2 mé& také slabsi stranky, nékdy se setkdvame s oznacenim
poloscreeningovy test, protoZze jeho rozsah a délka administrace je delSi, nez je
doporucovano pro screeningové testy. Z tohoto divodu neni doporucovan pro rutinni

screening neklinické populace (Jurica et al., 2001; Skorvanek et al., 2018). Jeho
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pouzivani je navic stejné jako MMSE a MoCA finan¢n¢ zatizeno. Nakup materialu
nutnych k administraci je zpoplatnén soukromou spole¢nosti PAR.

DRS-2 byl vroce 2012 zarfazen mezi metody pro screening MKP u PN na
urovni I, tj. Groven orientacniho, kratkého vySetfeni za predpokladu, ze neni prostor pro
administraci standardizované neuropsychologické baterie (Litvan et al., 2012). Dle
ceské validacni studie je skor 139/144 optimalni pro screening PN-MKP mezi pacienty
s PN, se senzitivitou 78 % a specificitou 76 %. Vysledky sice nedosahuji senzitivity 80
%, ktera je v ptipadé screeningového nastroje zadouci, ovSem sniZeni i1 zvySeni déliciho
skoéru vedlo k nezddoucimu snizeni detekéniho potencidlu [137 bodu (senzitivita 71 %,
specificita 82 %), 138 boda (78 %, 76 %), 140 bodi (78 %, 69 %)] (Bezdicek et al.,
2015). Dalsi dvé studie publikovaly délici body celkového skoru DRS-2 pro screening
PN-MKP o jeden bod vyssi, < 140/144 (Matteau, Dupré, Langlois, Provencher, &
Simard, 2012; Villeneuve et al., 2011). Limitem obou studii, na rozdil od ceské, je
metodologie, tj. pro identifikaci PN-MKP nebyla v uvedenych zahrani¢nich studiich
pouzita aktualni mezinarodni diagnosticka kritéria na trovni Il, tj. Grovenn komplexniho
neuropsychologického vyseteni (Litvan et al., 2012) a navic klinické skupiny tvofil

mensi pocet pacienttl.

2.5 Skala frontalniho chovani

Skala frontlniho chovani (FAB; z ang. Frontal Assessment Battery) byla
publikovana B. Duboisem a kol. v roce 2000 pro screening funkci frontalniho laloku
a zachyceni dysexekutivniho syndromu béhem vysetfeni u lizka pacienta (Dubois,
Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000). V této disertacni praci rozliSujeme pojmy frontalni
vs. exekutivni, vysvétleni nabizi studie Donalda T. Stusse a Michaela P. Alexandera
(2000), ktetfi na nekonzistentni a synonymni uZivani pojmi upozornili. ,,Frontalni*
odkazuje na neuroanatomické umisténi a ,.exekutivni“ odkazuje na psychologicky
konstrukt ,.exekutivni funkce®, poptipad¢ ,,dysexekutivni syndrom* mluvime-li
o naruseni exekutivnich funkci. Studie Stusse a Alexandera ptedloZzila poznatky ziskané
od pacientii s fokalnimi lézemi frontalniho laloku a poukazala na zapojeni frontalnich
lalokti v mnoha rozdilnych kognitivnich procesech, nejen v exekutivnich funkcich, ale

také naptiklad v pozornosti, paméti, humoru nebo v€domi sebe sama.
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FAB je kratky screeningovy nastroj, jehoz administrace trva do 10 minut a ktery
v Sesti Ulohach vysetfuje Sest subfunkci zoblasti psychickych i behaviordlnich
exekutivnich funkci (Tabulka €. 3). Inter-rater reliabilita testu byla vysoka, dosahla
hodnoty 0,87 (Dubois et al., 2000), respektive 0,96 (Appollonio et al., 2005) a test-
retestova reliabilita byla také hodnocena jako velmi dobra, 0,81 (Ronga et al., 2004),
respektive 0,84 (Appollonio et al., 2005). Vnitini konzistence dle Cronbachova o
dosahovala hodnot od 0,46 do 0,79 (Appollonio et al., 2005; Benke, Karner, & Delazer,
2013; B. Dubois et al., 2000; Lima, Meireles, Fonseca, Castro, & Garrett, 2008).
V porovnani s ostatnimi screeningy, kterym vénujeme pozornost, je interni konzistence
testu niz8i, coz lze wvysvétlit kombinaci uloh vyzadujicich zapojeni SirSi Skaly

exekutivnich funkei (Benke et al., 2013).

Tabulka ¢. 3. Souvislost tloh FAB testu s nejzatizenéj$i kognitivni subfunkci
a pribliznym neuroanatomickym korelatem (Appollonio et al., 2005; Climent-Martinez

et al., 2014).

” Exekutivni Asociovana neuroanatomicka
Uloha
subfunkce oblast
. konceptualizace/ . ot
Podobnosti prefrontalni dorsolateralni kortex

abstraktni uvazovani

Fonemicka verbalni fluence

mentalni flexibilita

prefrontalni dorsolateralni kortex,
medialni fronto-temporalni kortex

Lurijova motorické sekvence

organizace, udrZeni
a vykonani
motorické ¢innosti

pravy prefrontalni dorsolateralni
kortex, basalni ganglia

Konfliktni instrukce

regulace vlastniho
chovani

orbitomedialni frontalni kortex

Go —no go

regulace vlastniho
chovani, inhibice

orbitomedialni frontalni kortex

Chovani s pochopenim

regulace vlastniho
chovani

orbitomedialni frontalni kortex

Mnoho publikovanych studii hodnotilo pfinos vySetfeni exekutivnich funkci

testem FAB u riznych neurologickych onemocnéni a v diferencidlni diagnostice
(naptiklad Bezdicek, Ruzicka, et al., 2017; Castiglioni et al., 2006; Kopp et al., 2013;
Mazancova et al., 2020; Rodrigues et al., 2009; Slachevsky et al., 2004). Podle
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ptehledové studie z roku 2014 je FAB uziteCnym ndstrojem pro zachyceni kognitivniho
deficitu u pacientl s PN, u kterych je jednim z ¢astych non-motorickych ptiznakt
exekutivni deficit (vedle pamét'ového a zrakoveé-prostorového deficitu) (Aarsland et al.,
2010; Muslimovi¢, Post, Speelman, & Schmand, 2005; Yarnall et al., 2014). Ve studii
César F. Lima a kol. (2008) dosahovali pacienti s PN bez projevlil syndromu demence
signifikantné niz§iho skoru nez zdravi jedinci a nejlépe rozliSujicimi polozkami byl
kognitivni subtest Podobnosti a motoricky subtest Go — no go. FAB byl také jednim
z péti testit/skortt z neuropsychologické baterie testil (test cesty, Rey-Osterriethova
komplexni figura skor kopie, Reyliv pamétovy test uceni skor okamzité vybaveni, FAB
a opakovani cisel pozpatku; prvni tfi zminéné dosahovaly nejlepSich diagnostickych
vysledk), ktery prokdzal nejen screeningovou, ale také diagnostickou validitu pfi
rozliSeni PN-MKP od PN bez deficitu. Publikovany screeningovy délici skor byl < 16
bodu pii senzitivité 82 % a specificit¢ 71 % a diagnosticky délici skor < 14 bodu pii
senzitivité¢ 32 % a specificit¢ 98 % (Biundo et al., 2013). Limitem téchto dvou studii
(Biundo et al., 2013; Lima et al., 2008) je, Ze nebyla pouzita aktudlni mezinarodni
diagnosticka kritéria pro detekci PN-MKP na urovni II (Litvan et al., 2012).

Subtesty Verbalni fluence a Lurijova motorickd sekvence, spiSe nez celkovy
skor, mohou byt uZitecné také pii screeningu frontalni prezentace kognitivniho deficitu
u pacienti s AN (Hurtado- Pomares et al., 2018). Analyzy jednotlivych subtesti
opakovan¢ ukézaly nizkou rozliSovaci schopnost posledniho subtestu Uchopovaci
chovani, protoZe vétSina participantii napfi¢ klinickymi diagnézami dosahovala plného
poctu bodii (Appollonio et al., 2005; Ronga et al., 2004).

Studie potvrdily vyznamny vliv vzd€lani na vykon ve FAB, zatimco vliv véku
byl nekonzistentni (naptiklad Appollonio et al., 2005; Beato et al., 2012; Benke et al.,
2013; Bezdicek, Ruzicka, et al., 2017; Kim et al., 2010; Lima et al., 2008; Ronga et al.,
2004). V Ceské normativni studii s daty 339 dobrovolnikli ve véku 24-87 let byly
zohlednény demografické proménné vék a vzdélani. T. Benke a kol. (2013) sledovali
vykon kognitivné zdravych jedinct ve veku 50-95 let, u participantti ve véku do 70 let

zaznamenali efekt stropu, ale u jedinct starSich 70 let byl zfejmy pokles ve vykonu.
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2.6 Test hodin

Prvni klinické vyuziti testu bylo popsano v roce 1953 v ucebnici neurologie pro
vysetieni vizualni pozornosti u pacientti s hemineglektem (Critchley, 1953). Prvni
Siroce akceptovany skorovaci systém piedstavil v roce 1986 Shulman a kol. (Shulman,
Shedletsky, & Silver, 1986) a od té doby se test hodin stal osvédéenym nastrojem mezi
neurology a psychiatry pro screening kognitivniho deficitu u starsi neklinické populace,
u pacientit s AN, PN, ale také u pacientii se schizofrenii, po traumatickém poranéni
mozku nebo po mozkové mrtvici a dal§i (Mainland & Shulman, 2013). Test hodin je
pro administraci velmi kratky a jednoduchy, a pfitom aktivuje sémantickou pamét’,
exekutivni funkce, zrakové-prostorové funkce, konstrukéni a grafomotorické schopnosti
a pozornost (Bozikas, Giazkoulidou, Hatzigeorgiadou, Karavatos, & Kosmidis, 2008;
Freedman, Leach, Kaplan, Shulman, & Delis, 1994; Mainland, Amodeo, & Shulman,
2014; Mazancova, Nikolai, Stepankova, Kopecek, & Bezdicek, 2017; Santana, Duro,
Freitas, Alves, & Simoes, 2013). Existuje nékolik verzi testu. Jesus Cacho (2005)
rozlisil tfi hlavni rozdily napfi¢ variantami: administrace s predkreslenym kruhem nebo
na Cisty list papiru; riznd nastaveni rucicek ur€ujici Cas; konstrukce hodin nebo kopie
hodin. Varianty se li$i v narocich na kognitivni vykon, kazdd ma své vyhody i limity.
Za velmi uziteCnou je povazovana varianta vyzadujici nastaveni rucicek do obou
polovin ciferniku hodin, naptiklad 11:10, 1:45 nebo 8:20 (Freedman et al., 1994; E.
Pinto & Peters, 2009; Royall, Cordes, & Polk, 1998). Rozlisujeme také n¢kolik zplisobli
skérovani a mezi odborniky neni shoda v tom, ktery je nejpiesnéjsi a nejefektivnéjsi.
Nejjednodussi skorovani nabizi dichotomickeé Skdly, tzn. normalni vs. abnormalni
vykon (Nair et al., 2010), propracovangjsi jsou vicebodové Skaly (napiiklad Babins,
Slater, Whitehead, & Chertkow, 2008; Nyborn et al., 2013). Inter-rater reliabilita se
napfi¢ variantami administrace 1 skorovacimi systémy pohybovala nad 0,75 a test-
retestova reliabilita nad 0,73 (Mainland & Shulman, 2013).

