Univerzita Karlova

Filozoficka fakulta

Katedra psychologie

Diplomova prace
Bc. Martin Cihéak
Alzheimerovsky profil v neuropsychologické baterii UDS

Alzheimer’s Disease Profile

in the UDS Neuropsychological Battery

Studijni program: Psychologie

Praha 2022 Vedouci prace: doc. Mgr. et Mgr. Tomas Nikolai, Ph. D.



Chtél bych pod&kovat docentu Tomdsi Nikolaiovi za to, Ze je mi privodcem na cesté

dobrodruznou krajinou klinické neuropsychologie.



ProhlaSuji, Ze je tato prace piivodni a Ze jsem ji vypracoval samostatné, ze jsem fadné ocitoval
vSechnu pouzitou literaturu a Ze prace nebyla pouZita v ramci jiného vysokoskolského studia,

k ziskani jiného ¢i stejného titulu ani ke splnéni jinych studijnich povinnosti.

V Praze dne 11. dubna 2022 Martin Cihdk



Abstrakt

Vychodiska:

Cile:

Metody:

Vysledky:

Neuropsychologické vysSetieni je nezastupitelné pii diagnostice kognitivniho
deficitu, navic mize urenim profilu deficitu pomoci k odhaleni etiologie
onemocnéni. Pfedchozi studie ukazaly, ze Alzheimerova nemoc je typicka zejm.
pamétovymi poruchami, coz se vUDS 2,jedné =z nejpouzivanéjsich
neuropsychologickych baterii, projevuje zhorSenym vykonem v testu

Logické paméti.

Popsat profil ¢asného kognitivniho deficitu v baterii UDS 2 u Alzheimerovy
nemoci v porovnani s deficity jinych etiologii a posoudit schopnost UDS 2

Alzheimerovu nemoc od ostatnich pfi¢in deficitu odlisit.

190 pacienti s mirnou kognitivni poruchou bylo podrobeno vysetfeni
alzheimerovskych biomarkerd, vySetfeni baterii UDS 2 a dal§imi
neuropsychologickymi testy. Binomickou regresi byla na zikladé¢
neuropsychologickych vySetieni modelovana pravdépodobnost, Ze ma pacient

pozitivni alzheimerovské biomarkery.

Mezi pacienty s Alzheimerovou nemoci a pacienty s kognitivnim deficitem jiné
etiologie v ramci UDS 2 nejlépe rozliSuje test epizodické paméti (oddalené
vybaveni Logické paméti). Dalsi testy byly schopné vyznamné zptesnit odhad,
zdali pacient trpi Alzheimerovou nemoci: samotna baterie UDS 2 tedy neni pro

vySetieni etiologie mirné kognitivni poruchy postacujici.

Klicova slova
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neuropsychologické vySetieni



Abstract

Background:

Aims:

Methods:

Results:

Key words

Neuropsychological assessment plays a key role in cognitive impairment
diagnosis. Moreover, determining the cognitive profile can help to uncover the
aetiology of the impairment. Previous studies found that memory impairment
is especially typical for Alzheimer’s disease. In UDS 2, one of most common
neuropsychological batteries, this is manifested by a low score in Logical

Memory test.

To describe a profile of early cognitive deficit in Alzheimer disease using the
UDS 2 battery in comparison with deficits of other aetiologies and to assess the
ability of UDS 2 to distinguish Alzheimer’s disease from other causes of

cognitive deficit.

190 patients with Mild Cognitive Impairment underwent an assessment of
Alzheimer’s disease biomarkers, UDS 2 battery and other neuropsychological
tests. The probability of suffering from Alzheimer’s disease was modelled with
the use of binominal regression on the neuropsychological assessment

results.

Using UDS 2 battery, Alzheimer’s disease patients can be best discriminated
from patients with otherwise caused cognitive deficit with the test of episodic
memory (delayed recall score in Logical Memory test). Other tests significantly
improved the accuracy of the estimate of probability of suffering from
Alzheimer’s disease. Therefore, the assessment with the UDS 2 battery is not
sufficient to accurately assess the aetiology of present Mild Cognitive

Impairment.

Alzheimer’s disease, Mild Cognitive Impairment, Uniform Data Set, cognitive profile,

neuropsychological assessment
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Uvod

Alzheimerova nemoc je nejcastéjsi ptficinou kognitivniho deficitu ve stéaii: je odpoveédna
az za dv¢ tretiny vSech demenci, podle odhadli bude navic prevalence nemoci v budoucnosti
nartistat (Rusina & Frankova, 2020). Pro soucasnou medicinu a neuropsychologii je tedy
zéasadni vyvijet nastroje, které nemoc umozni v¢as odhalit. Tomu se snazi ptispét 1 predkladana
diplomova prace: jejim hlavnim cilem je popsat specificky alzheimerovsky profil raného
deficitu kognitivnich funkci v rozsifené neuropsychologické baterii Uniform Data Set 2 a déle
zhodnotit schopnost této baterie rozeznat alzheimerovskou etiologii raného kognitivniho
deficitu od jinych moznych pfi€in. Pravé brzké urceni diagndzy totiz umoziuje v€asné zahéjeni

specifické 1écby, které mlze zvysit pacientovu kvalitu Zivota.

Teoretickd cast prace je rozdélena do dvou kapitol. V prvni kapitole se Ctenai vedle
diagnostickych kritérii sezndmi s psychologickymi projevy Alzheimerovy nemoci, jak t&mi
typickymi, tak t€mi vzacnéjSimi. Diraz je kladen zejména na ranou fazi projevii Alzheimerovy
nemoci a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni, mirnou kognitivni poruchu. Ve druhé
kapitole teoretické Casti je jednak ptedstavena baterie Uniform Data Set, a to vcetné jejich
promén v Case a zdmérl, s nimiz byla konstruovéna, a jednak je zde predstavena reSerSe
dosavadnich vyzkumd, které se rovnéZ snaZily kognitivni profil Alzheimerovy nemoci v baterii

popsat.

V empirické ¢asti se predkladd vyzkumna studie stéméf dvéma sty probandy
trpicimi mirnou kognitivni poruchou, ktefi byli vySetieni baterii Uniform Data Set 2 a u kterych
bylo pomoci biomarkeri vyhodnoceno, zdali trpi Alzheimerovou nemoci. Pomoci
explorativnich statistickych metod je navrhnut model, ktery na zaklad¢ vySetfeni baterii
Uniform Data Set 2 odhaduje miru rizika, Ze je kognitivni deficit zpiisoben Alzheimerovou
nemoci — tedy model, ktery popisuje specificky alzheimerovskou podobu deficitu. Vedle toho
empirickd c¢ast hodnoti i pfinos dalSich neuropsychologickych testti k odhaleni pfitomnosti
Alzheimerovy nemoci nad ramec informaci ziskatelnych z Uniform Data Set 2. Clenéni
empirické casti kopiruje standardni ¢lenéni vyzkumnych studii: po uvedeni vyzkumného
zaméru je popsan vyzkumny soubor, metody sbéru a analyzy dat, empirickd ¢ast pokracuje

pfedstavenim vysledki a kon¢i jejich diskusi.
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1. TEORETICKA CAST

1.1 Klinické projevy Alzheimerovy nemoci

Alzheimerova nemoc (AN) je neurodegenerativni onemocnéni (tedy onemocnéni, pii
kterém dochazi k progresivnimu ubytku nervové tkang), které je pravdépodobné zplisobeno
bilkovinou amyloidem B, ktery v mozkové tkani vytvaii plaky, a hyperfosforylovanym
proteinem 1, ktery se ukladd uvnitf neuronu, coz v disledku vede k fizené bunééné smrti,
apoptdze. Degradace nervové tkané zacind ve vétsSiné piipadl v temporalnich lalocich, zejm.
v hippokampech, coz vede k typickym klinickym projeviim v podobé¢ postizeni paméti (viz nize
v kapitole 1.1.1); v pozdégjSich fazich typicky nemoc zasahuje i ostatni oblasti mozku, coz vede
k postizeni dalSich psychickych funkei. Pfiblizné u Ctvrtiny pacientli jsou ale dominantné
zasazeny jiné nez temporalni oblasti mozku, coz vede k odliSnym klinickym projeviim, viz

kapitola 1.1.2 (Rusina & Frankova, 2020).

Aktudlni jedenactd verze Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN 11; Svétova
zdravotnicka organizace, 2019) obsahuje kédy zvlast’ pro neurodegenerativni onemocnéni a
zvlast’ pro klinické projevy téchto onemocnéni (piipadné jinych onemocnéni centralni nervové
soustavy), a to v kapitole neurokognitivnich poruch (kody 6D7 az 6E6). MKN 11 tedy nechépe
neurokognitivni poruchy jako fazi konkrétniho onemocnéni (kupi. jako pocinajici
Alzheimerovu nemoc), ale jako klinické syndromy, které mohou vzniknout riznymi
patofyziologickymi procesy. Od toho se odviji 1 diagnostika neurokognitivnich poruch, kter4 je
vazana na ptitomnost konkrétnich klinickych symptomt, nikoliv na pribéh patofyziologickych
procestl. Neurokognitivni poruchy jsou v klasifikaci popsany jako ziskany deficit kognitivnich
funkci, tedy jako pokles oproti premorbidni irovni kognitivniho vykonu. Mezi neurokognitivni
poruchy se potom nefadi ta onemocnéni, kde je zhorSeni kognitivniho vykonu az sekundarnim
znakem, nikoliv znakem jadrovym (napf. schizofrenie, poruchy nélady) ani ta onemocnéni, u
kterych je deficit vrozeny nebo u kterych se projevi v détstvi (ta jsou oznacena jako
neurovyvojové poruchy). MKN 11 rozeznava vedle deliria, kterému se tato prace névenuje,
tyfi neurokognitivni poruchy: mirnou neurokognitivni poruchu, amnestickou poruchu !,

demenci a sekundarni neurokognitivni poruchu.

! pouziva se i termin amnesticky syndrom
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Mirna neurokognitivni porucha ma v MKN 11 nésledujici diagnosticka kritéria:

pritomnost deficitu v jedné nebo vice kognitivnich domén relativné k véku a

premorbidni trovni fungovani, deficit je poklesem oproti této premorbidni trovni,
deficit neni natolik vyrazny, aby vyznamn¢ ovlivnil aktivity denniho Zivota,

evidence o deficitu je zalozena jednak na informacich podanych pacientem ¢i jeho
okolim, popfipadé na klinickém pozorovani a jednak na objektivnim

kvantifikovatelném vySetfeni kognitivnich funkei,
deficit nelze vysvétlit normalnim starnutim,

symptomy nelze vysvétlit jinou neurokognitivni poruchou, akutni intoxikaci ¢i
odvykacim stavem nebo jinou duSevni poruchou (napf. poruchou pozornosti s

hyperaktivitou).

Amnestickd porucha ma v MKN 11 tato diagnosticka kritéria:

pritomnost vyrazného pamétového deficitu relativné k véku a premorbidni tirovni
fungovani a absence deficitu v jinych kognitivnich doménach, pamétovy deficit je

poklesem oproti premorbidni Grovni fungovani,

deficit paméti se projevuje jako sniZend schopnost ziskavat, ucit se nebo udrzovat

nové informace,

evidence o deficitu je zaloZena jednak na informacich podanych pacientem ¢i jeho
okolim, popfipadé na klinickém pozorovani a jednak na objektivnim

kvantifikovatelném vySetfeni paméti,

symptomy nelze 1épe vysvétlit poruchou védomi, transientni globalni amnézii (tedy
poruchou paméti netrvajici déle nez 48 h), deliriem, demenci, akutni intoxikaci

nebo odvykacim stavem ¢i jinou duSevni poruchou,

symptomy zasadné ovliviiuji aktivity denniho Zivota, pokud je zachovdno bézné

fungovani, je to jen za cenu vyrazného usili pacienta.

Diagnosticka kritéria pro demenci jsou pak v MKN 11 tato:

12



= piitomnost deficitu alesponi dvou kognitivnich doménéach relativné k véku a
premorbidni urovni fungovani, deficit je poklesem oproti této premorbidni trovni,

deficit neni omezen pouze na pamét’,

= evidence o deficitu je zalozena jednak na informacich podanych pacientem ¢i jeho
okolim, popfipadé na klinickém pozorovani a jednak na objektivnim

kvantifikovatelném vySetieni kognitivnich funkci,

* mohou byt pfitomny behaviordlni zmény (jako osobnostni zmény, disinhibice,
agitovanost, iritabilita), tyto zmény mohou byt hlavnimi potiZemi, na které si

pacient ¢i jeho okoli stézuje,

* symptomy nelze 1épe vysvétlit poruchou védomi (napi. v disledku epileptického
zachvatu, traumatu ¢i mrtvice), deliriem, akutni intoxikaci ¢i odvykacim stavem

nebo jinou dusevni poruchou,
*  symptomy zasadn¢ ovliviiuji aktivity denniho Zivota.

Sekundarni neurokognitivni poruchou se pak rozumi kognitivni deficit, ktery nenapliiuje
diagnostickd kritéria zddného z vySe zminénych onemocnéni, a 1ze se o ném domnivat, ze je
pfimym diasledkem prokazaného télesného onemocnéni. Mirnou neurokognitivni poruchu,
amnestickou poruchu a demenci lze chapat jako kontinuum: mirné neurokognitivni porucha je
nejméné zavazna, nebot’ pacienta neomezuje v aktivitdich denniho Zivota, amnestickd porucha
uz ke své diagnostice omezeni aktivit denniho Zivota vyZaduje a konecné dementni pacienti

mayji jeste navic deficit alespont ve dvou kognitivnich doménach.

V patém vydani Diagnostického a statistického manualu (DSM 5; Americka
psychiatricka asociace, 2013) jsou neurokognitivni poruchy koncipovany takika identicky, jako
v MKN 11: jedna se o klinické syndromy rtznych etiologii, které¢ se projevuji poklesem
kognitivniho vykonu oproti premorbidni urovni a u kterych je kognitivni pokles jadrovym
klinickym projevem. Vedle deliria DSM 5 rozeznava mirnou a téZkou neurokognitivni poruchu
(spole¢né oznaceni pro demenci a amnestickou poruchu), diagnosticka kritéria jsou v podstaté

stejnd jako u MKN 11.

Jak je uvedeno vySe, neurokognitivni poruchy jsou klinickymi projevy celé tady
onemocnéni, nejen Alzheimerovy nemoci. Pro efektivni intervenci je vSak nutné etiologii dané
neurokognitivni poruchy znat. Pfitomnost alzheimerovské patologie nelze s jistotou zjistit ani

psychologickym vySetfenim, ani zobrazenim mozku, nejjistéj$i metodou pro diagnostiku AN
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je pitva — béhem Zivota tak mluvime pouze o pravdépodobné ¢1 mozné Alzheimeroveé nemoci
(Lezak, Howieson, Bigler & Tranel, 2012), ptipadné o alzheimerovském klinickém syndromu
(Jack et al., 2018). Existuje hned n¢kolik systému kritérii pro diagnostiku Alzheimerovy nemoci
béhem zivota: zatimco ty star§i se zaméiovaly zejm. na vylouceni jinych moznych pficin
kognitivniho deficitu, ty novéjsi se opiraji zejm. o prokdzani biomarkerti patofyziologickych

procest popsanych v prvnim odstavci této kapitoly (Rusina & Frankova, 2020).

Ptikladem novéjsich biomarkerovych definic AN jsou kupf. kritéria Narodniho institutu
starnuti (National Institute on Aging) a Alzheimerovské asociace (Alzheimer’s Association).
Podle téch je Alzheimerova nemoc definovand jako soucasné ukladani amyloidu  a proteinu
T, v ptipadé biomarkerd svéd¢icich pouze o ukladani amyloidu B se nejedna o AN, ale o
alzheimerovskou patologickou zménu. Alzheimerova nemoc a alzheimerovska patologicka
zména nejsou odliSnd onemocnéni: alzheimerovska patologickd zména je casnou fazi a
Alzheimerova nemoc pozdni fazi alzheimerovského kontinua. V ptipadé uklddani pouze
proteinu T se jedna o jinou nez alzheimerovskou patologii. U alzheimerovské patologické
zmény samotné nedochdzi k neurodegeneraci, pokud se tato pifi alzheimerovské zméné
vyskytne, zna¢i to soubéh alzheimerovské patologie s dalSim neurodegenerativnim

onemocnénim (Jack et al., 2018).

Ryze biomarkerovy pfistup k definici AN za ucely klinické diagnostiky ma i své odptrce,
kupt. mezinarodni pracovni skupinu Dubois et al. (2021), ktera proti nému ma nasledujici
vyhrady: (1) jako nemocni mohou byt oznacovani 1 lidé, ktefi jsou klinicky zdravi, tedy bez
jakychkoliv symptomt, (ii) samotna pozitivita biomarkerti nepredikuje dobfe rozvoj a vyvoj
symptom, viz napt. Richard, Schmand, Eikelenboom a Van Gool (2013), (iii) komorbidity
s dal§imi neurodegenerativnimi nemocemi, které mohou mit podobné biomarkery, nejsou
neobvyklé, (iv) neni zatim jasné, zdali pozitivni biomarkery nutné vedou k pozdé&jSimu rozvoji
klinickych symptomt, nebo zdali jsou jedinci s pozitivnimi biomarkery pouze ve vyssim riziku
rozvoje klinickych symptomi, kterému se ale mohou vyhnout, (v) u velmi starych pacienti
mize byt pfitomen kognitivni deficit véetné biomarkeri bez dal§iho zhorSovani klinickych
projevii onemocnéni, (vi) existuji alternativni biologické vysvétleni patogeneze Alzheimerovy
nemoci, (vii) prah pro diagnostiku AN je u biomarkerQ arbitrarni a mezi studiemi se 1isi, (viii)
vySetieni biomarkerti nemusi byt v klinické praxi snadno dostupné. Nad rdmec vySe zminénych
argumentl proti rutinnimu pouZzivani biomarkerti k diagnostice AN zminuji McKhann et al.
(2011) jeste fakt, ze klinicka kritéria jsou u vétSiny pacientll dostate¢né presna — je ovSem nutné

poznamenat, Ze se McKhann et al. (2011) ve svém clanku zabyvaji pouze demenci, nikoliv
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jingmi syndromy spojenymi s AN. Ze na konkrétnich diagnostickych kritériich neni

jednoznacna shoda, reflektuje i fakt, ze v MKN 11 neméa Alzheimerova nemoc (kéd 8A20)

diagnosticka kritéria uvedena (Svétova zdravotnické organizace, 2019). Dalsi argumenty proti

rutinnimu vyuzivani biomarkert k diagnostice AN zejm. ve fazi mirné neurokognitivni poruchy

uvadim v kapitole 1.1.3.

