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Neuropsychiatrické a kognitivni aspekty ¢asnych stadii Alzheimerovy

choroby a ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni ve stari

Abstrakt

Casna diagnostika Alzheimerovy nemoci (AN) je v soucasnosti zaméfena na stadia
pfedchazejici syndrom demence, tedy na stadium preklinické, a stddium mirné kognitivni
poruchy (MCI). Priikaz AN pomoci specifickych biomarkert pfitomnosti beta amyloidu a
tau proteinu je vSak v klinické praxi omezené dostupny a mnohdy nakladny ¢i invazivni.
Zjistovani casnych klinickych zndmek AN ma tedy nadale své nezastupitelné misto. Cilem
této disertaéni prace je prispét k casné diagnostice AN zkoumanim specifickych
kognitivnich markerd a neuropsychiatrickych symptomi (NPS), kterym se dosud
nevénovala dostate¢na vyzkumna i klinickéd pozornost. Prvni studie pfedstavuje kritéria pro
tzv. mirnou behavioralni poruchu (MBI), syndrom analogicky mirné kognitivni poruse
(MCI) popisujici noveé vzniklé a ptetrvavajici NPS ve starSim véku, a mapuje priznaky
MBI napfti¢ kognitivnim spektrem prostfednictvim dotazniku mirné behavioralni poruchy
(MBI-C), ptelozené¢ho a adaptovaného v ramci studie. Druhd studie ukazuje, ze zdvaznost
pfiznaki dle MBI-C, zejména poruch kontroly impulzii a motivace u nedementnich
starSich osob, souvisi s nizZ§im objemem ¢i tloustkou struktur v medidlnim temporalnim
laloku (tj. struktur postizenych v casnych stadiich AN). Tteti studie srovnava potencial Ctyt
tradi€né pouZivanych pamétovych testi a dalSich kognitivnich testd pro predikci rozvoje
demence u osob s MCI a prokazuje, Ze nejlepSim prediktorem jsou testy obsahujici
vybaveni z paméti po cCasovém oddaleni. Vyuziti pamétovych testl s oddalenym
vybavenim a zaméfeni 1 na zmény v chovani a nalad¢ je tedy uzitecné v ¢asné diagnostice

AN.

Klicova slova
Alzheimerova nemoc, neuropsychiatrické symptomy, mirna behavioralni porucha,

kognitivni funkce, pamét’



Neuropsychiatric and cognitive aspects of early stages of Alzheimer’s

disease and other neurodegenerative disorders in late-life

Abstract

The early diagnosis of Alzheimer's disease (AD) is currently focused on the stages
preceding the dementia syndrome, i.e. the preclinical stage and the mild cognitive
impairment (MCI) stage. However, the detection of AD using specific biomarkers of beta
amyloid and tau protein is limited in clinical practice and often costly or invasive.
Therefore, the detection of early clinical signs of AD continues to be invaluable. The aim
of this dissertation is to contribute to the early diagnosis of AD by examining specific
cognitive markers as well as neuropsychiatric symptoms (NPS), which have so far received
little research and clinical attention. The first study introduces criteria for what is termed
mild behavioral impairment (MBI), a syndrome analogous to mild cognitive impairment
(MCI) describing new-onset and persistent NPS in older adults, and maps MBI symptoms
across the cognitive spectrum with the Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C),
translated and adapted in this study. The second study shows that the severity of MBI-C
symptoms, particularly impulse dyscontrol and decreased motivation in non-demented
older adults, is associated with lower volume or thickness of structures in the medial
temporal lobe, i.e., structures affected in the early stages of AD. The third study compares
the potential of four traditionally used memory tests and other cognitive tests to predict the
conversion of dementia in individuals with MCI and demonstrates that memory tests
containing delayed recall are the best predictors. Thus, the use of memory tests with
delayed recall and focusing also on changes in behavior and mood is useful in the early

diagnosis of AD.

Keywords
Alzheimer’s disease, neuropsychiatric symptoms, mild behavioral impairment, cognitive

functions, memory
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1. Uvod

Celosvétove pribyvd kazdym rokem téméef 10 miliont lidi trpicich demenci, Svétova
zdravotnickd organizace ji proto povazuje za prioritu v oblasti vefejného zdravi.
Nejcastéjsi pfi¢inou demence je Alzheimerova nemoc (AN). Diagnostika AN se v
soucasnosti posouva do stadii piedchazejicich demenci, kde by spolu s vyvinutim kauzalni
1écby mohl byt nejvétsi potencial zastaveni kognitivniho poklesu a tim zachovani
sobéstacnosti pacienta. Diky specializovanym metoddm jsme nyni schopni detekovat
patofyziologické znamky AN léta pred rozvojem klinickych ptiznaka, coz je klicové pro
vyzkum efektivity potencidlnich novych 1é¢iv. Tyto metody jsou vSak mnohdy finan¢né
nakladné ¢i invazivni, a Casto dostupné pouze ve vyzkumnych centrech. Zaméfeni na
detekci Casnych klinickych znamek AN ma tedy nadale své nezastupitelné misto, coz je
dilezité zejména pro béZznou praxi. S cilem zlepsit tuto detekci je diiraz kladen na rozvoj
senzitivnéjSich testli a méfitek kognitivnich funkci, vzristd vSak zdjem 1 o nekognitivni
priznaky, jako zmény v nalad¢ ¢i chovani (tzv. neuropsychiatrick¢ symptomy), které jsou
rovnéz nezanedbatelnou soucasti klinického obrazu AN a cCastokrat zatézuji pacienty i
jejich blizké mnohem vic nez samotny kognitivni deficit. Vedle kognitivnich funkci jsou
tedy neuropsychiatrické symptomy hlavnim tématem mé disertaéni prace.

V teoretické Casti predstavim AN, jeji patofyziologické mechanismy a typickou 1 atypické
klinické prezentace. V samostatnych castech se zaméiim na kognitivni a funkce a
neuropsychiatrické symptomy, zejména pak ve vztahu k AN. Neuropsychiatrickym
symptomim bude ve€novan VéE&tsi prostor vzhledem k relativné menSimu zastoupeni
v dosavadnim vyzkumu casnych stadii AN. V empirické ¢asti nasledné predstavim

vysledky tfi dil¢ich studii z oblasti kognitivni 1 neuropsychiatrické symptomatiky.

1.1. Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni jsou skupinou onemocnéni, pii kterych dochazi
k postupnému zaniku specifickych skupin neurond. Spole¢nym patofyziologickym
podkladem je ukladani abnormalnich depozit proteini v mozkové tkani, které se stavaji pro
neurony toxické a spoustéji kaskadu dalSich déji vedouci k jejich zaniku. Hlavnimi
patofyziologickymi mechanismy, které zde vzijemné spoluplisobi, jsou apoptdza
(programovand bunécnd smrt), tvorba a piisobeni volnych kyslikovych radikald, ukladani

urcitych patologickych proteinti specifickych pro dané onemocnéni, a genetické pozadi,
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které miize ovliviiovat az 20% neurodegeneraci. Dle patologického podkladu mizeme tato
onemocnéni rozdélit na sedm hlavnich skupin: 1) AN, 2) frontotemporalni lobarni
degenerace, 3) synukleinopatie, 4) onemocnéni s opakovanim tripletd, 5) prionova
onemocnéni, 6) onemocnéni motorického neuronu, 7) ostatni neurodegenerativni
onemocnéni (Mat¢j & Rusina, 2019). Jednotlivé patologické obrazy se ¢asto kombinuji
navzajem, pfipadné je vysledny klinicky obraz ovlivnén spole¢nym vyskytem s cévnimi
zménami, coz ¢ini samotnou klinickou diagnostiku velmi obtiznou (Rohan et al., 2015).
V této disertacni praci se zaméfime zejména na AN jako nejcastéjsi pfi¢inu demence ve

stari.

1.2. Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc je progredujici neurodegenerativni onemocnéni, pii kterém dochézi
k extracelularnimu ukladédni beta amyloidu do neuritickych plakti a intracelularnimu
ukladanim depozit hyperfosforylované formy tau proteinu do neurofibrilarnich klubek.
Dusledkem téchto d&ti je apoptéza (programovana bunécnd smrt) neuronit vedouci
k mozkové atrofii (Hort et al., 2019). Klinickou manifestaci téchto neuropatologickych
zmeén je pozvolny rozvoj kognitivniho deficitu, postupné progredujici do staddia demence
(. ztraty sobéstacnosti). Dosud prevladajici teorii patofyziologie AN je tzv. amyloidova
hypotéza, postulujici, Ze abnormalni ukladani beta amyloidu zpiisobuje hyperfosforylaci
tau a je na pocatku kaskady patologickych dé€ji (nebo je minimalné akceleruje) (Jack et al.,
2013). Priibéh onemocnéni 1ze mapovat prosttednictvim metabolickych, strukturdlnich a
kognitivnich markert, jejichz dynamiku zobrazuje obr. 1. Zaroven je vidét, Ze k rozvoji
klinickych symptomil pfi stejné Grovni patologickych zmén dojde diive u osob ve vysokém
riziku, oproti osobam v nizkém riziku (toto riziko mlze zaviset od genetické vybavy
daného jedince, jeho tzv. kognitivni rezervy' ¢ (ne)piitomnosti jiné komorbidni patologie)

(Jack et al., 2013).

! Kognitivni rezervu mlizeme chapat jako aktivni snahu mozku odolavat patologickému inzultu tim, Ze
vyuziva jiz diive existujici postupy kognitivniho zpracovani nebo kompenzaéni strategie. Lidé s vyssi
kognitivni rezervou tak dovedou 1épe odolavat poskozeni mozku, nez 1idé s nizsi kognitivni rezervou (Stern,
2012).
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Obr. 1 Revidovany model patologické kaskady AN — dynamika biomarkert (upraveno dle
Jack et al., 2013)

Zkratky: AP, beta amyloid; PET, pozitronova emisni tomografie; MRI, magnetickd rezonance; FDG PET,

fluorodeoxyglukozova pozitronova emisni tomografie; MCI, mirna kognitivni porucha

Dal$imi neuropatologickymi projevy u AN jsou zmény na urovni neurotransmitterd, a to
hlavné snizend produkce acetylcholinu v disledku degenerace neuronti v oblastech bazalni
¢asti pfedniho mozku (angl. basal forebrain), zejména v nucleus basalis Meynert (Hampel
et al., 2018). Kompenzace tohoto nedostatku pomoci inhibitorti acetylcholinesterazy je
hlavnim terapeutickym cilem soucasné klinické 1écby AN, 1 kdyz je pouze symptomaticka
(Vyhnalek et al., 2019). U AN vSak byla popsana i dysfunkce monoaminergnich systémt,
zejména serotonergniho a noradrenergniho, coz ma dulezité dopady na behavioralni a
afektivni oblast, 1 kdyZ se t€émto systémim vénuje znacné méné vyzkumné pozornosti
(Simié et al., 2017).

VétSina pripadi AN je sporadickd, tedy vznikajici spolupisobenim mnoZzstvi rizikovych
faktorti. Nejsiln€jSimi rizikovymi faktory pro rozvoj sporadické AN jsou vyssi vék,
demence v rodinné anamnéze a ptitomnost e4 alely v genu pro Apolipoprotein E (APOE)
(Hebert et al., 2010; Mayeux et al., 1991; Strittmatter & Roses, 1996). Prevalence AN je
vys§i u Zen oproti muziim, a to i po zapocteni rozdilného veéku doziti (Podcasy &
Epperson, 2016). Riziko rozvoje demence pii AN i jinych onemocnénich vSak lze snizit
preventivnimi opatfenimi béhem celého Zivota, které pfispivaji k budovani a udrZovani
kognitivni rezervy a redukci modifikovatelnych rizikovych faktorti (Livingston et al.,

2020).
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1.2.1. Kontinuum Alzheimerovy nemoci

(R. J. Bateman et al., 2012; Dubois et al., 2016; Jack et al., 2013). Toto dlouhé¢ stadium,
kdy jsou jiz patofyziologické zmény v mozku (beta amyloidové plaky a neurofibrilarni
klubka) pfitomné, nicméné jesté bez priikkazu objektivniho kognitivniho deficitu, se nazyva
tzv. preklinické stadium (Dubois et al., 2016; Sperling et al., 2011). Na kontinuu
preklinického stadia AN lze odlisit 1) osoby s asymptomatickou pfitomnosti beta
amyloidu, 2) osoby s beta amyloidovou pozitivitou + prikazem synaptické dysfunkce
a/nebo Casnou neurodegeneraci a 3) osoby s beta amyloidovou pozitivitou + prikazem
neurodegenerace + velmi mirnym kognitivnim poklesem (ve srovnéani s vlastnim diivéj$im
stavem) (Sperling et al., 2011). Preklinické stadium AN se nyni stava centrem vyzkumné
pozornosti kviili ptedpokladu, ze ¢asnd intervence muize mit nejvetsi Sanci na terapeuticky
uspéch. Kritéria preklinické AN jsou vSak zatim urcéena pouze pro vyzkumné ucely.

S postupnou progresi onemocnéni se pozdé¢ji rozvinou objektivni znamky kognitivniho
deficitu (Dubois et al., 2016)), nicméné sobéstacnost je zpocCatku zachovéana, coz
charakterizuje tzv. prodromadlni stadium, z hlediska kognice reprezentované stadiem
mirné kognitivni poruchy (Albert et al.,, 2011). Jakmile je kognitivni deficit natolik
zavazny, ze interferuje se samostatnym fungovanim v aktivitach denniho Zivota (tudiZ se
naru$i sobéstacnost), mluvime o syndromu demence (McKhann et al., 2011). Tato stadia,

zobrazena také na obr. 2, budou detailnéji popsana nize.

i Prlr'ozen’e
L ke T starnuti
. Preklinické stadium -
Kognice
\\
Mirna kognitivni porucha ‘\\
A Y
Y
\
A )
Demence S\
\
1
|
A

Progrese onemocnéni mmmmp

Obr. 2 Kontinuum Alzheimerovy nemoci (upraveno dle Sperling et al., 2011)
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V souladu se soucasnou vyzkumnou snahou o ¢asnou diagnostiku AN bude hlavnim

2%

souhrnné nazyvat predementni stadia (= stadia predchazejici syndrom demence).

1.2.2. AT(N) klasifikace

Nedavno byla navrzena nova vyzkumna kritéria AN, tzv. AT(N) Klasifikace, vychézejici
primarné z prikazl pozitivity biomarkerdt AN (Jack et al., 2018). U kazdého jedince lze
dle této klasifikace stanovit tzv. biomarkerovy profil. Oznaceni ,,A“ reprezentuje
amyloidovou patologii, oznaceni ,,T* tau patologii a oznafeni (N) neurodegeneraci.
Kazdou skupinu biomarkerii Ize oznacit za normdalni (-) ¢i abnormalni (+).
Neurodegenerace je nespecifickd (proto oznaceni v zavorce), a neni nutnd pro stanoveni
diagndézy AN dle této klasifikace, slouzi spiSe k definovani pokrocilosti onemocnéni.
Klinické syndromy zde také slouzi pouze k definovdni miry postizeni. Hlavnim cilem
téchto kritérii bylo zlepSeni senzitivity a specificity pii vyberu ucastnikii do klinickych
studii. Jsou ur¢ena pro vyzkumné ucely, nikoli pro klinickou praxi.

Z hlediska tématu disertacni prace je zajimavé dodat, Ze dle této klasifikace ve stadiu MCI
»heurobehaviordlni postizeni miize byt vyznamnym rysem klinické prezentace®, a to bez
ohledu na biomarkerovy profil. Rovnéz tak u osob v preklinickém stadiu (tedy jiz s
prokazanou pozitivitou biomarkertit AN) se subjektivnimi stiznostmi se uvadi, ze ,,ackoli je
zdkladnim rysem kognice, mohou se soucasné vyskytovat mirné neurobehaviordlni zmeny.
U nékterych jedincii miize byt primdrni stiznost spiSe behaviordlni neZ kognitivni.
Neurobehavioralni zmény by mély mit jasné definovany recentni pocatek, pretrvavaji a
nejsou vysveétlitelné zivotnimi udalostmi*. Soucasti kritérii prodromalniho stadia je prikaz
v neurobehavioralnim hodnoceni (Jack et al., 2018). Klasifikace AT(N) tedy rozeznava, ze
neuropsychiatrickd symptomatika je dilezitou soucasti klinické prezentace preklinického 1

prodromalniho stadia AN.