V pfipad€ screeningu syndromu stfedné tézké a téZzké demence ukazuje test
hodin dobré vysledky, se syndromem demence byly nejcastéji asociovany tyto chyby v
pofadi: chybné nastaveni rucicek, zadné rucicky, chybéjici Cisla, opakovani nebo
nahrazeni ¢isla (Brodaty & Moore, 1997; Lessig, Scanlan, Nazemi, & Borson, 2008).

vvvvvv

vzhledem k mnozstvi existujicich variant a skorovacich systémil. Lena Ehreke a kol.
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(2011) srovnavali Sest Casto uzivanych skoérovacich systémi pro screening MKP a
zadny neohodnotili jako doporuceny, hodnoty senzitivity se pohybovaly od 48 % do 76
% a hodnoty specificity od 58 % do 79 %. Eva Rubinova a kol. (2014) sledovali, zda
kombinace testu hodin a MMSE piinese lepSi schopnost diskriminovat pacienty
s amnestickou MKP od kognitivné zdravych jedinct. Komplexni skorovaci systém (na
rozdil od jednoduchého systému) v kombinaci s MMSE zvysil diskrimina¢ni potencial
testu hodin, piesto s pretrvavajicim rizikem zatrazeni falesné pozitivnich jedinci, ROC
byla 0,72 a hodnoty senzitivity 85 % a specificity 44 %.

Studie opakované potvrdily signifikantni vliv véku na vykon v testu hodin,
vykon se zhorsuje od 60 let s vyraznym poklesem mezi 70 a 80 lety (Bozikas et al.,
2008; Caffarra et al., 2011; Sugawara et al., 2010) a ve vétSin€ studii byly zaznamenany
také vyssi skory u jedinch s vy$$i vzdélanim oproti jedincim s niz§im vzdélanim
(Bozikas et al., 2008; Hubbard et al., 2008; Lourengo, Ribeiro-Filho, Moreira, Paradela,
& Miranda, 2008). Jen jedna z doposud publikovanych studii nezaznamenala vyznamny
vliv vzdélani na vykon (Caffarra et al., 2011). Ceska normativni data pro populaci nad
60 let (Mazancova et al., 2017) rozdélena do dvou kategorii dle véku (61-74 let a
75-94 let) adle vzdélani (méné nez 12 a 12 a vice let vzdélani) pro tii skoérovaci
systémy (Babins et al., 2008; Cohen, Ricci, Kibby, & Edmonds, 2000; Shulman,
Pushkar Gold, Cohen, & Zucchero, 1993; Shulman et al., 1986) jsou soucasti této

disertacni prace.
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3 Neurodegenerativni onemocnéni mozku

Neurodegenerativni onemocnéni mozku jsou chronickd a progresivni
onemocnéni, pro kterd je charakteristické, Zze nevratné alteruji chovani a prozivani, a
tedy i kognitivni vykonnost. Patofyziologickou podstatou téchto nemoci je ukladani
specifické patologické formy proteinu v nervové tkani vedouci postupné k apoptoze a
nasledné atrofii primarn¢ v centralni nervové soustavé (CNS). Klinicky obraz nemoci
odpovida tomu, v jaké oblasti CNS dochazi k témto patologickym zméndm (Rohan,
2014).

V naésledujicich kapitolach se zabyvame PN a zménami kognice pii PN, a proto
onemocnéni popisujeme v nékolika stadiich s ohledem na existenci, rozsah a hloubku
kognitivni poruchy. Ackoliv ma vySetfeni kognitivni vykonnosti v kazdém stadiu svou
roli, ze soucasnych vyzkumnych poznatki vyplyva, ze ¢asnd diagnostika, zahrnujici
neuropsychologické vysSetfeni, pfinasi benefity nejen pacientovi samotnému, ale také
roding, peCovatelim a spolecnosti (Bruno Dubois, Padovani, Scheltens, Rossi, &

Dell’ Agnello, 2016).

3.1 Parkinsonova nemoc

Typickym ptiznakem PN je porucha hybnosti oznaCovana jako hypokineticko-
rigidni ¢i hypokineticko-hypertonicky parkinsonsky syndrom, jehoz projevem je
zpomaleni volniho pohybu (hypokineze), svalova rigidita, klidovy tfes a posturalni
instabilita. Porucha hybnosti byva ¢asto stranové asymetricka a doprovazi ji dalsi, tzv.
non-motorické priznaky (kognitivni porucha, depresivni a tzkostné projevy, porucha
spanku, unava, bolesti, autonomni dysfunkce ad.). Tyto pfiznaky snizuji kvalitu Zivota
minimalné stejnou mérou jako pfiznaky motorické (Jankovic, 2008; Poewe et al., 2017).

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UK PD Brain Bank) stanovila
klinicka diagnosticka kritéria PN dle klinicky pfitomnych specifickych symptomi. Za
pravdépodobnou PN se povazuje, pokud jsou pfitomny nejméné dva ze tti zdkladnich
motorickych pfiznakl (hypokineze a rigidita, klidovy tfes nebo posturalni instabilita),
spolu s odpovidavosti na dopaminergni podnét. Jista diagndza se stanovuje post-mortem
histopatologickym vySetfenim (Hughes, Daniel, Kilford, & Lees, 1992; RuZicka
& Roth, 1998).
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Kognitivni vykonnost u pacientii s PN je zavisla na mife patofyziologického
postizeni CNS a jeji variabilita je pomérn¢ vysokd. S ohledem na pfitomnost, respektive
nepfitomnost kognitivni poruchy, a dle jejiho rozsahu a hloubky, rozliSujeme
v nasledujicich kapitolach PN bez kognitivniho deficitu, syndrom mirné kognitivni

poruchy u PN (PN-MKP) a syndrom demence u PN (PN-D).

3.1.1 Parkinsonova nemoc bez kognitivniho deficitu

U vsech pacienti s PN nelze ocekavat, ze jejich kognitivni vykonnost bude
snizend. V longitudinalni studii Gabriell Santangelové a kol. (2015) podstoupilo
v prvnim roce 76 pacientii s nov¢ diagnostikovanou PN neuropsychologické vysetient,
51 znich nejevilo zndmky kognitivniho deficitu na Grovni MKP [dle standardnich
kritérii PN-MKP na urovni II (Litvan et al., 2012)] a po ctyfech letech skorovalo
v pasmu normy stale 27 z nich, pticemz 5 bylo zpétnych konvertort (tzn. po dvou letech
byli zatazeni do skupiny PN-MKP a po dalSich dvou letech znovu do skupiny PN bez
deficitu). Tato studie je ptikladem toho, Ze nejen nové diagnostikovani pacienti, ale
néktefi také po nékolika letech od stanoveni diagnézy neskoruji v kognitivnich testech
podpriimérné a jejich vykon odpovida vykonu vékove a vzdélanostné vazanych norem.

Pro doplnéni spektra popisovanych kognitivnich profili zminime koncept
subjektivniho kognitivniho poklesu, tj. pokles kognitivni vykonnosti, ktery byl
zaznamenan pacientem samotnym nebo jemu blizkym clovékem, ale vykon
v kognitivnich testech se pohybuje v pdsmu priméru. Tento koncept byl rozpracovan
zejména v souvislosti se zjiSténim, Ze Cast pacientl se subjektivnim kognitivnim
poklesem je v preklinickém stadiu AN (Jessen et al., 2014). Longitudinélni sledovéani
skupiny pacienti s PN bez kognitivniho deficitu dle prvniho neuropsychologického
vysetfeni ukazalo, Ze subjektivni stiZznosti zeyména na pamét’ a fe¢ mohou byt rizikovym
faktorem pro rozvoj kognitivni poruchy v pfistich letech (Galtier, Nieto, Lorenzo, &

Barroso, 2019; Purri et al., 2020).

3.1.2 Stadium mirné kognitivni poruchy u Parkinsonovy nemoci
Z pohledu neuropatologie jsou hlavnimi zndmkami PN atrofie neuronalnich
struktur v dopaminergnim systému, zejména v substantia nigra pars compacta

asoucasn¢ dochdzi ktvorbé a hromadéni posSkozenych bilkovin, piedev§im alfa-
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synukleinu, vytvarejicich uvniti neuront tzv. Lewyho téliska (Rtzicka & Roth, 1998).
Na trovni patofyziologickych procesti dochazi minimalné¢ ke dvéma mechanismim
kognitivnich zmén u PN oznacovanych ,,hypotézou dualniho syndromu* (Kehagia et al.,
2013; Kehagia, Barker, & Robbins, 2013). Bunécna ztrata vede k nedostatku dopaminu
ve striatu a zpusobuje tzv. fronto-striatdlni syndrom, ktery se na urovni kognice
manifestuje jako fronto-striatdlni dysexekutivni syndrom (Aarsland, Brennick, &
Fladby, 2011; Aarsland et al., 2010; Kehagia, Barker, & Robbins, 2010; Kehagia et al.,
2013; Robbins & Cools, 2014; Whittington, Podd, & Stewart-Williams, 2006). Vedle
fronto-striatdlniho dysexekutivniho syndromu byl popsan kognitivni profil, ktery se
vyznacuje spise vyraznéjSim narusenim pamétovych, zrakové-prostorovych a feCovych
funkei, zplisobeny cholinergnim deficitem a zasahujici spiSe struktury temporo-
posteriornich oblasti mozku. Tento profil patrné vice souvisi s pfitomnosti Lewyho
télisek (Braak et al., 2002; Mattila, Rinne, Helenius, Dickson, & Royttd, 2000).
Vysokou heterogenitu kognitivni poruchy ovliviuji také pomérmné cCasté komorbidni
patologie PN, napiiklad alzheimerovsk4 nebo cerebrovaskularni patologie, které¢ se ale
dle patologickych studii objevuji spiSe v pokrocilej§im stadiu kognitivni poruchy nez je
MKP (Kehagia et al., 2013).