Vedle definice AN ¢lanek Jacka et al. (2018) ptichazi i s navrhem 6 klinickych stadii AN,

ktera vzniknou kombinaci rtznych klinickych projevii u pacientd na alzheimerovském

kontinuu. Stadia jsou nasledujici:

1.

NenaruSené kognitivni funkce, bez subjektivnich stiznosti na kognitivni fungovéani

nebo jeho zhorSovani, bez neurobehaviordlnich symptom.

Kognitivni funkce nevybocuji z demograficky vazanych norem, ale kognitivni
vykonnost je horsi v porovnani s minulosti (hodnoceno subjektivnimi stiznostmi
nebo objektivnim kognitivnim vySetfenim), mohou se objevit mirné
neurobehavioralni symptomy (nové vzniklé, perzistentni, nevysvétlitelné zivotnimi

udalostmi), bez zhorSené schopnosti samostatného fungovani.

Kognitivni funkce jsou v porovnani s demograficky vdzanymi normami zhorSené
(méfeno objektivnim kognitivnim vySetfenim), kognitivni vykonnost je horsi
v porovnani s minulosti (hodnoceno subjektivnimi stiznostmi nebo objektivnim
kognitivnim vySetienim nebo neurobehaviordlnim vySetfenim), bez vyrazné

zhorSené schopnosti samostatného fungovani.

Mirna demence, vyrazné¢ a progredujici zhorSovani vykonnosti v nékolika
kognitivnich doménach (méfeno objektivnim kognitivnim vySetfenim nebo
subjektivnimi stiZnostmi) nebo neurobehavioralni projevy, jasné omezeni
schopnosti vykondvat denni aktivity, vyzaduje obCasnou asistenci s aktivitami

denniho Zivota.

Stredné tézka demence, progredujici zhorSovéani kognitivni vykonnosti nebo
neurobehavioralni zmény, vyrazné omezeni schopnosti vykonavat denni aktivity

(v€etné zékladnich), vyZaduje ¢astou asistenci s aktivitami denniho Zivota.

Tézka demence, progredujici zhorSovani kognitivni vykonnosti nebo

neurobehaviordlni zmény, klinicky rozhovor mize byt neuskute¢nitelny, tplna
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zéavislost na pecujici osob¢ kvuli neschopnosti vykonavat aktivity denniho zivota

(v€etné zékladni péce o sebe).

Ptislusnost ke konkrétnimu stadiu nicméné zavisi na jejich operacionalizaci (jakym

zpusobem jsou jednotliva kritéria méfena a jak jsou zvoleny cutoff skéry), nejedna se o

kvalitativné lepsi zptsob klasifikace v porovnani s klinickymi syndromy mirné neurokognitivni

poruchy a demence a model je tfeba validovat a pfipadné upravit v zavislosti na vysledcich

empirickych studii (Petersen et al., 2021).

1.1.1 Typicka manifestace Alzheimerovy nemoci

MKN 11 déli demenci u Alzheimerovy nemoci na tu s ¢asnym nastupem (pted 65. rokem

véku) a na tu s pozdnim néstupem (v 65 letech a pozdéji), plati, ze demence u AN s pozdnim

nastupem naprosto prevlada (objevuje se ve vice nez 95 % ptipadil). Demence u Alzheimerovy

nemoci se podle MKN 11 vyznacuje nasledujicimi rysy (Svétova zdravotnicka organizace,

2019):

pozvolny nastup nemoci, progrese je postupna a setrvald bez stadii delsi stabilizace,

v pocateCnich fazich nemoci jsou typické poruchy paméti, pozdé&ji se objevuji

poruchy dalSich kognitivnich funkci,

v pocatecnich fazich onemocnéni se mlize objevit apatie a deprese, v pozd¢jsich
fazich onemocnéni se muze pridat iritabilita, agresivita, zmatenost, poruchy chiize

¢i epileptické zachvaty,

diagné6zu muze podpofit piitomnost genotypu zvySujiciho riziko AN nebo

pfitomnost nemoci v roding.

Podobné znaky pravdépodobné Alzheimerovy demence uvadi i diagnostické doporuceni

Narodniho institutu starnuti a Alzheimerovské asociace (McKhann et al., 2011):

pozvolny rozvoj obtizi v pribéhu mésicii ¢i let, v piipad€ nahlého rozvoje obtizi 1ze

syndrom oznacit jako moznou Alzheimerovu demenci namisto pravdepodobné,

nezpochybnitelnd historie zhorSovani kognitivnich funkci reportovana blizkou

osobou,

pocatecni a prominentni deficity v kognici spadaji do jedné z nésledujicich skupin:

(i) amnestickd prezentace (potize s ucenim, vybavovanim neddvno uloZenych
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informaci, potize v alesponn jedné dal§i kognitivhi doménég), (ii) jazykova
prezentace (potize s nachdzenim slov, potize v dalSich kognitivnich doménach),
(iii)) vizuospacialni prezentace (potize s prostorovou kognici, agnosie,
prozopagnosie, simultagnosie, alexie, potize v dalSich kognitivnich doménéch), (iv)
exekutivni dysfunkce (potize s usuzovanim, posuzovanim, feSenim problému,

potize v dalSich kognitivnich doménach),

potize nejsou vysvétlitelné jinym onemocnénim, uzivanim 1ékti nebo navykovych
latek, v ptfipad¢ dikaz o jiném onemocnéni Ize syndrom oznacit jako mozZnou

Alzheimerovu demenci namisto pravdépodobné,

jistotu diagnozy dale zvySuji (i) objektivni doklady o postupném kognitivnim
poklesu, (ii) pfitomnost genotypu zvysujictho riziko AN, (iii) pozitivita

alzheimerovskych biomarkera.

Kognitivni profil typické podoby Alzheimerovy nemoci je k nalezeni v tabulce 1.

Tabulka 1. Kognitivni profil u AN podle review Lezak et al. (2012).

Kognitivni doména | Typicka podoba deteriorace u AN

= snizena citlivost vic¢i kontrastu, zhorSené rozpoznavani barev
= potize se zrakovym rozpoznavanim objektl
= sluch nebyva postiZen vice neZ u bézného starnuti, ¢ichové

Citi a motorika rozpoznavani je naopak poskozeno jiz v ¢asnych fazich

onemocnéni
= vazné poruchy motoriky se objevuji v pozdnich fazich
onemocnéni, kdy se mohou objevit i patologické primarni reflexy

= v ranych stadiich onemocnéni je postizeni epizodické paméti
nejtypictéjSim ptiznakem

= pomaleji deteriuje pamét’ na velmi dobte vStipena a Casto
procvi¢ovana chovani a informace (proceduralni a sémanticka
pamét’), relativné pomalu deteriuje i schopnost okamzitého
vybaveni a priming

= Casova orientace a pamét’ na nedavné udalosti byva narusena uz

Dlouhodoba pamét’ v ranych fazich onemocnéni

= narusend schopnost ucit se novym vécem a vstépovat si nové
informace

= oddalené vybavovani deteriuje rychle a brzy se objevi podlahovy
efekt, typické je rychlé zapominani ¢1 anterogradni amnézie

= typické jsou potiZe s rekognici (byt’ ne tak vyrazné jako s volnym
vybavovanim), intruze a konfabulace, ndpovéda nema na
vybavovani vyznamny vliv
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Kognitivni doména

Typicka podoba deteriorace u AN

= retrogradni amnézie postupuje od nejmladsich vzpominek
k nejstarSim

= v ranych fazich se mize objevit rebound fenomén: pacient si po
delsim Case (kupf. po tfech dnech) vybavi vice informaci nez po
kratSim c¢ase (kupft. po jednom dni)

= patrné potize i pti ukladéani a vybavovani informaci, nicméné
uchovavani informaci je postizeno vice

Pozornost a
pracovni pamét’

= potize s pozornosti se neobjevuji u vSech pacientl (zejm.
v ¢asnych fazich onemocnéni)

= rozsah kratkodobé paméti nebyva ptilis dotcen, pokud ovsem
nema pacient s informacemi v kratkodobé paméti manipulovat;
rozsah pracovni paméti se vyznamné€ zmensuje za piitomnosti
distraktora

= bd¢lost, nabuzeni a bezdéné zameéteni pozornosti ziistavaji
zachovany 1 v ranéjSich fazich demence

= potize s pozornosti se projevuji zejm. v ulohach na soustiedéni,
zménu zaméteni pozornosti, rozdélovani pozornosti, prodluzuje se
reakéni Cas

Rec¢ a mysleni

= uzv Casnych fazich AN se objevuji prvni znamky zhorSovéani
porozuméni jazyku a mnozstvi, kvality a smysluplnosti feci

= typicka je desintegrace sémantickych vztahti vlivem zhorSovani
sémantické pameéti

= neobjevuji se fonemickeé ani syntaktické chyby (byt’ syntakticka
komplexita klesa), porucha feci tkvi spiSe v neschopnosti vybavit
si konkrétni slova, cirkumlokacich a bezobsaznych vétach

= percepCni chyby v pojmenovani se objevuji az v pozdéjsich fazich
onemocnéni

= uz brzy v prub¢hu nemoci se ztraci schopnost spontanniho
zahajovani konverzace

= v pozdnich fazich nemoci se vyskytuje mutismus

= zhorSuje se abstraktni mysleni, schopnost interpretovat metafory a
ptislovi

= pojmy se stavaji méné rozliSitelné, coz usti v az ptili§ zobeciujici
mysSleni

Vizuokonstrukéni a
vizuospacialni
funkce

= deteriuje schopnost mentalni rotace, schopnost realisticky kreslit,
schopnost stavét z kostek, schopnost ¢ist v mapé

* jednostrannd (vétSinou levostrannd) porucha zrakové pozornosti
neni neobycejna

= objevuje se closing-in fenomén, pii kterém pacient pii
obkreslovani pfedlohy svou kopii nakresli blizko piedloze nebo ji
s predlohou spoji
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Kognitivni doména | Typicka podoba deteriorace u AN

= objevuji se potize v pantomim¢ a napodobovani gest a
konceptudlni apraxie (chyby pfi pouzivani nacini)

Exekutivni funkce

= Castecna nebo Uplnéd anosognosie, pacient mize obcas nahled na
chvili ziskat a pak jej zase ztratit

= deteriuje planovani, usuzovani, inhibice impulzi, flexibilita
mysleni

= ve stadiu demence se perseverace a intruze objevuji i v feci a
jednani

Osobnostni zmény a
psychiatrické
symptomy

= objevuje se ztrata zajmu, apatie a pasivita, pozd¢ji i anergie

= nalada je snadno zménitelna

= pecovatelé si mohou sté¢Zzovat na negativismus, tvrdohlavost a
neochotu spolupracovat, agitovanost, iritabilitu ¢i dysforii

= vyjimecnd nebyva ani Uzkostnost, poruchy spanku a deprese (jeji
incidence nicmén¢ klesa se zhorSovanim AN)

= mohou se vyskytnout psychotické symptomy jako vizudlni
halucinace a iluze ¢i paranoia a podeziivavost

1.1.2 Atypicka manifestace Alzheimerovy nemoci

Zatimco typické projevy Alzheimerovy nemoci jsou zpisobeny zejm. pozvolnou atrofii

temporalnich laloki a naslednym rozvojem atrofie v dalSich oblastech mozku, v pfipadé

atypického priibéhu atrofie mize mit Alzheimerova nemoc i jiné podoby (Rusina & Frankova,

2020). Atypické formy AN se Castéji vyskytuji u mladSich pacientli, mezi atypické formy AN

se fadi nasledujici varianty (Shea et al., 2021):

Primarni progresivni afazie (PPA) se projevuje sémantickou demenci, nonfluentni
afazii nebo logopenickou afézii, ktera je nejCastéjs§i manifestaci PPA u AN. U
logopenické afazie jsou v poptedi potize s vybavovanim jednotlivych slov,
opakovanim vét a fonologii, naopak porozumeéni sloviim a znalost ndzvii pfedmétt
byva zachovana, stejné tak se neobjevuje dysartrie, apraxie feci ¢i agramatismus. U

této varianty typicky atrofuji levé temporalni a parietalni laloky.

Behavioralni (dysexekutivni, frontalni) varianta AN mizZe pfipominat behavioralni
variantu frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD), miize dokonce naplnit
diagnostickd kritéria pro toto onemocnéni, které se projevuje behavioralni
disinhibovanosti, apatii, ztratou empatie, perseveracemi, stereotypii, kompulzemi,
hyperoralitou a zménou stravovacich navykd, poruchami exekutivnich funkei. U

pacientil s touto formou AN se obycejné objevuje porucha epizodické paméti jako
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u pacienti s typickou AN, u vétSiny pacientil s touto formou se dokonce jedna o
prvni projev onemocnéni. Pfi zobrazovani mozku piekvapivé pievlada atrofie

temporalnich a parietalnich lalokd.

3. Zadni korova atrofie se manifestuyje poruchami vizuospacidlnich a
vizuopercepcnich funkcei (agnosie, prozopagnosie, simultagnosie, opticka ataxie),
vzacné se objevuje Gerstamnnuv syndrom (akalkulie, pravo-leva dezorientace,
agrafie, agnosie prstl), typicka je anomie, pamét je Setfena. Atrofuji zejm.
okcipitalni a posteriorni parietalni laloky, medidlni temporalni kiira byva naopak

zachovana.

4. Kortikobazalni syndrom se projevuje dystonii, myoklonii, parkinsonismem, apraxii
koncetin ¢i pocitem cizi koncetiny, kortikalni poruchou ¢iti, afazii nebo
vizuospacialnimi poruchami. Potize s paméti ma na pocatku nemoci mensina
pacientil. Atrofie je pfitomna v temporoparietdlnich oblastech, posteriornim

cingulu, bazalnich gangliich, thalamu, insule a okcipitdlnich lalocich.
1.1.3 Poznamky k mirné kognitivni poruse

Mirnéd neurokognitivni porucha neboli mirna kognitivni porucha (Mild Cognitive
Impairment, MCI) je z hlediska neuropsychologické diagnostiky zdsadni. PoSkozeni mozku
totiz jesté vétSinou nepokrocilo piili§ daleko, takze stale 1ze stanovit kognitivni profil (tedy
popsat, jaké kognitivni domény jsou poskozen€). Stanovenim kognitivniho profilu pak klinicka
neuropsychologie pfispiva k ur€eni pravdépodobné etiologie deficitu (viz kapitoly 1.1.1 a
1.1.2). Prave za timto Gi¢elem je vhodné pouzit komplexni neuropsychologické vySetieni, které
je pro pacienta s demenci zbytecné ndro¢né: k diagnostice téZkého kognitivniho deficitu
postacuji screeningové testy, které naopak nejsou dostatecné citlivé, aby zachytily nejranné;si
faze kognitivniho poklesu. (Nikolai, Michalec & Makové, 2020). Z tohoto diivodu ptedstavim
koncept MCI podrobné;i.

Ze kognitivni funkce deteriuji postupné od mirného postizeni az po stav vyzadujici
neustalou péci, bylo popsano uz v prvni poloving 19. stoleti (Reisberg et al., 2008). Jednim
z prvnich pokust konceptualizovat stav kognitivniho poklesu, ktery jeSt€ neni demenci, je
Global Deterioration Scale od Reisberga, Ferrise, de Leona a Crooka (1982). Ta deterioraci

kognitivniho vykonu ¢leni do sedmi stadii, viz tabulka 2.
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Tabulka 2. Stadia kognitivniho poklesu podle Reisberga et al. (1982).

Stadium Klinicky projev

Z4dny pokles Z4dné potiZe ani stiznosti.

Subjektivni stiznosti na zapomnétlivost, bez objektivniho
deficitu.

Prvni objektivni projevy deficitu, detekovatelné pouze
intenzivnim  vySetfenim  provedenym  trénovanym
Mirny kognitivni pokles odbornikem. Okoli si za¢ind v§imat prvnich projevi (napf.

Velmi mirny kognitivni pokles

zhorSené¢ho vykonu v praci), objevuji se prvni znamky
popirani problému pacientem.

Deficit se projevuje v mnoha oblastech: zhorSuje se pamét’
na nedavné udalosti, ztraci se schopnost presn¢ a efektivné
vykonéavat komplexni tkoly, objevuji se prvni omezeni
Stfedni kognitivni pokles aktivit denniho zivota (cestovani do neznamych lokalit,
sprava financi). Orientace Casem a osobou zachovana.
Dominantnim obrannym mechanismem se stdva popirani
problému.

Casna demence, pacient se neobejde bez pomoci druhych.
Potize s vybavovanim nckterych dilezitych aspekti
vlastniho Zivota (adresa, jména nékterych ptibuznych),
Stredné teézky kognitivni pokles | naruSena orientace mistem a ¢asem. Neni narusena znalost
hlavnich faktii o sob¢ (vlastni jméno, jména déti, ...), neni
tteba asistence pii pfijmu potravy a vymeéSovani, oblékani
muzZe ¢init potize.

Stfedné t€zkd demence, pacient je zavisly na okoli,
vétSinou si neni védom nedavnych udalosti. NaruSeni
orientace Casem, mistem, témeét vZdy si pacient pamatuje
Tézky kognitivni pokles své jméno, je schopny rozpoznat zndmé a nezname lidi.
Muze byt ptitomna inkontinence. Objevuji se osobnostni
zmény, bludy, obsese, tzkostnost, agitovanost a agresivita,
abulie.

Pozdni demence. Ztrata feCovych funkci, inkontinence,
Velmi t€zky kognitivni pokles | nutnost asistence s pfijmem potravy. Postupnad ztrata
psychomotorickych dovednosti.