1.2.3. Klinické syndromy

1.2.3.1. Demence

Syndrom demence obecné oznacuje stav, ve kterém kognitivni deficit nebo behavioralni
zmény u pacienta 1) vyznamné ovliviiuji jeho schopnost samostatné¢ vykonavat obvyklé

aktivity denniho Zivota, 2) reprezentuji pokles oproti pfedchozi Grovni fungovani, 3)
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nejsou vysvétlitelné deliriem ¢i psychiatrickou poruchou, 4) kognitivni deficit se zjistuje a
diagnostikuje kombinaci ziskdni anamnestickych idaji od pacienta a jeho blizké osoby a
objektivnim kognitivnim vySetienim. Kognitivni ¢i  behaviordlni poruchy zahrnuji
minimalné 2 z nasledujicich domén: pamét, exekutivni funkce, zrakové-prostorové funkce,
feCové funkce ¢i zmény v osobnosti ¢i chovani (McKhann et al., 2011). Pacienti spliujici
tato kritéria spolu s pozvolnym pocatkem a postupnym zhorSovanim nejcastéji ve
schopnosti ukladani a vybavnosti recentné¢ naucené¢ho materialu (amnesticka prezentace),
nebo v nekteré zneamnestickych prezentaci (poruchy feCovych, zrakové-prostorovych
nebo exekutivnich funkci) pifi vylouceni jinych pficin (napf. vyznamné cerebrovaskularni
¢i jiné neurodegenerativni onemocnéni), spliuji zakladni klinickd kritéria pro syndrom
pravdépodobné demence pii AN (McKhann et al., 2011). Pfi atypické nebo etiologicky
smiSené prezentaci lze klinicky diagnostikovat moZnou demenci pii AN (McKhann et al.,
2011). VSechny wuvedené¢ klinické syndromy lze dale podpofit priukazem
patofyziologickych zmén AN.

1.2.3.2. Mirna kognitivni porucha

Syndrom demence pfedchdzi prodromalni stddium, které reprezentuje syndrom mirné
kognitivni poruchy (MCI). U osob s MCI je spolu se subjektivnimi stiznostmi na kognici
(dle samotného pacienta ¢i jeho blizkych) jiz objektivné prokazan kognitivni deficit, ale
nejsou naruseny aktivity denniho Zivota, tedy sobéstacnost je zachovédna. Dle charakteru
postiZzeni jednotlivych kognitivnich domén miiZzeme odliSit tzv. amnestickou formu MCI
(aMCI s postizenim paméti samostatné ¢i v kombinaci s postizenim jinych domén) a
neamnestickou formu MCI (naMCI, s postiZzenim jinych kognitivnich domén mimo pamét’,
napf. exekutivnich, fatickych ¢i vizualné-prostorovych funkci). Déle pak dle poctu
naruSenych kognitivnich domén muizeme odliSovat jednodoménovou (naruseni jedné
kognitivni domény) ¢1 vicedoménovou MCI (naruseni dvou a vice kognitivnich domén)
(Petersen, 2004). Kritéria MCI pri AN (Albert et al., 2011) jsou definovana nasledovné:

1) pacient nebo jeho okoli uvadi stiZznosti na zménu kognice v ¢ase oproti predeslé trovni
fungovani

2) je objektivné prokazan kognitivni deficit v jedné nebo vice doménach, nejcastéji
zahrnujici pamét’

3) jsou zachované aktivity denniho zivota, i kdyz miiZzou byt pfitomné drobné téZkosti

24

4) pacient je bez syndromu demence.
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Za priukaz objektivniho kognitivniho deficitu se povazuje vykon horsi alesponn o 1-1,5
standardni odchylky pod priimérem vzhledem k vékové a vzd€lanostné vazanym normam
v alespon jedné kognitivni doméné. Pacienti spliujici tato zakladni klinicka kritéria maji
vys$i riziko progrese do demence typu AN. V pfipad¢€ pozitivity beta amyloidu nebo
prikazu neuronalniho postiZeni, ¢i obou, se pravdépodobnost progrese do demence typu

AN zvySuje (viz tab. 1.).

Tab. 1. Diagnostické kategorie MCI pii AN

Diagnosticka kategorie | Beta amyloid Neuronalni postiZeni
MCI pri AN
Zakladni klinicka kritéria nejednoznacny/netestovany | nejednoznacny/netestovany
Stifedni pravdépodobnost pozitivni netestovany

netestovany pozitivni
Vysoké pravdépodobnost pozitivni Pozitivni
nepravdépodobné negativni negativni

Zkratky: MCI, mirné kognitivni porucha; AN, Alzheimerova nemoc

1.2.3.3. Subjektivni kognitivni pokles

Stiznosti na zmény v kognici oproti predeslé tirovni fungovani se mohou objevovat také u
starSich osob bez objektivniho kognitivniho deficitu. Tyto stiznosti nejsou specifické,
mohou se objevovat pfi normalnim starnuti 1 v disledku riznych jinych onemocnéni
(v€etn¢é psychiatrickych ¢i neurologickych), u casti osob vSak mohou reflektovat AN
v preklinickém stadiu a tyto osoby mohou byt ve zvySeném riziku rozvoje kognitivniho
deficitu. Snaha o identifikaci téchto osob byla jednim z diivodl vytvoifeni konsenzualnich
diagnostickych kritérii pro tzv. subjektivni kognitivni pokles (angl. subjective cognitive
decline, SCD) (Jessen et al., 2014). Ten charakterizuji pietrvavajici stiznosti na zhorSeni
kognice oproti ptedeslé normalni urovni nevysvétlitelné akutni udalosti, spolu s normalnim
vykonem v standardizovanych kognitivnich testech vzhledem k véku, vzdé€lani a pohlavi.
Rysy, které¢ zvysuji pravdépodobnost preklinické AN a jsou soucasti tzv. SCD plus kritérii,
jsou nasledujici (Jessen et al., 2014):

e Subjektivni pokles v paméti, spiSe nez v jinych kognitivnich doménach

e Pocatek subjektivnich stiznosti v poslednich 5 letech

e V¢&k pocatku subjektivnich stiznosti je >60 let

e Obavy asociované se subjektivnimi stiznostmi
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e Pocit horsi vykonnosti ve srovnéni s vrstevniky
V piipadé, Ze jsou k dispozici:
e Potvrzeni poklesu kognitivni vykonnosti blizkou osobou
e Pfitomnost APOE e4 genotypu
e Pozitivni biomarkery AN (definuje preklinickou AN)

Diulezité je vSak zminit, Ze samotnd diagn6za SCD neni nutnou podminkou preklinické
AN, které diagno6za je postavend na prikazu biomarkerd.

Ukazuje se, ze na rozdil od pouhého poctu stiznosti mé velky vyznam pro identifikaci
jedinct v riziku rozvoje AN analyza specifickych stiznosti; za obzvlasté rizikové jsou
povaZzované stiznosti na zhorSeni paméti ve srovnani s vrstevniky a tézkosti v prostorové
orientaci (Markova et al., 2017, 2019). Vyssi prediktivni hodnotu pro rozvoj demence pfi
AN maji 1 dal$i kvalitativni charakteristiky stiznosti, jako jejich pfetrvavani v Case a

spojeni s obavami (Rabin et al., 2017).

1.2.4. Klinicka manifestace Alzheimerovy nemoci

Klinicka manifestace AN muiZze nabyvat riiznych forem. Ve vétsiné ptipadii vidime typicky
klinicky obraz, ktery se projevuje Casnym postizenim a pozvolnym zhorSovanim
epizodické paméti, kterd reflektuje ¢asné hromadéni neurofibrildrnich klubek a nésledné
atrofii ve strukturdch medidlniho temporalniho laloku (MTL) (hipokampu, entorinalni,
peririnalni a parahipokampalni kiiry). S postupnym tbytkem mozkové tkané parietalnich a
frontdlnich oblasti se dale pfidruzuje porucha exekutivnich, vizudlné-prostorovych a
feCovych funkci (typicky potize s hleddnim slov) a Casto i ztradta ndhledu. Nezanedbatelna
cast osob s AN se vSak v ¢asném klinickém stadiu prezentuje atypicky, coz je odrazem
pocatku neuropatologickych zmén v jiné nez medialni temporalni oblasti. Atypické formy
maji s vétsi pravdépodobnosti casny nastup, pred 65 rokem zivota. Uvadi se, ze atypické
varianty reprezentuji az tietinu piipadi u pacientli s Casny pocatkem, oproti 6% u pacientli
s pozdnim pocatkem, i kdyZ toto Cislo mize byt v praxi mirn€ vyssi (Graff-Radford et al.,
2021). Dle lokalizace prvotniho tibytku mozkové kiry a odpovidajici klinické manifestace
rozliSujeme nékolik atypickych forem:

1) frontalni varianta AN je charakteristickd dominujicim postiZenim exekutivnich funkci
(tézkosti s planovanim, feSenim problémd, flexibilitou mysleni) ale také paméti (zejména

vybavnosti), a ¢asnymi zménami v chovani, typicky apatii. Nékdy se rozliSuje tzv.
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behavioradlni a dysexekutivni forma AN, pfi¢emz dysexekutivni forma AN se manifestuje
zejména poruchou exekutivnich funkci s minimem zmén v chovani (mlze vSak byt
pritomna depresivni ¢i uzkostna symptomatika); zatim co vzacné€jsi behaviordlni forma se
projevuje kombinaci kognitivnich 1 behavioralnich zmén (zejména apatie, naopak
desinhibice, ztrata empatie, kompulzivni chovéni jsou vzacné). U pacienti s obéma
formami se zpocCatku cCasto diagnostikuje psychiatrickd porucha. Maximum atrofie
nalézame ve frontalnim kortexu (Graff-Radford et al., 2021; Ossenkoppele et al., 2015).

2) logopenicka varianta primarni progresivni afazie se vyznacuje ¢asnym a vétSinou
dlouho izolovanym postizenim tfeci. Typické jsou potize s hledanim slov ve spontanni feci
i konfronta¢nim pojmenovani predmétl, fe¢ je pomald, s Castymi pauzami kvuli hledani
slov, pacienti maji potize sopakovanim v&t ¢i fradzi, neni vSak pfitomna
porucha gramatické stavby, artikulace ¢i porozuméni jednotlivych slov. Pozdéji se mohou
piidruzit i uzkost, depresivni piiznaky, iritabilita a agitovanost. Casto nalézame atrofii
temporo-parietalniho pomezi zejména dominantni hemisféry (Gorno-Tempini et al., 2011;
Graff-Radford et al., 2021).

3) posteriorni kortikalni atrofie je charakteristickd zrakové-prostorovymi a zrakove-
percepénimi  poruchami, alexii, rysy Balintova syndromu (simultanagnoézie,
okulomotorickd apraxie, opticka ataxie), a Gerstmannova syndromu (akalkulie, agrafie,
agndzie prstl, porucha pravo-levé orientace) a koncetinovou apraxii. Jak jiZ néazev
naznacuje, nalézdme dominujici atrofii parietalni, okcipitalni a okcipitotemporalni kiry.
Casto muizou byt piitomné depresivni a tizkostné piiznaky, podobné jako u typické
varianty (Crutch et al., 2012; Graff-Radford et al., 2021).

4) kortikobazalni syndrom je charakteristicky motorickymi a kortikdlnimi senzorickymi
poruchami; typické jsou bradykineze, dystonie, rigidita, myoklonus, apraxie, fenomén cizi
ruky. Neuropatologicky je kortikobazalni syndrom vétSinou tauopatie, dle nedavnych

zjisténi lze ale priblizné 15-50% téchto pripada ptipsat AN (Graff-Radford et al., 2021).
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1.3. Kognitivni funkce

Kognitivni (poznavaci) funkce miizeme charakterizovat jako vyssi funkce mozku, které
nam umoziuji uvédomovat si a poznavat sami sebe a okolni svét (Vyhnalek et al., 2020).
Pomadhaji ndm zpracovavat informace z prostfedi, pfipravit a vykonat akci; komunikovat
s ostatnimi; ukladat, uchovavat a vybavovat si informace; a také zvolit, kontrolovat a
monitorovat tyto komplexni operace podle zmén vnéjsich a vnitinich narokt (Putcha et al.,
2021). Pfi neuropsychologické diagnostice syndromu MCI pii AN mizeme dle

mezinarodnich doporuceni (Albert et al., 2011) odlisit pét zakladnich domén:

1.3.1. Pozornost a pracovni pamét’

Pozornost je soubor procestll, které poméhaji vybrat z obrovského mnozstvi informaci z
vnéjsiho i1 vnitinitho prostfedi relevantni podnéty k dalSimu zpracovani s ohledem na
dostupné kapacity jedince. Funguje tedy jako vstupni brana pro tok informaci v mozku
(Cohen, 2014). Kapacita pozornosti je limitovana. Aspekty, kterymi se v klinické praxi
Casto zabyvame, jsou 1) zaméfend pozornost (koncentrace), tedy schopnost vybrat nékolik
dalezitych podnétt ¢i myslenek, kterymi se clovék zabyva, a potladit jiné rusivé informace;
2) soustfedéna pozornost (vigilance), tedy udrzeni pozornosti po delsi dobu; 3) rozdélena
pozornost, tedy schopnost vénovat se nékolika ¢innostem najednou a 4) stiidani pozornosti
mezi riznymi tkoly (Lezak et al., 2012). Tyto jsou zavislé zejména na frontalnim laloku,
nicméné na rtiznych pozornostnich procesech se podili 1 dalsi kortikalni (napt. posteriorni
parietalni kdra) a subkortikalni struktury (Cohen, 2014).

Pracovni pamét’ je systém, ktery zajiStuje docasné uloZeni a mentdlni manipulaci
s informacemi, potiebny pro komplexni kognitivni ukoly. Model autort Baddeley a Hitcha
ji rozd€luje na nékolik komponentt, které vSak vzajemné interaguji: fonologicka smycka
jako docasné ulozisté pro verbalni informace, vizudlné-prostorovy nacrtnik jako docasné
uloziste¢ pro vizudlni a prostorové informace, epizodicky buffer jako docasné uloziste
epizod ¢i shluki, kde se kombinuji rlizné typt informaci, a centralni exekutiva, ktera tyto
komponenty fidi a koordinuje (Baddeley, 2010). Ulozi§té pracovni paméti ma omezenou
kapacitu, nejcastéji 742 polozky. Anatomickym korelatem centralni exekutivy je zejména
frontalni lalok a jeho okruhy, naruseni fonologické smycky milize byt zpisobeno 1ézemi
také feCovych center a parietdlniho laloku dominantni hemisféry, naruseni vizualné-

prostorového nacrtniku 1ézemi parieto-okcipitalniho pomezi a asociacnich drah (Vyhnalek
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et al., 2020). U typické AN se poruchy zamétené pozornosti a pracovni paméti pridavaji

pozdéji, s postupnou progresi onemocnéni.

1.3.2. Exekutivni funkce

V literatute existuje mnozstvi riznych definic exekutivnich funkci. Putcha, Erkinnen a
Daffner je popisuji jako komplexni soubor procest, které umoziuji ,,shora-doli (top-
down) volni kontrolu nad senzoricko-percepcnimi vstupy, kognitivnimi funkcemi,
emocemi a motorickymi vystupy a tim umoznuji provadét na cil zamétené chovani (Putcha
et al., 2021). Jejich ucelem je vybrat, napladnovat si a zac¢it konkrétni smysluplnou ¢innost,
v této ¢innosti vytrvat, byt schopen reagovat v jejim pribehu na zménu podminek a véas ji
ukoncit, nebo prerusit a piepnout na jinou ¢innost (J. L. Cummings & Miller, 2007; Suchy,
2009). Intaktni exekutivni funkce zavisi zejména na integrité¢ frontalniho laloku a fronto-
subkortikalnich okruhti, zapojuji se ale 1 jiné oblasti, napt. mozecek. Od rozsahu postiZeni
mozku pak zavisi, zda se projevi naruseni jednoho ¢i vice exekutivnich procest, nemusi
vSak byt naruSeny vSechny (J. L. Cummings & Miller, 2007). U typické AN se porucha

exekutivnich funkei ptidava pozdéji, s postupnou progresi onemocnéni.

1.3.3. Fatické funkce

Porozuméni a produkce feci prostiednictvim jazyka slouzi efektivnimu sdélovani myslenek
a komunikaci s druhymi lidmi. V ramci hodnoceni jazykovych funkci se v diagnostice
doporucuje zaméfit se na spontdnni produkci, porozuméni, opakovani, pojmenovani, cteni
a psani (Vyhnalek et al., 2020). Ziskana porucha porozuméni a produkce jazyka projevujici
se ve mluvené i psané form¢, se nazyva afazie. Existuje nékolik typd afazie, pricemz
n¢jcastéji v klinické praxi byva nejcastéji odliSovana 1) motoricka (Brocova) afazie, ktera
se projevuje poruchou expresivni slozky fe¢i (neplynuld, namihava ftec, piitomné
parafazie, agramatismy) a senzorickd (Wernickeova) afazie, projevujici se naruSenim
receptivni slozky feci (porucha porozumeéni sloviim 1 vétam, ale fe€ je jinak plynuld). Od
afazie je nutné odlisit dysartrii jako poruchu motorické slozky feci (porucha artikulace ¢i
fonace), a apraxii fe€i jako poruchu motorického programovani a pldnovani feci, ktera
narusuje jeji produkci. Prace vyznamnych piedstavitelit P. Brocy a C. Wernickeho vedly
k identifikaci dulezitych center fec¢i v mozku, a to oblasti spodniho frontalniho gyru (tzv.
Brocovo centrum, klicové pro produkci fe€i) a horniho temporalniho gyru (tzv.

Wernickeho oblast, klicova pro porozuméni feci). Tato fe€ova centra se u vétsiny lidi (u
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vSech pravaki ale i u 70% levakil) nachazeji v levé (fecové dominantni) hemisfére (Knecht
et al., 2000).