Ptedpokladem pouziti klasifikacni jednotky PN-MKP je prikaz idiopatické PN
dle kritérii UK PD Brain Bank (Hughes, Ben-Shlomo, Daniel, & Lees, 1992) a testové
zhodnoceni kognitivni vykonnosti. Rada svétové uznavanych odbornikii na kognitivni
poruchy u PN se vroce 2012 shodla na aktudlné platnych diagnostickych kritérii
PN-MKP aplikovatelnych v klinické praxi 1 vyzkumu (Litvan et al., 2012) (Tabulka ¢.
4). Definice stadia PN-MKP vychéazi z plvodnich Petersenovych kritérii pro MKP
popsanych v kap. 2.1. Jednid se o klinickou diagnozu, kterd vypliluje oblast mezi

normalnim kognitivnim vykonem pacientii s PN a syndromem demence.
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Tabulka ¢. 4. Diagnostickéd kritéria pro mirnou kognitivni poruchu u Parkinsonovy

nemoci
Kritéria pro zatazeni e Klinicka diagnéza PN
e Pokles kognitivni vykonnosti v ¢ase vlivem PN,
ktery uvadi pacient, jeho blizky nebo osettujici 1¢kat
e Kognitivni deficit objektivizovany testovym
vySetienim
e Kognitivni deficit nezasahujici do bazalnich aktivit
denniho Zivota
Kritéria pro vylouceni e Klinicka diagn6za syndromu demence pii PN
e Kognitivni deficit primarné z divodu jiného
onemocnéni
e Komorbidity asociované s PN, které¢ dle klinického
usudku mohou vyznamné ovliviiovat kognitivni
vykonnost (napf. poruchy nalady, apatie, poruchy
spanku ad.)
Diagnostické Uroven I (orientaéni vysetieni)
kategorie PN-MKP e Zkracené vysetfeni pomoci jedné ze skal celkové
kognitivni vykonnosti validované pro pouZiti u PN
e Zkrécena baterie kognitivnich testl (tzn. jeden test
pro kazdou kognitivni funkci, nebo méné nez pét
vySetiovanych kognitivnich funkci)
Uroveti 11 (komplexni neuropsychologické vysetieni)
e VysSetfeni zahrnujici dva kognitivni testy pro kazdou
z péti kognitivnich funkci (tzn. pozornost a pracovni
pamét, exekutivni, feCové, pamétove a zrakove-
prostorové funkce)

Poznamky: PN, Parkinsonova nemoc. Prevzato a upraveno od I. Litvanové a kol.

(2012).

Dvé diagnostické kategorie PN-MKP (aroven I a urovenl II) se liSi rozsahem

vySetfeni, pouzitymi metodami, a piredevSim mirou diagnostické jistoty. Uroven I se
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vyuziva jako zékladni/orientacni vySetfeni v ordinaci klinika v pfipad¢, kdy neni
praktické ¢i Casové dostupné administrovat komplexni vySetfeni. Tato tGroven nabizi
mensi diagnostickou jistotu nez turoven II, mé& potencial detekovat MKP, ale
neumoziuje rozeznat klinické subtypy MKP (jednodoménovy vs. vicedoménovy,
amnesticky vs. neamnesticky kognitivni deficit, vice v kap. 2.2). V ptipad¢ urovné II
mluvime o komplexnim neuropsychologickém vysetfeni, které umoziuje stanovit typy
MKP. Kognitivni deficit je definovan podprimérnym vykonem nejméné ve dvou
testech, a to bud’ ve dvou testech jedné kognitivni domény, nebo po jednom testu ze
dvou kognitivnich domén. Deficit lze prokdzat nékolika zplsoby: (1) -1 az -2
smérodatné odchylky pod vékové a vzd€lanostné (poptipad¢ také dle pohlavi a rasy)
vazanymi normami, (2) vyznamny pokles vykonu zaznamenany pii opakovanych
komplexnich vySetfenich, (3) vyznamny pokles vykonu od odhadované premorbidni
kognitivni tirovné (Litvan et al., 2012). Vzhledem k uvedené definici, diagn6za MKP je
definovana psychometricky a zaroven ovlivnéna klinickym tisudkem neuropsychologa.
Rozséhl¢ validacni studie posuzovaly diagnosticka kritéria dle I. Litvanové
a kol. (2012), nasleduje n¢kolik dilezitych zjisténi z téchto studii. Mark Broeders a kol.
(2013) popsali vysokou inter-rater reliabilitu (kappa = 0,91) a intrarater reliabilitu (r =
0,85 az 0,96) kritérii na Grovni II (Broeders et al., 2013). Samuel M. Goldman a kol.
(2013) doporucili pro diagnostiku PN-MKP a jeho subtypizaci dé€lici skér vykonu
v kognitivnich testech 2 smérodatné odchylky pod primérem referencni skupiny, coz

odpovida konsensualnim kritériim I. Litvanové a kol. (2012), ale li§i se od vétSiny

Schinka et al., 2010). Valida¢ni studie také ukazaly, Ze dle konsensualnich kritérii byl
kognitivni deficit vétSiny PN-MKP pacientd klasifikovan jako vicedoménovy, coz
et al., 2013; Yarnall et al., 2014), a zaroven v kognitivnim profilu signifikantné
dominoval exekutivni deficit nad deficitem v ostatnich kognitivnich funkcich (Goldman
et al., 2013). Ceska validaéni studie od Ondfeje Bezdicka a kol. (2017) poukazala na
rozdilnou klasifikaci PN-MKP pacientl pii porovnani diagnostickych kritérii Grovné I
aurovné II, ukazujici vyssi senzitivitu Grovné Il a zvySené riziko faleSn€ pozitivnich
pfipadi pfi diagnostice PN-MKP na trovni I. Studie také upozoriiuje a doporucuje

nepovazovat tyto dvé irovné klasifikace za zaménitelné.
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3.1.3 Neuropsychologické vysetieni ve stadiu mirné kognitivni poruchy u

Parkinsonovy nemoci

Na urovni I je doporuCovana zkracend baterie kognitivnich testi nebo
screeningové testy validované pro PN-MKP. Dle mezinarodnich doporuceni se jedna
o testy celkové kognitivni vykonnosti MoCA (viz kap. 3.2) a DRS-II (viz kap. 3.3). L.
Litvanova a kol. (2012) dale doporucuji metody, které byly vyvinuty specidlné pro
screeningové vysetieni kognitivnich funkci u PN: Parkinson’s Disease-Cognitive Rating
Scale (PD-CRS) a Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease-Cognition (SCOPA-
COG). Problémem téchto velmi specifickych zkousek je naro¢nost zaskoleni a doba
administrace, kterd Casto piesahuje moznosti kazdodenni bézné neurologické praxe
(Bezdicek, 2019; Litvan et al., 2012; Marinus et al., 2003). Matej Skorvanek a kol.
(2018) publikovali ptehledovy clanek, ve kterém porovnéavali dostupnd data 12 testl
celkové kognitivni vykonnosti pro vysetieni u PN. P&t screeningii bylo ve studii
doporuceno, udaje jsou doplnény o psychometrické charakteristiky a délici skory (nejen
pro PN-MKP, ale také pro PN-D). Tii testy byly hodnoceny jako ,,doporuceny* bez
vyhrad: DRS-2, MoCA, PD-CRS advé meéfitka byla ohodnocena ,,doporuceny
s vyhradami*: Mini-Mental Parkinson odvozeny z MMSE a SCOPA-COG.

Dle diagnostickych kritérii PN-MKP na trovni II se doporucuje zafazeni dvou
kognitivnich testi v kazdé z péti kognitivnich domén (pozornost a pracovni pameét’,
exekutivni, feCové, pamé&tové a zrakové-prostorové funkce). Komplexni vySetieni se
zatazenim $ir$i Skaly kognitivnich testll je Zadouci pro porozumeéni deficitu a jeho
subtypizaci vzhledem k vysoké heterogenité kognitivni vykonnosti téchto pacientd.
Navrh neuropsychologické baterie pro diagnostiku PN-MKP na urovni II publikoval pro
Ceské prosttedi poprvé O. Bezdicek a kol. (2014; 2017). Baterie je sestavena
z kognitivnich testdi, které byly ve stejnych ¢i zastupnych variantich doporuceny
mezindrodni spolecnosti MDS (Litvan et al., 2012), a které jsou zaroven dostupné pro
Ceské prostfedi. VéEtSina testi ma sva normativni data pro Ceské prostiedi (naptiklad
Bezdicek et al., 2012; Bezdicek et al., 2014; Michalec et al., 2017; Nikolai et al., 2015;
Zemanova et al., 2016). V tabulce ¢.5 jsou uvedeny kognitivni testy z této baterie
spolecné s kognitivnimi funkcemi a procesy, které primarné vySetfuji. Validita testové

baterie, pfizpisobené pro moznosti riznych zemi, byla potvrzena v mnoha studiich
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(naptiklad Bezdicek, Nikolai, et al., 2017; Bezdicek, Sulc, et al., 2017; Biundo et al.,
2014; Marras et al., 2013; Yarnall et al., 2014).

Tabulka 5. Testova baterie pro diagnostiku syndromu mirné kognitivni poruchy
u Parkinsonovy nemoci na trovni I navrzena pro ¢eské prostredi dle O. Bezdicka a kol.