S vyzkumem MCI je spojené jméno Ronalda Petersena, ktery na prelomu 20. a 21. stoleti
publikoval k tématu fadu studii. Petersen ve svém ¢lanku z roku 1995 na zakladé¢ review tehdy
dostupné literatury ukazuje, Ze MCI Ize odlisit od béZného starnuti kupf. vyraznéjSim narusenim
oddaleného vybaveni. Ve své ptivodni studii Peterson, Smith et al. (1999) ukazali, ze pacienty
s MClI Ize odlisit jak od zdravych seniord, tak od seniorti s demenci Alzheimerova typu, pacienti

s MCI maji na zéklad€ vysledk priblizn€ desetinové riziko konverze do AN (ve studii je AN
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zamenovana s demenci Alzheimerova typu). MCI je v této studii koncipovana jako piedstupeni
AN, ¢emuz odpovidaji i diagnosticka kritéria MCI: (i) subjektivni stiznosti na pamét, (ii)
nenarusené aktivity denniho zivota, (iii) normalni celkové kognitivni fungovani (verbalni i
performativni IQ neni vice nez 0.5 SD pod popula¢nim primérem), (iv) abnormalni pamét
relativné k véku (primérné 1.5 SD pod populacnim primeérem) a (v) absence demence. Dalsi
review Petersona, Stevense et al. (2001) podpofilo zavéry této studie a doporucilo sledovani

pacientii s MCI kvili vys$simu riziku konverze do demence.

Ve svém dalSim review Petersen (2004) opousti koncept MCI jako predstupné AN a
definici rozsifuje, ¢imz ji priblizuje dnesni definici podle MKN 11: (i) subjektivni stiznosti na
kognitivni fungovani, (ii) absence demence, (iii) kognitivni fungovani neodpovida veku, (iv)
kognitivni pokles oproti premorbidnimu fungovéni, (v) zachované kazdodenni fungovéani.
Petersen (2004) neuvadi jednozna¢né cutoff skory, naopak tikd, Ze hodnoceni kritérii musi byt
individualni a vzit v potaz premorbidni tiroven kognice. Petersen (2004) dale rozdéluje MCI na
amnestickou, kterd se do zna¢né miry prekryva s jeho piivodnim konceptem MCI z roku 1999
a u které jsou v poptedi poruchy paméti, a neamnestickou, u které jsou poskozeny jiné nez
pamétové funkce. Dale MCI déli na jednodoménovou a vicedoménovou podle toho, kolik
kognitivnich funkeci je poskozeno. Podobna kritéria pro diagnostiku MCI vznikla i na symposiu
pocetné interdisciplinarni skupiny ve Stockholmu (Winblad et al., 2004): (1) kognitivni funkce
jsou hors8i nez v normdlnim stavu, ale lepsi nez pii demenci, (ii) jsou zachovany aktivity
denniho Zivota, pfipadné pouze minimalni poSkozeni v komplexnich ukolech, (iii) poSkozeni
kognice je patrné jak pfi objektivnich zkouskach, tak ze stiZznosti pacienta ¢i jeho okoli;
kritérium (i11) lze zaménit za kritérium (iv): existuje dikaz o zhorSovani vykonu pfii
objektivnich zkouskach v Case. Zavéry pracovni skupiny Winblada et al. (2004) rovnéz

doporucuji délit MCI na amnestickou, neamnestickou, jednodoménovou a vicedoménovou.

Validitu Petersenovy (2004) a Winbaldovy et al. (2004) typologie MCI empiricky pomoci
shlukové analyzy ovétovali kupt. Clark et al. (2013). U pacientl na zéklad¢ analyzy dat navrhli
tii typy MCI: amnestickou a jazykovou MCI (charakteristickou $patnym vykonem v testech
paméti a verbalni fluence), multidoménovou MCI (charakteristickou Spatnym vykonem
v testech paméti, exekutivnich funkci, jazyka a vizuospacialnich funkci) a ,,normélni* skupinu
(charakteristickou nevyraznymi odliSnostmi od demograficky vazanych norem). Autofi studie
z existence ,,normalni*“ skupiny vyvozuji, Ze Petersenova (2004) kritéria jsou nachylna
k faleSnym diagn6zam. Petersen (2004) nicméné ve svych kritériich dava diiraz na pokles oproti

premorbidni Grovni, ne na pokles oproti populacni normé (viz vyse) — pokud pacient ,,klesa*

22



z vys$§i urovné kognitivniho vykonu, mtize byt jeho kognice 1 pii MCI stale v mezich populacni

normy.

Novou Petersenovu (2004) koncepci MCI déle kritizuji Dubois a Albert (2004), a to na
zaklade jeji nespecificity: tvrdi, Ze v klinickém kontextu je nutné krom¢ pojmenovani syndromu
ur¢it i jeho etiologii, aby bylo mozné predpovidat budouci vyvoj onemocnéni a nastavit
vhodnou 1é¢bu; to samotna diagnostika MCI podle kritérii Petersena (2004) nebo Winblada et
al. (2004) neumoziuje. Z tohoto thlu pohledu tak byla ptivodni Petersonova (1999) definice
MCI specificky u AN: (i) stiznosti na pamét,, (ii) pozvolny zacatek obtizi, (iii) nenarusené nebo
jen mirn€ narusené aktivity denniho zivota, (iv) absence demence, (v) vylouceni ptfitomnosti
jinych onemocnéni zptsobujicich MCI, (vi) amnesticky syndrom hipokampalniho typu (Spatné
volné¢ vybaveni 1 pfes adekvatni ulozeni informace, nidpovéda nemé vyrazny efekt na
vybavovani, narusend rekognice, intruze), (vii) pfitomnost poruch paméti i pti nasledujicich
neuropsychologickych vySetenich. Pravé vySe zminéné poruchy paméti typické pro 1éze
hipokampu a pfilehlych struktur podle Duboise a Alberta (2004) vyznamné zvySuji

pravdépodobnost, Ze etiologii deficitu je pravé AN.

Podobnym smérem jako Dubois a Albert (2004) se vydala i pracovni skupina Narodniho
institutu starnuti a Alzheimerovské asociace, ktera se shodla na nasledujicich kritériich MCI u
AN: (i) subjektivni stiznosti na kognici, (ii) objektivni zhorSeni kognice v jedné nebo vice
doménach (typicky zahrnujicich pamét’) relativné k véku a vzdélani, pokud jsou dostupné udaje
o minulych vySetfenich kognitivnich funkci, mél by byt zietelny pokles kognitivni vykonnosti
v Case, pacienti s MCI skoruji vétSinou 1 az 1.5 SD pod ocekavanou hodnotou na zékladé véku
a vzdélani (nejednd se o cutoff skory, ale o typické skory), (iii) je zachovana samostatnost a
schopnost vykonavat aktivity denniho Zzivota, (iv) absence demence, (v) vylouceni jinych
moznych pfi€in neZ je AN (vaskuldrni onemocnéni, Parkinsonova nemoc, nemoc s Léwyho
télisky, frontotemporalni lobarni degenerace, metabolické onemocnéni, infekce), (vi) ve
prospéch diagndzy AN svédci pritomnost specifickych genetickych faktort (napt. autozomalné
dominantni formy AN), (vii) ve vyzkumném kontextu lze diagnézu AN podpofit pomoci
biomarkeri (Albert et al., 2011). VyuZiti biomarkeri v klinickém kontextu vSak ma podle
autorti n€kolik limitd. Na nékteré z nich (jako napt. konflikt biomarkertd, kdy pacient ma AN
podle jednoho biomarkeru, ale ne podle druhého) se jiz podatilo nalézt navrh feSeni, viz napf.
kritéria pro diagnostiku AN podle Jacka et al. (2018), jina stale pfetrvavaji: dostupnost vySetfeni

biomarkert byva limitovand, neexistuji jednotné cutoff skort pro detekci AN. Navic plati, ze

23



biomarkery nezvysuji piesnost neuropsychologického vysetieni pii predikci progrese MCI do
demence Alzheimerova typu (Richard et al., 2013). Dalsi vytky vic¢i uzivani biomarkert

v diagnostice AN jsou uvedeny v kapitole 1.1.

V klinické praxi se pouzivaji rtizné cutoff skory pro urceni, jaka Groven kognitivnich
funkci uz neodpovida véku — nejcastéji alespon 1 SD, 1.5 SD ¢i 2 SD pod primérem dané
kohorty (Nikolai, Rusina & Frankova, 2020). Jak ovSem bylo zminéno vyse, Petersen (2004)
podobny psychometricky pfistup nedoporucuje. Takovy pfistup je navic nutné zatizeny chybou:
budeme-li predpokladat, Ze maji kognitivni schopnosti v populaci norméalni rozdéleni, pak vzdy
s nenulovou pravdépodobnosti mizeme narazit na zdravého cloveka, ktery (jen nahodou)

prekrocil cutoff skore pro diagnostiku MCI.

1.1.4 Klinické projevy Alzheimerovy nemoci neuvedené v Mezinarodni

Klasifikaci nemoci

Uz Reisberg et al. (1982) pojmenoval stadium velmi mirného kognitivniho poklesu, pro
ktery jsou typické subjektivni stiznosti na kognici bez zhorSeni vykonu ve vykonovych testech
(viz tabulka 2). V neddvné dob¢ se o tomto konceptu zacalo hovofit jako o subjektivnim
kognitivnim poklesu (Subjective Cognitive Decline, SCD), pfi¢emz nové poznatky ukazuji, ze
by se mohlo jednat o prvni symptomatické stadium neurodegenerativnich onemocnéni véetné

Alzheimerovy nemoci (Jessen et al., 2014), viz graf 1.
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Graf 1. Klinicky vyvoj AN, prebrano z Jessena et al. (2014).
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Mezinarodni pracovni skupina SCD-I se shodla na nasledujicich diagnostickych kritériich
SCD: (i) pacientem pozorovany setrvaly pokles kognitivni kapacity relativné k predchozimu
normalnimu fungovani, tento pokles neni spojeny s konkrétni akutni udalosti, (i) vykon ve
standardizovanych testech kognitivnich funkci je v normé relativné k v€ku, pohlavi a vzde€lani,
(i11) pacient netrpi MCI, prodromalni AN nebo demenci, (iv) potiZze nelze vysvétlit jinym
psychiatrickym, neurologickym nebo télesnym onemocnénim, uZivanim medikace nebo
navykovych latek. Podle skupiny SCD-I existuji diikazy o tom, Ze SCD zvySuje riziko
pritomnosti alzheimerovskych biomarkert a riziko dal$iho kognitivniho poklesu, ktery uz bude
detekovatelny standardizovanymi testy. Skupina nicméné upozoriiuje, Zze SCD je nespecificky
koncept, mize byt zplisobeny nékolika faktory (normalni stdrnuti, osobnostni proménné jako
napf. vyrazna tzkostnost) — koncept SCD je tedy ,,hyperinkluzivni* a trpi nizkou specificitou
pro predikci konkrétniho onemocnéni (véetné AN). Vedle konceptu SCD skupina definovala
koncept SCD plus, ktery predstavuje rozsifena kritéria, kterd by podle pfedchozich vyzkumnych
kritérii SCD nasledujici kritéria: (i) subjektivni pokles se tykd spiSe paméti nez ostatnich
kognitivnich domén, (ii) rozvoj SCD v poslednich péti letech, (iii) pacient se poklesu obava,
(iv) pacient subjektivné citi horsi kognitivni vykonnost v porovnani s vrstevniky, v ptipadé

dostupnosti informaci pak (v) pokles potvrzeny blizkou osobou, (vi) pfitomnost
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alzheimerovsky specifického genotypu, (vii) piitomnost alzheimerovskych biomarkert.
Clenové skupiny SCD-I nicméné upozornili, e o fenoménu zatim existuje jen omezené
mnozstvi informaci a je tfeba dal$i vyzkum vcetné validace zvolenych kritérii. Déle upozornili
na fakt, Ze ne vSichni pacienti s AN nutné¢ museji stadiem SCD projit, u nekterych se uz od

pocatku onemocnéni objevuje anosognosie nebo popirani (Jessen et al., 2014).

Zavery pracovni skupiny SCD-I potvrzuje i1 velkd studie Slot et al. (2018) se 2 978
participanty. Autofi u skupiny seniorit s SCD a bez SCD méiili incidenci demence, u seniora
s SCD byla incidence 1.77 %, u seniort bez SCD 1.42 %, z toho v obou ptipadech pfiblizné

dvé tretiny tvofila demence Alzheimerova typu.

Kromé SCD a MCI se v literatufe objevuje termin mirné behavioralni poruchy (Mild
Behavioural Impairment, MBI), ktery ma byt obdobou mirné kognitivni poruchy. Na rozdil od
té se soustfedi na neuropsychiatrické zmény v chovani, vnimani, emotivit¢ a osobnosti, jako

jsou apatie, deprese, agitovanost, bludy, halucinace nebo poruchy spanku (Ismail et al., 2016).

Co se klinického vyznamu MBI tyce, kupt. Studie Taragana et al. (2009) ukazala, ze
pacienti s MBI maji témét o polovinu vyssi riziko rozvoje demence v porovnani s pacienty
s MCI. Podobné& pacienti s MCI, ktefi navic trpi neuropsychiatrickymi projevy spojenymi
s MBI, méli v této studii v porovnani s pacienty s MCI bez takovych ptiznaki riziko rozvoje
demence Ctyifnasobné vyssi. Co se pravdépodobné etiologie demence tyce, pacienti pouze
s MBI (bez ptiznaki MCI) ¢astéji konvertovali do frontotemporalni demence, pacienti s MCI
(bez ptiznaktt MBI) castéji konvertovali do Alzheimerovy demence a u pacientd, ktefi trpéli
MCI véetné ptiznakit MBI nebo naopak trpéli MBI véetné piiznakti MCI, byly obé pficiny
nasledné demence piiblizné¢ stejné¢ casté. MBI tedy ocekavatelné 1zeji souvisi
s frontotemporalni lobarni degeneraci, nicmén¢ i u pacientii s MBI se miize nasledné rozvinout
Alzheimerova demence. Autofi studie bohuZel nereportuji, zdali se jednalo o typickou formu
Alzheimerovy demence nebo nékterou z forem atypickych (viz kapitola 1.1.2), u kterych lze
projevy spojené s MBI oc¢ekévat. Podobné zavéry vyplyvaji i z vyzkumu Creeseho et al. (2019),
do kterého byli zaclenéni probandi bez MCI. Z toho vyplyva, ze diagnéza MBI je spojena se

zhorSovanim kognitivnich funkci jako pozornost a pracovni pamét’.

Ismail et al. (2016) navrhuji nasledujici diagnostické kritéria MBI: (i) osobnostni nebo
behavioralni zmény pozorované pacientem nebo jeho okolim objevujici se po 50. roce Zivota a
trvajici alespon ptlil roku (v alesponi jedné z nésledujicich oblasti: snizenad motivace, dysregulace

emoci, potiZe s kontrolou impulzii, nemistné socialni chovani, kvalitativni poruchy mysleni
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nebo vnimani), (ii)) zmény jsou tak zavazné, Ze zplUsobuji alespoil minimalni potize
v interpersondlnich vztazich, jinych oblastech socialniho fungovéni nebo snizuji pracovni
vykonnost, (iii) neni narusena pacientova samostatnost a schopnost vykonavat aktivity denniho
zivota, (iv) zmény nejsou vysvétlitelné jinym psychiatrickym onemocnénim (generalizovana
uzkostna porucha, deprese, psychotické onemocnéni, ...), traumatem, medikaci ¢i uzivanim
navykovych latek, (v) pacient netrpi demenci, MCI se naopak soucasn¢ s MBI vyskytovat
muze. Autofi kritérii nicméné uznavaji, ze je tfeba tato kritéria validovat a podrobit jejich
uziteCnost vyzkumu, a poukazuji na fakt, ze rGznych systémua diagnostickych kritérii MBI

existuje vice.

Jiny ptistup zvolili Hayden et al. (2014). Namisto tvorby nové diagnostické jednotky,
jakou by mohly byt SCD nebo MBI, se pokusili popsat premorbidni kognitivni profily, které
jsou spojeny s vyS$im rizikem pozd¢jSiho rozvoje AN. Z pouzitych testli administrovanych vice
nez tfem tisicim kognitivné zdravych probandl nejlépe predikoval rozvoj budoucich potizi

slaby vykon v Testu cesty B (viz kapitola 1.2.1.4).

1.2 Neuropsychologicka UDS

Pocatkem 21. stoleti se pod vedenim Narodniho institutu stdrnuti americka centra
Alzheimerovy nemoci shodla na unifikaci vySetfovacich postuptl, tyto sjednocené postupy pak
veSly ve zndmost jako Uniform Data Set (UDS). UDS vedle demografickych a anamnestickych
udajli zahrnuje fadu dotaznikl a posuzovacich skal (napt. Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale), vysledky laboratornich a zobrazovacich vySetieni a zejm. neuropsychologickou baterii.
UDS nicméné vznikalo priméarné za vyzkumnymi Gcely, nikoliv za ucely klinické diagnostiky

(Morris et al., 2006).