U typické AN miizeme velmi Casn€¢ pozorovat snizeni slovni produkce. Zejména testy
sémantické verbalni fluence (SVF) (). vyjmenovani co nejvice slov z konkrétni kategorie,
napf. zvifata, C¢i zelenina) se wukazuji byt nezavislym prediktorem pfitomnosti
alzheimerovské patologie u kognitivné zdravych starSich osob (Jutten et al., 2020; Papp et
al., 2017). Také se zda, ze existuje dysnomicka forma aMCI (tj. postizeni paméti a jazyka)
a osoby s timto typem postiZzeni jsou ve vétsSim riziku rozvoje demence oproti aMCI bez

postizeni jazyka (Jester et al., 2021).

1.3.4. Vizualné-prostorové funkce

Vizualné-prostorové funkce ndm umoziiuji vnimat a uvédomovat si prostor a objekty
vném. Ke zpracovani vizudlnich informaci z prostfedi dochazi automaticky a jejich
postizeni tak nemusi byt na prvni pohled evidentni pro okoli. Tradi¢né Ize odlisit dva
vizualni proudy, dorzalni a ventrdlni proud. Ventralni proud (,,co*) je zodpovédny za
védomé vizualni vnimdni, rozeznévani a vizualni pamét’ a postupné integruje zdkladni
textu. Zacind v primarni zrakové oblasti a sméfuje pres okcipitotemporalni kiru do
predniho temporalniho laloku. Dorzalni proud (,kde/jak*) je zodpovédny za vnimani
prostoru a umoziuje ndm navigaci z jednoho mista do druhého, vyhledavani objektl
v prostoru a manipulaci s nimi pod zrakovou kontrolou. Rovnéz za¢ina v primarni zrakové
oblasti a smétuje do posteriorniho parietalniho laloku, kde se dle novéjSich teorii déli na ti1
separatni proudy sméfujici do premotorické, prefrontdlni oblasti a MTL (Putcha et al.,
2021).

V ramci neuropsychologického vySetfeni se zaméfujeme zejména na testovani vizudlni
konstrukce (obvykle schopnosti piekreslit obrazec) a vizualni percepce (Vyhnalek et al.,
2020). Postizeni vizualné-prostorovych funkci neni typicky pfitomné ve stddiu MCI pii
AN, i kdyZ se mize objevit pii pouziti komplexnéjsich testl, spiSe je vSak typické az ve
stadiu demence (vyjimkou je atypicka posteriorni kortikalni atrofie zminéna vyse) (Trojano
& Gainotti, 2016). Velmi Casné ale byva narusena prostorova navigace, jeji testovani vSak
neni soucasti tradicniho neuropsychologického vySetfeni a pro nizké korelace s testy
tradi¢nich kognitivnich domén se doporucuje zkoumat ji jako samostatnou kognitivni

doménu (Laczo et al., 2017).
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1.3.5. Pamét

Pamét’ méa mezi kognitivnimi funkcemi vyjimecné postaveni. Jak uvadi Lezakova, diky ni
jsme schopni byt nezavisli od fyziologickych pudi a situa¢nich ndhod, mit pocit vlastni
kontinuity a smysluplny kontakt se svétem (Lezak et al., 2012). Paméti rozumime
schopnost ukladat, uchovavat a vybavovat si informace, také byva popisovana jako
schopnost ménit své chovani na zaklad¢ predeslé zkuSenosti (Vyhnalek et al., 2020).

Pamét’ 1ze délit nékolika zptlisoby, jak ukazuje obr. 3.

Dlouhodoba
pamet’

{
v v

Deklarativni Nedeklarativni

|
| | |

.

Medialni Medialni a lateralni
temporalni lalok, temporalni lalok
thalamus

Bazalni

Drahy pfislusného
ganglia

Neokortex Mozecek, amygdala
reflexu

Obr. 3 Klasifikace dlouhodobé paméti a neuroanatomické korelaty. Pfrevzano a upraveno

dle (Squire & Zola, 1996; Vyhnalek et al., 2020).

Z hlediska délky trvani miZeme odliSit senzorickou, kratkodobou a dlouhodobou pamét’.
Senzoricka pamét’ drzi velké mnoZstvi informaci po velmi kratkou dobu (fddové sekundy)
a spiSe nez za typ paméti ji lze povazovat za proces vybéru a zaznamenani percepcnich
informaci, které pozdé¢ji vstoupi do paméti. Kratkodoba pamét udrzi omezené mnoZstvi
informaci (7£2 polozky) po dobu 30 sekund aZ n€kolik minut, nez se uloZi (¢i neuloZi) do
dlouhodobé paméti, tedy schopnosti dlouhotrvajiciho uchovani pamétové stopy (Lezak et
al., 2012). Velmi uzite¢né je déleni dlouhodobé paméti dle typu informace na deklarativni
a nedeklarativni (obr. 3). Obsah nedeklarativni paméti nelze védomé vyjadfit, vybavovani
je automatické a vyjadfujeme ho prostiednictvim vykonu. Deklarativni pamét’, na kterou se
zde zamétime primarné, je charakteristickd schopnosti védome si vybavit naucena fakta a
prozité udalosti (Squire & Zola, 1996), jde tedy o typy informaci, které lze popsat slovng,
¢ ,deklarovat (Lezak et al., 2012). V ramci deklarativni paméti Ize odliSit pamét’
epizodickou a sémantickou (Tulving, 1972). Obsahem sémantické pameéti jsou fakta a

znalosti o svété bez vztahu ke specifickému cCasu a prostoru (napf. hlavni mésto
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Slovenska); obsahem epizodické paméti jsou prozité udalosti lokalizovatelné v Case a
prostoru (napf. prvni den v nové préci).

Pro normalni funkci deklarativni paméti jsou klicové intaktni struktury MTL (hipokampus,
entorindlni, peririnalni a parahipokampalni kiira). Funkci téchto struktur je uklddani a
konsolidace (upeviiovani) prvk pamétové stopy do koherentniho a stabilniho souboru,

pfi¢emz tyto prvky jsou ulozené v riiznych ¢astech neokortexu (Squire & Wixted, 2011).

Testovani paméti a specifikace typu pamétového deficitu jsou klicové pro diagnostiku
casnych stadii AN. Nejcastéjsi, typickd varianta AN se Casné projevuje pravé poruchou
epizodické paméti, a osoby s amnestickou MCI jsou ve zvySeném riziku progrese do
demence pii AN (Albert et al., 2011). Specificky u nich pozorujeme naruseni procesl
uklddani a uchovani novych informaci (pii zachovdni vybavnosti ddvno naucenych
informaci), cozZ je odrazem ¢asného postizeni struktur MTL.

Existuje mnozstvi testd paméti, pticemz specificka diagnostickd doporuceni se napfic
krajinami i pracovi$ti rizni. Dle typu stimull je mizeme délit na verbalni a neverbalni
testy, z verbdlnich jsou to napf. testy na seznam slov ¢i reprodukce piibéhu. Dle
mechanismu uklddani mazeme odlisit testy s kontrolovanym uklddanim nebo bez, dle
mechanismu vybavovani zase testy svolnym vybavenim ¢i vybavenim s voditky
(napoveédou), a testy vyuZivajici rekognici (tedy posouzeni, zda se jiZ s prezentovanym
podnétem clovek diive setkal, nebo ne) (Vyhnalek et al., 2019).

Ve snaze minimalizovat vliv pozornosti, pracovni paméti a strategie pfi ukladani byly
vytvofeny testy paméti pouzivajici paradigma kontrolované¢ho uklddani a vybaveni
s voditky (Tulving, 1972). Bylo navrzeno, Ze typ pamét'ové poruchy, pfi které vykon neni
zlepSen napoveédou ¢i rekognici v ptipadé testli, kdy byl material ukladan kontrolované
(napf. prostfednictvim kategorické napovédy), je specificky pro hipokampélni postiZeni
(Dubois & Albert, 2004; Tounsi et al., 1999). Tento tzv. ,hipokampalni typ* poruchy
paméti, odlisSny od tzv. ,frontalniho typu“ (charakteristického naruSenim spontanni
vybavnosti normalizovanym napovédou) se ukdzal byt senzitivni a specificky pro predikci
konverze do demence u osob s aMCI (Sarazin et al., 2007). Nejpouzivangj$im testem
s timto paradigmatem je Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (Buschke,
1984), v Ceském prosttedi je Casto uzivany Enhanced Cued Recall (ECR, subtest ze
Sedmiminutového screeningového testu pro diagnostiku demence) (Topinkova et al.,
2002). I kdyz byla prokazana senzitivita, specificita 1 negativni prediktivni hodnota skoért

pro predikci demence u starSich osob z populace (Auriacombe et al., 2010), pozitivni
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prediktivni hodnota byla nizka (nizké skory nepredikovaly rozvoj demence v 5 letech).
Dosud vsak neni jasné, zda testy s timto paradigmatem predikuji konverzi do demence 1épe
nez jiné pamétové testy bez tohoto paradigmatu. Z jinych testi byva v zahrani¢i Casto
pouzivan napf. test Logické paméti (modifikace z Wechslerovy pamétové skaly), ktery je
soucasti doporucenych testovych baterii pro ¢asnou diagnostiku AN v USA (Beekly et al.,
2007; Donohue et al., 2014; Papp et al., 2017). Srovnani téchto testh pro predikci rozvoje
syndromu demence by tedy bylo velmi uzite¢né.

hipokampt srovnatelné se skory volného vybaveni v jinych verbélnich i neverbalnich
testech bez tohoto paradigmatu (Vyhnalek et al., 2014). V névaznosti na tato zjisténi bylo
jednim z cilt této disertacni prace (3. cil) porovnat potencidl ¢tyf pamétovych testl a testil
jinych kognitivnich domén predikovat rozvoj syndromu demence u osob s aMCI a ovéfit,

wev

srovnani s pamétovymi testy bez tohoto paradigmatu.

24



1.4. Neuropsychiatrické symptomy

Klinickd manifestace neurodegenerativnich onemocnéni neni omezena pouze na kognitivni
poruchy. V prib¢hu onemocnéni se objevuji i neuropsychiatrické symptomy (NPS), nékdy
nazyvany behaviordlni a psychologické symptomy demence. NPS jsou heterogenni
skupinou zmén v nalad¢, chovani a osobnosti, které jsou spojené s vysSim rizikem
institucionalizace, vy$$imi naklady na lécbu, rychlejsi progresi do pozdéjSich stadii a se
zhorSenim fungovéni a kvality zivota pacientl i jejich blizkych (Cerejeira et al., 2012).
Jsou soucasti diagnostickych kritérii u vétSiny neurodegeneraci ve fazi demence, jak
shrnuje tab. 2, a jejich aktivni zkoumani u vSech pacientli s demenci doporucuji i Ceské
postupy pro diagnostiku AN a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni (Ressner et al.,

2008).

Tab. 2. NPS v rlznych diagnostickych kritériich

Diagnosticka kritéria Neuropsychiatrické  symptomy i

syndromy, které jsou soucasti kritérii

Demence jakékoliv etiologie (NIA-AA) Zmény v chovani ¢i osobnosti

Z4avazna neurokognitivni porucha (DSM-5)? | NaruSeni socidlni kognice zahrnujici

rozeznavani emoci, teorii mysli, a ndhled

MCI (NIA-AA) Zadné

Mirna neurokognitivni porucha (DSM-5) Zadné

Demence pi1t AN (NIA-AA) Zmény v chovani ¢i osobnosti
MCI pii AN (NIA-AA) Zadné

AN demence — frontdlni varianta (IWQG) Apatie, desinhibice

Prodromalni AN — frontélni varianta (IWG) | Apatie, desinhibice

DLB Vizualni halucinace

Prodromalni onemocnéni s Lewyho télisky | Vizudlni halucinace

DLB s psychiatrickym po¢atkem Vizualni halucinace, halucinace v jinych
smyslovych modalitach, systematizované
bludy vcéetn¢ Capgrasova syndromu,

apatie, anxieta, deprese

2 Zavazna neurokognitivni porucha (angl. Major neurocognitive disorder) je termin z Diagnostického a
statistického manualu dusevnich poruch (DSM-5), ktery je ekvivalentem pojmu demence; podobné mirna
neurokognitivni porucha (angl. Mild neurocognitive disorder) je termin z DSM-5 ekvivalentni syndromu
MCIL
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Demence pii PN Zadné

MCI pii PN Z4dné

bvFTD Behavioralni  desinhibice; apatie i
lhostejnost; ztrata sympatie ¢i empatie;
perseverativni, sterereotypni ¢i
kompulzivni/ritualizované chovani,

hyperoralita a zmény stravovani

PPA — nonfluentni varianta Z4dné

PPA — sémanticka varianta zadné

PSP Frontalni behaviordlni syndrom (apatie ¢i
desinhibice)

MSA zadné

CBD ,Frontotemporalni“ syndrom (apatie Cci
desinhibice)

ALS Z4dné

Prevzato a upraveno dle (J. Cummings, 2021)

Zkratky: NIA-AA = Narodni institut pro starnuti — alzheimerovska asociace (National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association); DSM-5 = Diagnosticky a statisticky manual dusevnich poruch, 5. revize
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), IWG = mezinarodni pracovni skupina (International
Working Group); AN = Alzheimerova nemoc, MCI = mirna kognitivni porucha; DLB = demence s Lewyho
télisky (Dementia with Lewy Bodies); PN = Parkinsonova nemoc; bvFTD = behavioralni varianta
frontotemporalni demence; PPA = primarni progresivni afazie; PSP = progresivni supranukledrni obrna
(Progressive Supranuclear Palsy); MSA = multisystémova atrofie;, CBD = kortikobazalni degenerace

(Corticobasal Degeneration), ALS = amyotroficka lateralni skler6za

V ptipad¢ pfitomnosti Casnych NPS u osob s minimédlnim ¢i mirnym kognitivnim
deficitem, se v kontextu neurodegeneraci pomysli zejména na pocinajici behavioralni
variantu frontotemporalni demence, protoze zde jsou zakladnim kritériem (Rascovsky et
al., 2011). Nicméné, tyto pfiznaky mohou byt casnou manifestaci 1 jinych typa
neurodegeneraci, jak budeme diskutovat dale v textu. Dulezité je také zduraznit, ze
neexistuji NPS specifické pro konkrétni typ neurodegenerace, i kdyz jsou u nékterych
onemocnéni Castéjsi a objevuji se diive, nez u jinych (J. Cummings, 2021). Diagnostickou
vyzvu piedstavuje jejich Casty piekryv, komorbidity a fluktuace v ¢ase (Geda et al., 2013;
Lanctot et al., 2017).
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1.4.1. Neuropsychiatrické symptomy u Alzheimerovy nemoci

Ve stadiu demence pii AN jsou NPS velmi ¢asté, minimaln¢ jeden pfiznak se objevuje az
u 90% osob. Mezi typické ptiznaky patii depresivni nalada, Gzkost, apatie, iritabilita a
agitovanost, v pozdéjSich stadiich se Casto pfidava agresivni chovani, bludnd produkce;
naopak euforie a desinhibice jsou vzacné (Cerejeira et al., 2012). Dokonce i samotna pani
Auguste D., slavna pacientka Aloise Alzheimera, trpéla emocionalnim distresem a
paranoidni bludnou produkci, nasledovanou kognitivni poruchou (Stelzmann et al., 1995).

V predementnich stadiich se NPS az doneddvna vénovalo pomérné¢ malo pozornosti,
koncept MCI tyto pfiznaky opomiji. Osoby ve stadiu MCI s depresivnimi ptiznaky byly
naopak casto z klinickych studii vyfazované, i kdyz v nékterych studich se ukézalo, ze
detekce prodromalni AN se jejich zarazenim zvysila (Visser et al., 2005). Ve stadiu MCI
se vSak minimaln¢ jeden NPS vyskytuje az u 35-85 % osob, z toho nejcastéji depresivni
nalada, anxieta, apatie nebo iritabilita; jejich prevalence je mnohem vysSi u pacientil
sledovanych lékafem oproti béZzné populaci (Apostolova & Cummings, 2008; Monastero et
al., 2009). NPS mohou navic kognitivni deficit i pfedchédzet a zvySovat riziko jeho rozvoje
(Banks et al., 2014; Donovan, Amariglio, et al., 2014; Geda et al., 2014). Na rozsahlé
kohorté¢ nedementnich osob sledovanych vramci Vyzkumnych center Alzheimerovy
nemoci ve Spojenych statech (sdruzovanych v databazi National Alzheimer’s Coordinating
Center, NACC) bylo zjisténo, ze: 1) 55% kognitivné zdravych jedincti nad 60 let, ktefi
progredovali do MCI, mélo alespon jeden NPS jesté pied rozvojem kognitivniho deficitu a
dalsich 24% MCI rozvinulo NPS pted rozvojem demence (Wise et al., 2019); 2) pacienti
s MCI a ptitomnosti NPS méli 1,35-1,45x vyssi riziko rozvoje demence pii AN oproti
pacientim s MCI bez NPS (Rosenberg et al., 2013), a 3) nizsi pfitomnost poruch nalady
nebo jejich zlepSovani v Case zvysilo pravdépodobnost zpétného navratu z MCI do skupiny
bez kognitivniho deficitu (Sugarman et al., 2018). U kognitivné zdravych osob, které
postupné rozvinuly kognitivni deficit, se NPS objevily a zhorSovaly rychleji, neZ u osob,
které kognitivni deficit nerozvinuly; tyto pfiznaky se objevovaly v 3 fazich: 1) iritabilita,
deprese a zhorSeni spanku, 2) anxieta, apatie, agitovanost a zmény stravovacich navyku a
3) bludy, halucinace, elace nalady a naruseni motorické aktivity (Masters et al., 2015).
Mezi rizikové faktory rozvoje NPS u MCI a demence pii AN patfili muzské pohlavi a
mladsi veék. Nizsi vzdélani bylo specificky spojeno s vyss$i iritabilitou a agitovanosti
(Apostolova et al., 2014). Ptitomnost NPS je spojena s vyssi zatézi blizkych osob pacientii
s MCI i1 demenci nez vlastni kognitivni porucha (Isik et al., 2019; Mavounza et al., 2020;

Paradise et al., 2015; Tsai et al., 2021), proto je velmi dilezité po nich cilen¢ patrat.
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Je zajimavé, Ze vyvoj NPS u AN v Case nesleduje stejnou trajektorii jako kognitivni deficit.
Zatimco kognitivni deficit se s postupnou progresi onemocnéni prohlubuje, u NPS existuje
velka inter- a intraindividudlni variabilita; jinak feCeno, v ramci celého kognitivniho
je tedy potiebny individudlni pfistup v diagnostice i managementu NPS. Otevira to zaroven
prostor pro tivahu nad rtiznymi jejich pfi¢inami, které nejspiSe nejsou limitovany pouze na

alzheimerovskou patologii (Eikelboom et al., 2021).