(2014; 2017)

Primarné vySetiovany

Kognitivni funkce Kognitivni test
kognitivni proces
TMT-part A _
Pozornost Zamg¢iena vizualni pozornost
Opakovani ¢isel pozadu
a pracovni pameét’ Sluchové pracovni pamét’

(subtest WAIS-R/WAIS-III)

Planovani vlastni ¢innosti

ToL
Exekutivni funkce Iniciace a udrzeni vlastni
Sémanticka verbalni fluence ' .
¢innosti
Podobnosti (subtest WAIS- '
5 Konceptualizace
Recové funkce R/WALIS III)
Konfronta¢ni pojmenovani
BNT-60
Vitipeni nové informace
RAVLT
Pamétové funkce Oddalené vybaveni
BVMT-R

Rekognice

Zrakové-percepcni funkce
Zrakové-prostorové | JLO

Zrakové-prostorové funkce
funkce CLOX

Zrakoveé-konstrukéni funkce

Poznamky: TMT-part A = Trail Making Test-part A/Test cesty forma A; ToL = Tower
of London/Londynska veéz; BNT-60 = Boston Naming Test/Bostonsky test pojmenovani;
RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test/Pamétovy test uceni; BVMT-R = Brief
Visuospatial Memory Test-Revised/Kratky test zrakove-prostorové pameéti; JLO =
Judgment of Line Orientation/Test orientace car; CLOX = Executive clock drawing

task/Exekutivni test hodin.
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3.1.4 Stadium syndromu demence u Parkinsonovy nemoci

PN-D je stadium, které vzhledem k progresivni povaze PN navazuje na stadium
PN-MKP. Prevalence syndromu demence mezi pacienty s PN je témét 30 % a incidence
je Ctyrikrat az Sestkrat vyssi nez u neklinické populace stejného véku (Emre et al., 2007;
Hely, Reid, Adena, Halliday, & Morris, 2008). Ro¢né konvertuje ze stadia PN-MKP do
syndromu demence mezi 9 az 15 % pacienti (Pedersen, Larsen, Tysnes, & Alves,
2013), pficemz vyznamnymi rizikovymi faktory jsou vyssi vek, délka nemoci, vaznost
motorickym projevl a ¢asna porucha kognice (Emre et al., 2007; Williams-Gray et al.,
2013). Data z longitudindlnich studii naznacuji, ze vétSina pacienti s PN rozvinou
syndrom demence, pokud pieziji déle nez 10 let od doby stanoveni diagnozy (Aarsland
et al.,, 2017; Hely et al., 2008). Jednozna¢né neptiznivy vliv piedstavuje PN-D pro
kazdodenni fungovani a kvalitu Zivota pacienta, je zatézi pro pecovatele i ekonomiku
(Svenningsson, Westman, Ballard, & Aarsland, 2012), a proto je management péce
a lécba minimalné stejné dilezité jako predikce jejiho rozvoje v diivéjsich stadiich.

Z pohledu kognitivni vykonnosti se jednd o deficit, ktery zasahuje vice nez
jednu kognitivni funkci a zpravidla predstavuje pokles vykonu v kognitivnich testech o
vice nez -2 smérodatné odchylky (n¢kdy je udavéano -2,5 SD) v porovnani s referen¢ni
skupinou ¢i premorbidni Urovni pacienta pfi soubéZném naruSeni bazalnich aktivit
denniho Zivota. Pokles vykonu definovany smérodatnou odchylkou nebyl ptesné
stanoven, pod -2 SD vyplyva z kritérii pro PN-MKP. Diagnéza syndromu demence je
zaroven postavend na klinické Givaze zohlediiyjici vliv kognitivni poruchy na bazalni
aktivity denniho Zivota pacienta. Arbitrarnim kritériem diagnézy syndromu demence je
totiz nesobé&stacnost, ktera nemize byt vysvétlena pfidruzenymi motorickymi nebo
autonomnimi ptiznaky (Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007). Vzhledem k hloubce a
rozsahu kognitivniho deficitu je obtizné popsat kognitivni profil, v tomto stadiu byvaji
jiz zasazeny funkce pozornostni, exekutivni, pamétové, zrakové-prostorové
1 konstruk¢ni na terénu relativné zachovanych funkci fe€ovych. Dysexekutivni deficit je

nejcastéji dominantni (Emre et al., 2007).

3.1.5 Screeningové vysetieni ve stadiu demence u Parkinsonovy nemoci
Ve stadiu syndromu demence je dle MDS doporucovano administrovat

komplexni testovou baterii, ovSem zkracenou oproti baterii pro PN-MKP (Emre et al.,
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2007). Komplexni neuropsychologické vysSetfeni klade na pacienty s PN-D vysoké
naroky a lze predpokladat, ze pouze jedinci ve stadiu poc¢inajici demence budou schopni
baterii dokoncit. V pozd¢jsich stadiich, syndromu stfedné tézké a t€zké demence, a pro
posouzeni vyvoje téz§iho kognitivniho deficitu v Case je uzitetné administrovat pouze
kognitivni screening.

Soucasti diagnostiky PN-D by mél byt nastroj pro posouzeni naruSeni aktivit
denniho zivota, napfiklad Dotaznik funk¢niho stavu (FAQ-CZ; z ang. Functional
Activities Questionnaire, Bezdicek, Stepankova, Novakova, & Kopecek, 2016; Pfeffer,
Kurosaki, Harrah Jr, Chance, & Filos, 1982) nebo Bristolska Skala aktivit denniho
zivota (BADLS-CZ; z ang. Bristol Activities of Daily Living Scale, Bartos, Martinek, &
Ripovei, 2010; Brennan et al., 2016; Bucks, Ashworth, Wilcock, & Siegfried, 1996).

Vysetieni by také mélo byt doplnéno posouzenim  piitomnosti
neuropsychiatrickych symptomt na zékladé podrobné anamnézy ¢i pomoci nékteré
z klinickych $kal, naptiklad Dotaznik neuropsychiatrickych symptomt (NPI; z ang.
Neuropsychiatric Inventory, Cummings et al., 1994).
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Vyzkumna ¢ast

4 Cile prace a hypotézy

Vyzkumnd ¢ast disertaéni prace ma za cil zptesnit psychometrické a klinické
charakteristiky vybranych screeningovych testli. Metody, jejichz detekéni potencial
analyzujeme jsou sice v klinické praxi bézné pouzivanymi nastroji pro screening
kognitivni poruchy (Cullen et al., 2007), ale jejich ¢eské normativni studie pro
objektivni vyhodnoceni vykonu a valida¢ni studie na nékterych specifickych klinickych

skupinach v dob¢ zadani této disertacni prace chybély.

Cil prace I: Sledovat vybrané psychometrické charakteristiky Skaly frontalniho
chovani (FAB) a testu hodin (verze s predkreslenym kruhem, ¢as 13:45) a poskytnout

normativni data pro ¢eskou dospélou populaci.

Hypotezy:
Hypotéza;: Vykon vtestu FAB u dospélych osob vyznamné souvisi se

vzdélanim a vékem.

Hypotéza,: Inter-rater reliabilita mezi tfemi nezavislymi hodnotiteli hodnocena
na tfech skorovacich systémech testu hodin [(Shulman et al. (1993, 1986),
Babins et al. (2008) a Cohen et al. (2000)] bude vétsi nez 0,8.

Hypotézas: Vykon v testu hodin u starSich osob ve tfech vybranych skérovacich
systémech [(Shulman et al. (1993, 1986), Babins et al. (2008) a Cohen et al.

(2000)] vyznamné souvisi s vékem a vzdélanim, ale nikoliv s pohlavim.

Cil prace II: Poskytnout validaci vybranych metod a porovnani jejich detekéniho
potencialu pro screening kognitivni poruchy ve stadiu syndromu MKP. Metody, které
byly pro analyzu vybrany jsou osvéd€enymi screeningovymi testy kognice v Ceském
klinickém prostfedi. Jedna se o nejcastéji pouzivany screening Mini-Mental State
Examination (MMSE); dva testy doporucené pro vySetieni PN-MKP na tGrovni I (Litvan
et al., 2012): Montrealsky kognitivni test (MoCA) a Mattisova Skala demence, 2. vydani
(DRS-2); screening mapujici urovent exekutivnich funkei v oblasti kognice i chovani

Skala frontalniho chovani (FAB); a velmi rychly a osvédéeny test hodin.
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Hypotézy:
Hypotézas: Klasifikaéni ptesnost MoCA, DRS-2 a FAB na urovni
screeningového nastroje bude minimalné 80 % senzitivity a alespon 70 %
specificity. Klasifikacni presnost MMSE na Urovni screeningového nastroje

bude slabsi v porovnani s ostatnimi nastroji.

Hypotézas: Test hodin ve vSech skoérovacich systémech [(Shulman et al. (1993,
1986), Babins et al. (2008) a Cohen et al. (2000)] rozlisi mezi skupinou starSich
pacienti s naMKP a vékové 1 vzdélanostné vazanou skupinou kognitivné

zdravych osob.
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5 Studie k tématu disertacni prace
V nasledujici Casti disertacni prace jsou uvedena shrnuti pivodnich studii.
Tabulky a grafy, které nejsou v této Casti prezentovany jsou uvedeny v pifilozenych

plnych verzich ¢lankd.

5.1 Studie 1
Bezdicek, O., Razicka, F., Mazancova, A. F., Roth, J., Dusek, P., Mueller, K., ... &
Jech, R. (2017). Frontal Assessment Battery in Parkinson’s disease: Validity and

morphological correlates. Journal of the International Neuropsychological Society,

23(8), 675-684. (IF2017 = 2,832)

Vychodiska:

Dysexekutivni syndrom byva pozorovan jak v kognitivnim, tak v behavioralnim projevu
a je Castym nemotorickym piiznakem u Parkinsonovy nemoci (Godefroy et al., 2010).
V klinické praxi nachazime nedostatek kratkych, jednoduchych a validovanych zkousek
pro zhodnoceni dysexekutivniho syndromu u pacientt s Parkinsonovou nemoci. Skala
frontalniho chovani (FAB) byla vyvinuta B. Dubois a kol. (2000) ke screeningovému
vySetieni exekutivniho deficitu u lUZka pacienta. Zahrnuje Sest subtestl, kazdy
hodnoceny v rozsahu 0-3 body.

Cile:

V této studii jsme analyzovali diskriminacni potencidl testu FAB rozliSit pacienty se
syndromem mirné kognitivni poruchy pfi PN (PN-MKP), bez kognitivniho deficitu
s PN (PN bez deficitu) a kognitivné zdravé jedince, a to na urovni orientacniho
vySetieni (Uroven I) podle I. Litvanové a kol. (2012). Podle mezinarodnich doporuceni
je uroven I vyuzivana jako zdkladni/orientacni vySetfeni kognitivni vykonnosti
v ordinaci klinika, kdy neni praktické ¢i casové dostupné administrovat komplexni
vysetieni. Dale jsme poskytli normativni data pro kognitivné zdravou ¢eskou populaci
dospélych osob (pro vék 24-87 let).