Vysetfované kognitivni domény a konkrétni testy byly do neuropsychologické baterie
UDS zatazovany s témito cili: (1) UDS se zamé&fi na kognitivni markery starnuti a demence u
AN (od zdravého starnuti pres MCI az po demenci u AN vcetné schopnosti métit vyvoj
kognitivnich zmén u AN a schopnosti predikovat konverzi do demence), (ii)) UDS nebude pro
alzheimerovska centra a jejich pacienty pfedstavovat zbyte¢nou zatéz (neuropsychologicka
baterie by neméla byt delsi nez 30 minut), (iii) UDS se pokusi co nejvice zachovat kontinuitu
pfedchozich neunifikovanych vySetfeni v alzheimerovskych centrech (primarné budou
vybirdny ty testy, které se v centrech Casto pouZzivaji), (iv) UDS se bude prekryvat s néstroji

jinych iniciativ pro vyzkum AN. VySetfované domény a pfisluSné testy vybrané na zakladé
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téchto kritérii jsou uvedeny v tabulce 3 — u vSech domén dochézi ke zhorSeni vlivem AN,
vSechny zvolené testy ukdazaly citlivost vli¢i AN. VSechna alzheimerovska centra vedle testl
vybranych do unifikované baterie navic pouzivala jesté néjaky test na bazi AVLT (viz kapitola
2.2.3.4), nicmén¢ ve vybéru konkrétniho testu panovala znacnd variabilita, a tak namisto
unifikace tohoto typu testu bylo vydano doporuceni, aby jednotliva centra pouzivala test dle
svého uvazeni. Autofi baterie upozoriiuji, Ze testy byly vybirany primarné pro svou senzitivitu
vici AN, nikoliv vi¢i jinym onemocnénim: baterie tak nemusi byt pfili§ Sirokd, aby byla
schopna deficity jinych etiologii zachytit, ani pfili§ specifickd, aby byla schopna jednotlivé
etiologie odliSovat. Zaroven upozornuji, Ze se jedna o zkrdcenou baterii, ktera nemuze nahradit
komplexni neuropsychologické vysetfeni: vétSina domén je pokryta pouze jednim testem,
nckteré kognitivni domény, jako kupf. vizuospacialni funkce, nejsou pokryty viibec. V této
podobé byla baterie vydana dvakrat (jako UDS 1 a UDS 2), odliSnosti mezi témito verzemi jsou
minimélni. (Weintraub et al., 2009). Ceské normy v roce 2018 publikovali Nikolai et al.,
nicméné vSechny pouzité testy byly do ¢estiny adaptovany jiz diive. Ve velké studii s vice nez
sedmi a pil tisici probandy bylo potvrzeno, ze testy UDS 2 dokazou rozliSovat mezi zdravymi
seniory, pacienty s MCI a pacienty s demenci u AN (Steenland, Macneil, Bartell & Lah, 2010).

Tabulka 3. Slozeni neuropsychologickeé baterie UDS 2 (Weintraub et al., 2009). WAIS: Wechslerova
Skala inteligence pro dospélé, WMS: Wechslerova Skala paméti.

Doména Test(y)

Hloubka demence Mini-Mental State Examination (MMSE)

Pozornost WMS ¢iselny rozsah popiedu a pozpatku
. WAIS bol

Rychlost zpracovani informaci Test ce:];lAO(%IMT A)

Exekutivni funkce Test cesty B (TMT B)

Pamet WMS Logické pamét’ — okamzité a oddalené
vybaveni, pouze prvni pfibch

Sémanticka verbalni fluence (zvifata a
zelenina)

Bostonsky test pojmenovani (BNT), pouze
liché polozky

Jazykové funkce

1.2.1 Testy obsazené v UDS 2

1.2.1.1 Mini-Mental State Examination (MMSE)
MMSE byl poblikovan v roce 1975 Folsteinem, Folstein a McHughem, jedna se o kratky
screeningovy test kognitivnich funkci. V testu se hodnoti orientace ¢asem a mistem, okamzité

a oddalené vybaveni tfi slov z paméti, pozornost pomoci sedmic¢kového testu (pacient ma za
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ukol postupné odecitat 7 od 100 a dale od kazdého vysledku), pojmenovani hodinek a tuzky,
opakovani véty, vykonani pokynu, psani libovolné véty a obkreslovéani obrazce. Ceské normy
publikovali Stépankova et al. (2015). MMSE je citlivé k hloubce demence, nicméné celkovy
skor nedokaze rozliSovat mezi jednotlivymi etiologiemi demence (Lezak et al., 2012). V roce
2009 publikoval Mitchell metaanalyzu 39 studii, ve které hodnotil schopnost MMSE detekovat
MCI a demenci. Pti diagnostice demence byla senzitivita MMSE 76.1 % a specificita 88.6 %,
senzitivita a specificita se vSak liila v zavislosti na tom, vjakém kontextu byl test
administrovan (pamétové kliniky vs. obecné nemocnice vs. neklinické prostiedi). Pii
diagnostice MCI byla senzitivita a specificita MMSE 62.7 % a 63.3 %, pfirozeznavani demence
a MCI byla senzitivita a specificita testu 88.7 % a 45.8 %. Systematicka review 11 studii zjistila
vysokou heterogenitu v odhadu schopnosti MMSE predikovat rozvoj demence Alzheimerova
typu u pacientl s MCI — ptesnost odhadu se pohybovala od 27 % do 89 % (Arevalo-Rodriguez
etal., 2015).

1.2.1.2 WMS ciselny rozsah

Ukolem pacienta v testu ¢iselného rozsahu, pievzatého z Wechslerovy $kaly paméti
(Wechlser Memory Scale, WMS) je opakovat okamzité po ptfecteni fady Cisel, nejprve ve
stejném potadi, ve kterém byly administratorem ptecteny, ve druhé ¢asti testu pak v opacném
potadi, nez ve kterém byly pifecteny. Jednotlivé fady cisel se postupné prodluzuji, takze
pocateéni polozky testu jsou jednodussi nez polozky pozdéjsi. Ciselny rozsah popiedu méfi
schopnost se soustiedit a odolat rozptyleni pozornosti, ¢iselny rozsah pozpatku méfi pracovni
pamét’ (chapanou jako schopnost udrzet informaci v kratkodobé paméti, zatimco je pouzivana
k pInéni n&jakého tkolu), k vykonu nicméné ptispivaji i zrakové a jazykové kognitivni procesy
(Lezak et al., 2012). Ve studii Ruchinskase (2019), ktery pracoval se vzorkem 1 140 probandii,
méli pacienti s demenci Alzheimerova typu v obou Castech testu horSi vykon nez pacienti
s amnestickou MCI nebo pacienti s SCD. Pacienty s amnestickou MCI navic od pacienttis SCD
um¢l rozlisit tfeti subtest, sekvencovani, ktery byl ptidan do WAIS IV, ale v UDS 2 neni
zahrnut. V ném maji pacienti za tikol prectena ¢isla sefadit od nejmensiho po nejvétsi. Rozdily
mezi amnestickou MCI a demenci u AN byly nejvétsi u subtestu sekvencovani a nejmensi u

¢iselného rozsahu poptedu. (Ruchinskas, 2019).

1.2.1.3 WAIS symboly
V tomto subtestu Wechslerovy inteligencni §kaly pro dospé€lé (Wechsler Adult Inteligence
Scale, WAIS; Cernochova et al., 2010) ma proband za tukol co nejrychleji do ramecki pod

nahodnymi c¢islicemi zapisovat piislusné abstraktni symboly, pfi¢emz kazdému symbolu
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odpovida specificka cislice. To, ktera Cislice odpovida kterému symbolu, ma proband celou
dobu pied o¢ima. Test tedy neméti pamét’, ale psychomotorické tempo a rychlost zpracovavani
informaci, zrakové vyhledavani, pohybovou perzistenci, soustiedéni ¢i vizuomotorickou
koordinaci (Lezak et al., 2012). V jedné studii Symboly spolu s oddalenym vybavenim
v pamétovém testu nejlépe predikovaly konverzi pacientti s MCI do Alzheimerovy demence
(Tabert et al., 2006), v jiné studii Symboly spolu s Testy cesty vyznamné predikovaly miru
naruseni aktivit denniho Zivota u pacientii s MCI a s Alzheimerovou demenci (Marshall et al.,
2011), v dalsi studii se ukazalo, Zze Symboly dokézou pacienty s Alzheimerovou demenci odlisit
od pacientii s amnestickou MCI a od pacientd s SCD (Tsatali, 2021). Velka francouzska
prospektivni studie s 3 675 dobrovolniky ukézala, ze zhorSeny vykon v Symbolech je spojeny
s vy$§im rizikem rozvoje nejriznéjSich neuropsychiatrickych syndromt ve stafi: demenci
obecnég, demenci u AN, Parkinsonovy nemoci, zhorSené schopnosti vykonavat aktivity denniho

zivota a deprese (Amieva, Meillon, Proust-Lima & Dartigues, 2019).

1.2.1.4 Test cesty (Trail Making Test, TMT)

Test cesty ma dvé casti. V prvni (TMT A) ma pacient za kol na papife co nejrychleji
jednim tahem spojit rozmisténd ¢isla od nejmensiho po nejvétsi, ve druhé (TMT B) pak mé za
ukol pfi spojovani sttidat ¢isla s pismeny, kterd spojuje v abecednim poradi. V prubéhu vice
nez 70 let existence testu vzniklo né€kolik skorovacich systémi, v soucasnosti se nejcasteji
hodnoti prosté ¢as, ktery proband potitebuje k dokonceni tkolu. Test méti psychomotorické
tempo, zrakové vyhleddvani, rozdélenou pozornost nebo kognitivni flexibilitu (Lezak et al.,
2012). Tim, co pfesn¢ TMT méfi, se zabyvali Sanchez-Cubillo et al. (2009) ve studii se
zdravymi participanty. Na zdklad¢ souvislosti s jinymi testy autofi tvrdi, ze TMT A méti zejm.
percepéni schopnosti, zatimco TMT B pracovni pamét’ a kognitivni flexibilitu, po odecteni
skoru TMT A od TMT B kontrolujeme pro percepcni schopnosti a pracovni pamét’, ¢imz
dostaneme dobré méfitko exekutivnich funkei. Jak ukazali kupt. Ashendorf et al. (2008), obé
¢asti TMT jsou citlivé k detekei AN: pacienti s MCI jsou pomalej$i nez zdravi seniofi, pacienti

s demenci u AN jsou pomalej$i nez pacienti s MCI.

1.2.1.5 WMS logicka pamet

Pii testu Logické paméti, ktery je prevzat z WMS (Jenéova & Cernochova, 2011), je
probandovi prezentovan piibéh, ktery ma nésledné pievypravét: jednou okamzité po precteni a
jednou po 30 minutach, v UDS 2 je pouzit pouze prvni ptibéh (WMS obsahuje ptibéhy dva).
Existuje ne¢kolik skérovacich systémi, v UDS 2 se pouziva piivodni systém z WMS, v némz je

piibéh rozdélen do nékolika polozek a za vybaveni kazdé z nich se pficte bod (Lezak et al.,
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2012). Vybaveni ptibéhu dokaze odlisit pacienty s Alzheimerovou demenci, s MCI a zdravé
seniory, oddalené vybaveni pak dokéaze odlisit ty, kterym se bude kognitivni vykon zhorSovat
od téch, u kterych je stabilizovany (Park et al., 2017; Rabin et al., 2009). Coutinho et al. (2015)
si kladli otdzku, jaké kognitivni funkce ovliviiuji vykon v Logické paméti: v jejich studii byl
vykon v testu nejlépe predikovan MMSE (viz kapitola 1.2.1.1), prvnimi slovy v AVLT (viz
kapitola 2.2.3.4) a Slovnikem z WAIS, ve kterém ma pacient za kol vysvétlovat vyznam
riznych slov. Autofi z vysledki vyvozuji, ze Logickd pamét je ovlivnéna celkovym
kognitivnim vykonem, epizodickou paméti a sémantickou paméti. Metaanalyza Weissbergera
et al. (2017) ukazala, Ze okamzité vybaveni ptibéhu ma pro detekci demence u AN senzitivitu
0.71 a specificitu 0.75 (3 studie), oddalené¢ vybaveni ma na zékladé metaanalyzy Ctyt studii
senzitivitu 0.93 a specificitu 0.89. Pro detekci MCI byla senzitivita a specificita okamzitého
vybaveni shodné¢ 0.74 (6 studii), senzitivita a specificita oddaleného vybavend byla 0.74 a 0.79
(8 studit).

1.2.1.6 Sémanticka (kategoricka) verbalni fluence

Pti zkousSce sémantické fluence je tikolem probanda v pribéhu jedné minuty vyjmenovat
co nejvice slov spadajicich do ur€ité kategorie, v UDS 2 se test administruje dvakrat, jednou
pro kategorii zvifat a jednou pro kategorii zeleniny (Weintraub et al., 2009). Metaanalyza 92
studii (Laws, Duncan & Gale, 2010) prokazala, ze pacienti s AN jsou v sémantické fluenci
v porovnani se zdravymi seniory horsi, a to signifikantné vice nez ve fluenci fonemické. Dalsi
diskuse verbalni fluence (zejm. vztahu fonemické a kategorické fluence) nasleduje v kapitole

2.2.33.

1.2.1.7 Bostonsky test pojmenovani (Boston Naming Test, BNT)

Pti Bostonském testu pojmenovani se pacientovi ukazuji obrazky tficeti riznych objekti,
které ma pacient pojmenovat, v UDS 2 jsou zatazeny pouze liché polozky (Weintraub et al.,
2009). Pokud si pacient nemiize na jméno objektu vzpomenout, poskytne mu administrator
sémantickou napoveédu (napf. pojmenuje kategorii, do které objekt spadd) a v ptipad¢ potieby 1
fonemickou napoveédu (fekne hlasku, na kterou nazev zacind). V UDS 2 je jako skore BNT
zapocitan pocet spravnych odpovédi bez napovédy a po sémantické napovéde. BNT je
senzitivni k pfitomnosti Alzheimerovy nemoci, u které maji pacienti potize jak se sémantickou
paméti, tak s vybavovanim konkrétnich slov (Lezak et al., 2012). To potvrzuje i review Talera
a Phillipse (2008): vétSina zatfazenych studii nasla v testu pojmenovani rozdil mezi zdravymi
seniory a pacienty s MCI a rozdil mezi MCI a Alzheimerovou demenci. BNT je nicméné

v posledni dobé podroben kritice: nema dobré psychometrické vlastnosti véetn¢ konstruktové
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validity (Harry & Crowe, 2014) a znevyhodnuje etnické minority (napi. Salo, Marceaux,
McCoy & Hilsabeck, 2021).

1.2.2 Kognitivni profil Alzheimerovy nemoci v UDS 2

Ritter, Leger, Miller a Banks (2017) porovnali vysledky v testech baterie UDS 2 u
pacientli s AN a FTLD, u obou skupin byly diagnézy posmrtn¢ potvrzeny pitvou. Pacienti s AN
méli horsi vykon v odddleném vybaveni Logické paméti a v TMT B, pacienti s FTLD méli
horsi vykon v ¢iselném rozsahu pozpatku a sémantické fluenci (zvirata), v ostatnich testech
nebyl mezi skupinami vyznamny rozdil. Zavery jsou podle autoril piekvapivé, nebot’ pacienti
s FTLD byli horsi v jednom méfitku exekutivnich funkci (Ciselny rozsah pozpatku), ale lepsi
ve druhém (TMT B). Baterie USD 2 podle autorti nepokryva celé spektrum exekutivnich funkci
(chybi kupt. testy mysleni), coz mize UDS 2 v dasledku cCinit nesenzitivni k exekutivnim

dysfunkcim pacienti s FTLD.

Schopnost neuropsychologického vysetieni rozeznat pacienty s casnou fazi AN a FTLD
(konkrétné jeji behavioralni variantou) hodnotili i Reul et al. (2017), pouzili nicméné jinou
baterii nez UDS 2. Po aplikaci Bonferroniho korekce byli pacienti s AN hor§i v MMSE a BNT,
testy nezatfazené mimo UDS 2 odhalily navic horsi verbalni a vizualni uceni a poruchy praxe
(pantomima a imitace). Mezi pacienty naopak nebyl rozdil v kopirovani obrazku, verbalni

fluenci, ¢iselném rozsahu pozpatku, TMT B ani TMT A a v sociélni kognici.

Pacienty s Alzheimerovou a Parkinsonovou nemoci (PN) ve stadiu MCI porovnavali
baterii UDS 2 Besser et al. (2016), diagndza byla nicméné stanovena klinicky, nikoliv pomoci
biomarkerti nebo pitvy. Pacienti s AN méli niz§i skor v MMSE, Logické paméti (okamzZitém i
oddaleném vybaveni) a BNT, v ostatnich testech nebyly rozdily vyznamné. Vyzkumnici
vySetfili pacienty znovu po roce a zjistili, Ze pacienti s AN se vice zhorsili v MMSE, obou
skorech logické paméti, Ciselném rozsahu popiedu, sémantické fluenci (zelenina), BNT a
Symbolech, v ostatnich testech nebyl rozdil ve zhorSeni béhem jednoho roku vyznamny. Autofi
studie upozoriiuji na mozné zkresleni vybéru: pacienti byli rekrutovani z dobrovolnikii studie

zamétené na poruchy paméti, které pro PN nemuseji byt typické.

Podobné jako ptedchozi studie, i ¢lanek vyzkumnikli Ophey et al. (2021) porovnava
pacienty s AN a PN ve stadiu MCI, diagnéza byla ur€ena pomoci klinickych kritérii a
biomarkert. Pacienti byli vySettovani MMSE, BNT, verbalni fluenci (zvifata), testem cesty a

dalSimi testy mimo baterii UDS 2. Pacienti s AN byli hor$i v BNT a lepsi v pomérovém indexu
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testl cesty (spocteném jako podil skoru v TMT B a TMT A), v sémantické fluenci nebyl rozdil.
Z testi mimo UDS 2 vyplyva, ze pacienti s AN jsou horsi v neverbdlni i verbalni paméti. Autoti
zvolili pomérovy index testl cesty, protoze se podle nich jedna o lep$i métitko kognitivni

flexibility (ocisténé o vliv psychomotorického tempa).

Hned tfi demence porovnavali Park et al. (2011): demenci u AN, demenci u PN a demenci
zpusobenou nemoci s Léwyho télisky (LBD). Diagnéza byla urcena klinicky (ne pomoci
biomarkert nebo pitvy) a k porovnani kognitivnich profil byla pouzita baterie odlisna od UDS
2, nicmén¢ ob¢ baterie obsahuji MMSE, BNT a Ciselny rozsah. Pacienti s demenci u DLB byli
horsi nez obé zbyvajici skupiny v ¢iselném rozsahu pozpatku, v MMSE a BNT nebyl mezi
skupinami rozdil. Pacienti s DLB byli dale v porovnani s pacienty s AN horsi v méfitkach
exekutivnich funkeci, pacienti s AN byli horsi nez pacienti s PN v méfitku paméti, naopak ve
vizuokonstruk¢nich funkcich nebyl mezi skupinami pozorovan rozdil. Tento ptekvapivy zaveér
autofi vysvétluji moznym zkreslenim vybéru a moznou nepiesnosti diagnozy. Vzorek ve studii
byl navic pfili§ maly (pouze 10 pacientti s DLB a 17 s PN), coz mohlo vést k malé statistické

sile.