U nedementnich osob, a obzvlasté u osob bez objektivizovaného kognitivniho deficitu ale
hrozi riziko nespravné stanovené psychiatrické diagnézy a oddaleni efektivni 1écby
(Woolley et al., 2011). Vyzkumné pozornost se proto zamétfuje na zpiesiiovani definic
jednotlivych syndromi, objastiovani jejich patofyziologickych mechanismi a rozvoj
diagnostickych metod dostatecné senzitivnich k jejich zjistovani u pacientti pted rozvojem

syndromu demence, v§e zejména s cilem ¢asné adekvatni 1é¢by.

1.4.2. Neurobiologické modely NPS u Alzheimerovy nemoci

V soucasnosti je jiz zfejmé, Ze ve vEtSiné piipadi nevznikaji NPS u AN pouze jako reakce
pacienti na zhorSovani kognice, ale jsou jednou =ze =zakladnich manifestaci
neuropatologickych zmén v mozku (Cerejeira et al., 2012; Geda et al., 2013; Lyketsos et
al., 2012). Neuropsychiatrické sekce Svétové alzheimerovské spolecnosti obecné navrhla 3
neurobiologické modely NPS u AN: naruSeni fronto-subkortikilnich okruhi
(dorzolateralni prefrontdlni okruh spojeny s exekutivnimi funkcemi; okruh ptedniho
cingularniho kortexu spojeny s motivovanym chovanim a orbitofrontalni okruh spojeny
s inhibi¢ni kontrolou a dodrzovanim socialnich norem); kortiko-kortikalnich siti, a
monoaminergnich systémii (dopaminergni, serotonergni a noradrenergni transmise).
Mozné mechanismy spojujici NPS s AN byly popsany nasledovné:

1) etiologicka cesta — dle této hypotézy jsou NPS rizikovym faktorem rozvoje AN na
zakladé jejich vlivu na mozek, napf. pfes aktivaci hypotalamo-hypofyzarni-nadledvinové
(HPA) osy. Dilezitym disledkem této hypotézy je, ze 1écba NPS by mohla potencidlné
oddalit nastup MCI nebo demence pii AN;

2) spolecny rizikovy faktor: existuje tfeti faktor (geneticky, environmentalni nebo oboje),

ktery pfispiva k rozvoji jak AN, tak i NPS;
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3) NPS jako psychologicka reakce: U osob, u nichz dochazi k poklesu kognitivnich
funkei, se mize rozvinout deprese, izkost nebo podobné NPS jako psychologicka reakce;
klicovy je zde vhled do kognitivniho poklesu;

4) NPS mtizou byt pfimym nekognitivnim projevem neurodegenerace, protoze zasahuje
klicové oblasti mozku, které jsou zakladem chovani, emoci nebo vnimani.

Tyto mechanismy (a dal$i mozné mechanismy) se vzdjemné nevylucuji, mohou tedy
pusobit v ur¢itych kombinacich (Geda et al., 2013).

Asociace mezi NPS a biomarkery AN neni konzistentn¢ prokazana, coz vedlo nckteré
autory k tivaze, ze zejména afektivni symptomy lze 1épe vysvétlit jinymi biologickymi
faktory (aktivace HPA osy, zanétlivymi ¢i vaskularnimi zménami), psychosocialnimi nebo
environmetalnimi faktory (napf. vztah mezi pacientem a jeho blizkymi, stres blizkych
osob, nenaplnéné potieby). Diivodem vSak muze byt i obrovska heterogenita v metodologii
napii¢ studiemi, véetné metod méteni NPS (Banning et al., 2019; Showraki et al., 2019).
V preklinickych a prodromalnich stadiich AN jsou NPS vétSinou mirné intenzity, uzite¢né
by tedy mohlo byt pouziti §kal s vétSim mnozstvim symptomu a citlivéj§imi méfitky jejich
zavaznosti (Banning et al., 2019).

Patofyziologické mechanismy NPS u AN jsou nadale pfedmétem rozsahlého vyzkumu a
jejich objasnéni je klicové pro identifikaci efektivni 1éCby, ktera je dosud pro tuto skupinu

pacientli limitovana (Sheardova et al., 2007).

1.4.3. Neuropsychiatrické syndromy

Symptomy se obvykle nevyskytuji samostatné, proto je n€kteii autofi doporucuji zkoumat
jako syndromy. V kontextu neurodegenerativnich onemocnéni bylo dalezité tyto syndromy
spravné a konzistentné identifikovat, odlisit je od psychiatrickych poruch ¢i syndromt
s jasnou vysvétlujici pfi¢inou (napf. 1éky navozenych), a snizit heterogenitu ve skupinach
pacientll zatfazovanych do intervencnich studii. To byly divody vytvofeni specifickych
kritérii pro depresivni syndrom u AN (Olin, Schneider, et al., 2002), psychozu u AN (Jeste
& Finkel, 2000) s pozdéjsi revizi (J. Cummings et al., 2020; Fischer et al., 2020),
agitovanost u kognitivnich poruch (J. Cummings et al., 2015), a apatii u AN a jinych
neuropsychiatrickych poruch (Robert et al., 2009) s pozd¢jSimi revizemi (Miller et al.,
2021; Robert et al., 2018). VSechna kritéria byla sice piivodn€ vyvinuta pro AN, nicméné
nejsou limitovana pouze pro toto onemocnéni. V nasledujicim textu tyto syndromy a jejich

diagnosticka kritéria vice pfiblizim.
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1.4.3.1. Depresivni syndrom u Alzheimerovy nemoci

Depresivni syndrom u star$ich jedinct se svymi projevy odliSuje od projevl depresivni
poruchy v mladi. Star$i osoby méné cCasto uvadeji smutnou ndladu, spiSe mluvi o
nedostatku emoci, zdjmu a potéSeni z aktivit a st€zuji si na nespecifické somatické tézkosti
a unavu (Fiske et al., 2009; Mortby et al., 2012). Zda se také, ze na rozdil od typické
depresivni poruchy jsou osoby, které pozdé€ji rozvinou syndrom demence, emocné vice
zavislé na situaci. Obvykle uvadéji vyraznéjsi pocity dysforie, uzkosti a obavy pii
vystaveni individualné stresujicim okolnostem; a i mirné stresujici udalosti jsou prozivany
jako velka vyzva. Nicméné pokud jsou okolnosti a okoli pfiznivé a klidné, intenzita
depresivnich pfiznakii klesd. Verhey a Visser proto navrhli ,syndrom emoc¢ni
vulnerability* jako potencialné vhodnéjsi zastresujici pojem (Verhey & Visser, 2000).
Depresivni porucha ve stafi je navic Casto spojend s kognitivnim deficitem, a to déla jeji
odliSeni od demence klinicky velmi naro¢né. V praxi byl dlouho uZivan termin
»pseudodemence®, ¢i ,reverzibilni demence® jako syndrom popisujici kognitivni deficit
podobny demenci v disledku psychiatrické poruchy. Ackoli zavedeni tohoto terminu
podnitilo zdjem o podrobnéjsi diagnostiku a pfimélo kliniky k hledani pfipadnych jinych
pfi¢in demence ve stafi, mélo i sva uskali. Demence a ,pseudodemence” byly totiz
vnimané jako vzdjemné se vylucujici syndromy a pfi takové ivaze by se vyloucila moznost
depresivnich ptiznakd jako symptomi neurodegenerace; navic se zjistilo, ze ani pfi
zaléceni ,,reverzibilni demence* nebyly kognitivni pfiznaky vZdy plné reverzibilni (Drag &
Bieliauskas, 2019). Od téchto termind se tedy postupné upousti.

Depresivni syndrom u AN ma vétSinou méné zavazné piiznaky neZ primarni depresivni
porucha, vyznamné jsou zde také iritabilita a omezeni spolecenskych kontaktti (Olin, Katz,
et al., 2002). Proto vznikla specificka kritéria deprese u AN, kterd zahrnuji 1 osoby
s klinicky vyznamnymi depresivnimi pfiznaky, které nesplnuji tradi€ni diagnosticka
kritéria pro depresivni poruchu (Olin, Katz, et al., 2002; Olin, Schneider, et al., 2002).
Vyzaduji v pribéhu poslednich dvou tydnli pfitomnost alespon tfi ptiznakii naruSujicich
bézné fungovani (depresivni nalada, snizeny pozitivni afekt ¢i potéSeni, socialni izolace,
naruseni chuti k jidlu a spanku, psychomotorickéd agitovanost ¢i zpomaleni, podrazdénost,
ztrata energie, pocity bezcennosti, beznadé€je nebo nadmérné viny a opakované suicidalni
myslenky, plan ¢i pokus) u osob s demenci pii AN, nezptsobené jinou poruchou i efektem
psychoaktivnich latek.

Zda se, ze kritéria zachyti vice pacientli s depresivni poruchou u AN oproti tradi¢nim

diagnostickym manudllim, protoZe jsou stavéna pro mirnéj$i formy s SirSim spektrem
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ptiznakii, coz je pro tuto skupinu osob typické (Sepehry et al., 2017). Neopiraji se o
zadnou specifickou metodu, ale o klinicky tsudek. Jsou vSak aplikovatelna pouze pro
pacienty se syndromem demence u AN ¢i jinych neurodegenerativnich onemocnéni, nelze
je aplikovat u preklinickych ¢i prodromalnich stadii. K pifepracovani kritérii, aby
zahrnovaly 1 pacienty v preklinickém ¢i prodromalnim stddiu (jako tomu je u psychézy,

agitovanosti ¢i apatie), dosud nedoslo.

1.4.3.2. Apaticky syndrom u Alzheimerovy nemoci

Vyzkum apatie byl vyrazné¢ stimulovdn publikovanim prvnich konsenzudlnich
diagnostickych kritérii pro syndrom apatie u AN a jinych postizeni mozku (Robert et al.,
2009). Ta byla v roce 2018 revidovana (Robert et al., 2018) a na apatii se nyni nahlizi jako
na redukei ,,na cil zaméteného chovani namisto ,,motivace®, coz je dle autort jednodussi
z hlediska pozorovéni a objektivniho méfeni. Také doslo ke zméné v dimenzich apatie a
zahrnulo $ir$i spektrum symptomu vcetné konkrétnich ptikladt jako pomtcka pro praxi.
Jsou stavénd i pro jind mozkovd onemocnéni a psychiatrické poruchy, a jejich
aplikovatelnost ptesahuje neurodegenerativni onemocnéni. Posléze vznikla i definice
apatie specificky u neurokognitivnich poruch, urcend pro diagnostické a vyzkumné ucely
(Miller et al., 2021). Autofi argumentovali napf. potfebou zakomponovani ryst dobie
pozorovatelnych blizkymi osobami ¢i klinikem jako hlavnich zdroji informaci ohledné
chovani u pacientli, u kterych je v dusledku kognitivniho deficitu sebeposouzeni
nespolehlivé. Syndrom apatie u kognitivnich poruch splituji osoby, u nichz se projevuje
alespon jeden symptom nejméné dvou ze tii dimenzi (sniZena iniciativa, snizeny zdjem
nebo sniZend emocionalni exprese/reaktivita), tyto symptomy predstavuji zménu ve
jinou oblast fungovani a nejsou kompletné vysvétlitelné psychiatrickou poruchou, jinym
télesnym ¢1 motorickym postiZzenim, ucinky navykové latky.

Diagnostickou vyzvou je odliSeni syndromu apatie od depresivniho, protoze jejich
pfiznaky se Casto piekryvaji, nicméné jde o dva odlisné syndromy, které se mohou
vyskytovat nezavisle (Mortby et al., 2012). Pro depresivni syndrom je specificka
dysforicka nalada, pocity bezmocnosti, beznadéje, nadmérné ¢i neadekvatni viny a
sebekritika; naopak, specifickymi pfiznaky apatie jsou nedostatek emocni reaktivity,
emocni lhostejnost, snizeni nebo nedostatek iniciativy. Anhedonie, snizeni zajmu a ztrata

energie se mohou vyskytnout u obou syndromil, u deprese je vSak snizeny zdjem
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specificky spojen s pocity beznadéje, pesimismu a zoufalstvi (Miller et al., 2021; Mortby et
al., 2012).

1.4.3.3. Agitovanost u Alzheimerovy nemoci

Konsenzudlni pfedbéznd definice agitovanosti u kognitivnich poruch vytvofena
Mezinarodni psychogeriatrickou asociaci a pouzitelna ve vyzkumné i klinické praxi, byla
publikovana vroce 2015 (J. Cummings et al., 2015). Agitovanost je definovana jako
zména v chovani béhem nejméné poslednich dvou tydnt, spojena s pozorovanymi nebo
pfedpokladanymi zndmkami emocniho distresu. Toto chovani zahrnuje nadmérnou
motorickou aktivitu, verbalni nebo fyzickou agresi, zptisobuje klinicky vyznamné naruSeni
vztaht, jinych aspektli socialniho fungovani nebo vykonavani ¢i ti¢ast na béznych dennich
¢innostech a mneni vysvétlitelné jinou psychiatrickou poruchou, suboptiméalnimi
podminkami péce, zdravotnim stavem nebo fyziologickymi G¢inky latky. Zaroven musi byt

splnéné kritéria pro kognitivni poruchu.

1.4.34. Psychoticky syndrom u Alzheimerovy nemoci

Psychoticky syndrom charakterizuji poruchy mysSleni a vniméani. Pivodni kritéria pro
psychoticky syndrom u AN (Jeste & Finkel, 2000) byla neddvno revidovana Mezinarodni
psychogeriatrickou asociaci s cilem stimulovat vyzkum psychotickych piiznakti i pred
rozvojem syndromu demence, a to jakékoliv etiologie (J. Cummings et al., 2020).
Zdiraznuji také nutnost separatniho zkouméani poruch mySleni a vniméni, coz se
konceptualizaci specifické pro DSM-5 a pfiliSné obecnosti z hlediska etiologie byla
vypracovana definice pro kontext AN, vcetné dirazu na jeji preklinickd a prodromalni
stadia. Snahou bylo pfipadné mirné psychotické ptiznaky formalné zahrnout pod AN, aby
neznamenaly automaticky psychiatrické onemocnéni a tim vyfazeni ze studii, 1 kdyz jsou
v téchto stadiich patrné velmi vzacné (Fischer et al., 2020). Tento novy koncept zahrnuje
mezi psychotické symptomy zvlast’ bludy (perzekucni nebo misidentifikace) a halucinace
(v riznych modalitach), které nejsou vysvétlitelné jinym neZz neurodegenerativnim

onemocnénim prokédzanym klinickymi, zobrazovacimi metodami nebo biomarkery.

Jak je zifeymé, vySe zminé€na kritéria pro neuropsychiatrické syndromy nejsou stavéna pro

preklinickd stadia onemocnéni (snad s vyjimkou dopliujiciho rdmce pro psychozu, kterd je
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vSak paradoxné nejvzacngj$i). Navic, jejich diagnostika vyzaduje klinicky usudek. Ve
vyzkumu je tedy mnohem obvyklejs$i zaméteni na specifické symptomy, jejichz pfitomnost
a zavaznost 1ze jednoduse méfit pomoci $kal a je tak Sance zachytit i subklinické ptiznaky,
nenaplitujici formalni kritéria pro neuropsychiatricky syndrom. V nasledujici Casti se
podivame na konkrétni NPS, jejich prevalenci, neurobiologické korelaty a dalsi faktory

potencidlné ovliviiujici jejich vznik a pribeh.