Metody:

Do analyz bylo zahrnuto 339 kognitivné zdravych osob z komunity oslovenych
nendhodnym vybérem pies inzerat. Skupinu PN-MKP tvofilo 32 pacientl a skupinu PN

bez deficitu 41 pacientli, ke kazde klinické skupiné byla vybrana kontrolni skupina ze
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souboru kognitivn¢ zdravych osob dle véku a vzdélani. VSichni pacienti byli
rekrutovani z Centra extrapyramidovych onemocnéni 1. LF UK a VFN. Pro klasifikaci
vykonu v administrované neuropsychologické testové baterii byl zvolen diagnosticky
postup pro PN-MKP na urovni II dle mezinarodnich doporuceni I. Litvanové a kol.
(2012). Uroven II piedstavuje komplexni vysetieni kognitivni vykonnosti zahrnujici dva
kognitivni testy pro kazdou z péti kognitivnich funkci. Tuto metodiku jsme zvolili,
abychom piedesli kontaminaci kritéria (FAB) a cirkularité v diagnostickém usuzovani.
Vysledky:

Vek participantll mél statisticky vyznamny vliv na vykon ve FAB (p =0, 013) a rovnéz
tak pocet let vzdélani (p = 0,008). Obé demografické proménné byly signifikantnimi
prediktory vykonu, ale vysvétlovaly pouze 4,1 % variability dle regresni analyzy.
Normativni data byla prezentovana pro dvé vékové skupiny (24—-64 a 65-87 let) a dvé
skupiny podle poctu let vzdélani (<12 a >12 let). Vykon ve FAB byl statisticky
vyznamn¢ odliSny mezi klinickymi a kontrolnimi skupinami a také mezi PN-MKP a PN
bez deficitu. Za klinicky optimalni délici skor pro rozliSeni PN-MKP od PN bez deficitu
bylo stanoveno <16 bodi, kdy senzitivita dosahovala 78 % a specificita 76 %.

Zavér:

Tato studie upozornila na vliv demografickych proménnych na vykon ve FAB
a poskytla prvni normativni data pro ¢eskou verzi FAB na rozsdhlém souboru dospélé
populace. Diskrimina¢ni validita testu FAB pro rozliSeni mezi PN-MKP a PN bez
deficitu a rychld administrace 1 vyhodnoceni této metody vybizi ke zvéazeni zatazeni

testu mezi screeningové zkousky na trovni I, tj. roven orienta¢niho vySetfeni.

5.2 Studie 2
Mazancova, A. F., Ruzicka, E., Jech, R., & Bezdicek, O. (2020). Test the Best:
Classification Accuracies of Four Cognitive Rating Scales for Parkinson’s Disease Mild

Cognitive Impairment. Archives of Clinical Neuropsychology, 35(7), 1069-1077. (IF019
=2,226)

Vychodiska:

Progredujici kognitivni deficit je jednim z ¢astych nemotorickych projevli Parkinsonovy

nemoci (PN). Detekce poruchy jiz v jejim pocatku je dilezitd z mnoha divodi:

52



progredujici porucha vede ke ztraté sobéstacnosti, snizuje kvalitu Zivota pacienta,
zvySuje zatéz pro peCovatele, zvySuje naroky na zdravotnickou péci, zvySuje
pravdépodobnost vyskytu dalSich neuropsychiatrickych projevt (naptiklad depresivnich
a uzkostnych symptomi, apatie a dalsi), coz vede k CastéjSimu a CasnéjSimu umisténi do
socialnich ¢i zdravotnickych instituci a k vyS$imu riziku umrti.

Cile:

V nasi studii jsme analyzovali potencidl Ctyf screeningovych testii kognice detekovat
pacienty se syndromem mirné kognitivni poruchy u Parkinsonovy nemoci (PN-MKP)
na urovni orienta¢niho vysetfeni (iroven 1) (Litvan et al., 2012). Podle mezindrodnich
doporuceni je troven I vyuzivana jako zakladni/orienta¢ni vySetfeni v ordinaci klinika,
kdy neni praktické ¢i ¢asové dostupné administrovat komplexni vySetfeni. Cilem této
studie bylo porovnanim ctyf vybranych screeningll najit metodu s nejvyssi
diskriminaé¢ni validitou pro PN-MKP.

Metody:

Do analyz byly zatazeny metody, které jsou v klinické praxi Casto uzivanymi ndstroji
pro screening kognitivniho deficitu: Mini-Mental State Examination (MMSE),
Montrealsky kognitivni test (MoCA), Mattisova Skala demence, 2. vydani (DRS-2),
Skala frontalniho chovani (FAB). Zahrnuli jsme 141 pacientii s PN, z toho 46 jedincti
bylo klasifikovano PN-MKP a 95 jedinct jako PN bez kognitivniho deficitu (PN bez
deficitu), kontrolni skupinu tvofilo 66 kognitivné zdravych osob. VSem participantim
byla administrovana komplexni neuropsychologicka testova baterie na urovni II pro
zamezeni cirkularity v diagnostickém usuzovani (Litvan et al., 2012) a poté Ctyfi
screeningoveé testy. VSichni pacienti s PN byli rekrutovani z Centra extrapyramidovych
onemocnéni 1. LF UK a VFN.

Vysledky:

Vsechny tfi skupiny (PN-MKP, PN bez deficitu, kontrolni skupina) se neliSily
v zékladnich demografickych ani klinickych charakteristikdch, kromé& zvySené Grovné
uzkostnych symptomti dle dotazniku STAI (State-Trait Anxiety Inventory) u PN
pacientli v porovnani s kontrolami. (i) Pro rozliSeni PN-MKP od PN bez deficitu test
MoCA ukazal nevyssi hodnotu plochy pod ktivkou, AUC = 0,859 (DRS-2 AUC =
0,756; MMSE AUC = 0,759; FAB AUC = 0,734). Porovnani kazd¢ dvojice AUC dle

DeLongova testu také ukazalo, ze MoCA je z analyzovanych testli pfesnéj$i metodou a
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nejvyssich hodnot senzitivity a specificity dosahuje pfi délicim skéru 25 bodt (84 %
senzitivita a 67 % specificita). Z téchto vysledkl vyplyva, ze ve skupiné PN-MKP m¢élo
25 a méné boda 84 % pacientll, ale ve skupiné PN bez deficitu mélo 26 a vice bodl
pouze 67 % jedincl. Riziko faleSné pozitivnich ptipadl je proto pomérné vysokeé. (i1)
V ptipadé¢ rozliSeni PN-MKP od kontrolni skupiny vSechny testy dosahovaly
podobnych hodnot AUC, > 0,805, a porovnani dle DeLongova testu neoznacilo zadnou
metodu za superiorni. (ii1). A pfi rozliseni PN bez deficitu od kontrolni skupiny vSechny
testy dosahovaly nizS§ich hodnot AUC, < 0,705, a MoCA 1 MMSE mezi skupinami
signifikantné nerozliSovaly (detailnéji Tabulka €. 6).

Zavér:

Tato studie poskytla srovnéni Ctyt screeningovych testi kognitivniho vykonu uzivanych
v kazdodenni klinické praxi a jejich diskriminacni validitu v zachyceni PN-MKP. Nase
vysledky poukazuji na potencial MoCA, ktery je senzitivnim ndstrojem pro screening
PN-MKP mezi pacienty s PN. OvSem nizké hodnoty specificity zvysuji riziko falesSné
vysledku v kognitivnim screeningu navazat komplexnim neuropsychologickym

vySetfenim, které ptipadnou diagnézu kognitivni poruchy stanovi.

Tabulka ¢. 6. Diskriminac¢ni validita vybranych screeningovych testa.

Délici Senzitivita ~ Specificita

Screeningovy test AUC p-hodnota or %) %)
PN-MKP vs PN bez deficitu
MoCA (max 30b.) 0,859 < 0,001 25 84 67
DRS-2 (max 144b.) 0,756 < 0,001 139 82 56
MMSE (max 30b.) 0,759 <0,001 28 91 37
FAB (max 18b.) 0,734 <0,001 16 84 45
PN-MKP vs kontroly
MoCA 0,859 <0,001 25 84 67
DRS-2 0,845 <0,001 139 82 74
MMSE 0,805 <0,001 28 91 42
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FAB 0,870 < 0,001 16 &4 79

PN bez deficitu vs kontroly

MoCA 0,514 0,756 ns - -
DRS-2 0,601 0,029 143 90 12
MMSE 0,552 0,260 ns - -
FAB 0,705 < 0,001 17 83 36

Poznamky: PN-MKP, mirna kognitivni porucha u Parkinsonovy nemoci; PN bez
deficitu, Parkinsonova nemoc bez kognitivniho deficitu;, AUC, plocha pod kFivkou;,
MoCA, Montrealsky kognitivni test; DRS-2, Mattisova Skala demence, 2. vydani;
MMSE, Mini-Mental State Examination;, FAB, Skdala frontdlniho chovdni; ns,

nesignifikantni.

5.3 Studie 3
Mazancova, A. F., Nikolai, T., Stepankova, H., Kopecek, M., & Bezdicek, O. (2017).
The reliability of clock drawing test scoring systems modeled on the normative data in

healthy aging and nonamnestic mild cognitive impairment. Assessment, 24(7), 945-957.

(IF2017 = 3, 1 97)

Vychodiska:

Test hodin je Siroce rozsifenou zkouSkou v bézné klinické praxi a také ve vyzkumu
v oblasti screeningu kognitivni poruchy u starsi populace.

Cile:

V této studii jsme analyzovali inter-rater reliabilitu porovnanim tfi nezavislych
hodnotitelti u tfi skérovacich systémt bézné uzivanych pro vyhodnoceni vykonu v testu
hodin (Shulman et al., 1993, Shulman et al., 1986, 0—5 bodia; modifikovany skorovaci
systtm pro verzi s pfredkreslenym kruhem dle Babins et al., 2008, 0-16 bodi;
modifikovany skérovaci systém pro verzi s predkreslenym kruhem dle Cohen et al.,
2000, 0-17 bodit). Dale jsou prezentovana ceskd normativni data testu hodin u starsi a
velmi staré populace. V neposledni tadé jsme ukézali schopnost testu hodin
diferencovat mezi kognitivné nepostizenymi star§imi osobami a jedinci s neamnestickou

mirnou kognitivni poruchou (naMKP), jelikoz tento subtyp syndromu MKP se Casto
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prezentuje naruSenim v oblasti vizuokonstruktivnich nebo exekutivnich funkci, jejichz
zapojeni je nezbytné pro dobry vykon v testu hodin.