Z vyse uvedenych vysledku studii vyplyva, ze pacienty s AN by mél v ramci UDS 2 od
pacientil s jinymi diagnézami dobte rozliSovat test Logické paméti: pokud byl totiz ve studii
test zafazen (piipadné n&jaky jiny test verbalni paméti), byli v ném pacienti s AN horsi. U test

ostatnich kognitivnich funkci nejsou zavéry studii jednotné.

Dvé studie porovnavaly diskrimina¢ni schopnosti testu na bazi Logické paméti a testu na
bazi AVLT (viz kapitola 2.2.3.4). Prvni z vyzkumi, ve kterém byli pacienti diagnostikovani na
zéklad¢ klinickych kritérii, zjistil, ze pacienti s AN ve stadiu demence jsou v porovnani
s pacienty s FTLD ve stadiu demence horsi jak v okamzitém, tak v oddaleném vybaveni
Logické paméti, v testu na bazi AVLT byli pacienti s AN hors$i pouze v oddaleném vybaveni —
autofi to vysvétluji tak, Ze u Logické paméti mohou byt pacienti s FTLD zvyhodnéni tim, Ze
jsou informace organizovany do piibéhu. Oba skéry v obou testech ale ob& skupiny pacienta
odliSovaly od zdravych seniorG (Wicklund et al., 2006). Druhd studie porovnavala vedle
pacientli s AN a FTLD ve stadiu demence i pacienty s vaskuldrni demenci a demenci u LBD.
Zjistila, ze vSechny skupiny s vyjimkou pacientli s demenci u AN mély v okamzitém vybaveni
signifikantné horsi vykon v testu na bazi AVLT neZ v testu na bazi Logické paméti, u pacientii
s AN nebyl rozdil mezi obéma testy vyznamny. Podobny vzorec vykonu byl pozorovan i u

oddaleného vybaveni: pouze u pacientli s AN a LBD nebyl rozdil mezi obéma testy vyznamny,
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ostatni skupiny mély vyznamné lepsi vysledek v testu na bazi Logické paméti (Perri et al.,

2013).

1.23 UDS 3

Hlavnim limitem prvni a druhé verze baterie je, zZe testy v nich obsazené nejsou volné
dostupné. Pii opakovaném vySetfeni baterii navic néktefi probandi vykazovali efekt uceni
(autoii baterie kupt. zminuji, Ze nckteti pacienti byli schopni piibéh z Logické paméti
UDS 2 rovnéz vyplynulo, Ze baterie neni dostatecné citliva na nejrannéjsi klinické faze AN,
baterie UDS 2 rovnéZ postrada test vizuospacialnich funkci, jejichZ deteriorace mize byt
v popiedi jak u nemoci s Léwyho télisky, tak u nékterych forem AN (viz kapitola 1.1.2), a test
neverbalni paméti. Z téchto diivoda byla vytvorena tfeti verze baterie, ktera doznala zna¢nych
zmén. VSechny testy v tieti verzi baterie jsou voln¢ dostupné a byly vybirany tak, aby byla
zarucena co nejvyssi kontinuita s UDS 2 — testy v obou bateriich vétSinou funguji na podobném
principu, byly navic provedeny studie, na zdklad¢ kterych lze vysledek jedné baterie zobrazit

do vysledku baterie druhé (Weintraub et al., 2018).

Tteti verze UDS byla ve Spojenych statech americkych implementovana v roce 2015, do
ceského prostiedi zatim adaptovana nebyla. Zmeény oproti verzi druhé jsou nasledujici. MMSE
bylo nahrazeno Montrealskym kognitivnim testem (Montreal Cognitive Assessment, MoCA),
rovneZz vetsi senzitivitu a specificitu a méné asto u n¢j dochazi k efektim stropu a podlahy (je
tedy vyuZitelny u Sir§iho rozsahu potiZi). Logickd pamét’ byla nahrazena Craftovym piibéhem:
Craft vytvofil n€kolik verzi ptib&hu, z nichZ byl vybran ten, ktery vykazoval nejvétsi souvislost
s Logickou paméti a ktery je svym obsahem pouzitelny u rozli¢nych skupin lidi. BNT, ktery
byl vytvoien v kulturné specifickém prostiedi Noveé Anglie, byl nahrazen Vicejazy¢nym testem
pojmenovani (Multilingual Naming Test, MINT), ktery je vhodnéjsi pro mezikulturni pouziti.
WMS c¢iselny rozsah byl nahrazen testem na stejném principu, ktery se 1i8i jen konkrétnimi
pouzitymi ¢isly. WAIS symboly byly z baterie odstranény, Testy cesty byly naopak zachovany
beze zmény. Zcela nové byla zafazena Bensonova figura, test podobny Reyové figuie (viz
kapitola 3.3.4), ktery hodnoti vizuospacialni dovednosti a neverbalni pamét’ (Weintraub et al.,
2018). Ani ve tieti verzi UDS se neobjevil test na bazi AVLT, jednak pro to, Ze vétSina takovych

testli neni voln¢ dostupnd, a jednak protoze mezi jednotlivymi centry stale panovala velka
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heterogenita ve volbé konkrétnich testh — unifikace by tak (stejn¢ jako v piipadé UDS 2)

znamenala podle autorl baterie pro centra zbyte¢nou zatéz (Besser et al., 2018).

Vzhledem k tomu, Ze se zakladni baterie UDS 3 stale soustfedi na typické kognitivni
symptomy Alzheimerovy nemoci (Weintraub et al., 2018), bylo v ramci UDS 3 vyvinuto
nekolik dopliikovych modull pro vySetieni pacientii s jinou nez alzheimerovskou patologii:
modul pro nemoc s Léwyho télisky, pro frontotemporalni lobarni degeneraci a pro Downilv

syndrom, jemuz se tato prace nevénuje.

Modul pro diagnostiku nemoci s Léwyho télisky (LBD modul) obsahuje baterii dvou
testd a dalsi doplitky zakladniho UDS 3, kupf. n€kolik posuzovacich skal (napt. skalu hodnotici
neuropsychiatrické symptomy nebo dotaznik hodnotici parasomnie). Neuropsychologickou
baterii LBD modulu tvofi Test zrychlené pozornosti (obdoba Stroopova testu, viz kapitola
2.2.3.2) a Test Sumu a pareidolii, v némz mé pacient za ukol v abstraktnich ¢erno-bilych
skvrnéach hledat obliceje (Rahman-Filipiak et al., 2022). Schopnost UDS 3 rozsifen¢ho o LBD
modul rozeznat AN od nemoci s Léwyho t¢lisky posuzovali Galvin et al. (2020). U pacienti
s demenci byly v neuropsychologické baterii pozorovany rozdily v TMT A (pacienti s LBD
byli pomalejsi), MINTu (pacienti s AN ziskali méné bodli), pamétovém testu Hopkins Verbal
Learning test, ktery byl pouzit misto Craftova pfibéhu a ktery funguje na podomném principu
jako AVLT (viz kapitola 2.2.3.4) — pacienti s AN byli hor$i v oddaleném vybaveni a v rekognici
— a kone¢n¢ v Testu Sumu a pareidolii (v ném si vedli htife pacienti s LBD). Pacienti s MCI se
v neuropsychologické baterii liSili v obou verzich TMT (pacienti s LBD byli pomalejsi) a
v Testu Sumu a pareidolii (pacienti s LBD byli hor$i). Autofi vSak nereportuji rozdily
v ostatnich testech neuropsychologické baterie u pacienti s MCI, autofi rovnéz do studie

nezahrnuli Test zrychlené pozornosti.

Zavéry Galvina et al. (2020) podpoftili Rahman-Filipiak et al. (2022), kteti do studie
zahrnuli 1 Test zrychlené pozornosti, ale na druhou stranu netestovali testy v zdkladni UDS 3
baterii. Pacienti s demenci se lisili v obou testech (pacienti s LBD méli v obou horsi vykon nez
pacienti s AN). Pacienti s MCI byli rozdéleni na pacienty s amnestickou a neamnestickou
formou MCI, tyto skupiny pacientli od sebe testy rozeznat nedokéazaly, Test Sumu a pareidolii
navic nediskriminoval pacienty MCI od zdravych kontrol. Z této studie tedy vyplyva, ze se

LBD modul hodi spiSe pro pacienty s demenci nez s MCI.
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Modul pro diagnostiku frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD modul) sestava
z Testu ¢teni slov (Word Reading Test), ktery je podobny NARTu (viz kapitola 2.2.3.1), testu
Cteni vét a opakovani vét (pacient ma za ukol prosté precist nebo zopakovat dané véty), testu
pojmenovavani podstatnych jmen a sloves (pacient ma za kol pojmenovat piedmét nebo akci
na obrazku) a testti sémantickych dovednosti (v jednom ma pacient za tikol vybrat ze ¢tyt kreseb
zobrazujicich sémanticky ptibuzné objekty tu kresbu, kterd odpovida danému slovu, ve druhém
ma vybrat dvojici kreseb, které se k sobé sémanticky hodi) (Rascovsky et al., 2015). Vedle
neuropsychologické baterie ma FTLD modul i dalsi Casti, napt. Behavior Inhibition Scale

(Gefen et al., 2020).

Studie Gefena et al. (2020) ukézala, Ze pacienti, u kterych se frontotemporalni demence
projevuje primarni progresivni afazii (PPA), jsou ve vSech testech FTLD modulu horsi
v porovnani s pacienty, u kterych se demence projevuje v behavioralni varianté¢ (bvFTLD).
Pacienti s obéma typy frontotemporalni demence skérovali ve vSech testech FTLD modulu htife
nez zdravi seniofi (s vyjimkou cetby pravidelnych slov v Testu ¢teni slov u pacienti
s bvFTLD). Podobnou studii provedli i Staffaroni et al. (2021), ktefi navic porovnavali i razné
formy primarni progresivni afazie: logopenickou variantu, sémantickou variantu a nonfluentni
variantu. Staffaroni et al. (2021) replikovali zjiSténi, Ze pacienti s PPA maji v baterii obecné
horsi vykon v porovnani s pacienty s bvFTLD a navic zjistili, Ze pacienty se sémantickou
variantou PPA dobfe diskriminuji zejm. testy pojmenovavani sloves a MINT (ve kterych si
vedou hiife neZ pacienti s jinymi formami PPA), pacienty s nonfluentni variantou PPA
sémanticka fluence (ve které si vedou hiife neZ ostatni skupiny pacientl) a pacienty
s logopenickou variantou PPA Ciselny rozsah popfedu (ve kterém jsou opét nejhorsi

v porovnani s ostatnimi skupinami).

V zékladni UDS 3 baterii mezi pacienty s AN a behavioradlni variantou FTLD
diskriminuji fonemickad fluence (pacienti s FTLD si vedou hiife) a oddalené vybaveni
Bensonovy figury (pacienti s FTLD si vedou lépe), jiné testy ze zakladni UDS 3 baterie ovSem

autofi neporovnavali (Racovsky et al., 2015).
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2. EMPIRICKA CAST

2.1 Vyzkumny zamér

Cilem empirické ¢asti této diplomové préace je pomoci explorativnich statistickych metod
navrhnout model, ktery by byl na zadklad¢ vysSetfeni baterii UDS 2 schopny odhadnout
pravdépodobnost, ze je u dané¢ho pacienta za ptitomnost MCI zodpovédna Alzheimerova
nemoc. Takovy model tedy bude popisovat specificky kognitivni profil pacienti s AN v testech
obsazenych v UDS 2. Jak nicméné vyplyva z kapitoly 1.1, riizné definice AN se vzajemn¢ lisi.
V empirické Casti této prace jsou pouzita biomarkerova diagnosticka kritéria od Jacka et al.
(2018), viz kapitola 1.1. Druhym cilem je posoudit, zdali je samotné¢ vySetieni
neuropsychologickou baterii UDS 2 pro urceni etiologie MCI postacujici, nebo zda se pfesnost
uréeni diagnoézy vyrazné¢ zvysi, pokud vezmeme vpotaz 1 vysledky dalSich

neuropsychologickych testa.

Vzhledem k explorativni povaze prace nema smysl stanovovat konkrétni hypotézy. Na
zaklad¢ teoretické ¢asti prace vsak lze predpokladat, Ze mezi pacienty s AN a bez AN budou
dobfe diskriminovat zejm. pamét'ové testy (v ptipadé UDS 2 tedy Logickéd pamét’, viz kapitoly
1.1.1 a 1.2.2). ProtoZe sami autofi UDS 2 o baterii tvrdi, Ze se jedné o baterii zkrdcenou, ktera
nenahrazuje komplexni neuropsychologické vySetifeni (Weintraub et al., 2009; viz kapitola 1.2),

1ze se domnivat, Ze vySetfeni dalSimi testy piesnost urceni etiologie zvysi.

2.2 Metody

2.2.1 Vzorek a demografie

Vzorek byl vybran z dobrovolnikii Ceské studie starnuti mozku (Czech Brain Aging
Study, CBAS), ktera je zaStiténa Fakultni nemocnici v Motole a Fakultni nemocnici u sv. Anny
v Brné. CBAS je prospektivni studie, prvni svého druhu ve stfedni a vychodni Evropé€, mezi
jejiz cile patii zejména identifikovat faktory, které ptispivaji k rozvoji demence, a rozvijet nové
metody v€asné diagnostiky kognitivnich problémt ve staii. Studie se ucastni lidé starsi 55 let,
do soucasné analyzy byli ale zahrnuti i pacienti mladsi (nejmladSimu bylo 49 let). Dobrovolnici
jsou pravidelné vySetfovani zobrazovacimi a neuropsychologickymi metodami, u nékterych
z nich navic probéhlo vySeteni biomarkert a prostorové orientace. Kritéria pro nezatazeni do

studie jsou: demence, symptomy tézké depresivni epizody, diagnostikované neurologické nebo
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psychiatrické onemocnéni, diagnostikované onemocnéni, které potencialné mize zpiisobovat
kognitivni potize, a nedavné prodélani cévni mozkové piihody. VSichni dobrovolnici podepsali

informovany souhlas se svou ucasti (Sheardova et al., 2019).

V ramci této diplomové prace byla analyzovana data sebrand od téch participantl, u
kterych doslo k vySetfeni biomarkert (viz kapitola 2.2.2) a kterym byla na zakladé
neuropsychologického vysetieni diagnostikovana mirnéd kognitivni porucha (byli tedy
vylouceni probandi bez kognitivniho deficitu). Pro stanoveni MCI byla pouzita kritéria podle
Albert et al. (2011) kromé vylouceni pacienti s MCI jiné nez alzheimerovské etiologie (viz
kapitola 1.1.3). Tato diagnosticka kritéria MCI jsou v souladu s kritérii pro diagnostiku mirné

neurokognitivni poruchy podle MKN 11 (viz kapitola 1.1).

Neuropsychologicka vySetfeni zatfazenych probandi probihala v letech 2005 az 2021.
Celkovy rozsah vybéru dosadhl N =190 probandii, z toho bylo 86 (45.3 %) muzt. Primérny vék
probandli byl M = 69.7 let, smérodatna odchylka SD = 8.1 let, median Mdn = 70.0 let. Primérna
délka vzdélani Cinila M = 14.4 let, smérodatna odchylka SD = 3.1 let, median Mdn = 14.0 let.

Demografické udaje jsou zobrazeny na grafu 2.

Graf 2. Histogram véku a poctu let vzdelani probandii.
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2.2.2 VySetrieni biomarkerii a stanoveni diagnézy

Pro urc¢enti, zdali pacient trpi Alzheimerovou nemoci ¢i nikoliv, byla pouZita kritéria podle

Jacka et al. (2018), viz kapitola 1.1. Pacienti tak byli rozd€leni do n¢kolika skupin:
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1. Pacienti na alzheimerovském kontinuu: vSichni pacienti, ktefi méli pozitivni

biomarkery amyloidu f.

a. Pacienti s Alzheimerovou nemoci: pacienti, ktefi méli pozitivni jak

biomarkery amyloidu B, tak proteinu .

b. Pacienti s alzheimerovskou patologickou zmeénou: pacienti, kteti meéli
pozitivni biomarkery amyloidu B, ale negativni biomarkery fosforylovaného
proteinu t. Podle Jacka et al. (2018) deficit u téchto pacientd muze byt

zpusoben komorbiditou s jinym onemocnénim.

2. Pacienti mimo alzheimerovské kontinuum: pacienti, kteti nemaji pozitivni
biomarker amyloidu B, a kognitivni deficit je u nich tedy zpiisoben jinym

onemocnénim.

U vétSiny zatazenych probandi (n = 148, 77.9 %) probchlo stanoveni biomarkert
amyloidu p rozborem mozkomis$niho moku, u zbylych probandi byla pravdépodobna etiologie
kognitivniho deficitu urcena na zaklad¢ vysetfeni biomarkerd amyloidu  pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET). Mezi zminénych 148 ucastniki, u kterych byla etiologie urc¢ena
pomoci rozboru mozkomisniho moku, jsou zafazeni i ucastnici, u kterych probéhlo jak
vySetfeni moku, tak vySetfeni PET — rozbor moku je totiz metoda senzitivnéjsi, a to zejména
v pocatecnich stadiich onemocnéni (Blennow et al., 2015). V CBAS je jako cutoff pro
pfitomnost alzheimerovské patofyziologie pii vySetfeni moku pouzita hodnota amyloidu B142
620 ng/l, koncentrace pod touto hranici znaci pfitomnost alzheimerovskych patofyziologickych

procest.

Co se rozliSeni alzheimerovské patologické zmény a Alzheimerovy nemoci tyce,
z podobnych divodi jako u vySetfeni amyloidu B bylo v pfipad€ neshody mezi vySettenim
mozkomisniho moku a vySettenim PET rozhodnuto podle vysledku vySetieni mozkomiSniho
moku. V CBAS je za cutoff povazovana hodnota fosforylovaného proteinu t© 61 ng/l,
koncentrace nad touto hranici znaci pfitomnost alzheimerovskych procesii. Vztah mezi

biomarkery ukazuje tabulka 4.
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Tabulka 4. Kontingencni tabulka pozitivity a negativity jednotlivych biomarkerii.