1.4.4. Specifické neuropsychiatrické symptomy v predementnich stadiich

1.4.5. Depresivni symptomy

Depresivni symptomy se objevuji mezi prvnimi na neuropsychiatrické trajektorii u AN
(Masters et al., 2015). Prevalence se 1i$i v zavislosti na zkoumané populaci, u klinickych
skupin je vyznamné vyssi (40%) oproti bézné populaci (25%) (Ismail, Elbayoumi, et al.,
2017). Objevuji se vsak i u kognitivn¢ zdravych starSich osob a zvysuji riziko progrese do
MCI v bézné populaci i u klinickych skupin (Donovan, Amariglio, et al., 2014; Geda et al.,
2014). Depresivni ptiznaky jsou spojené s vy$s$i mirou subjektivnich kognitivnich stiznosti
a to u kognitivné zdravych starSich osob i klinické populace s SCD a MCI (Markova et al.,
2017, 2019). Navic se ukazalo, Ze ptitomnost depresivnich ptiznaki ve starSim véku byla
asociovana s vyssim rizikem rozvoje demence (Singh-Manoux et al., 2017; Tapiainen et
al., 2017), naopak pfitomnost izolovanych depresivnich pfiznaki, depresivni poruchy ¢i
jiné psychiatrické poruchy v mladi toto riziko nezvySovala (Singh-Manoux et al., 2017,
Steenland et al., 2012; Tapiainen et al., 2017). Depresivni ptiznaky s pocatkem ve stari
tedy Casto reprezentuji prodromalni stddium neurodegenerace.

U kognitivné zdravych starSich osob byly mirné depresivni symptomy, zejména dysforie a
anhedonie spojené s niz§im objemem hipokampu a hypometabolismem na FDG-PET
vySetieni (Donovan et al., 2015), naznacena byla i1 asociace s depozitami tau proteinu
v inferiornim temporalnim laloku a entorindlnim kortexu, nezdvisle na pfitomnosti beta
amyloidu (Gatchel, Donovan, Locascio, Schultz, et al., 2017); vyssi ndloz beta amyloidu se
navic ukézala byt spojena s nartstem uzkostné-depresivnich symptomu v ¢ase (Donovan et
al., 2018). U pacientti s MCI s depresivnimi symptomy byla pozorovana nizsi tlouStka
entorinalniho kortexu a rychlej§i progrese atrofie v pfednim cingularnim kortexu oproti
pacientiim bez téchto symptomu (Zahodne et al., 2013); asociace s biomarkery AN vSak
spiSe prokazéana nebyla (Banning et al., 2019). Mezi jinymi vysvétlujicimi pfi¢inami mize

byt vaskularni patologie v mozku (Misquitta et al., 2020), kterd je velmi castou
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komorbiditou AN (Sweeney et al., 2019); dale napt. vyssi hladina kortizolu snizujici objem
hipokampu, zanét ¢i oxidativni stres, a jiné (Gallagher et al., 2017). Mezi rizikové faktory
rozvoje depresivnich ptiznakl u starSich lidi také patii 1 fada dalSich faktort jako napf.

stresujici zivotni udalosti, insomnie, ¢i omezeni aktivit (Fiske et al., 2009).

1.4.5.1. Anxieta

Anxieta je jednim znejCastéjSich NPS v casnych stadiich neurodegenerativnich
onemocnéni, udaje o prevalenci jsou nicméné velmi heterogenni (jako u vétSiny NPS), m.j.
pro rozdily ve zkoumané populaci ¢i zpisobu méfeni (Apostolova & Cummings, 2008;
Ismail et al., 2018; Monastero et al., 2009). Na rozsahlém souboru kognitivn¢ zdravych
osob byl zjistén slaby vztah anxiety s vys$si kortikalni nalozi beta amyloidu (Krell-Roesch
et al., 2018). Anxieta u kognitivn¢ zdravych osob a MCI moderovala vztah mezi
pozitivitou beta amyloidu a kognitivnim poklesem v Case tak, ze u beta amyloid
pozitivnich uzkostnych osob dochézelo k rychlejsimu poklesu kognice oproti jedinciim bez
uzkosti (Johansson et al., 2020; Pietrzak et al., 2015). Jednim z moznych vysvétlujicich
mechanisml mize byt anxieta jako projev dysfunkce HPA osy a nadprodukci stresovych
hormont plisobicimi neurotoxicky na hipokampus, coz se ukazuje byt rizikovym faktorem
rozvoje kognitivniho deficitu a ma vztah 1 k subjektivnim kognitivnim stiZznostem (Ismail
et al., 2018; Johansson et al., 2020; Rabin et al., 2017). Konzistentn¢ s timto byl prokdzan
vliv anxiety u MCI na rozvoj demence (nad ramec depresivity a poruchy paméti) a
rychlejsi pokles objemu entorindlniho kortexu (Mah et al., 2015); jind studie nicméné
nepotvrdila vys$i riziko rozvoje demence u MCI s kombinovanou uzkostné-depresivni
symptomatikou oproti MCI bez téchto NPS (Roberto et al., 2021). Za timto rozdilem

mohou byt dle autorti metodologické aspekty.

1.4.5.2. Apatie

Symptomy apatie jsou u AN jedny z nejcastéjSich, prevalence se pohybuje v rozmezi 3-
50% lidi s MCI (v zavislosti od pouzité Skaly a typu populace) (Gallagher et al., 2017;
Sherman et al., 2018). S postupnou progresi kognitivniho deficitu se prevalence apatie
zvySuje (Donovan, Wadsworth, et al., 2014; Eikelboom et al., 2021). Apatie je spojena s
vys$$im rizikem rozvoje kognitivniho deficitu 1 progresi do demence, vcetné¢ demence pii
AN (Johansson et al., 2020; Roberto et al., 2021; Sherman et al., 2018). Obecn¢ je

biologickym koreldtem apatie ve f4zi demence metabolicka dysfunkce i strukturdlni zmény
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zejména prefrontalnich oblasti, pfedni cinguldrni klry a bazélnich ganglii (Le Heron et al.,
2018). U kognitivné zdravych osob a MCI byly ale zjistény silnéjSi asociace s atrofii
temporalnich struktur oproti pfedni cingularni kiife (Donovan, Wadsworth, et al., 2014;
Guercio et al., 2015; Johansson et al., 2020) a také sniZeny metabolismus v zadni
cingularni kare (Delrieu et al., 2015; Gatchel, Donovan, Locascio, Becker, et al., 2017),
coz naznacuje, ze v prodromalnim stadiu mohou k symptomiim apatie vice pfispivat tyto
struktury, ¢asné zasazené u typické AN. Spojitost apatie s akumulaci beta amyloidu ¢i tau
proteinu ale neni zfejma, studie se ve svych vysledcich rizni (Donovan, Wadsworth, et al.,

2014; Johansson et al., 2020).

1.4.5.3. Iritabilita

Iritabilita je jednim z casnych symptomt v preklinickém 1 prodromalnim stddiu AN
(Eikelboom et al., 2021). Jeji ptitomnost u MCI zvySuje riziko rozvoje demence pii AN,
oproti pacientim s apatii ale svétsi pravdépodobnosti konvertuji i do demence
nealzheimerovské etiologie (Roberto et al., 2021). Také u kognitivné zdravych osob z
populace s iritabilitou byla vét§i pravdépodobnost rozvoje MCI v nésledujicich 5 letech
oproti osobam bez tohoto symptomu (Geda et al., 2014).

Iritabilita u neurodegeneraci se ale casto zkouma jako soucast syndromtii deprese,
agitovanosti 1 psychotického syndromu, a tudiz jsou 1 jeji neurobiologické mechanismy
nejasné; ve spojeni s desinhibici byla spojend s dysfunkci orbitofronalniho-subkortikalniho
okruhu, jako symptom agitovanosti s dysfunkci frontdlniho, pfedniho a zadniho
cingularniho kortexu, amygdaly 1 hipokampu (Ismail et al., 2018). Velmi malo studii se
vSak dosud zaméfovalo na predementni stadia (Ismail et al., 2018). V nedavné studii méli
pacienti s preklinickou AN s vyS$§i iritabilitou pfechodné zvySeny metabolismus
v oblastech zodpovédnych za detekci vyznamnych stimulidl z prostiedi a regulaci chovani
(coz interpretuji jako prechodnou neuronalni kompenzaci v reakci na neuropatologickeé
zmény), a iritabilita dale predikovala nasledny hypometabolismus v pribéhu 2 let
v posteriornim cinguldrnim kortexu u téchto osob (Ng et al., 2017). Je tedy mozné, ze

iritabilita je Casnou manifestaci neuropatologickych zmén u AN.

1.4.54. Agitovanost

Podobné jako u dfive zminénych NPS se prevalence agitovanosti u MCI rizni, od 5-25%

v bézné populaci a 4-45% u klinické populace (D. R. Bateman et al., 2020). U kognitivné
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zdravych osob z populace zvySovala pravdépodobnost rozvoje MCI v nésledujicich 5
letech oproti osobam bez agitovanosti (Geda et al., 2014). Nicmén¢, vétSina studii
zabyvajicich se rizikem progrese do demence neni specificka ohledné etiologie, a
agitovanost se obecné mnohem Castéji zkouma u pacienti s jiZ rozvinutym
syndromem demence (D. R. Bateman et al, 2020). Casto uzivané $kaly méfeni
agitovanosti navic obsahuji pfiznaky, které u nedementni populace nejsou tak casté, jako
napft. odmitani pomoci od druhych osob ¢i fyzicka agrese.

Agitovanost u AN je spojend se strukturdlnim a funkénim postizenim frontalniho a
zejména orbitofrontalniho kortexu, pfedniho i zadniho cingularniho kortexu, amygdaly,
hipokampu a insuly, jako bylo zjisténo u pacientll ve stddiu demence. Tyto oblasti jsou
zapojené do okruht ovlivilyjicich odhad pravdépodobnosti hrozby a kontroly
behavioralnich odpovédi. Z tohoto pohledu tedy pacienti s AN nespravné odhaduji velikost
potencialni hrozby, vénuji hrozbé zvysenou pozornost a/nebo jsou zvysené reaktivni vici
nejistoté hrozby, a tento hyperreaktivni stav mtize byt zvyraznén zapominanim (Rosenberg
et al., 2015). Agitovanost muze byt také disledkem dysfunkce serotonergni, dopaminergni
a cholinergni transmise u AN (Rosenberg et al., 2015; Simi¢ et al., 2017). Naznacena je i
asociace s biomarkery AN, i kdyz ne zcela konzistentn¢ (Banning et al., 2019; Showraki et
al., 2019). Agitovanost se tedy zda byt spojena s neuropatologickymi zménami v mozku u
AN, pouze témi ji vSak nelze vysvétlit. Je dilezité brat do tvahy také somaticky stav
pacienta, kontext, ve kterém se chovani vyskytuje, reakce okoli a rovnéZ kognitivni deficit,
ktery miize vést k agitovanosti v disledku tézkosti s porozuménim situacim (D. R.
Bateman et al., 2020; Geda et al., 2013). Velka ¢ast téchto faktorti je modifikovatelnych, a

tedy miize vést ke zmirnéni pfiznaki agitovanosti €i jejich prevenci.

1.4.5.5. Psychotické symptomy

U osob s demenci pifi AN jsou nejcastéjSimi psychotickymi pfiznaky bludy (zejména
paranoidni a perzekucni) a halucinace riznych modalit (Castéji auditivni) a predchézi jim
rychlejsi pokles kognice v Case detekovatelny jiz ve stadiu MCI (Murray et al., 2014).

V predementnich stadiich jsou tyto symptomy pomérné vzacné. Pokud se objevi, zvysSuji
riziko konverze do demence u AN (Liew, 2019, 2020), coz se sice v jinych studiich
nepotvrdilo (Donovan, Amariglio, et al., 2014; Pink et al., 2015); negativni vysledky vSak
dle autori mohla ovlivnit velmi nizka prevalence v dané skupiné ¢i jiné metodologické
aspekty. Bylo také naznaceno, Ze u MCI bez ohledu na etiologii mohou byt ¢astéjsi, nez se

puvodné myslelo; divodem mulize byt, ze pacienti se Casto pro povahu svych ptiznakl
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k 1ékati nedostanou a pokud ano, mohou vahat s jejich pfiznanim; a pokud se u nich zjisti,
byvaji vyrazovani ze studii (Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018). Dosud vSak nebyly
doporucené diagnostické nastroje pro jejich detekci u predementnich stadii, coz se
povazuje za jednu ze soucasnych vyzkumnych priorit (J. Cummings et al., 2020).

Bludy u AN byvaji nejcastéji spojené s dysfunkci frontdlniho a ptedniho cingularniho
kortexu, 1 kdyz tato zjist€éni mohou byt ovlivnéné komorbidni agitovanosti (Rosenberg et
al., 2015); také byla zjiSténd asociace se zménami dopaminergni a serotonergni transmise
(Rosenberg et al., 2015; Simi¢ et al., 2017). Zajimavé, polygenni rizikové skore pro rozvoj
schizofrenie bylo také spojené s vyssi pravdépodobnosti rozvoje psychotickych ptiznakl u
pacientll s AN ve fazi demence, ktefi v anamnéze schizofrenii neméli (vysvétlovalo vSak

pouze malou ¢ast variability) (Creese et al., 2019).

1.4.5.6. Poruchy spanku

Poruchy spanku, zejména insomnie a naruseni cyklu spanku a bdéni jsou u pacienti
s demenci u AN velmi Casté (Geda et al., 2013), vyskytuji se nicméné i v predementnich
stadiich. U pacientli s aMCI byli zjisténé fyziologické abnormality ve spanku, zejména
redukce hlubokého spanku a naruSeni aktivity delta a theta vin, které jsou dilezité pro
konsolidaci pamétové stopy, jeho zhorSeni tak muze pfispét k potiZim s paméti u téchto
pacienti (Westerberg et al.,, 2012). Také u kognitivné zdravych starSich osob
v preklinickém stadiu AN byla zjisténa horsi kvalita spanku a vétsi tendence si béhem dne
zdiimnout 1 piesto, Ze nebyly rozdily v samotné délce no¢niho spanku (Ju et al., 2013).
Poruchy spanku spolu s iritabilitou predikovaly u preklinické AN néasledny
hypometabolismus v posteriornim cingularnim kortexu v pribéhu 2 let (Ng et al., 2017).
Zda se tedy, Ze kvalita spanku je naruSena jiZ v nej¢asnéjSich stadiich AN, a jeji detekce a
lécba muze mit dalezité klinické implikace. I kdyZ Neuropsychiatricka sekce svétoveé
alzheimerovské  spoleCnosti  rozezndva  poruchy spanku jako  samostatnou

neuropsychiatrickou oblast (Geda et al., 2013), pfesahuji rozsah této disertacni prace.

1.4.6. Metody méreni neuropsychiatrickych symptomu

Zarukou spolehlivé detekce NPS je pouziti validnich a reliabilnich metod. Vedle
klinického rozhovoru a pozorovani se (zejména ve vyzkumu) pouziva velké mnoZzstvi

standardizovanych $kal a dotaznikii méticich NPS, coz je uZitecné také pro zjiStovani
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zmény v ¢ase nebo efektu intervence. Nejcastéji pouzivané Skaly k méfeni NPS a jejich
ptfednosti i limitace budou obsahem nasledujici ¢asti textu.

Vétsina rutinné uzivanych dotaznikl a Skal byla piivodné vytvotfena pro osoby ve stadiu
demence, nebo v kontextu psychiatrickych poruch. Existuji dotazniky a skaly zaméiené na
individudlni symptomy ¢i syndromy, a obecné $kdly obsahujici vicero symptomt.
Vypliovat je miize samotny pacient nebo jeho blizké osoby, ¢i klinik nebo jind zaskolena
osoba, ktera je obvykle vede jako interview. Metody se také rGzni v Casovém ramci,
kategoriich odpovédi i1 typu prostiedi, pro které jsou uréené (Gitlin et al., 2014).
Nejpouzivangj$i obecnou metodou meéteni NPS v kontextu AN je Neuropsychiatricky
inventat (NPI) (J. L. Cummings, 1997). Ze specifickych $kal se v ¢eské praxi cCasto
pouziva 15-polozkova verze Geriatrické Skaly deprese (angl. the Geriatric Depression
Scale-15, GDS-15; ) (J. I. Sheikh & Yesavage, 1986), Beckova Skala deprese (angl. the
Beck Depression Inventory) (Beck et al., 1961, 1996), Becktiv dotaznik Gzkosti (angl. the
Beck anxiety inventory, BAI) (Beck et al., 1988), Dotaznik na méfeni tizkosti a tizkostnosti
(angl. the State-Trait Anxiety Inventory), (Spielberger, 1983) ¢i Starksteinova Skdla apatie
(Starkstein et al., 1992, 2001). V nasledujicim textu kratce zminim dvé z nejpouzivanéjSich
metod méfeni NPS u AN, které jsou rovnéz soucasti standardnich protokold rozsahlych
vyzkumnych databazi sdruzujicich primarné pacienty s AN ¢i v riziku jejiho rozvoje, napft.
NACC (Beekly et al., 2007; Besser et al., 2018) ¢i Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) (Aisen et al., 2010).