Metody:

Celkovy soubor zahrnoval 438 osob ve véku 61-94 let. Z toho 390 osob bylo kognitivné
nepostizenych dobrovolnikd star§ich 60 let pochazejicich ze druhého roku
longitudinalniho projektu Néarodni normativni studie kognitivnich determinant zdravého
starnuti (NANOK). Skupina pacientl splnujici kritéria naMKP ve velikosti 48 osob
(61-84 let) byla rekrutovana v Poradné pro kognitivni poruchy 2. LF UK a FN Motol.
Kontrolni skupina byla vybrana ze souboru kognitivné nepostizenych jedinci a
sparovana dle véku a vzdélani se skupinou naMKP. VSichni jedinci zafazeni do studie
podstoupili komplexni neuropsychologické vySetfeni ataké test hodin ve verzi
s predkreslenym kruhem a s ¢asovym udajem 13:45, pficemz vysledek tohoto testu
nebyl vyuzit pro stanoveni syndromologické diagndézy naMKP.

Vysledky:

Inter-rater reliabilita méfend koeficientem vnitrotiidni korelace (interclass correlation
coefiicient, ICC) na celém souboru ukazala vysokou shodu tfi nezavislych hodnotitelt:
Shulman ICC r = 0,809; Babins ICC r = 0,894; Cohen ICC r = 0,862. Déle jsme
potvrdili, Ze vykon v testu byl signifikantné ovlivnén vékem a vzdélanim u vSech
zpusobl skoérovani, po post hoc analyze s Bonferroniho korekci pro mnohocetna
porovnani jsme zvolili dvé vékové skupiny pro prezentaci norem (61-74 let a 75-94
let). Mezi naMKP a kontrolni skupinou byl zjiStén signifikatni rozdil ve vykonu (p <
0,01), Shulman plocha pod kiivkou (AUC) = 0,842; Cohen AUC = 0,712; Babins AUC
=0,652.

Zavér:

Vysledky nasi studie prokazuji statisticky vyznamny vliv v€ku a vzdélani na vykon
v testu hodin hodnoceny tfemi odlisSnymi skorovacimi systémy a poukazuji na vysokou
variabilitu ve vykonu star$i populace. Prezentované normy mohou dle naseho nazoru
vyznamné prispét k objektivnimu screeningu kognitivniho deficitu v klinické praxi.
Dale jsme pfisp€li k validaci testu hodin prezentaci vysokych korelaci inter-rater
reliability. A ackoliv naSe studie ukazuje dobry potencidl testu hodin zachytit jedince
s naMKP, soucasné existuje zvysené riziko, Ze do této skupiny budou zatfazeni také

jedinci bez postizeni (tzn. falesSné pozitivni ptipady).
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6 Metodika a zptisob sbéru dat

Pro neuropsychologickou charakteristiku vyzkumnych souborti byly pouzity
standardni baterie kognitivnich testi podle mezinarodnich doporuceni. Pro vysetieni
pacientli s PN-MKP a PN bez deficitu ve studii 1 a 2 se jedna o testovou baterii pro
mirnou kognitivni poruchu u Parkinsonovy nemoci sestavenou v Neuropsychologické
laboratofii Jifiho Diamanta, Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN (Litvan et al., 2012)
a pro vySetfeni pacientli se syndromem naMKP ve studii 3 byla administrovéna testova
baterie Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol (Weintraub et
al., 2009). Ob¢ neuropsychologické baterie byly piedstaveny v teoretické Casti
disertacni prace. Participantim zafazenym do kontrolnich soubori byly administrovany
bud’ stejné testové baterie, nebo baterie pouze mirné obménéné podle metodiky studie,
ze které byla data pouzita (naptiklad NANOK). Krom¢ standardnich testovych baterii
byly administrovany screeningové testy, jejichz detekéni potencial v ramci disertacni
prace analyzujeme. Vysledky screeningovych testi nebyly v Zadné znaSich studii
pouzity pro stanoveni syndromologické diagnoézy k zafazeni participanti do
vyzkumnych soubord.

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN se od roku 2008 vénuje aktivitam, které
vedly k zaloZeni Neuropsychologické laboratofe Jittho Diamanta. Aktivity Laboratote
zahrnuji klinicko-védeckou ¢innost v ramci které jsou vyuzivany neuropsychologické
metody zalozené na dikazech do 1écebné péce o pacienty (Chelune, 2010). Pacienti
s PN zatazeni do této disertac¢ni prace byli do Neuropsychologické laboratofe odeslani
z Centra extrapyramidovych onemocnéni 1. LF UK a VFN. Kognitivni centrum 2. LF
UK a FN Motol se od roku 2004 vénuje diagnostice a 1écbé pacientii s kognitivnimi
poruchami. V ramci své klinicko-védecké cinnosti se zaméfuje na pacienty se
subjektivnim kognitivnim poklesem, pacienty se syndromem MKP a se syndromy
demence ruzné etiologie. Klinicky soubor pacienti se syndromem naMKP byl
rekrutovan v tomto Kognitivnim centru. Kontrolni soubory kognitivné zdravych jedincii
tvofili dobrovolnici osloveni prostfednictvim inzerati a v jedné studii dobrovolnici ze
studie NANOK diky spolupraci sjejimi hlavnimi feSiteli MUDr. Miloslavem
Kopeckem, Ph.D. a PhDr. Hanou Georgi, Ph.D.

Béhem doktorského studia jsem se vénovala neuropsychologickému vySetfovani

pacienti a dobrovolnikii v Neuropsychologické laboratofi Jiftho Diamanta 1. LF UK
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a VFN pod vedenim mého skolitele, doc. Mgr. Ondieje Bezdicka, Ph.D., a také
v Kognitivnim centru 2. LF UK a FN Motol pod vedenim Mgr. Tomase Nikolaie, Ph.D.
a doc. MUDr. Martina Vyhnalka, Ph.D. Podilela jsem se na tvorbé syndromologickych,
popiipad¢ klinickych diagndéz a vramci psani Clankl, které jsou predmétem této
disertacni prace jsem se podilela na tvorbé hypotéz, statistickych analyz dat, interpretaci
vysledkii a psani publikovanych textd. Vysledky dil¢ich studii jsem pribézné

prezentovala na tuzemskych a zahrani¢nich konferencich.

59



7 Diskuse

7.1 Diskuse vysledkii studii 1 a 2

Prvni a druha studie se vénuji detek¢nimu potencialu screeningovych testl
kognice u pacientli s PN a prvni studie navic pfedstavuje normativni data testu FAB pro
¢eskou populaci dospélych osob. Tteti studii jsme se rozhodli prezentovat oddéleng,
jelikoz vyzkumny klinicky soubor tvoii jini pacienti, jedinci se syndromologickou

diagn6zou naMKP.

V prvni prezentované studii, Frontal Assessment Battery in Parkinson’s
disease: Validity and morphological correlates, a ve druhé studii, Test the Best:
Classification Accuracies of Four Cognitive Rating Scales for Parkinson’s Disease
Mild Cognitive Impairment, jsme porovnavali klasifikaéni pfesnost screeningovych
testi kognice. Prvni studie analyzuje pouze test FAB, zatimco druhd porovnava
potencidl Ctyt screeningovych testi pro detekci PN-MKP na stejné kohorté PN pacient.
Pro komparaci byla zatfazena skupina PN-MKP, PN bez deficitu a také skupina
kognitivné zdravych dobrovolnikli. Pokud je ndm zndmo, jednd se o prvni studii, kterad
do komparativni analyzy zahrnula ¢tyfi screeningy a zaroven definuje klinicky soubor
na zdkladé zlatého standardu, tj. Grovné II dle aktudlné platnych mezinarodnich
doporuceni MDS pro diagnostiku PN-MKP (Litvan et al., 2012). Do studie byl vybran
MMSE jakozto nejéastdji administrovany screening kognitivnich poruch v Ceské
republice (Folstein et al., 1975; Rusina, Sheardova, & Valis; Stepankova et al., 2015).
Déle dva testy celkové kognitivni vykonnosti doporucené k diagnostice PN-MKP na
urovni [ (Litvan et al., 2012), tj. Montrealsky kognitivni test (MoCA) a Mattisova Skala
demence, 2. vydani (DRS-2). Obé metody jsou pro screening PN-MKP v klinické praxi
v Ceské republice jiz zavedené (Bezdicek et al., 2015; Bezdicek et al., 2014). Tento
vybér podporuje i nedavna piehledova studie, ktera porovnava testy pro screening
kognitivniho deficitu u PN arozliSuyje metody ,doporucené”, ,doporucené
s vyhradami®, ,,navrhované“ a ,,uvedené. MoCA a DRS-2 (resp. DRS) byly v tomto
piehledovém clanku oznaceny jako doporucené (Skorvanek et al., 2018). A Ctvrtym
testem zafazenym do studie byla Skala frontalniho chovani (FAB) sestavena pro

zhodnoceni kognitivniho a behaviordlni dysexekutivniho syndromu, kterd pro svou
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obsahovou validitu a rychlou administraci mize byt pfinosem pro rychlé¢ zhodnoceni
dysexekutivniho syndromu (Dubois et al., 2000). Mezi dal$i metody doporuc¢ené MDS
k diagnostice PN-MKP na urovni I (Litvan et al.,, 2012) a vyvinuté specialné pro
screening kognitivnich funkci u PN patii: Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale
(PD-CRS) a SCales for Outcomes of PArkinson’s Disease-Cognition (SCOPA-COG).
PD-CRS byl také doporucen pro screening kognitivniho deficitu u PN v pfehledové
studii M. Skorvanka a kol. (2018) a prezentuje dobré psychometrické charakteristiky
(Pagonabarraga etal., 2008). Zatimco SCOPA-COG byl v ptehledové studii M.
Skorvanka a kol. (2018) doporucen s vyhradami, zejména kvili svému pievazujicimu
zaméfeni na vySetfeni paméti, zatimco pozornost a pracovni pamét jsou pokryty
minimalnég, ackoliv jejich naruSeni je u PN ¢asté. PD-CRS a SCOPA-COG nebyly do
naSich studii vybrény, jejich negativem je obtizné zavedeni do klinické praxe pro
naroc¢nost zaskoleni a delsi dobu administrace, ktera cCasto piesahuje moznosti
kazdodenni bézné 1€kaiské péce (Bezdicek, 2019; Litvan et al., 2012; Marinus et al.,
2003). Dal§im divodem byl ¢asovy rozsah vySetfeni v tomto designu, kdy Ctyfi
screeningove testy ndm pfisly jako maximum (s PD-CRS a SCOPA-COG by jich bylo
Sest spolu se standardni baterii pro PN-MKP).