Pozitivni amyloid B | Negativni amyloid p | Celkem
Pozitivni protein T 62 13 75
Negativni protein © 34 39 73
NevySetieny protein t | 19 23 42
Celkem 115 75 190

Analyza dat byla provedena dvakrat. Jednou pii rozdéleni pacientli na ty na
alzheimerovském kontinuu (7 = 115, 60.5 %) a na ty mimo alzheimerovské kontinuum (n = 75,
39.5 %), tedy na ty s pozitivnimi, resp. negativnimi biomarkery amyloidu  nehledé na
biomarkery fosforylovaného proteinu t. Pti druhé analyze byli vylouceni pacienti, ktefi sice
byli na alzheimerovském kontinuu (tedy méli pozitivni biomarker amyloidu ), ale méli bud’
nevysetfené nebo negativni biomarkery fosforylovaného proteinu t (n = 53, 27.9 %). U prvni
skupiny je podle Jacka et al. (2018) pravdépodobny soubéh s jinymi nez alzheimerovskymi
patofyziologickymi procesy, u druhé pak tento soub¢éh nelze vyhodnotit. V analyze tak zistali
pouze pacienti s obéma pozitivnimi biomarkery (n = 62, 32.6 %) a nebo s negativnim
biomarkerem amyloidu 3 nehledé na vysledek vySetieni biomarkeru fosforylovaného proteinu t

(n=175,39.5 %).

40



V grafu 3 jsou uvedeny diagndzy pacientli mimo alzheimerovské kontinuum. Soucet je
vys$si nez pocet téchto pacientdl, protoze u nékterych pacientii mohlo dojit k soubéhu vicero
diagnoz. Z grafu je patrné, Ze nekteii pacienti byli diagnostikovéani s AN 1 pfes to, ze neméli

pozitivni biomarkery amyloidu f.

Graf 3. Cetnost diagnéz pacientii s negativnimi biomarkery amyloidu p.
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Welchiv t test nenaznacuje, ze by se pacienti s pozitivnimi a negativnimi biomarkery
amyloidu B vyrazné lisili svym vékem, Girovni premorbidni inteligence métenou pomoci CRT
(viz sekce 2.2.3.1), depresivitou méfenou pomoci Geriatrické Skaly deprese (Heissler,
Cervenkova, Kopetek & Georgi, 2020) ¢ mirou tizkostnosti méfenou Beckovou skélou tizkosti
(Kamaradova et al., 2016) — viz tabulka 5. Neni rovnéz diivod se domnivat, Ze by se ob¢ skupiny
pacientt ligily pohlavim (y°(1) = 0.099, p = 0.754, V' = 0.023). Jak je vidét v tabulce 6, rozdily
se nestanou vyznamnymi ani po vyloufeni pacientii na alzheimerovském kontinuu
s negativnimi ¢i nevySetienymi biomarkery proteinu T, a to ani v ptipadé pohlavi (y’(1) = 0.876,

p =0.349, V'=0.080).
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Tabulka 5. Porovnani demografickych promennych pacientii s pozitivnimi a negativinimi biomarkery
amyloidu f.

Welchovo t df p Cohenovo d
Vzdélani 0.246 146.8 0.806 0.0372
GDS 15 0.352 172.7 0.725 0.0519
BAI -0.880 115.7 0.381 -0.1426
Vek 1.155 130.4 0.250 0.1759
CRT -0.562 86.7 0.575 -0.1037

Tabulka 6. Porovnani demografickych promennych pacientu s pozitivnimi a negativnimi biomarkery
amyloidu f po vylouceni pacientii s moznou komorbiditou podle Jacka et al. (2018).

Welchovo t df P Cohenovo d
Vek 0.464 134.5 0.643 0.0787
CRT -0.881 88.7 0.381 -0.1817
GDS 15 -0.379 123.7 0.705 -0.0656
BAI -1.197 117.4 0.234 -0.2172
Vzdélani 0.437 129.9 0.663 0.0755

2.2.3 Neuropsychologicka diagnostika

VSsichni pacienti byli vySetfeni baterii UDS 2 (viz kapitola 1.2). Kromé& té prochazeji

probandi v CBAS jesté nasledujicimi neuropsychologickymi zkouSkami.

2.2.3.1 Cesky test cteni slov (Czech Reading Test, CRT)

Cesky test &teni slov (Kramsk4, 2014) je adaptaci National Reading Test (NART; Nelson
& Willison, 1982), jehoZ cilem je odhadnout premorbidni uroven intelektu. NART sestava z 50
nepravidelnych slov, hruby skor je tvofen poctem nespravné prectenych slov, tento pocet 1ze
nasledné ptfevést na odhad 1Q. Test dobfe odhaduje premorbidni inteligenci, nebot’ u pacientli
s demenci neni schopnost ¢teni nepravidelnych slov (na rozdil od dalSich kognitivnich funkci)
piili§ naruSena a schopnost Cist pak koreluje s IQ (Nelson & Willison, 1982). V nov¢jSich
studiich se ukazuje, Ze vykon v NART koreluje i s v soucasnosti uZivanymi revizemi
standardnich test?l inteligence, jako je napi. WAIS IV (Bright et al., 2016). Ceska adaptace byla

vytvorena Kramskou, kterd rovnéz provedla zakladni ovéteni validity (2015).

2.2.3.2 Prazska verze Stroopova testu (Prague Stroop Test, PST)
PST je ceskou adaptaci kratké verze Victoria Stroop Testu (Troyer, Leach & Strauss,

2006), ktery méti kognitivni inhibici a pfibuzné konstrukty jako psychomotorické tempo nebo
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pozornost. Test sestava ze tii ¢asti: proband ma za kol postupné Cist Cernobile vytisténé nazvy
barev (slovni uloha), pojmenovavat barvy barevné vytisténych puntikii (barvova tuloha) a
pojmenovavat barvy barevné vytisténych nazvl barev, které se ovSem lisi od barvy pouzitého
inkoustu (inkongruentni uloha). U Stroopova testu Ize méfit pocet chyb nebo Casy potifebné
k dokonceni jednotlivych tloh, pfipadné pouzit index odvozeny z téchto ¢asti — pouziva se napf.
Cas potfebny k dokonceni inkongruentni ulohy vydéleny Casem potfebnym k pojmenovani
barev puntikii ¢i rozdil téchto ¢ast. Test do ¢eského prostiedi prevedli Bezdicek et al. (2015),
ktefi rovnéz poskytli normativni a valida¢ni studii. Z té vyplyva, ze PST je vhodnou zkouskou
pro zachyt MCI u Parkinsonovy nemoci a ze rizné skory jsou vhodné k méfeni riznych
konstrukttl (konkrétné cas potiebny k dokonceni barvové a slovni llohy méfti spiSe pozornost a
Cas potiebny k dokonceni inkongruentni tlohy a pocet chyb v inkongruentni tloze méfti spise

kognitivni inhibici).

Vhodnost uziti Stroopova testu u pacientli s AN zkoumali v metaanalyze osmnécti studii
Ben-David, Tewari, Shakuf a Van Lieshout (2014). Z metaanalyzy vyplyva, Ze pacienti s AN
maji ve Stroopové testu vyrazné horsi vykon v porovnani se zdravymi seniory. Autofi rovnéz
zjistovali, ¢im je tento rozdil zpisobeny: z jimi analyzovanych studii vyplyva, ze horsi vykon
pacientii s AN nelze pfisuzovat pouze specifickému zhorSeni pozornosti a schopnosti kognitivni
inhibice v dasledku AN, ale 1 obecnému zpomaleni kognitivniho zpracovani (které je
nespecifické pro pozornost ¢i kognitivni inhibici a shodné pro vSechny kognitivni domény) a
zhorSené schopnosti rozpozndvat barvy. Pro kontrolu obecného zpomaleni kognitivniho
zpracovani lze podle autorti pouzit kupt. odvozené pomérové indexy (viz pfedchozi odstavec),
pro kontrolu zhorSené schopnosti rozpoznavat barvy lze pouzit alternativy Stroopova testu,
které spoléhaji na jiné nez barevné vniméni, napft. ,,Ciselny* Stroopiiv test (Girelli, Sandrini,
Cappa & Butterworth, 2001). Z vyse diskutovanych divodi byl v analyze pouZit ¢as potiebny
k dokonceni inkongruentni Ulohy vydéleny Casem pottebnym k dokonceni barvové ulohy

(pomérovy Stroop index).

2.2.3.3 Fonemicka verbalni fluence

Pti zkouSce fonemické verbalni fluence mé proband za ukol tfikrat vyjmenovat béhem
jedné minuty co nejvice slov, ktera zac¢inaji urCitym pismenem (pokazdé jinym), vysledny skor
predstavuje celkovy pocet slov vyjmenovanych probandem bé¢hem vsech tif minut. Existuji i
alternativni zpisoby skorovani, napt. pocet piechodli mezi sémantickymi kategoriemi, z nichz
proband slova vyjmenovava (Mueller et al., 2015). Ceské normy pro pismena K, P a

S predstavili Nikolai et al. (2015). Fonemickou verbéalni fluenci lze uzit k diagnostice
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exekutivnich funkci (divergentni mysSleni, systematické prohleddavani zadané kategorie,
pracovni pamét na jiz fteCené, inhibice odpovédi odporujicich zadani apod.),

psychomotorického tempa a fecovych funkei (Nikolai et al., 2015; Mueller et al., 2015).

Metaanalyza 153 studii od Henryho, Crawforda a Phillipse (2004) ukazala, ze pacienti
s Alzheimerovou demenci jsou ve fonemické fluenci horSi nez zdravi seniofi. Fonemicka
fluence je citliva i v pocatecnich stadiich AN —u mladsich pacientd a pacienti s MCI (Mueller
et al., 2015). Fonemicka fluence miize byt v kombinaci se sémantickou fluenci uzitecnym
diagnostickym nastrojem AN: zatimco zdravi seniofi se rychleji zhorSuji ve fonemické fluenci
v porovnani se sémantickou, u pacientli s AN je tomu naopak, pomoci této diskrepance pak Ize
i predikovat rozvoj Alzheimerovy demence u pacienti s MCI (Vaughan, Coen, Kenny &
Lawlor, 2018). Ze za spolehlivy prediktor rozvoje Alzheimerovy demence u pacientii s MCI
lze diskrepanci mezi vykonem ve fonemické a sémantické fluenci povazovat (na rozdil od
samostatnych vykont v obou fluencich zvlast’), potvrzuji v prospektivni studii i Marra et al.
(2021). Autoti své zjisténi vysvétluji tak, ze pokud od sémantické fluence odecteme vykon ve
fonemické, kontrolujeme ¢astecné pro vliv exekutivnich funkci na vykon (které se propisuji jak
do fonemické, tak do sémantické fluence) a vice vynikne vliv poskozeni sémantické paméti
(kterd ovliviiuje pouze vykon v sémantické fluenci) — pravé zhorSovani sémantické paméti je

pak typické pro pocinajici AN.

Diskriminaéni silu diskrepan¢niho skoru potvrzuji i Rascovsky et al. (2007). V jejich
studii byli pacienti s pitevné potvrzenou AN hor$i v sémantické fluenci nez ve fonemicke,
pacienti u pacientll s pitevné potvrzenou FTLD nebyl rozdil vyznamny. U pacientl
s behavioralni variantou FTLD rozdil vyznamny byl, ale v opa¢ném sméru: byli lepsi
v sémantické fluenci. Z regresniho modelu Rascovské et al. (2007) pak vyplyva, Ze se
diskrepance s progresi onemocnéni zvétsuje. Autoti rozdil vysvétluji tim, Ze zatimco u pacientli
s FTLD se diky porucham exekutivnich funkci zhorSuje vykon v obou fluencich stejné (zdravi
seniofi jsou rovneéZ lepSi v sémantické fluenci), u pacientd s AN se k exekutivni dysfunkci
pfidava jesté¢ porucha sémantické paméti, ktera se projevuje pouze v sémantické fluenci.
Sémantické dysfunkce jsou typické i pro sémantickou variantu FTLD, pacienty s touto
variantou od pacientidl s AN se ve studii diskrepan¢nim skorem odd¢lit nepodaftilo. Z téchto
diivodll je v analyze pouzit diskrepancni skor spocitany jako rozdil mezi celkovym poctem
vyjmenovanych slov v obou fluencich. Metaanalyza 50 studii nicméné schopnost diskrepance

rozeznat AN nepotvrdila (Laws, Duncan & Gale, 2010).
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2.2.3.4 Testy epizodické paméti

Pacienti byli vySetfeni Reyovym auditivnim testem uceni (AVLT), testem 16 slov,
Reyovou-Osterreithovou komplexni figurou (ROCF) a Kratkym testem zrakové-prostorové
paméti (BVMTR), které Ize pokladat za testy epizodické paméti (Nikolai & Bezdicek, 2018).
V testu AVLT se pacientim pétkrat cte seznam slov (pokusy 1 az 5), ktery maji za ukol pokazdé
zopakovat, nasledné se pacientovi precte jiny seznam slov, ktery ma pacient zopakovat (pokus
B), na¢ez ma pacient znovu zopakovat ptivodni seznam slov (pokus 6) a nakonec je po pul
hodin€ znovu pozadan o vybaveni piivodniho seznamu (oddéalené vybaveni); normativni studii
testu pro ¢eskou seniorskou populaci provedli Frydrychova, Kopeéek, Bezditek a Stépankova
Georgi (2018). Podle review Lezak et al. (2012) je pro AN typické selhavani v oddaleném
vybaveni, vysokym poctem intruzi, Spatnym vykonem v Sestém pokusu, review Frydrychové a
Georgi (2019) pridava jesté plochou kiivku uceni (tedy minimalni rozdily v poctu vybavenych
slov v jednotlivych pokusech), vyskyt konfabulaci, chyby v rekognici. Ktivka uceni nebyla do
analyzy zahrnuta kvili nedostatku dat, viz kapitola 2.2.4.1, proto byl jako nahrada pouzit rozdil

v poc¢tu zapamatovanych slov mezi prvnim a patym pokusem.

Reyovu figuru ma proband za ukol nejprve obkreslit, poté ihned nakreslit zpaméti a
nakonec znovu nakreslit zpaméti po 25 minutach; normativni studie pro ¢eské seniory je
dostupna diky Drozdové, Stépankové, Lukavskému, Bezdickovi a Kopeckovi (2015). Jak
kopie, tak oddalend reprodukce jsou citlivé na zmény v dusledku AN, a to 1 v pocatecnich

stadiich nemoci (Tippet & Black, 2008; Kasai et al., 2006).

Pti administraci BVMTR jsou probandovi nejprve ukazany abstraktni obrazce, nasledné
je proband pozadan o jejich nakresleni zpaméti, tato procedura se nasledné dvakrat opakuje. Po
25 minutach je pak proband poZadan, aby obrazce nakreslil zpaméti znovu; normativni data pro
¢eskou populaci jsou od Havlika et al. (2020). V porovnani s pacienty s nemoci s Léwyho
télisky podavaji pacienti s AN horsi vykon v tloze s oddalenym vybavenim, v porovnani se
zdravou populaci pak maji pacienti s AN navic poSkozenou jesté schopnost uc¢eni métenou jako

rozdil mezi skéry v prvnim a ve tfetim pokusu (McLaughlin, Chang & Malloy, 2012).

Test 16 slov je dle review Lezak et al. (2012) citlivym ndastrojem pro diagnostiku
Alzheimerovy nemoci, a to 1 v ¢asnych stadiich nemoci. Pfi testu jsou probandovi prezentovany
obrazky, ptficemz administrator vZzdy urci nadfazenou kategorii, do které objekt na obrazku
spada (napt. u obrazku hroznt tekne: ,,Zde vidite ovoce.*) a nasledn¢ pozada probanda, aby

objekt pojmenoval. Po prezentaci vSech obrazkli ma proband za kol vybavit si prezentované
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podnéty, po fazi volného vybavovani administrator probandovi s vybavovanim pomuze
pfipomenutim nadfazené kategorie dané¢ho objektu (napt. tekne: ,,Bylo tam ovoce. Co to
bylo?*). Administrator tak ovliviiuje proces ukladani do paméti i proces vybavovani, nebot
probandovi nabizi voditka. Validacni studii na ¢eském vzorku publikovala Urbanova et al.
(2014), z té vyplyva, ze test 16 slov dokaze rozliSovat mezi pacienty s AN, s behavioralni
formou frontotemporalni degenerace a zdravymi kontrolami; nejlepsi diagnostickou schopnost
prokazal celkovy skor (soucet vybavenych podnétl pfi volném vybavovani a pii vybavovani

s napoveédou).

2.2.3.5 Test hodin (Clock Drawing Test, CLK)

Pfi testu hodin mé proband za kol nakreslit cifernik, vepsat do n¢j vS§echna Cisla a ru¢icky
tak, aby ukazovaly 11 hodin a 10 minut (pfipadné jiny ¢as). Pro uspech v testu hodin je tieba
zapojeni celé fady kognitivnich funkci véetné vizuokonstrukénich funkci, recepce jazyka,
znalosti ¢isel, pracovni paméti, exekutivnich funkci nebo ¢asové orientace — test se tak Casto
vyuziva jako rychly screening kognice, nevyhodou testu je vSak nemalé mnozstvi riznych
skorovacich systémi (Lezak et al., 2012). V CBAS byl pouzit skoérovaci systém od Cohena,
Ricci, Kibby a Edmonds (2000), pro ktery byly vytvofeny ceské normy Mazancovou,
Nikolaiem, Stépankovou, Kopetkem a Bezdickem (2016).

Test hodin je citlivy k detekci kognitivniho deficitu riiznych pficin vcetné AN,
Parkinsonovy nemoci a vaskuldrni demence (Allone et al., 2018). Reiner, Eichler, Hertel,
Hoffmann a Thyrian (2018) nicméné poukazuji na velmi nizkou specificitu testu (pouze 45.6
%) a na odlisné fungovani testu v zavislosti na pohlavi a v€ku (test znevyhodiiuje zZeny a starsi

pacienty).