Neuropsychiatricky inventar (J. L. Cummings, 1997) je povazovan za zlaty standard
metfeni NPS u demence a je doporucen i v Ceské praxi pro diagnostiku NPS u demence
ruzné etiologie (Ressner et al., 2008). M4 formu strukturovaného interview, které hodnoti
pfitomnost, zdvaznost a zaté¢Z blizké osoby u 12 NPS: bludy, halucinace,
agitovanost/agrese, deprese/dysforie, Uzkost, elace nalady/euforie, apatie/lhostejnost,
desinhibice, iritabilita/labilita, naruSend motorickd aktivita, a pozdéji ptfidané poruchy
chovéani v nocnich hodinach a chut' kjidlu a pfijem potravy. Ke klinicky i vyzkumné
neuzivangj§im ale patii jeho zkrdcena verze NPI-Q (Neuropsychiatric Inventory —
Questionnaire, NPI-Q) kterd ma formu samostatné vyplnitelného dotazniku pro blizkou
osobu (Kaufer et al., 2000). Verze pro klinika (Neuropsychiatric Inventory — Clinician,
NPI-C) (de Medeiros et al., 2010), ktera vznikla rozSifenim plvodni verze a umoziuje i
pouziti jednotlivych ¢asti samostatné, se naopak povazuje za nejkomplexnéjsi metodu. Jeji

hlavni vyhodou je kombinace vicero zdrojti informaci, tedy na rozdil od vétSiny metod se
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nespoléha pouze na hodnoceni blizké osoby ¢i pacienta, ale pfidava i hodnoceni expertnim
klinikem, u kterého se nicméné vyzaduje minimalné 2-letd zkusenost s NPS u pacientt s
demenci (Geda et al., 2013; Gitlin et al., 2014). V rutinni klinické praxi i ve vyzkumu tak
mohou byt preferované casoveé uspornéjsi metody, které nevyzaduji administraci zkusenym
klinikem. Existuje také verze pro pouziti u rezidenti v domé s peCovatelskou sluzbou
(Wood et al., 2000). I kdyz NPI je validni a v praxi i ve vyzkumu dobfe etablovany, byl
vytvoien primarné pro pouziti u pacienti s demenci. Se snahou o co nejcasnéjsi
diagnostiku AN tak vzriista obava, Ze nemusi plné zachytit rozsah ¢i zavaznost NPS

vyskytujicich se u pacientti pred rozvojem syndromu demence (Ismail et al., 2016).

Geriatricka Skala deprese (GDS) je sebeposuzujici dotaznik zaméfeny na screening
depresivnich symptomil u starSich osob (J. I. Sheikh & Yesavage, 1986). Své prozivani
v poslednim tydnu zde hodnoti samotny pacient jednoduchym odpovidanim na otazky
»Ano“ ¢i ,,Ne“. Origindlni verze obsahuje 30 polozek, zkracend 15-polozkova verze je
vSak vyzkumné nejpouzivangjsi. Jeji vyhodou je rychla, jednoducha administrace a
srozumitelnost pro cilovou skupinu starsich osob. Ceska normativni studie zkracené verze
ukézala, ze skér u zdravych starSich osob neni ovlivnén vékem, pohlavim, vzdélanim,
rodinnym stavem ¢i charakterem bydleni (Heissler et al., 2020). Validni vyplnéni je vSak
vazéno na porozuméni otdzkadm, coZ limituje jeji pouZiti u pacientd s pokroc€ilejSim
kognitivnim deficitem. Zda se také, Ze skor v GDS neni spolehlivym ukazatelem pfi
odliSovani kognitivné zdravych osob, které pozdéji rozvinou kognitivni deficit od téch,
které¢ ho nerozvinou (Masters et al., 2015). Navic, GDS, stejné jako jin¢ sebeposuzujici
dotazniky, mlze byt ovlivnén sniZzenim nebo ztratou ndhledu (tj. anosognozii), kterd je
pomérné Castd u osob s demenci, ale neni vyjimkou ani u pacientli v predementnich
stadiich (Azocar et al., 2021; Vannini et al., 2017).

Celkové existuje v zahrani¢i mnozstvi psychometricky kvalitné podloZenych dotaznikl a
Skal k hodnoceni NPS v riznych prosttedich (Gitlin et al., 2014), 1 kdyZ v Ceské verzi je
k dispozici pouze mala &ast z nich. Zadny z vyse zminénych Siroce uzivanych dotaznikii

vSak nebyl specificky vytvoten pro detekci NPS v predementnich stadiich.

1.4.7. Mirna behavioralni porucha

Koncept mirné behaviordlni poruchy (angl. mild behavioral impairment, MBI) byl
plvodné navrZen v roce 2003 jako syndrom rizikovy zejména pro rozvoj frontotemporalni

demence (FTD) a zahrnoval 1) minimalné 6 mésict pfetrvavajici zmény v chovani a mirné
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psychiatrické ptfiznaky (zejména desinhibici) projevujici se po 60 roce zivota, bez jiné
vysvétlujici pfi¢iny (napt. psychiatrické poruchy), 2) absenci vyraznych kognitivnich
stiznosti, 3) zachované aktivity denniho Zivota, pracovni a socialni fungovani a 4) absenci
syndromu demence (Taragano et al., 2009). Syndrom MBI vsak dle téchto kritérii
zahrnoval 1 pacienty s kognitivni poruchou zjisténou nasledné na objektivnim kognitivnim
vySetfeni pouze v piipade, ze nebyla ze zacatku provazena subjektivnimi stiznostmi na
kognici (ve skutecnosti méla polovina pacienti s MBI nasledné zjistény komorbidni
kognitivni deficit). Pacienti s MBI méli v ptivodni studii témét 1,5x vEtsi riziko rozvoje
demence nez pacienti s MCI; vétSina rozvinula v pribéhu ¢asu frontotemporalni demenci a
v mensi mife AN ¢i vaskularni demenci. Nasledna stratifikace vSak ukazala, ze kombinace
kognitivniho deficitu a NPS bez ohledu na charakter pocatecnich stiznosti (kognitivni vs.
behaviordlni) vedla k nejvy$§imu riziku rozvoje demence, a toto riziko bylo pfiblizné
stejné pro FTD a AN. Pacienti s MBI bez kognitivnich poruch vSak méli dokonce vyssi
riziko rozvoje demence oproti pacientim s MCI bez NPS, zejména FTD. Tato zjisténi,
pozdéji potvrzena na SirSim souboru (Taragano et al., 2018), dale zvyraznila dilleZitost
zkoumani NPS 1 pii absenci kognitivniho deficitu a zaroven ukazala, ze MBI muze byt
prodromalnim stadiem rtiznych typli neurodegenerativnich onemocnéni. Jeji identifikace
by mohla napomoct i ¢asné intervenci a hypoteticky tak zpomalit progresi kognitivniho
deficitu. Vztah mezi MBI a MCI vS$ak nebyl v plivodnich kritériich jasné vymezen.

Proto byla MBI kritéria revidovana v roce 2012 pracovni skupinou Neuropsychiatrické
sekce Svétove alzheimerovské spole¢nosti a publikovana v roce 2016 (Ismail et al., 2016).
MBI je charakterizovéna jako neurobehavioralni syndrom zastfeSujici NPS nové€ vzniklé ve
stafi a pretrvavajici alesponn 6 mésicl, které negativné ovliviluji socialni ¢i pracovni
fungovani pacienta, u nichz se pfedpokladd neurodegenerativni etiologie a nejsou
vysvétlitelné jinou psychiatrickou poruchou. NPS byli roz¢lenéné do péti domén, které byli
podpofené literaturou jako ¢asné manifestace prodromalnich stadii neurodegenerativnich
onemocnéni, véetné¢ AN: sniZend motivace, afektivni dysregulace, poruchy kontroly
impulzii, nevhodné socialni chovéni a poruchy percepce a obsahu mysleni (D. R. Bateman
et al., 2020; Desmarais et al., 2018; Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018; Ismail et al., 2018;
Sherman et al., 2018). Kompletni diagnostickd kritéria MBI (tab. 3.) jsme pfelozili a
publikovali jako soucast 1. studie.

Symptomy afektivni dysregulace a poruchy kontroly impulzli se ukazaly jako nejcast&jsi u
MCI a SCD v bézné i klinické populaci, ale v mensi mife i u kognitivn€ zdravych starSich

osob, naopak nevhodné sociadlni chovani a poruchy percepce a obsahu mysleni byly vzacné
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(Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018). Zat¢z blizkych osob u pacienti s MBI byla
vice nez 3x vyssi, a to bez ohledu na ptitomnost MCI (F. Sheikh et al., 2018).

Tab. 3. Kompletni diagnosticka kritéria MBI

1. Zmény v chovani nebo osobnosti pozorované pacientem, pe¢ovatelem nebo klinikem,
s pocatkem v pozdéjsi fazi Zivota (vék > 50 let) a trvajici nepfetrzit¢ nebo ndrazoveé
alespont po dobu 6 mésici. Tyto piiznaky reprezentuji jasné pozorovatelnou zménu
ve srovnani s obvyklym chovanim nebo osobnosti pacienta alesponn v jedné
z nésledujicich domén:

a) poruchy motivace (napf. apatie, nedostatek spontaneity, lhostejnost)

b) poruchy nalady (napi. anxieta, dysforie, ndladovost, euforie, iritabilita)

c) poruchy kontroly impulzi (napf. agitovanost, desinhibice, patologické
hraéstvi, obsedantnost, perseverace, utiliza¢ni chovani)

d) nevhodné socialni chovani (napf. nedostatek empatie, ztrata nahledu,
nedostatek socidlniho taktu, psychickd rigidita, zvyraznéni ptedchozich
osobnostnich rysi)

e) poruchy percepce a obsahu mysleni (napf. bludy, halucinace)

2. Chovani je dostate¢né¢ zavazné na to, aby zpusobilo alespoii minimalni postiZeni
alespon v jedné z nasledujicich oblasti:
a) interpersondlni vztahy
b) dalsi aspekty socidlniho fungovani
¢) schopnost podavat vykon na pracovisti
d) U pacienta obecné¢ neni naruSena sobéstacnost nebo fungovani v béZném

Zivoté, je schopen fungovat s minimalni pomoci nebo asistenci.

3. Ackoliv komorbidity mizou byt pfitomny, zmény v chovani nebo osobnosti nelze
pripsat jiné soucasné psychiatrické poruse (kupt. generalizovana tizkostna porucha,
tézka deprese, manickd nebo psychotické poruchy), traumatickému postizeni nebo

jinym onemocnénim ¢i fyziologickym G¢inkiim latek nebo medikace.

4. Pacient nespliiuje kritéria syndromu demence (napf. demence pii Alzheimeroveé
nemoci, frontotemporalni demence, demence s Lewyho télisky, vaskularni demence,

jina demence). MCI miiZe byt diagnostikovana soucasné s MBI.

Zkratky: MCI, mirna kognitivni porucha; MBI, mirna behavioralni porucha.
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Dal§im krokem byl vznik Dotazniku mirné behavioralni poruchy (angl. the Mild
behavioral impairment — checklist, MBI-C), zaméfeného na detekci syndromu MBI a
mapovani zavaznosti piiznakt (Ismail, Agiiera-Ortiz, et al., 2017), coz umoznilo masivni
rozvoj vyzkumu v této oblasti. Na rozdil od nejpouzivanéjSiho NPI (zlatého standardu
meétfeni NPS) byl MBI-C vytvoren specificky pro nedementni populaci a posuzuje delsi
casovy usek trvani symptomu (6 mésic vs. 1 mésic), coz umoziuje vyloucit pfechodné
poruchy, a tedy s vétsi pravdépodobnosti zvazovat neurodegenerativni podklad NPS.
Podrobné;jsi srovnani dotazniku MBI-C s NPI uvadi tab. 4.

Validita dotazniku MBI-C k detekci NPS byla prokézana u pacientti s SCD i MCI, byly
stanovené skory naznacujici pritomnost syndromu MBI > 8,5b u SCD a > 6,5b u MCIL.
Prevalence MBI byla 14,2% u pacienti s MCI a 5,8% u osob s SCD (Mallo et al., 2018a,
2018b). Predpokladand 5-doménova struktura MBI-C se potvrdila faktorovou analyzou
(Creese et al., 2020).

Tab. 4. Srovnani dotazniku MBI-C a NPI

NPI

MBI-C

Cilova populace

Osoby s demenci

Osoby v predementnich stadich

Symptomy bludy, halucinace, snizend motivace, afektivni
agitovanost/agrese, dysregulace, poruchy kontroly
deprese/dysforie, tizkost, elace impulzl, nevhodné socialni
nalady/euforie, chovani a poruchy percepce a
apatie/lhostejnost, desinhibice, ~ obsahu mysleni
iritabilita/labilita, naruSena
motoricka aktivita, poruchy
chovani v no¢nich hodinach a
chut’ k jidlu a pfijem potravy

Kategorie Pfitomnost, zavaznost, zatéz Pritomnost, zavaznost

hodnoceni blizké osoby

Referen¢ni ramec 4 tydny 6 mésici

Administrace zaSkoleny administrator/klinik, ~ Nejcastéji vypliuje blizka
NPI-C navic vyzaduje 2 roky osoba, muze vsak 1 pacient ¢i
klinické zkuSenosti; NPI-Q klinik
vypliuje blizkd osoba

Délka 5-20 min Do 5 minut

administrace

Zkratky: NPI, Neuropsychiatricky inventai; NPI-Q, Neuropsychiatricky inventdf - dotaznik; NPI-C,

Neuropsychiatricky inventar — verze pro klinika; MBI-C, Dotaznik mirné behavioralni poruchy.
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Koncept MBI a dotaznik MBI-C tedy pfedstavuji obohaceni ¢asné diagnostiky AN i jinych
neurodegenerativnich onemocnéni o nekognitivni pfiznaky, které jsou pomérné cCasté a
velmi zatézujici, ale dosud se jim nedostava adekvatni vyzkumné i klinické pozornosti.
Jednim z prvnich cilt této disertacni prace bylo pielozit a adaptovat do CesStiny dotaznik
MBI-C a sjeho vyuzitim prozkoumat prevalenci a zavaznost MBI symptomil napfiic
kognitivnim kontinuem kognitivné zdravych starSich osob, osob s MCI a osob s demenci
pii AN (1. cil). V navaznosti na to bylo dalSim cilem (2. cil) prozkoumat strukturalni
korelaty MBI symptoma u klinické skupiny pacienti s SCD a MCI. Podrobny popis
dotazniku prezentuji v ¢asti Metody v sekci 5.3. Hodnoceni neuropsychiatrickych

symptomtl.
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2. Cile prace a hypotézy

V empirické ¢asti disertacni prace jsem se zaméfila na tfi zakladni cile:

1. cil prace: Za pouziti nové vyvinutého dotazniku mirné behavioralni poruchy MBI-
C oziejmit prevalenci neuropsychiatrickych symptomi v c¢asnych stadiich
kognitivnich poruch s predpokladem neurodegenerativni etiologie na Kklinické

populaci pacientii Ceské studie starnuti mozku.

Ke splnéni tohoto cile jsme v prvni fazi ptelozili vyzkumna kritéria pro syndrom MBI do
¢estiny, a provedli zpétny pieklad dotazniku MBI-C ve spolupraci s Dr. Ismailem, hlavnim
autorem originalni verze. Zajimala nés prevalence NPS dle MBI-C u skupiny kognitivné
zdravych star§ich osob a osob se syndromem MCI, prevalence postizeni jednotlivych
domén MBI a schopnost dotazniku detekovat rozdily v mife symptoml mezi témito
skupinami. Dale jsme chtéli prozkoumat souvislost MBI-C domény poruch nélady
s tradi¢né uZivanymi sebeposuzujicimi dotazniky depresivity a Gzkosti (GDS-15 a BAI).
Tato studie obsahovala rozsdhlejsi edukacni ¢ast vzhledem k tomu, Ze se jednalo o novy

koncept, a méfeni NPS dosud nebylo béznou soucasti ¢asné diagnostiky neurodegeneraci

bez ohledu na etiologii.

Hypotézy:

e NPS detekované pomoci dotazniku MBI-C budou casté jiz v predementnich
stadiich.

e MBI-C bude schopen zachytit rozdily mezi témito ptiznaky u kognitivné zdravych
starSich osob a osob ve stddiu MCI. Nejvyraznéjsi rozdily pfedpokladame v
doménach motivace a poruch nalady.

MBI-C doména poruch nalady bude korelovat se sebeposuzujicimi dotazniky

depresivity a uzkosti.

2. cil prdace: Prozkoumat strukturalni korelaty mirné behavioralni poruchy u

nedementnich starSich osob z Ceské studie starnuti mozku.

V ramci tohoto cile jsme srovnali vysledky dotazniku mirné behavioralni poruchy MBI-C s

vysledky zobrazovacich metod. Podivali jsme se na vztah mezi ptfiznaky hodnocenymi
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MBI-C a atrofii péti vybranych mozkovych struktur u kterych byl dfive prokazan vztah
s NPS (pfedni cingularni kiira, orbitofrontalni klira) a struktur ¢asné zasazenych ubytkem
mozkové tkané pti typické variant¢ AN (hipokampus, entorindlni kiira, zadni cingularni

ktra).