Déle jsme ukdzali, ze MoCA je screeningovy test kognice s nejlepSim detekénim
potencidlem pro PN-MKP mezi vybranymi testy. Za optimalni dé¢lici skor pro rozliSeni
PN-MKP od PN bez deficitu povazujeme 25 bodil, coz je nejvyssi skor dosahujici
alespon 80 % senzitivity (84 %), jakozto minimalni hodnoty doporucované pro
screeningove testy kognice (Larner, 2013b). Pfi uvedeném délicim skoru dosahuje test
specificity 67 %, kterd zvySuje riziko chyby I. druhu, tedy riziko oznaceni kognitivné
zdravych PN pacientll za osoby s kognitivnim deficitem. Pokud sniZime délici skor o
jeden bod, to znamend 24 bodi, dojde ke sniZzeni senzitivity z 84 % na 78 %, ale
specificita se zvysi z 67 % na 79 %, coz muze byt uzitecné pro zvySeni diagnostické
jistoty. Nase vysledky jsou v souladu s n€ékterymi publikovanymi studiemi, jiné se lisi.
J. Dalrymple-Alford a kol. (2010) srovnavali diskriminacni validitu MoCA, MMSE a
SCOPA-COG pro screening PN-MKP mezi kohortou PN pacientd, kde MoCA také
prokazal nejvyssi klasifikaéni pfesnost. Za délici skor zvolili 25 bodi, ktery dosahoval

senzitivity 90 % a specificity 75 %. V dalsi studii S. Hoops a kol. (2009) porovnavali
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validitu MoCA a MMSE, op¢t s lepsimi vysledky pro MoCA, a doporucili délici skor
pro screening PN-MKP 26 bodd, senzitivita 83 % a specificita 53 %. Syndromologicka
diagn6za MKP byla v obou uvedenych zahrani¢nich studiich postavena na naruSeni
alespon 2 méfitek v jedné z pouze 4 vysetiovanych kognitivnich domén, zadna ze studii
pouzila pro klasifikaci PN-MKP diagnosticka kritéria na Grovni II (Litvan et al., 2012),
kterd byla dodrzena v nasi praci. Napii¢ studiemi dosahoval MoCA suboptimalni
specificity pfi zvoleném dé¢licim skoru dosahujici alespoit 80 % senzitivity pro
screening PN-MKP, a tudiz riziko zatazeni faleSn¢ pozitivnich ptipadi je pomérné
vysoké. Zavery uvedenych validacnich studii se proto shoduji, Ze v ptipadé pozitivniho
nalezu je vhodné navéazat komplexnim neuropsychologickych vysetfenim pro potvrzeni

a také pro specifikaci syndromu mirné kognitivni poruchy.

V obou uvedenych studiich jsme se zamétili také na detekéni potencial testu
FAB. Tato $kala nepatii mezi metody zatazené na seznam doporucenych testi celkové
kognitivni vykonnosti pfi diagnostice PN-MKP na urovni I (Litvan et al., 2012), ackoliv
studie potvrdily senzitivitu Skaly FAB pro dysexekutivni syndrom u PN-MKP a u PN
bez syndromu demence (Biundo et al., 2013; Lima et al., 2008). Na rozdil od nasi studie
prezentované v této disertacni praci, uvedené zahrani¢ni studie nepouZily pro klasifikaci
PN-MKP aktudlni diagnosticka kritéria na tirovni II (Litvan et al., 2012) nebo opomnély
zatadit skupinu PN bez deficitu a poskytnout tak informaci o srovnani vykonu dvou
klinickych skupin PN-MKP a PN bez deficitu. Limitem testu FAB je jeho obsahova
validita, jelikoZ hodnoti pouze exekutivni funkce a zamétenou pozornost (Dubois et al.,
2000; Skorvanek et al., 2018), na druhou stranu, naruseni prave v téchto oblastech je
typickym projevem kognitivniho deficitu u pacientii s PN. Pro rozliSeni PN-MKP od PN
bez deficitu jsme zvolili 15 bodil (sensitivita 78 % a specificita 76 %), tedy 15 a méné
bodit mélo v souboru PN-MKP 78 % pacienti a vice nez 15 bodli mélo v souboru PN
bez deficitu 76 % osob. Pti zvySeni déliciho skoru o jeden bod, tj. na 16 bodt, doslo ke
zvyseni senzitivity, ale zaroven k vyraznému poklesu specificity, a to dle studie Frontal
Assessment Battery in Parkinson’s disease: Validity and morphological correlates
na 84 %, resp. 56 %; a dle studie Test the Best: Classification Accuracies of Four
Cognitive Rating Scales for Parkinson’s Disease Mild Cognitive Impairment na

84 %, resp. 45 %. Podle nasich vysledkti dosahuje FAB vysoké diskriminaéni validity,
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jen o méné horSi nez DRS-2 pro rozliSeni PN-MKP od PN bez deficitu. V ptipadé¢
rozliSeni PN-MKP od kognitivné zdravych jsou vysledky také srovnatelné s MoCA
a DRS-2 (Tabulka ¢. 6). Test FAB je navic v porovnani s MoCA, DRS-2 a také PD-
CRS a SCOPA-COG (tj. vSechny ctyfi testy doporucené pro diagnostiku PN-MKP na
urovni I) nejméné ¢asové naro¢ny pro administraci, ca. 3—5 minut. Na zéklad€ nasich
vysledkt se zdd, ze FAB by mohl byt kandiddtem k zafazeni mezi testy kognitivni

vykonnosti pro vysetieni PN-MKP na trovni 1.

Ve studii Frontal Assessment Battery in Parkinson’s disease: Validity and
morphological correlates jsme potvrdili vyznamny vliv véku a vzd¢lani, ale nikoliv
pohlavi, na vykon v testu FAB, coz je v souladu se zahrani¢nimi studiemi (Appollonio
et al., 2005; Benke et al., 2013; Kim et al., 2010) a ptedlozili jsme dosud jediné udaje
o rozlozeni skoru FAB v ¢eské populaci dospélych osob. Vyhodou nasi studie oproti
zahrani¢nim je, Ze poskytuje normativni data jak pro starsi, tak pro mladsi vékovou
skupinu (24—-64 let). Tato data mohou byt uzitecna pro rychlé zhodnoceni a porovnani
vykonu pacientil s 1ézemi v oblasti frontalnich lalokt, které jsou vékové neomezené,
akteré¢ se projevuji dysexekutivnim syndromem mimo jiné. Dulezitost pouziti
standardizovanych norem u kognitivnich testl potvrzuji vyzkumy =zabyvajici se
vyvojem exekutivni vykonnosti béhem Zivota. Gary R. Turner a Nathan Spreng (2012)
popisuji ptirozeny pokles u zdravé populace po 7. dekdd¢ Zivota, zejména v oblasti
inhibice, planovani, kognitivni flexibility a také zaméfené pozornosti, nékterymi
zafazované mezi exekutivni funkce. A propor¢né ke zvySujicimu se veéku dochazi

k dal§imu poklesu vykonu (Jurado & Rosselli, 2007).

7.2 Diskuse vysledki studie 3

Ve studii The reliability of clock drawing test scoring systems modeled on
the normative data in healthy aging and nonamnestic mild cognitive impairment
jsme se zamg¢fili na kvantifikaci shody v hodnoceni vykonu v testu hodin mezi tfemi
nezavislymi posuzovateli (inter-rater reliabilita) u tfech skorovacich systémi. Pro
posouzeni inter-rater reliability jsme vyuzili tfi skupiny participantt: skupina kognitivné
nepostizenych kontrol, n = 390; naMKP, n = 48; ob¢ skupiny dohromady, n = 438).

Poctem hodnotitelii a poctem participantl v této studii jsme vyrazné pievysili doposud
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publikované pfispévky na toto téma (Ehreke et al., 2011; Fuzikawa, Lima- Costa,
Uchoa, Barreto, & Shulman, 2003; Jergensen, Kristensen, Waldemar, & Vogel, 2015;
Seigerschmidt, Mdsch, Siemen, Forstl, & Bickel, 2002; Storey, Rowland, Basic, &
Conforti, 2001). U nejstarSiho a kratkého skérovaciho systému K. Shulmana a kol.
(1993, 1986) byla inter-rater reliabilita dobrd, » > 0,7 ve vSech skupinach participantt,
podobné¢ jako v jinych studiich (Rubinova et al., 2014; Shulman et al., 1993). A u dvou
komplexnich skérovacich systému byla inter-rater reliabilita velmi dobra, » > 0,85 ve
vSech skupindch participanti, podobné jako v jinych studiich (Cohen et al., 2000;
Rubinova et al., 2014). Rozdil mezi jednoduchymi a komplexnimi skérovacimi systémy

je v mnozstvi jevi a detailti hodin, které posuzovatel hodnoti.

Ve treti prezentované studii jsme popsali, Ze rostouci vék u starSich osob snizuje
vykon v testu hodin. Tento vysledek je v souladu se zahrani¢nimi normativnimi
studiemi u starSich osob (Freedman et al., 1994; Hubbard et al., 2008). Nedavné
ptispévky navic popsaly, ze k vyznamnému poklesu ve vykonu dochazi zejména mezi
70 a 80 lety (Bozikas et al., 2008; Caffarra et al., 2011; Jurado & Rosselli, 2007;
Sugawara et al., 2010; Wardill & Anderson, 2008). Tento trend byl pozorovan i v nasi
studii, a to mezi 75 a 79 rokem napfi¢ vSemi skdrovacimi systémy, coz se projevilo ve
stratifikaci participantli do dvou veékovych skupin pro prezentaci normativnich dat: 61—
74 a 75-94 let. NaSe vysledky déle ukazaly vyznamny vliv vzdélani na vykon v testu
hodin, coz je v souladu s vysledky nekterych zahrani¢nich normativnich studii (Bozikas
et al., 2008; Hubbard et al., 2008; Lourenco et al., 2008), ale v rozporu s italskou studii
(Caffarra et al.,, 2011), kterd nezaznamenala vliv vzdélani na vykon. Tento spiSe
ojedinély jev mlzZe byt ovlivnén nizkym poctem participantii v italské studii. Drobné
rozdily ve vysledcich mohou byt také ovlivnény rlznymi zplisoby stratifikace
participantd podle vzdé€lani, nekteré studie rozliSuji vyssi a niz§i (Hubbard et al., 2008;
Mazancova et al., 2017), zatimco jiné vychazi z celkového poctu let strdvenych ve Skole
(Bozikas et al., 2008; Caffarra et al., 2011; Sugawara et al., 2010). Ve vykonu mezi
muzi a Zzenami jsme nepozorovali Zzadné vyznamné rozdily, podobné jako fecka studie
V. Bozikase a kol. (2008). OvSem ve dvou studiich s testem hodin ve variant¢ bez
ptedkresleného kruhu byl rozdil mezi pohlavimi popsan (Stewart, Richards, Brayne, &