2.2.3.6 WAIS Podobnosti

Podobnosti jsou subtestem WAIS, ve kterém probandovi administrator pfedstavuje
dvojice slov a probandovym tkolem je pro ob¢ slova najit nadfazeny pojem, test ma méfit
abstraktni mysSleni a schopnost vytvaret pojmy (Lezak et al., 2012). V prospektivni studii se
ukazalo, ze Podobnosti nepredikuji rozvoj Alzheimerovy demence u pacientit s MCI (Mura et

al., 2013).

2.2.4 Analyza dat

Data byla analyzovdna pomoci statistickych programii R (R Core Team, 2021) a jamovi

(The jamovi project, 2021). Ptislusnost probanda do skupiny pacienti s AN, nebo bez AN byla
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modelovana pomoci binomické logistické regrese, ktera umoznuje predikovat pravdépodobnost
hodnoty bindrni proménné (diagnoéza) z jinych proménnych (neuropsychologické testy). Pfi
hodnoceni kvality modelt byly vyuzity chi kvadrat test a recieving operating characteristic
(ROC), ktera hodnoti schopnost modelu zatradit pozorovani do jedné ze dvou skupin. Veskeré

statistické testy byly provedeny na hladiné¢ vyznamnosti o = 0.05.

Explorace vhodnych modeli byla provedena pomoci algoritmu postupné regrese
(stepwise regression), pii kterém je v kazdém kroku vyhodnoceno, jak se piidanim ci
odstranénim nékteré¢ proménné zméni Akaikovo informacni kritérium (AIC). To je vhodné pro
vzajemné porovnavani modelll mezi sebou a jeho vyhodou je, Zze krom¢ miry fitu modelu
zohlediuje i jeho jednoduchost. Po zhodnoceni zmény AIC je do modelu pfidana ta proménna,
jejiz zatazeni zaruci nejvétsi snizeni AIC (niz$i hodnoty AIC znaci lepsi model), ptipadné je
odstranéna ta proménna, jejiz vyfrazeni zaru¢i nejvéEtsi snizeni AIC. Cely proces se opakuje,
dokud nedostaneme model, u kterého by jakékoliv zména (pfidani ¢i odebrani jakékoliv

proménné) vedla ke zvyseni AIC.

2.2.4.1 Chybéjici data

Ne vsichni participanti byli fadn¢ vySetfeni vSemi neuropsychologickymi testy, a to ze
dvou hlavnich diivodi: (i) v prubehu €asu se ménila podoba baterie uzivané v CBAS a (i)
néktefi pacienti dané lohy nebyli schopni fesit. Z analyzy byly vyfazeny ty testy, které nebyly
administrovany vice jak poloviné participantli: testy vizualni reprodukce a dopliiovani obrazkd,
superoddalnd administrace testu Logické paméti a AVLT a subtest kostky z WAIS III.
Vzhledem k tomu, Ze testy nejsou zafazeny do analyzy, nejsou zminény ani v sekci 2.2.3. Udaje
od vice jak poloviny participantl pak chybi i o kiivce uceni u AVLT a u né€kterych skort testu

16 slov, ani tyto proménné nejsou do analyzy zatazeny.

Data chybé¢jici z druhého divodu (neschopnost pacienta kol fesit) byla pro ticely analyzy
nahrazena nejhor§im moZnym skorem (tedy kupi. v TMT A 150 s, coZ je podle ndvodu autorti
baterie nejvysSi mozny cas, po ktery muze proband ulohu feSit; pokud ji v tomto case
nezvladne, je mu zapocitano pravé 150 s). Podil probandi nedokoncivsich jednotlivé ulohy

ukazuje tabulka 7.
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Tabulka 7. Procento probandii, kteri ulohu nedokoncili.

Proménna %
T™MT A 1.1 %
TMT B 12.1 %
Stroop barvova tloha 0.5 %
Stroop slovni uloha 0.5%
Stroop inkongruentni uloha 1.6 %
Fonemicka fluence 0.5 %
WAIS podobnosti 0.5 %
ROCEF kopie 0.5 %
ROCEF replika 1.1 %

U dat chybégjicich z prvniho divodu byla pouzita imputace dat (konkrétné single
imputation), tedy doplnéni chybé&jicich dat na zaklad¢ regresniho modelovani ostatnimi
proménnymi; za timto ucelem byl pouzit bali¢ek mice v programu R (Van Buuren & Groothuis-
Oudshoorn, 2011). Do imputace byly zahrnuty vSechny testy UDS 2, vSechny testy uvedené
v kapitole 2.2.3 a dale v¢&k, skore v Geriatrické skale deprese (GDS 15) a v Beckové skale
uzkosti (BAI), nebyly zahrnuty odvozené skory — ty byly spocteny aZ po imputaci. V tabulce 8
je uvedeno procento chybégjicich dat u téchto proménnych. Pro doplnéni nomindlnich
proménnych byla pouzita logisticka regrese, pro doplnéni kvantitativnich proménnych metoda
weighted predictive mean matching, ktera pro mensi vzorky v porovnani se §iroce pouzivanym
klasickym predictive mean matching podava lepsi odhady (Kleinke, 2018), alesponi pro multiple

imputation.

Tabulka 8. Procento chybéjicich dat u jednotlivych proménnych z ditvodu, ze test nebyl administrovan.

Proménna % Proménna % Proménna % Proménna %
Sémanticka fluence 16 slov
CRT 45.3% Svitata 12.6% | AVLT5 12.6% | konfabulace | 63.2%
s napovedou
o Sémanticka fluence o o 16 slov . o
MMSE 0.5% Jelenina 12.6% | AVLTB 12.6% | hodnoceni 66.8%
vykonu
g(‘);‘;ggumsah 1.1% | Podobnosti 15.8% | AVLT 6 12.1% | BUMTR 1 | 24.7%
Ciselng rozsah | 1o, | BNT liché polozky |, 1o, | AVLT 12.6% | BUMTR2 | 24.7%
pozpétku bez napoveédy oddalené
BNT liché polozky AVLT
Symboly 8.4% | sémanticka 11.6% . 47.9% | BVMTR 3 24.7%
népovéda rekognice
o BNT liché polozky . x
Vizudlni 95.3% | fonemicka 13205 | AVLTfaleSné | 4 g0, | BVMIR ) 20
reprodukce A népovéda pozitivni oddalené
Vizualni . s ., | AVLT ., | BVMTR .
reprodukce B 94.7% | BNT sudé polozky | 23.2% konfabulace 25.3% rekognice 24.7%
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Proménna % Proménna % Proménna % Proménna %
o BNT sudé polozky ” BVMTR
E;;‘ﬁg;{ce o1 | 947% | sémanticka 23.2% fcz ;T Kivka | 71 194 | falesns 24.7%
napovéda pozitivni
o BNT sudé polozky
Vizudlni 94.7% | fonemické 2329 | AVET 26.8% | ROCF kopie | 4.2%
reprodukce C2 népovéda opakovani
Doprlnoovam 94 7% Loglckavpamet 6.8% AVLT | 98.99% ROCF .kople 17.4%
obrazka okamzit¢ superoddalené strategie
., " AVLT
TMT A 12.6% | COBCKAPAMEE | Ggos | konfabulace | 98.9% | ROCT 5.3%
superoddalené P
o Logické pamét’ o AVLT L o RO(.:F 0
TMT B 8.9% superoddalens 98.9% | opakovani 98.9% | replika 28.9%
P superoddalené strategie
Stroop barvy | 14.2% | AVLT 1 1.6% | oslov 400 | cL 12.6%
pojmenovano
16 slov
Stroop slova 153% | AVLT 2 11.6% | spontanné 35.8% | Kostky 92.1%
vybaveno
16 slov
Stroop 17.4% | AVLT 3 12.1% | vyb 35.8% | GDS 15 3.2%
inkongruentni A7/ 170 vybaveno s .87 2/0
. napovédou
Fonemickd 1y 1o | AVLT 4 12.6% | L0slov 37.9% | BAI 13.2%
fluence konfabulace
2.3 Vysledky

2.3.1 Model pro vSechny pacienty

V této kapitole jsou reportovany vysledky analyz s pouzitim celého vzorku (N = 190). Za
ucelem strucnosti se o pacientech na alzheimerovském kontinuu, tedy pacientech s pozitivnimi
biomarkery amyloidu B, piSe jako o pacientech s AN. Rozdil mezi AN a alzheimerovskym
kontinuem neni v této kapitole relevantni, nebot’ se v této kapitole nepftihlizi k hodnotam

biomarkert proteinu t.

Popisné statistiky analyzovanych proménnych jsou k nalezeni v tabulce 9. Za tucelem
identifikace co nejjednodussiho funkéniho modelu byla pouZzita postupna regrese (viz kapitola
2.2.4). Algoritmus byl aplikovan jednak na nulovy model, ktery predikuje pravdépodobnost
pfitomnosti AN pouze na zakladé relativni Cetnosti pacientii s AN ve vyzkumném souboru
(neptihlizi tedy k zddnym prediktorim), a jednak na plny model obsahujici vSechny testy
UDS 2. V obou ptipadech algoritmus identifikoval jako optimalni ten model, ve kterém jsou
prediktory oddalené vybaveni Logické paméti a WAIS symboly. Tento model (,,model 1)
piispiva k identifikaci pacientll s AN (¥’(2) = 29.4, p < 0.001, R’ycr = 0.115). Jak vyplyva
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z tabulky 10, oddalené¢ vybaveni Logické paméti vyznamné prispiva k identifikaci pacienti

s AN, vykon v Symbolech je na hran¢ statistické¢ vyznamnosti.

Tabulka 9. Popisné statistiky analyzovanych proménnych.

Proménna AN bez AN
M SD M SD

MMSE 25.32 2.76 26.35 2.98
Ciselny rozsah popiedu 8.20 2.12 8.01 2.11
Ciselny rozsah pozpatku 4.92 1.64 4.84 2.07
Symboly 27.65 9.59 31 10.79
TMT A 63.11 33.17 63.56 38.02
TMT B 185.46 82.05 177.54 80.01
Stroop pomérovy index 2.49 1.16 2.12 1.11
Fonemicka fluence 34.33 14.27 29.53 12.16
Kategoricka fluence zviirata 15.95 541 16.47 6.62
Kategoricka fluence zelenina 8.43 3.17 9.09 3.54
WALIS podobnosti 20.12 6.56 19.64 6.81
BNT 5.94 4.08 5.68 4.30
Logicka pamét’ 8.58 3.85 10.28 4.00
Logicka pamét’ oddalené 4.61 4.52 8.25 4.93
AVLT 5-1 3.85 2.68 4.25 2.51
AVLT B 3.53 1.75 3.77 1.67
AVLT 6 4.36 3.42 5.52 3.71
AVLT oddalené 3.43 3.74 5.37 4.01
AVLT rekognice 11.1 3.22 11.68 3.15
AVLT falesné pozitivni 10.46 8.22 8.87 8.39
AVLT konfabulace 7.13 6.52 5.61 5.12
AVLT opakovani 2.85 3.74 2.97 3.77
16 slov spontanné vybaveno 4.81 3.33 6.31 3.32
16 slov vybaveno s napovédou 8.22 2.57 8.31 2.33
16 slov konfabulace 2.21 2.68 1.33 2.47
BVMTR 3-1 2.48 2.3 3.27 2.55
BVMTR oddélené 3.89 3.02 5.44 3.33
BVMTR rekognice 5.05 1.2 5.24 1.05
BVMTR rekognice faleSné pozitivni 1.13 1.35 0.89 1.29
ROCF kopie 25.62 7.88 26.27 6.83
ROCEF replika 7.22 543 8.77 6.53
CLK 12.8 3.13 12.95 3.49
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Tabulka 10. Koeficienty modelu 1.

95% Interval

spolehlivosti
Prediktor Koeficient SE Z p onme'r Spodni Horni
sanci
Priisedik 2.3991 0.5575 430 <.001 11.013 3.693 32.845
WMS logickd pamét 20.1590  0.0347 458  <.001 0.853 0.797 0.913
oddalen¢
WAIS symboly 20.0330  0.0161 2.05 0.040 0.968 0.937 0.998

Pravdépodobnost, Ze ma pacient s MCI Alzheimerovu nemoc, 1ze na zakladé modelu 2

odhadnout podle nasledujiciho vzorce:

1

P(Alzheimer = 1) =

1+ e —(2.399-0.033-symboly—0.159-logicka pamét oddaleng)

Plati, ze kazdy okopirovany symbol snizuje Sanci na piitomnost AN 1.07 krat a kazda

oddalen¢ vybavena polozka v Logické paméti 1.17 krat (viz pomér Sanci v tabulce 10, resp.

jeho prevracena hodnota). Pacienti s AN si tedy v obou testech vedou hiife nez pacienti bez

AN. Vztah mezi pravdépodobnosti pfitomnosti AN a obéma prediktory ukazuje graf 4.

Graf 4. Pravdépodobnost pritomnosti AN v zavislosti na prediktorech modelu 1.
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Nejvyssi hodnota senzitivity a specificity bude v modelu 1 dosazena, pokud se za

pacienty s AN budou povaZzovat ti, u kterych je pravdépodobnost ptitomnosti AN alesponi 0.606
(viz graf 5 a tabulka 11). AUC modelu na zdkladé ROC analyzy je 0.730.
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Tabulka 11. Klasifikacni tabulka modelu 1 pro cutoff 0.606.

Predikovano
Pozorovano 0 1 % Spravné
0 50 25 66.7
1 39 76 66.1

Graf 5. Cutoff plot modelu 1.
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Vzhledem k tomu, Ze byli participanti v CBAS studii vySetfovéani i dalSimi testy (viz
kapitola 2.2.3), byly do algoritmu postupné regrese piidany i ty (kromé CRT, ktery byl pouzit
pro odhad premorbidni inteligence, tedy demografického, nikoliv klinického tdaje).
Algoritmus doporucil ptivodni model 1 rozsitit jesté o nasledujici promeénné: pomérovy Stroop
index, 6. pokus v AVLT, konfabulace v 16 slovech, strategie ptfi kopii Reyovy figury
(hodnocena administratorem jako ,,dobra“ vs. ,,Spatna‘) a diskrepanc¢ni skor verbalni fluence.
Tento novy model (,,model 2*) dokaze ptitomnost AN predikovat signifikantné 1épe nez nulovy

model (/X(7) = 47.4, p < 0.001, R%yer = 0.186) i nez model 1 ((5) = 17.9, p = 0.003), AIC
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modelu 2 je nizsi nez AIC modelu 1 (viz tabulka 13). Jak je vidét v tabulce 12, ne vSechny
koeficienty modelu 2 jsou signifikantné odliSné od nuly, jejich odstranénim se vSak
nesignifikantnimi stanou jiné prediktory, navic se zvysi AIC a snizi AUC (viz tabulka 13).
Schopnost tohoto redukovaného modelu 2 rozpoznat pacienta s AN na druhou stranu neni
vyznamné horsi v porovnani s plnym modelem 2 (¥°(3) = 7.61, p = 0.055). Vzhledem k tomu,
ze cilem této prace je zejm. najit specificky alzheimerovsky profil v baterii UDS 2, nebyl

optimélni model, ktery by zohlednoval i testy nezahrnuté v UDS 2, dale hledan.

Tabulka 12. Koeficienty modelu 2.

95% Interval

spolehlivosti
Prediktor Koeficient SE Z p onme,r Spodni Horni
sanci

Prisecik 1.7146  0.7514 2.28 0.022 5.554 1.274 24223
WAIS symboly -0.0538  0.0189  -2.85 0.004 0.948 0.913 0.983
WMS logickd pamét 0.1526  0.0439 347  <.001 0.858 0.788 0.936
oddalen¢

AVLT 6. pokus 0.0847  0.0577 1.47 0.142 1.088 0.972 1.219
16 slov konfabulace 0.1110  0.0721 1.54 0.124 1.117 0.970 1.287
PST pomérovy index 03120  0.1742 1.79 0.073 1.366 0.971 1.922
ROCF kopie strategie 09122 03930  -2.32 0.020 0.402 0.186 0.868
Verbilni fluence 0.0384 00157 244 0015 0.962 0.933 0.992
diskrepan¢ni skor

Tabulka 13. AIC a AUC porovnavanych modelii.

Model AIC AUC

Model 1 232 0.730

Model 2 224 0.784

Model 2 bez nesignifikantnich prediktort | 225 0.761

Model 3 166 0.769

Model 4 151 0.848

Model 4 bez nesignifikantnich prediktord | 152 0.835

2.3.2 Model po vylouceni pacientii s moZnou komorbiditou

Jak bylo popsano v kapitole 2.2.2, explorace byla provedena podruhé, a to po vylouceni
pacientli, ktefi sice méli pozitivni biomarkery amyloidu B, ale negativni biomarkery
fosforylovaného proteinu t, coz podle Jacka et al. (2018) znaci pravdépodobnou ptitomnost

komorbidity Alzheimerovy nemoci a jinych patofyziologickych procest. Stejné tak byli
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z nasledujicich analyz vylouCeni pacienti s pozitivnimi biomarkery amyloidu  a
nevySetfenymi biomarkery fosforylovaného proteinu t (u kterych nebylo mozné ptitomnost
komorbidity vyhodnotit). Oznaceni pacient s AN v této kapitole tedy pouzivam ve stejném

smyslu jako Jack et al. (2018).

Popisné statistiky pro vzorek analyzovany v této podkapitole jsou uvedeny v tabulce 14.
Po aplikovani modelu postupné regrese na testy baterie UDS 2 byl jako optimalni vyhodnocen
model s prediktory TMT A, WAIS symboly a oddalené vybaveni Logické paméti (,,model 3°),
model je vyznamné lepsi nez model nulovy (¥°(3) =30.4, p <0.001, R*y.r=0.161), koeficienty

modelu jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 14. Popisné statistiky analyzovanych proménnych bez pacientii s nejistou etiologii.