Hypotézy:
e Osoby s SCD a MCI s vyssi mirou NPS dle MBI-C budou mit vyraznéjsi atrofii 1
nad ramec jejich globalni kognitivni vykonnosti.
e Vyraznéjsi regionalni atrofie bude spojend zejména s poruchami nalady, motivace a

kontroly impulzi, jako nejcastéj§imi MBI ptiznaky u této skupiny starSich osob.

3. cil prace: Porovnat potencial ¢ty pamét'ovych testii a jinych nepamét’ovych testi
pro predikci rozvoje syndromu demence u pacienti s amnestickou mirnou kognitivni

poruchou.

Vramci casné neuropsychologické diagnostiky AN jsme se zaméfili na srovnéani
schopnosti ¢ty pamétovych testli postavenych na riznych paradigmatech a dalSich
nepamét'ovych testll predikovat rozvoj demence u pacientii se syndromem MCI. Specificky
nas zajimalo, zda ma pamétovy test postaven na paradigmatu kontrolovaného ukladéani a
vybaveni s voditky (ECR) vys$si prediktivni hodnotu pro rozvoj syndromu demence ve
srovnani s ostatnimi Siroce uzivanymi pamétovymi testy a testy jinych kognitivnich

domén.
Hypotéza:

e Test ECR bude mit lepsi prediktivni hodnotu pro rozvoj syndromu demence oproti

jinym pamétovym i nepamétovym testlim.
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3. Metodika

3.1. Ukastnici

Ugastnici viech studii v této disertadni praci byli vysetfeni v ramci Ceské studie starnuti
mozku (CBAS). CBAS je longitudindlné¢ probihajici studie Kognitivniho centra
Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol a programu Demence Fakultni nemocnice u
sv. Anny — Mezinarodniho centra klinického vyzkumu (FNUSA — ICRC), jejimz hlavnim
cilem je identifikovat Casné markery patologického starnuti. Do studie CBAS jsou
zahrnuty osoby odeslané praktickym lékafem nebo jinym specialistou pro stiznosti na
kognici referované bud’to samotnym pacientem, jeho blizkou osobou nebo klinikem.
VSichni Gcastnici podstoupi standardni neurologické a laboratorni vySetfeni, komplexni
neuropsychologické vySetfeni a zobrazeni mozku magnetickou rezonanci (1,5 nebo 3T).
Vsechny diagnézy byly stanoveny na konsenzudlnim diagnostickém sezeni tymu
neurologll a neuropsychologti. Podrobny popis metodologie CBAS je popsan v samostatné
publikaci (Sheardova et al., 2019). Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci
a etickymi standardy Etické komise 2. LF UK a FN Motol. VSichni G¢astnici podepsali
informovany souhlas schvéaleny Etickou komisi 2. LF UK a FN Motol.

Do studii nebyly zafazeny osoby s pfitomnosti jiného neurologického nebo psychiatrického
onemocnéni zpisobujictho poruchy kognice ¢i neuropsychiatrické ptiznaky (napf.
Parkinsonova nemoc, traumatické poranéni mozku, cévni mozkova ptihoda, zneuzivani
alkoholu nebo navykovych latek, soufasna zavaznd psychiatrickd porucha nebo jeji

pfitomnost v anamnéze potvrzena klinickym rozhovorem).

3.1.1. Vyzkumny soubor 1. studie

Do studie bylo zahrnuto 188 osob starich 50 let vySetfenych v ramci CBAS. Ucastnici
byli podrobn¢ vySetieni (viz dale) a na zdkladé neuropsychologického vySetfeni
klasifikovani do 3 skupin:

a) Skupina s pravdépodobnou demenci pii AN, ¢i moznou demenci pii AN (smiSena
prezentace s podilem vaskularnich zmén) (AD; 32 osob) byla definovana dle
publikovanych kritérii (McKhann et al., 2011).

b) Skupina s MCI byla definovédna dle publikovanych kritérii (Albert et al., 2011) a
zahrnovala osoby se subjektivnimi stiZznostmi na kognici referovanymi pacientem, blizkou

osobou nebo klinikem, které mély objektivni postizeni kognice ve standardnim
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neuropsychologickém vySetieni, avSak v aktivitich denniho Zivota byly sobéstacné.
Postizeni kognitivni domény znamenalo vykon v danem testu vice nez 1,5 SD pod vékové
a vzdélanostné vazanou normou. Zahrnuti byli pouze pacienti s amnestickym podtypem
MCI, tj. s postizenim paméti samostatn¢é, nebo v kombinaci s postizenim jiné kognitivni
domény (aMCI; 87 osob).

c¢) Skupina se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD, 45 osob) na zaklade
publikovanych kritérii (Jessen et al., 2014) zahrnovala osoby se subjektivnimi stiznostmi
na kognici, které¢ v neuropsychologickém vysetieni skorovaly v rdmci normy.

Dale bylo do studie zahrnuto 24 kognitivné zdravych dobrovolnikii z Univerzity tietiho
véku nebo blizkych osob sledovanych pacientd neudévajicich vyznamnéjsi subjektivni
stiznosti na kognici, pro které by nc¢kdy vyhledali Iékafskou pomoc, a jejichz vykon v
neuropsychologickém vySetieni byl v rdmci normy. Pro ucely statistického vyhodnoceni
byly skupiny kognitivné zdravych dobrovolniki a SCD slouc¢eny do jedné skupiny
»kognitivn¢ zdravi (KZ; 69 osob).

3.1.2. Vyzkumny soubor 2. studie

Celkem bylo zahrnuto 116 Uc¢astnikil se subjektivnimi stiznostmi na kognici bez syndromu
demence. Na zdklad¢ neuropsychologického vySetieni byli klasifikovani jako SCD nebo
MCI. SCD (n = 37) bylo diagnostikované dle publikovanych kritérii (Jessen et al., 2014) a
zahrnovalo osoby se subjektivnimi stiznostmi na kognici které v neuropsychologickém
vySetieni skorovaly v rdmci normy. MCI (n = 79) byla diagnostikovana dle publikovanych
kritérii (Albert et al., 2011) a zahrnovala osoby se subjektivnimi stiznostmi na kognici
oproti dfivéjSimu normdalnimu stavu, neuropsychologicky potvrzenym objektivnim
kognitivnim deficitem (tj. pod 1,5 SD v alesponi dvou testech z alesponl jedné kognitivni
domény), se zachovanymi aktivitami denniho Zivota a bez syndromu demence. Zatadili
jsme oba podtypy MCI, amnesticky (n = 66, aMCI) i neamnesticky podtyp (n = 13,
naMCI).

3.1.3. Vyzkumny soubor 3. studie

Bylo zatazeno 270 osob s aMCI vysetfenych a kazdoro¢né sledovanych v rdmci CBAS. Na
pocatku zatazeni castnici splilovali Petersenova kritéria pro aMCI (Petersen, 2004), tedy
pfitomnost stiznosti na pamét’, priikaz naruseni paméti pfi neuropsychologickém vySeteni,

zachovany aktivity denniho Zivota a nepfitomnost syndromu demence. Skupina zahrnovala
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ucastniky s jednodoménovou (izolovana porucha paméti) i vicedoménovou aMCI (porucha
paméti plus porucha alesponn jedné dal§i kognitivni domény). Porucha paméti byla
stanovena pii dosazeni skore vice nez 1,5 smérodatné odchylky pod primérem vékove a
vzdélanostné vazanych norem v jakémkoli pamétovém testu.

Utastnici kazdoroéné podstoupili klinické a neuropsychologické vysetfeni a pohovory
s blizkou osobou pro detekci konverze do demence. MRI bylo opakovano kazdé dva roky.
Klinické navstévy navic byly provedeny v pfipadé neobvyklého klinického zhorSovani
udavaného pacientem ¢i blizkou osobou. Diagnéza byla stanovena konsenzudlné na
spole¢nych setkanich neuropsychologli a neurologt. Pfi stanovovani diagnézy byly vyuzity
vSechny dostupné informace vcetné vysledkt predchozich testt a v§ech dalSich klinickych
informaci. V piipadé konverze pacienti podstoupili novou MRI mozku k potvrzeni
konecné diagndzy. Kromé vysSe zminénych vylucujicich kritérii byli vylouceni i pacienti
s depresivni symptomatikou >8 bodu dle GDS-15.

Konverze do demence a jeji etiologie byl stanovena béhem pravidelnych konsenzualnich
setkani. Diagndza demence byla stanovena na zaklad¢ klinické anamnézy, kterou uvedl
pacient a pecovatel, neurologického vysetfeni, neuropsychologického vySetfeni a MRI.
Hlavni kritérium pro stanoveni diagnoézy demence vychazelo ze zhorSeni aktivit denniho
zivota dle blizké osoby pacienta. Vysledky neuropsychologickych testi slouzily k
posouzeni kognitivniho profilu, ktery pomohl upfesnit etiologii demence. Diagndzy
demence vychazely z publikovanych kritérii pro pravdépodobnou AN (McKhann et al.,
2011), pravdépodobnou vaskularni demenci (Roman et al., 1993), pravdépodobnou
demenci s Lewyho télisky (DLB) (McKeith et al., 2017) ¢i pravdépodobnou FTD
(Rascovsky et al., 2011). U pacientli s diagnézou smiSené¢ (AD+vaskuldrni) demence
pfevazovala patologie AN doprovdzend rozsahlymi vaskuldrnimi zménami nebo
vaskularnimi zmé&nami v kognitivné strategickych oblastech (hipokampus, thalamus) a
v klinickém fenotypu méli pacienti naruSeni epizodické paméti, naruSeni pozornosti a
pracovni paméti, exekutivnich funkei a zpomaleni tempa zpracovani informaci (Custodio

etal., 2017).

3.2 Neuropsychologické vySetieni

VSsichni ucastnici podstoupili vySetfeni fixni neuropsychologickou baterii pouZivanou
vramci CBAS, kterd zahrnovala screening globdlni kognitivni vykonnosti MMSE
(Folstein et al., 1975; Stépankova et al., 2015) a soubor testll zamé&fenych na hodnoceni

peti zakladnich kognitivnich domén (viz tab. 5). Baterie byla sestavena v souladu s
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obecnymi doporuc¢enymi postupy pro diagnostiku MCI (Petersen, 2004) a pro MCI pii AN
(Albert et al.,, 2011). Zakladem je baterie Uniform Data Set (UDS) pouzivana
v americkych vyzkumnych centrech, obohacend o dalsi testy, zejména paméti, pro lepsi
odliSeni poruch konkrétnich pamétovych procestu (Bezdicek et al., 2014, 2015; Drozdova
et al., 2015; Mazancova et al., 2017; Nikolai, Stepankova, et al., 2018; Topinkova et al.,
2002).

Tab. 5. Neuropsychologicka baterie Kognitivniho centra 2. LF UK pro diagnostiku MCI

Kognitivni doména Neuropsychologicky test
Screening globalni kognitivni | MMSE
vykonnosti
Verbalni pamét’ RAVLT
Logicka pamét z WMS (modifikace UDS)
ECR
Neverbalni pamét’ BVMT-R
ROCEF — reprodukce po 3 minutich
Exekutivni funkce TMT B
PST
FVF (pismena N,K,P)
Fatické funkce BNT
SVF (kategorie zvifata, zelenina)
Vizuilné-prostorové funkce ROCF - kopie
CDT
Pozornost a pracovni pamét’ Opakovani ¢isel z WAIS-III
Symboly — kédovani z WAIS-III
TMT A
PST
Psychomotorické tempo Symboly — kédovani z WAIS-IIT
T™MT A
PST

Prevzato a upraveno dle: (Nikolai et al., 2013)

Zkratky: RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test (Pamétovy test uceni); BNT, Boston Naming Test
(Bostonsky test pojmenovani); BVMT-R, Brief Visual Memory Test Revised, CDT, Clock Drawing Test
(Test kresby hodin); ECR, Enhanced Cued Recall (subtest ze Sedmiminutového screeningového testu); FVF,
fonemicka verbalni fluence; MMSE, Mini-Mental State Examiantion, ROCF, Rey-Osterrieth Complex
Figure (Rey-Osterriethova komplexni figura); PST, Prague Stroop Test (Prazsky Strooptiv Test); SVF,
sémanticka verbalni fluence; TMT, Trail Making Test (Test cesty); UDS, Uniform Data Set; WAIS-III,
Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Revision (Wechslerova $kala inteligence pro dospélé, tieti revize);

WMS-III, Wechsler Memory Scale, Third Revision (Wechslerova pamétova skdla, treti revize).

Ve 3. studii byly pouzité 4 pamétové testy: 1) ECR, postaven na
paradigmatu kontrolovaného ukladani a vybavenim s voditky (Grober et al., 1988;

Topinkova et al., 2002); 2) pamétovy test uceni (angl. Rey Auditory Verbal Learning Test,
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RAVLT), test seznamu slov bez kontrolovaného ukladdni a s volnym vybavenim
(Bezdicek et al., 2014; Rey, 1958); 3) Logicka pamét’ (LP), test zapamatovani piib¢hu,
verze z baterie UDS (Nikolai, Stepankova, et al., 2018); a 4) Rey-Osterriethova komplexni
figura (angl. Rey-Osterrieth Complex Figure, ROCF) - reprodukce, test vizualné-
prostorové paméti (Drozdova et al., 2015). Tyto testy, jako i1 konkrétni pouzité skory testl

jsou blize specifikovany ve studiich ptilozenych v plné verzi k této disertacni praci.

3.3. Hodnoceni neuropsychiatrickych symptomii

VSichni ucastnici vyplnili 2 sebeposuzovaci skaly ke zhodnoceni depresivni a uzkostné
symptomatiky: GDS-15 (J. I. Sheikh & Yesavage, 1986) a BAI (Beck et al., 1988). Do
vyzkumného protokolu CBAS jsme nové zavedli dotazniky NPI-Q (Kaufer et al., 2000),
ktery je popsan vyse v teoretické Casti, a dotaznik MBI-C.

Vramci studie CBAS se dosud NPS nevénovala specifickd vyzkumna pozornost,
povétsinou slouzily pouze k popisu souboru, eventudlné jako vylucujici kritérium, typicky
napt. s vys$$i depresivni symptomatikou (GDS-15 > 6). V 1. a 3. studii jsme vSak pacienty
na zékladé GDS-15 ¢i BAI skoru nevytfazovali, protoze cilem bylo zachytit §irsi spektrum
NPS; osoby s diagnoézou psychiatrické poruchy soucasné a/nebo pfitomné v anamnéze
vSak zafazeny nebyly.

Dotaznik mirné behavioralni poruchy (MBI-C) byl vytvoten pro detekci syndromu MBI
a hodnoceni pfitomnosti a zavaznosti NPS specifickych pro predementni stadia. Obsahuje
celkem 34 otdzek, u kterych se hodnoti pfitomnost symptomill jednoduchou formou ano/ne
a jejich zavaznost na tfistupiiové skéle 1 — mirnd zména, 2 — stfedni zména a 3 — vyrazna
zména. V souladu s kritérii MBI sleduje projevy péti domén neuropsychiatrickych
symptomtll — poruchy motivace (6 otazek hodnoticich kognitivni, behavioralni a emocni
apatii), poruchy nalady (6 otdzek zamétenych na uzkostné a depresivni piiznaky), poruchy
kontroly impulzti (12 otdzek zjist'ujicich agitovanost, agresivni chovani, impulzivitu,
neschopnost odlozit uspokojeni a dalsi), nevhodné sociadlni chovani (5 otazek zaméfenych
na dodrzovani socidlnich norem, takt a empatii) a poruchy percepce a obsahu mysleni (5
otazek zaméfenych na bludy a halucinace). Hodnotici osobou je primarné blizkd osoba
pacienta, pficemz ptitomnost klinika neni nutnd; mize vSak byt vyplnén i1 pacientem ¢i
klinikem (Ismail, Agliera-Ortiz, et al., 2017).

Vystupem dotazniku je celkové skore v rozsahu 0-102 bodi, ziskané prostym souctem
vSech odpovédi. Déle 1ze vypocitat 5 samostatnych skorii dle jednotlivych hodnocenych

domén: poruchy motivace (0-18 bodl), poruchy nélady (0-18 bodi), poruchy kontroly
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impulzt (0-36 bodit), nevhodné socialni chovani (0-15 bodd) a poruchy percepce a obsahu
mysleni (0-15 bodt). U MBI-C byla faktorovou analyzou potvrzend 5-doménova struktura
(Creese et al., 2020) a byla prokazana jeho soubézna validita (Hu et al., 2022) a schopnost
detekovat syndrom MBI u pacient s SCD pii skore > 8,5 (Mallo et al., 2018b) a u pacient
s MCI pii skore > 6,5 (Mallo et al., 2018a).

Ceska verze MBI-C byla zpétnd pielozena z anglického originalu. Zpétny pieklad byl
konzultovan a schvalen prof. Zahinoor Ismailem, piivodnim autorem dotazniku. Ceské
verze dotazniku MBI-C je aktudlné volné dostupna ke stazeni na oficidlni strance

dotazniku www.mbitest.org. MBI-C byl administrovan blizkym osobam vsech Ucastnika

v 1. a 3. studii.