Mann, 2001; Sugawara et al., 2010). Pro ¢eské prostiedi jsme prezentovali dosud jediné
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udaje o rozlozeni skorii testu hodin v populaci starSich osob, a to u tfech skoérovacich
systémd, zahrnujici jak velmi kratky skoérovaci systém (0—5 bodd, Shulman et al., 1993,
1986), tak dva detailnéjsi systémy modifikované pro verzi s piredkreslenym kruhem (0—
16 bodt, Babins et al., 2008; 0—-17 bodt, Cohen et al., 2000). Na vzorku kognitivné
zdravych participant jsme zaznamenali efekt stropu, tzn. velka ¢ast participantii z této
skupiny skoérovala vysoky a velmi vysoky pocet bodd, coz byva vidéno u jednoduchych
kognitivnich testd (Ratcliff, Dodge, Birzescu, & Ganguli, 2003). Zaroven jsme
pozorovali, ze pouze Cast kontrol dokazala splnit kol zcela bez chyby (tj. s nejvyssim
moznym poctem bodil), zejména v piipadé¢ dvou detailnéjSich skorovacich systémi.
Konkrétné u Cohenova skorovaciho systému dosdhlo plného poctu bodu 25 (6,4 %)
kognitivné nepostizenych osob z 390 a u Babinsova skorovaciho systému pouze 2 (0,5
%) jedinci z390. A na druhou stranu jsme také zaznamenali vyskyt velmi nizkych
skort, konkrétné u Cohenova skérovaciho systému 7—10 bodi (minimalni zaznamenany
skor byl 7 bodti) z celkovych 17 bodt dosahlo 6,4 % kognitivné nepostizenych osob a u
Babinsova skorovaciho systému 4-10 bodit zcelkovych 16 bodid (minimalni
zaznamenany skor byl 4 body) ziskalo 16,7 % osob. Na zdklad¢ téchto zjisténi
usuzujeme na poméerné vysokou variabilitu ve vykonu v testu hodin u starsi populace,
coz pripomind dualezitost vyuziti normativnich dat pro objektivni vyhodnoceni vykonu v

testu hodin.

V klinické ¢asti jsme replikovali neddvnou studii E. Rubinove a kol. (2014)
a analyzovali diskriminaéni validitu testu hodin mezi skupinou pacienti s MKP
a skupinou kognitivné nepostizenych vékoveé a vzdélanostné vazanych osob. Klinicky
soubor tvofili pacienti s neamnestickou MKP (naMKP), na rozdil od zminéné ptivodni
studie, kterd zahrnula pacienty s amnestickou MKP. Skupina naMKP byla do naSich
analyz zafazena, jelikoZ utohoto subtypu MKP dominuje naruSeni v exekutivnich
a/nebo zrakové-konstruktivnich a zrakové-prostorovych funkcich, coz jsou oblasti
kognice zasadni pro dobry vysledek v testu hodin. Ukézali jsme, Ze test hodin ve vSech
trech skoérovacich systémech rozliSuje mezi naMKP a kontrolni skupinou, zatimco ve
studii E. Rubinové a kol. (2014) rozliSovaly pouze detailngj$i skorovaci systémy
(Babins et al., 2008; Cohen et al., 2000). V komplexné&jSich systémech jsou ¢asti hodin

podrobné a jednoznacné popsany a jejich pouziti je pfitom Casoveé témet stejné narocné
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jako kratky Shulmantv systém. Pro analyzu detekéniho potencidlu testu hodin jsme
stanovili délici skory skorovacich systémi odpovidajici screeningovému testu, tzn.
minimalné¢ 80 % senzitivity. Dle naSich vysledkii vSechny zvolené délici skory
dosahovaly nizkych hodnot specifity, coz v klinické praxi vede ke zvySenému riziku
chyby 1. druhu. S podobnymi vysledky se ve své studii E. Rubinova a kol. (2014)
vyporadala tim, ze popsala psychometricky podlozené zvySeni diagnostické jistoty
kombinovaného skoru ptfiddnim MMSE k testu hodin skérovaném komplexnimi
skorovacimi systémy. Porovnani nasich vysledki s dalSimi studiemi je komplikované
vzhledem k tomu, Ze existuje n€kolik verzi testu hodin a mnoho odlisnych skérovacich

systémi napfic studiemi.
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8 Zavéry

8.1 DosaZené cile vzhledem k hypotézam

Hypotéza,: Potvrdili jsme hypotézu o tom, Ze vykon v testu FAB u dospé€lych osob
vyznamné souvisi svékem a vzdélanim. Doporucujeme pouzivat prezentovand
normativni data a psychometricky stanovené d¢lici skéry pro objektivni detekci

narusené¢ho vykonu.

Hypotéza,: Prispeli jsme k validaci tfi skorovacich systéml testu hodin (verze
s predkreslenym kruhem, ¢as 13:45) a potvrdili jsme velmi dobrou inter-rater reliabilitu
dvou komplexnich skérovacich systémil (Babins et al., 2008 a Cohen et al., 2000), u
vSech skupin participant u obou systémi skorovani » > 0,85. A potvrdili jsme dobrou
shodu posuzovatelti u hodnoceni jednoduchym skérovacim systémem (Shulman et al.,
1993, 1986), u dvou ze tii skupin participanti » > 0,80.

Detailnéjsi skorovaci systémy dosahuji v nas$i studii mirn€ vys$i inter-rater
reliability, proto je doporucujeme v klinické praxi namisto jednoduchych skorovacich
systémt, které mohou snaze podléhat subjektivnimu pohledu hodnotitele. Vzhledem
k tomu, Ze hodnotiteli byli v naSi studii neuropsychologové s klinickou zkuSenosti
s administraci 1 hodnocenim vykonu vSemi uvedenymi skoérovacimi systémy,

doporucujeme pro zajiSténi objektivity zaskoleni v pouzivaném skorovacim systému.

Hypotézas: Prokdzali jsme, ze vykon v testu hodin u starSich osob vyznamné souvisi
surovni vzdélani a s vékem, ale nikoliv s pohlavim, a ze variabilita ve vykonu
kognitivné zdravych star§ich osob je vysoka. Pfedlozili jsme proto normativni data
a psychometricky stanovené dé€lici skory pro tfi Casto uzivané skorovaci systémy
[(Shulman et al. (1993, 1986), Babins et al. (2008) a Cohen et al. (2000)] s ohledem na
vék a vzdélani. Jejich pouziti v klinické praxi pfisp&je k objektivnimu hodnoceni

vykonu star§ich osob v tomto testu.
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Hypotéza,s: Potvrdili jsme pomérné vysokou klasifikacni pfesnost MoCA na urovni
screeningu. Pro rozliSeni PN-MKP od PN bez kognitivniho deficitu, pii délicim skéru
25 bodt, byla senzitivita 84 % a specificita 67 %. Testy DRS-2 (délici skor 139 bodit) i
FAB (dé€lici skor 16 bodil) dosahovaly vice nez 80 % senzitivity, ale pouze méné€ nez 60
% specificity.

Dale jsme potvrdili vysokou klasifika¢ni ptesnost MoCA (délici skor 25 bodit),
DRS-2 (délici skor 139 boda) i FAB (délici skor 16 bodil) na urovni screeningu pro
detekci PN-MKP od kognitivné zdravych kontrol. Mirn¢ lepsi vysledky jsme
zaznamenali u FAB, ktery pfi délicim skoru 16 bodt dosahoval 84 % senzitivity a 79 %
specificity.

Potvrdili jsme slabsi klasifikacni schopnost testu MMSE v porovnani s ostatnimi
analyzovanymi screeningy. Navrhujeme zafazeni testu FAB mezi testy celkové
kognitivni vykonnosti pro diagnostiku PN-MKP na trovni I, tj. Giroven orienta¢niho

vySetfeni (krom¢ jiz zatazenych MoCA a DRS-2).

Hypotézas: Potvrdili jsme hypotézu, Ze test hodin ve tfech vybranych skérovacich
systémech [(Shulman et al. (1993, 1986), Babins et al. (2008) a Cohen et al. (2000)]
rozli$i mezi skupinou naMKP a vékoveé a vzdélanostné vdzanou skupinou kognitivné
zdravych kontrol. OvSem stanovené délici skéry pro screeningové testy dosahovaly
nizkych hodnot specificity, proto pfi pozitivnich nalezech testu hodin doporucujeme

ov¢tit komplexnim neuropsychologickym vysetfenim.

8.2 Shrnuti zavéru studii

V disertacni praci jsme se zaméfili na analyzu detek¢éniho potencidlu vybranych
screeningovych testd kognitivniho vykonu. Ve studii 1 a 2 jsme validovali ¢ast metod
doporuc¢ovanych pro orientacni zhodnoceni kognitivni vykonnosti u PN-MKP podle
mezindrodnich doporuceni MDS (Litvan et al., 2012), tj. Montrealsky kognitivni test
(MoCA) a Mattisova Skala demence, 2. vydani (DRS-2). Navic jsme nabidli zafazeni
Skaly frontalniho chovani (FAB) mezi tyto metody a poskytli normativni data pro tento
test umoznujici objektivni ohodnoceni vykonu zalozené na védeckych diikazech

(evidence-based). Test FAB nabizi v porovnani s ostatnimi metodami vyhodu — jedna se
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o tzv. public domain test, a proto k jeho pouzivani neni potfeba nakup licence ¢i kurzu
k zaskoleni (na rozdil od MoCA i DRS-2), a navic ani ndkup pomicek k jeho
administraci (na rozdil od DRS-2). Dale jsme zaznamenali slabou diskrimina¢ni validitu
nejéastdji uzivaného screeningového testu v Ceské republice, Mini-Mental State
Examination (MMSE), a to konkrétné¢ pro detekci PN-MKP. Ve studii 3 jsme navic
validovali test hodin pro pouziti u pacienti s naMKP bez ohledu na etiologii
onemocnéni, které kognitivni poruchu zptisobuje. Nami prezentované vysledky by
mohly piispét klinikim do procesu stanoveni diagnézy zalozené na dikazech a k
diagnosticko-diferencidlnimu usuzovéani v prostiedi bézné 1ékaiské praxe ceskych

nemocnic a psychiatrickych ¢i neurologickych ambulanci.
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