Proménna AN bez AN
M SD M SD

CRT 18.35 11.18 23.63 13.96
MMSE 24.92 29 26.35 2.98
Ciselny rozsah popiedu 8.44 241 8.01 2.11
Ciselny rozsah pozpitku 4.89 1.78 4.84 2.07
Symboly 27.71 9.57 31.00 10.79
TMT A 59.71 27.77 63.56 38.02
TMT B 180.93 81.47 177.54 80.01
Stroop pomérovy index 2.40 1.02 2.12 1.11
Fonemicka fluence 36.85 14.18 29.53 12.16
Kategoricka fluence zvirata 17.00 4.61 16.47 6.62
Kategoricka fluence zelenina 8.42 3.21 9.09 3.54
WALIS podobnosti 20.89 5.69 19.64 6.81
BNT 5.58 3.73 5.68 4.30
Logicka pamét’ 8.31 3.84 10.28 4.00
Logicka pamét’ oddalené 4.23 4.39 8.25 4.93
AVLT 5-1 3.85 2.95 4.25 2.51
AVLT B 3.39 1.75 3.77 1.67
AVLT 6 4.42 3.17 5.52 3.71
AVLT oddalené 3.29 3.76 5.37 4.01
AVLT rekognice 11.15 3.07 11.68 3.15
AVLT falesné pozitivni 10.60 8.09 8.87 8.39
AVLT konfabulace 8.06 6.58 5.61 5.12
AVLT opakovani 2.81 3.71 2.97 3.77
16 slov spontanné vybaveno 4.94 3.33 6.31 3.32
16 slov vybaveno s napovédou 7.69 2.49 8.31 2.33
16 slov konfabulace 2.69 3.03 1.33 247
BVMTR 3-1 242 2.46 3.27 2.55
BVMTR oddilené 3.87 3.25 5.44 3.33
BVMTR rekognice 5.02 1.18 5.24 1.05
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Proménna AN bez AN
M SD M SD
BVMTR rekognice faleSné pozitivni 1.16 1.37 0.89 1.29
ROCF kopie 25.94 7.10 26.27 6.83
ROCEF replika 7.19 5.81 8.77 6.53
CLK 12.45 341 12.95 3.49
Tabulka 15. Koeficienty modelu 3.
95% Interval
spolehlivosti
Prediktor Koeficient SE V4 p onmé'r Spodni Horni
sanci

Prusecik 3.7079 1.17926 3.14 0.002 40.769 4.042 411.265
WAIS symboly -0.0631 0.02574 -2.45 0.014 0.939 0.893 0.987
TMT A -0.0152 0.00778 -1.96 0.050 0.985 0.970 1.000
WMS logické pamét 20.1809  0.04274  -423  <.001 0.835 0.767 0.907
oddaleng

Obdobné jako v modelu 1 plati, ze ¢im vice okopirovanych symbolii, tim mensi je

pravdépodobnost AN (pomér Sanci je 1.06) a ¢im vice vybavenych polozek v oddalené Logické

paméti, tim mensi pravdépodobnost piitomnosti AN (pomér Sanci je 1.20), v obou piipadech je

vztah mezi prediktory a pfitomnosti AN tésné&jsi nez v modelu 1. Model 3 navic obsahuje TMT

A, kterd je na hranici statistické vyznamnosti, plati, Ze ¢im déle pacientovi ukol trva, tim mensi

pravdépodobnost ptitomnosti AN (s kazdou dalsi sekundou se Sance na AN snizuje 1.02 krat).

Vztah prediktordt modelu 3 a pravdépodobnosti ptfitomnosti AN zobrazuje graf 6.

Pravdépodobnost pfitomnosti AN se na zéklad¢é modelu 3 da odhadnout pomoci nasledujiciho

VZOrce:

1

P(Alzheimer = 1) =

1+ e —(3.708-0.063-symboly—0.181-logicka pamét oddalené—0.015-TMT A)
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Graf 6. Vztah prediktorii modelu 3 a pravdépodobnosti pritomnosti AN.
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Z grafu 7 je patrné, Ze model 3 ma nejvyssi moznou senzitivitu a specificitu, pokud jako

pacienty s AN oznafime ty, jimz model predikuje pravdépodobnost AN alespoii 0.466.

Senzitivita a specificita modelu 3 je v porovnani s modelem 1 vys§$i, jak ukazuje tabulka 16,

stejn¢ tak AUC modelu je vyssi (0.769).

Tabulka 16. Klasifikacni tabulka modelu 3 pri cutoff skore 0.466.

Predikovano
Pozorovano 0 1 % Spravné
0 55 20 73.3 (specificita)
1 17 45 72.6 (senzitivita)
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Graf 7. Cutoff plot modelu 3.
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Po zarazeni dalSich testd pouZivanych v CBAS algoritmus doporuc¢il nad ramec

prediktori modelu 3 pouzit jesteé 6. pokus v AVLT, konfabulace v AVLT, pocet opakovani

v AVLT, hodnoceni strategie kopie ROCF a diskrepanci mezi fonemickou a kategorickou

fluenci. I Tento model (,,model 4°) je lepsi nez nulovy model (y*(8) = 56.1, p <0.001, R’yer =

0.297) a nez model 3 (x°(5) = 25.7, p < 0.001). Koeficienty jsou k nalezeni v tabulce 17. Z té

je zjevné, Ze ne vSechny prediktory jsou signifikantni.

Tabulka 17. Koeficienty modelu 4.

95% Interval

spolehlivosti
Prediktor Koeficient SE V4 p onme,r Spodni Horni
Sanci

Prisecik 3.7373 1.21649 3.07 0.002 41.987 3.869 455.604
WAIS symboly -0.1018 0.02972 -3.43 <.001 0.903 0.852 0.957
TMT A -0.0226 0.00900 -2.51 0.012 0.978 0.961 0.995
WMS logickd pamét 02570 0.06052 425  <.001 0.773 0.687 0.871
oddalené

AVLT 6 -0.1691 0.08202 -2.06 0.039 0.844 0.719 0.992
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95% Interval

spolehlivosti

Prediktor Koeficient SE V4 p Iiome,r Spodni Horni
sanci
AVLT konfabulace 0.0946  0.03801 2.49 0.013 1.099 1.020 1.184
ROCF kopie strategie 20.7689  0.47983 -1.60 0.109 0.464 0.181 1.187
AVLT opakovéni 0.1239  0.06376 1.94 0.052 1.132 0.999 1.283
Verbilni fluence 20.0598  0.02127 2.81 0.005 0.942 0.903 0.982
diskrepance

Koeficienty modelu 4 bez nesignifikantnich prediktorii uvadim v tabulce 18. Tento model
je stale vyznamné lepsi nez model 3 (y°(3) = 19.98, p < 0.001) a zaroveii neni vyznamné horsi
nez model 4 (x°(2) = 5.69, p = 0.058). Vztahy mezi prediktory a pravdépodobnosti piitomnosti
AN jsou ocekavatelné: s vyssi pravdépodobnosti ptfitomnosti AN souvisi horsi oddalené
vybaveni Logické paméti, horsi vykon v Symbolech, horsi vykon v 6. pokusu AVLT, vice
konfabulaci v AVLT a horsi vykon v sémantické fluenci v porovnani s fonemickou. Podobné

jako v modelu 3 je s ptitomnosti AN asociovan lepsi vykon v TMT A.

Tabulka 18. Koeficienty modelu 4 bez nesignifikantnich prediktorii.

95% Interval

spolehlivosti
Prediktor Koeficient SE V4 p onme'r Spodni Horni
sanci

Prasecik 3.4165 1.20199 2.84 0.004 30.462 2.888 321.285
WALIS symboly -0.0930 0.02876  -3.23 0.001 0.911 0.861 0.964
TMT A 20.0215 0.00859  -2.50 0.012 0.979 0.962 0.995
WMS logickd pamét 202302 0.05704  -4.04 <.001 0.794 0.710 0.888
oddalené

AVLT 6 -0.1648 0.08071  -2.04 0.041 0.848 0.724 0.993
AVLT konfabulace 0.0940 0.03622 2.59 0.009 1.099 1.023 1.179
Verbilni fluence -0.0540 0.02043  -2.65 0.008 0.947 0.910 0.986
diskrepance

2.4 Diskuse

Neuropsychologickd baterie UDS 2 dokazala v ptredkladané studii rozeznat pacienty
s AN od pacienti bez AN diky oddalenému vybaveni Logické paméti (subtest WMS)
Symbolim (subtest WAIS), po vyfazeni pacientl s kognitivnim deficitem nejisté etiologie i

diky TMT A. V obou ptipadech byl pomér Sanci na Alzheimerovu nemoc vyssi u oddalené¢ho
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vybaveni Logické paméti — to tedy dokdze mezi skupinami rozliSovat spolehlivéji. Tento
vysledek neni piekvapivy vzhledem k tomu, Ze deficity epizodické paméti jsou nejtypictejSim
projevem AN uz v ¢asnych fazich onemocnéni (Lezak et al., 2012). Fakt, Ze mezi skupinami
rozliSoval nejlépe pravé test epizodické paméti, je v souladu s vysledky podobnych studii
predstavenych v kapitole 1.2.2 (Ophey et al., 2021; Reul et al., 2017; Ritter et al., 2017; Besser
et al., 2016; Wicklund et al., 2006).

Zarazejici je, ze po vylouceni pacienti AN s moznymi komorbiditami jako dobry
prediktor ptitomnosti AN ukazaly jak WAIS Symboly, tak TMT A. Ukazalo se totiz, Ze pacienti
s AN byli vTMT A lepsi nez druha skupina (¢im déle jim ukol trval, tim nizs$i byla
pravdépodobnost piitomnosti AN), zatimco v Symbolech byli hor$i (¢im vice symbola
okopirovali, tim nizs§i pravdépodobnost ptfitomnosti AN), oba testy pfitom byly do baterie
zatazeny jako testy rychlosti zpracovani informaci (Weintraub et al., 2009). Z toho vyplyva, Ze
mezi skupinami pacientll nemuze rozliSovat rychlost zpracovani informaci, ale jiné kognitivni
domény, které testy méfi. Je mozné, ze horsi vysledek v Symbolech u pacientd s AN byl
zpusobeny jejich zhorSenou schopnosti se ucit, takze si nebyli schopni jednotlivé symboly
zapamatovat a museli je neustdle kopirovat. V TMT A se zase mohla projevit zhorSena
schopnost zrakového vyhledavani u pacientll s naruSenymi exekutivnimi funkcemi. Je vSak
treba zminit, ze prediktor TMT A byl na hranici statistické vyznamnosti (p = 0.05; 95% interval
spolehlivosti pro pomé&r Sanci obsahuje 1). Podobné kontradikce objevily 1 jiné studie (Ritter et

al., 2017; viz kapitola 1.2.2).

Ze mély obé skupiny srovnatelny skor v BNT, TMT B, kategorické fluenci, ¢iselném
rozsahu a MMSE neni ptekvapivé. Podobné studie se totiz ptili§ neshoduji na specifickém
profilu jednotlivych onemocnéni v UDS 2 nad rdmec postiZzeni paméti (viz kapitola 1.2.2). Jak
je patrné z grafu 3, skupina pacientll bez AN byla navic znacné heterogenni, 1ze pfedpokladat,
ze méla 1 velmi heterogenni kognitivni profil: v ¢em byli jedni jeji ptislusnici horsi neZ pacienti

s AN, mohli byt jini jeji ptislu$nici naopak lepsi.

V obou analyzach — pted i po vylouceni pacientli bez jist¢ Alzheimerovy nemoci ve
smyslu Jacka et al. (2018) — se ukazalo, Ze samotnd baterie UDS 2 neni optimalni pro detekci
Alzheimerovy nemoci: po zohlednéni vysledkl v dalSich testech se totiz statisticky vyznamné
zlepsila schopnost modelll pacienty s AN rozpoznat. U obou datovych souborti se zvysila
schopnost modelu klasifikovat pacienty do obou skupin i podle AUC spocteného z ROC

analyzy, coz otevira moznost vyss§i senzitivity 1 specificity. Potvrzuje se tedy jednak tvrzeni
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autort baterie, Ze se jedna o baterii zkracenou nenahrazujici plnohodnotné neuropsychologické
vySetieni (Weintraub et al., 2009), a jednak zjisténi riznych vyzkumnych tymu, ze kupf.
samotny test Logické paméti pln€ nepostihuje vSechny informace o pacientové paméti (Perri et
al., 2013; Wicklund et al., 2006). Pacienti s AN méli lepsi strategii pti kopirovani Reyovy figury
a lepsi vykon ve fonemické fluenci v porovnani se sémantickou. Z tohoto pohledu bylo
roz$iteni UDS 3 o sémantickou fluenci a Bensonovu figuru rozumnym krokem (Weintraub et
al., 2018). Schopnost diskrepan¢niho skéru verbélni fluence rozliSovat pacienty s AN je
v souladu s mnoha studiemi reportovanymi v kapitole 2.2.3.4 (Marra et al., 2021; Vaughan et
al., 2018; Rascovsky et al., 2007), ale v rozporu s metaanalyzou Lawse, Duncana a Galeho
(2010). Po vylouceni pacienti s nejasnou etiologii meli pacienti s AN lepsi fonemickou fluenci
nez sémantickou, vice konfabulaci v AVLT a horsi vysledek v 6. pokusu AVLT. Schopnost
AVLT pomoci s rozliSovanim pacienti AN nad rdmec schopnosti Logické paméti podporuje
doporuceni autorit UDS 2 test na bazi AVLT do vySetfeni baterii zatadit (Weintraub et al.,

2008).

Limitem této studie je mozné zkresleni vybéru: vétSina dobrovolnikl pfisla dobrovolné
na vySetfeni z diivodu obav ohledné vlastniho kognitivniho vykonu, ptipadn€ jsou na vySetieni
doporuceni svym lékatfem; participanti se rekrutuji z pacientii pamét'ovych klinik (Sheardova
et al.,, 2019). Vzorek tedy neni reprezentativni, n€které skupiny pacientdi v ném nejsou
nedostatecné zastoupeny (kupft. pacienti, u kterych jsou v poptedi psychiatrické projevy a
nikoliv poruchy kognitivnich funkci). Metaanalyza Mitchella et al. (2009) pfitom ukézala, Ze
se zaveéry studii hodnoticich testy kognitivnich funkci li§i podle toho, zdali se participanti
rekrutuji z pamétovych klinik ¢i jinych prostfedi. To, ze byli probandi rekrutovani
z pamét'ovych klinik, pravdépodobné stoji za nevyrovnanym sloZzenim skupiny pacientl bez
AN, kde dominuje alzheimerovska prezentace, zatimco kupi. parkinsonovska prezentace
symptomil je pfitomna pouze u jednoho probanda (viz graf 3) — zlstava otdzkou, jak by se
vysledky studie zménily, kdyby bylo zastoupeni jednotlivych onemocnéni vyrovnang;si. Mezi
dalsi limity patii maly vzorek, ktery neumoziiuje odhalit malé efekty, ty vSak na druhou stranu
nemuseji byt klinicky vyznamné. Je tfeba mit na paméti, Ze predkladand studie je pouze
explorativni: jejim cilem nebylo hodnotit piedem stanovené hypotézy odvozené z teorii, ale
navrhnout model pomoci explorace dat. Navrzené modely je tedy tfeba pfed piipadnym

pouzivanim v praxi validovat.
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Zkresleni do vysledkli mohla vnést i imputace dat. Zakladni podminka pro pouZiti
imputace dat, tedy aby data chybela nahodné (missing at random), je plauzibilni, nebot’ to, zdali
data chybéla, zavisi na aktudlni podob¢ toho Casu pouzivané baterie, nikoliv na chybéjicich
hodnotach samotnych (viz kapitola 2.2.4.1). Byla nicmén¢ pouzita metoda single imputation,
ve které jsou chybéjici hodnoty nahrazeny pouze jednou hodnotou. Tato metoda je sice velmi
rozsitena (Bell, Fiero, Horton & Hsu, 2014), nicmén¢ vede ke zkreslenym odhadiim (Jakobsen,
Gluud, Wetterslry & Winkel, 2017). Pokrocilejsi statistické metody jako jsou multiple
imputation nebo metody zaloZzené na teorii maximalni vérohodnosti by mohly poskytnout

v

spolehlivéjsi vysledky.

Vyhodou predkladané studie je naopak vysetieni biomarkerd, které na rozdil od
hodnoceni klinickych projevii onemocnéni mize prokdzat piitomnost konkrétnich
patofyziologickych procesii (Blennow et al., 2015). Biomarkerovy pfistup je vSak i limitem: jak
se opakované piSe v teoretické ¢asti této prace, taz patofyziologie se mize projevovat riiznym
profilem atrofie nervové tkané, a tudiz riznymi klinickymi syndromy (kupt. Shea et al., 2021).
Zatimco napf. jedni pacienti s FTLD mohou mit potize zejm. s jazykovymi tlohami, druzi

budou mit potiZe zejm. s testy exekutivnich funkci (Rascovsky et al., 2007).
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Z.avér

Cilem prace bylo popsat specificky alzheimerovsky profil kognitivniho deficitu v baterii
UDS 2 a posoudit, nakolik je vySetfeni samotnou baterii vhodné pii posuzovani etiologie
deficitu. Z vysledkt empirické ¢asti a reSerSe diive publikované literatury vyplyva, ze v baterii
UDS 2 je pro pacienty s Alzheimerovou nemoci v porovnani s pacienty s kognitivnim deficitem
jiné etiologie typicky slaby vykon v oddaleném vybaveni Logické paméti. U dalSich testh
nejsou rozdily mezi pacienty s AN a ostatnimi pacienty tak jednoznacné. Samotné vySetfeni
baterii UDS 2 neni k urc¢eni pravdépodobné etiologie kognitivniho deficitu postacujici: po
zohlednéni dalSich testli v empirické Casti se presnost urceni ptiiny pacientova deficitu zvysila.
V tomto ohledu lze kvitovat zmény v UDS 3 jak v podob¢ rozsiteni zékladni baterie o testy
vizuokonstruk¢énich dovednosti, neverbalni paméti a fonemické fluence, tak v podobé vzniku
moduld s testy, jez by mély byt senzitivni k frontotemporalni degeneraci a nemoci s Léwyho

télisky.

V budoucim vyzkumu by bylo uzite¢né pracovat se skupinami nealzheimerovskych
etiologii oddélené a sledovat vyvoj kognitivniho profilu v ¢ase. Zajimavé by bylo i zohlednéni
atrofie riznych mozkovych struktur jako mediaéni proménné. Zadouci by byla adaptace tfeti

verze UDS do ¢eského prostiedi.
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