34. Magneticka rezonance

Vysetfeni MRI bylo provedeno na pfistroji 1,5 Tesla (Siemens AG, Erlangen, Némecko) a
pouzita trojrozmérna T1-vazena sekvence s gradientovym echem (MP-RAGE) s TR/TE/TI
= 2000/3,08/1100 ms, sklapécim thlem 15° 192 snimky, tloustkou fezu = 1,0 mm a
rozliSenim v rovin€ = 1 mm. Snimky byly vizualné zkontrolovany specialistou na analyzu
zobrazovacich metod pro zajisténi kvality dat a neuroradiologem pro vylouceni osob se
zavaznou patologii narusujici kognitivni funkce, jako jsou kortikalni infarkty, nador,
subduralni hematom a hydrocefalus. Volumetricka segmentace a rekonstrukce kiry pro 2.
studii byly provedeny pomoci softwaru Freesurfer (verze 5.3), ktery je zdokumentovan a
volné dostupny (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

Kortikalni tlouStky ve ¢tyfech oblastech byly vybrany na zéklad¢ diive popsanych asociaci
s NPS (orbitofrontalni kiira, OFC; pfedni cingularni kira, ACC) (Rosenberg et al., 2015)
nebo s ¢asnou atrofii u typické AN (zadni cingularni kiira, PCC; entorhinalni kiira, ERC
(Braak et al., 2006)). Tloustky z levé a pravé hemisféry byly zprimérovany. Zahrnuli jsme
také objemy hipokampi (HIP) a v rdmci nésledné explorativni analyzy objemy amygdaly,
které¢ jsme adjustovali pro celkovy odhadovany intrakranialni objem (estimated total
intracranial volume, eTIV) pomoci proporéni metody (O’Brien et al., 2011). Pro tcely

studie byly hodnoty z pravé a levé hemisféry zpriimérovany.

3.5. Statisticka analyza

Statisticka analyza je bliZze popsana v jednotlivych studii pfilozenych v plné verzi k této

disertacni praci.
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4. Vysledky

4.1. Vysledky 1. studie

4.1.1. Demograficka a neuropsychologicka charakteristika

Demograficka a neuropsychologicka charakteristika souboru je prezentovana v tab. 6. Ve
skupiné¢ aMCI bylo niz$i zastoupeni zen oproti KZ a AD (p < 0,01); skupina AD byla
nejstarsi (p < 0,05) a méla oproti KZ pramérné nizsi vzdélani (p < 0,05). Dle o¢ekavani se
skupiny déale vzijemné lisily ve skore MMSE a ve vykonech napfic vSemi
neuropsychologickymi testy. KZ osoby méli dle sebeposouzeni niz§i Groven depresivni
symptomatiky nez aMCI a AD. Naopak v sebeposouzeni uzkostné symptomatiky jsme
nezjistili zadné rozdily mezi diagnostickymi skupinami. Blizkou osobou vypliujici
dotaznik MBI-C byli nejcastéji partnefi/partnerky (69 %) nebo déti ucastnikl (23 %) a
nejcastéji uvadéli kazdodenni kontakt s ucastnikem (79 %). Vztah ani intenzita kontaktu se

napfi¢ skupinami nelisily.

Tab. 6. Demografické a neuropsychologicka charakteristika souboru

KZ aMCI AD Rozdily mezi
N =69 N =87 N =32 s inﬁmi
M (SD) M (SD) M (SD) P
Vek 67,7 (0,77) | 72,5 (0,84) 77,0 (1,16) CN < aMCI **< AD*
Rozsah 52-84 55-89 58-87
Pohlavi CN > aMCI**;
/M (% %en) 46/23 (66,7) | 36/51 (41,4) | 22/10 (68,8) AD > aMCT**

MMSE 20.1(0,12) |26,5(028) | 19,4 (0.63) CN > aMCI #*>
Rozsah 26-30 19:30 1425 AD**

Vzddlani 163 (035) |153(035) | 13,9(0,51) CN > AD**
GDS-15 2.0(025) |3.1(03) 3,6 (0,57) g;: aMCT*; CN <
BAI 8,6(091) |8,6(0.89  |7.8(121) i

LP (jednotky) | 16,0 (0.46) | 7.2 (0,58) 1,3 (0.43) CN > aMCT >

AD**
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RAVLT 1-5

54,7(0,95) | 32,6 (0,87) N/A CN > aMCT **
ﬁ?nVLT P30 1117 025) 34032 N/A CN > aMCI **
WAIS-IT
Opakovani
Cisel 9.4(0,24) | 8,8(0,27) 7,6 (0,3) CN > AD **
popredu
(skore)
WAIS-IT
Ani kk
opakovant 168023) [56(022) | 43(026) CN>aMCT* > AD
pozadu (skore)
k
TMT A (¢as) | 38,5(1,26) |55,7(3,12) 108,5 (11,6) Si\f <aMCI * < AD
kk
TMT B (Gas) | 824(3,0) |1367(7,57) | 239,90 2444y |CN=aMCITI<AD
¢ k%
BN 30 (pocet |17 026) |54044)  |1040087) | Gn “AMETT=AD
chyb) H
kk
SVF -zvirata 25,9 (0,64) | 17,9 (0,59) 10,1 (0,81) SE >aMCI ** > AD
i kek
FVF (pismena | 4o 1 1 40) |37.1(134) |25.7(2.65) CN>aMCI** > AD
N,K,P) o
ko
ROCF kopie | 31,0(037) |265(0,68) |21,5200 |~ aMcI™>AD
ROCF CN > aMCI **> AD
reprodukce | 184073 |8.5(067) 1 2.5(0.64) .
*p<0,05
**p<0,01

Zkratky: KZ, kognitivné zdravi; aMCI, amnestickd mirnd kognitivni porucha; AD, demence pii AN; GDS-
15, Geriatricka Skala deprese, zkracena 15-polozkova verze; BAI, Beckova Skala uzkosti; LP, Logicka pameét’
- oddélené vybaveni; RAVLT, pamétovy test uceni; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale, Third
Revision (Wechslerova skala inteligence pro dospélé, treti revize); TMT, Test cesty; BNT (30), Bostonsky
test pojmenovani (30—polozkova verze); SVF, sémantickd verbalni fluence; FVF, fonemickd verbalni
fluence; ROCF, Rey-Osterriethova komplexni figura; N/A, data nejsou k dispozici; M, prumér; SD,
standardni odchylka, Z/M, pomér muzii a Zen ve vyzkumném souboru.
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4.1.2. Vyskyt neuropsychiatrickych priznaki dle MBI-C

Administrace dotazniku trvala méné€ nez 5 minut, vice nez 95% dotaznikl bylo vyplnéno
spravné bez pritomnosti administratora. Alesponn 1 NPS (tj. alespoit 1 bod v dotazniku
MBI-C) jsme pozorovali u 50,7 % KZ osob, u 78,2 % osob s aMCI a u 97 % osob s AD.
NejcastéjSimi MBI doménami u skupiny KZ byly poruchy nalady (37,7 %) a kontroly
impulzt (37,7 %). U skupiny aMCI byly nejcastéjsi poruchy kontroly impulzi (61,4 %),
nalady (60,7 %) a motivace (51,2 %). U skupiny AD byly rovnéz nejcastéji uvadény
poruchy kontroly impulzi (89,3%), nalady (71,9 %) a motivace (71,9 %). Poruchy
socialniho chovéani a percepce a obsahu mysleni byly u KZ vzacné (13 % a 6 %) a

objevovaly se Castéji u aMCI (24 % a 16 %) a AD (29 % a 30 %).

4.1.3. Rozdily v MBI-C mezi diagnostickymi skupinami

V analyze kovariance (ANCOVA) kontrolované pro v€k a pohlavi se skupiny vyrazné
lisily v celkovém skore MBI-C (F (2,181) = 23,85; p < 0,001; partial n2 = 0,21), bez
vyznamného ovlivnéni této variability vékem (F (1,181) = 1,69; p = 0,20) nebo pohlavim
ucastniku (F (1,181) = 1,02; p = 0,31). V souladu s nasim o¢ekavanim dosahovala skupina
skérovala mezi témito dvéma skupinami. V jednotlivych doméniach jsme napfic
diagnostickymi skupinami nasli statisticky vyznamné rozdily v poruchach motivace () (2)
= 33,59, < 0,001) nalady (x> (2) = 19,98, < 0,001), kontroly impulzti (x> (2) = 32,14, p <
0,001) a percepce a obsahu mysleni (x> (2) = 11,39, < 0,01). KZ a aMCI se lisily
v poruchach motivace (U = 1912,5; p < 0,001), ndlady (U = 2076, p = 0,001) a kontroly
impulzi (U = 1946,5; p = 0,001). U skupiny aMCI bylo oproti KZ naznaceno vyssi skore i
v poruchach percepce a obsahu mysleni (p = 0,046), po korekci pro vicenasobnd srovnani
ale tento rozdil zanikl. Skupiny aMCI a AD se rovnéz signifikantné liSily v poruchach
motivace (U = 1004,5; p = 0,019), nalady (U = 1030,5; p = 0,046) a kontroly impulzi (U =
677,5; p = 0,001). Skupiny KZ a AD se signifikantné lisily v poruchach motivace (U =
453; p < 0,001), nalady (U = 579; p < 0,001), kontroly impulzi (U = 308,5; p < 0,001) a
také percepce a obsahu mysleni (U = 774,5; p = 0,001). V doméné nevhodného socialniho
chovani jsme nenasli zddné vyznamné rozdily, coz je disledkem nizkého skore ve vSech
skupinach. Celkové i1 doménové skore v dotazniku MBI-C napfi¢ diagnostickymi
skupinami jsou shrnuty v tab. 7. Vysledky pro celkové skére MBI-C ilustruje obr. 4, pro
skore jednotlivych MBI-C domén obr. 5.
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Obr. 4 MBI-C celkové skore
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Obr. 5 MBI-C relativni doménova skore (v procentech z maximalniho poctu bodi).
*p<0,05

**p<0,01

Zkratky: KZ, kognitivné zdravi; aMCI, amnestickd mirna kognitivni porucha; AD, demence pti AN; MBI-C,
dotaznik mirné behavioralni poruchy

4.1.4. Korelace s dotazniky depresivni a uzkostné symptomatiky

Skore v doméné poruch ndlady pozitivné korelovalo se sebeposuzujicim dotaznikem
depresivni symptomatologie GDS-15 ve skupiné¢ KZ (Rho = 0,41; p = 0,001), aMCI (Rho
= 0,41; p < 0,001) 1 ve skupin¢ AD (Rho = 0,36; p = 0,047). Pozitivni korelace tohoto
MBI-C skore s dotaznikem uzkosti BAI jsme rovnéz pozorovali ve skupinach KZ (Rho =
0,32; p =0,007), a aMCI (Rho = 0,44; p < 0,001), ale ne ve skupiné¢ AD (Rho = 0,27; p =
0,17).
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Tab. 7. Rozdily v MBI-C skérech mezi diagnostickymi skupinami

KZ aMCI AD ANCOVA / | Velikost efektu
MBI-C N =69 N =87 N=32 K-W

M (SD) | M (SD) M (SD)

Rozsah Rozsah Rozsah
Celkové skore 2,44 6,80 (0,87) | 15,41 F (188) = parcialni n2 =
(0-102) (0,49) 0-38 (2,67) 23,85;p< 0,21

0-19 0-59 0,001
Poruchy 0,43 1,90 (0,29) | 4,16 (0,92) | x2 (2) = r=-0,35%
motivace (0,15) 0-13 0-18 33,59;p < rn=-0,22%
(0-18) 0-8 0,001 r3=-0,55%
Poruchy néalady | 0,80 2,04 (0,31) | 3,91 (0,83) | x2 (2) = r =-0,26*
(0-18) (0,17) 0-16 0-16 19,98; p < r2=-0,19%

0-7 0,001 r3=-0,41%
Poruchy 0,97 2,25(0,33) | 5,11 (1,05) | x2 (2) = r=-027%
kontroly (0,27) 0-13 0-20 32,14;p< rn=-0,32%*
impulzi 0-9 0,001 r3=-0,56*
(0-36)
Nevhodné 0,19 0,43 (0,12) 1 0,94 (0,35) | 2 (2)=5,03; | 1=-0,01
socialni chovani | (0,07) 0-8 0-9 p=0,08 rn=-0,01
(0-15) 0-3 r3=-0,02
Poruchy 0,07 0,21 (0,05) | 1,17 (0,43) | x2 (2) = rn=-0,15
percepce a (0,04) 0-2 0-9 11,39;p < rn=-0,18
obsahu mySleni | 0-2 0,01 r3=-0,34%
(0-15)

Zkratky: KZ, kognitivné zdravi; aMCI, amnestickd mirna kognitivni porucha; AD, demence; ANCOVA,
analyza kovariance; K-W, Kruskal — Wallis test; M , pramér; SD, standardni odchylka; parcialni n2, velikost
efektu pouze prislusnosti ke skupiné na variabilitu celkového skore MBI-C, vyjadiena jako eta squared; i,
velikost efektu pro data KZ vs. aMCI, r», velikost efektu pro data aMCI vs. AD; r3, velikost efektu pro data
KZ vs. AD; *, velikost efektu pfi vysledku signifikantnim na Grovni p upravené Holm-Bonferroniho korekei.

4.2. Vysledky 2. studie

4.2.1. Demografické, neuropsychologické a MRI charakteristiky

Demografické, neuropsychologické a MRI charakteristiky ti¢astnikil jsou uvedeny v tab. 8.
a skore MBI-C v tab. 9. Vétsina blizkych osob, ktefi vyplnili MBI-C, byli manZzelé/partnefi
ucastnikli (70 %) nebo jejich déti (22 %). Celkové mélo v dotazniku MBI-C alespon 1
ptiznak (skore > 1) 70 % ucastnika (54 % SCD a 78,5 % MCI). Nejcastéjsi byly poruchy
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nalady a poruchy kontroly impulzli, zatimco poruchy percepce a obsahu mysleni se

vyskytovaly nejméné.

Tab. 8. Demografické, neuropsychologické a MRI charakteristiky ucastniki

Charakteristiky ECJ; 7 1:[=C£ 9 gil)i :zubor
M+ SD M + SD M + SD
vek® 66,37+6,71  [71,05+841** |69,56+8,18
Zeny, n (%)P 22 (59,5) 35 (44,3) 57 (49)
MMSE, skor* 2930+088  [26,82+2,51%% [27.61 £2,42
Vzdélani® 16,55 + 3,21 14,82 £3,16%*  |15,38 + 3,26
RAVLT 1-5, skér? 55,41 +7,44  [35,05+ 11,60%* |41,78 + 14,14
RAVLT po 30.min, skor 12,03+229  |[4,69+3,73%%  [7.12+4,79
LP oddalené, skér® 15,46 +391 8,08 £ 5,52%* 10,43 £ 6,12
WAIS-III opakovani &isel, | |7, 353 |13672371% |145043.75
skor
TMT A, ¢as (s)* 36,35+7,11 55,72 £29,53** 149,49 + 26,23
TMT B, ¢as (s)* 76,30 £21,25  |166,64 = 81,63** |137,58 + 80,25
BNT-30, ~ pofet chyb po |, | 79 50043,91%%  392+373
sémantické napovédé
SVF zvirata, skér? 26,43 £ 5,46 18,25 £5,38*%* 20,86 = 6,60
FVF, skore® 52,08+ 11,79 |36,68 +£12,98** 41,59 + 14,48
PST - barvy, ¢as (s) 28,33 +£ 6,68 42,64 £ 18,17** (38,00 = 16,78
ROCF kopie, skor* 31,24 + 3,11 26,70 + 5,87** 28,16 + 5,55
ROCF reprodukce, skor? 19,35 + 6,38 9,40 £ 6,17*%* 12,60 + 7,77
ERC, mm ? 3,30+0,43 2,91 + 0,46%* 3,03 +£0,48
HIP, mm®* 4312431,59’23 2(3)3’15’4112* 13558,04 + 614,01
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ACC, mm* 2,74 +£0,18 2,73 £0,21 2,73 £0,20

PCC, mm * 2374011  [2,33+021 233+0,18
OFC, mm* 2524012 PRA0=£021%%  [2,44+0,19
AMG, mm?* 1407,97 + |1281,90 *1322,12 225,10

182,21 232,91*

* rozdil od SCD skupiny na urovni p<0,05

** rozdil od SCD skupiny na Grovni p<0,01

at-test; ® chi-square

Zkratky: SCD, subjektivni kognitivni pokles (subjective cognitive decline); MCI, mirna kognitivni porucha
(mild cognitive impairment); LP, Logicka pamét - oddalené vybaveni; RAVLT, pamétovy test uceni; TMT,
Test cesty; BNT (30), Bostonsky test pojmenovani (30—polozkova verze); SVF, sémanticka verbalni fluence;
FVF, fonemicka verbalni fluence; PST, Prazsky Strooptv Test; ROCF, Rey-Osterriethova komplexni figura;
ERC, entorinalni ktira - tloustka; HIP, objem hipokampu; ACC, piedni cingularni kira - tloustka (anterior
cingulate cortex); PCC, zadni cingularni kira — tloustka (posterior cingulate cortex); OFC, orbitofronélni
ktira — tloust’ka (orbitofrontal cortex); AMG, objem amygdaly; M, prumér; SD, standardni odchylka.

Tab. 9. MBI-C skor ucastniku

SCD MCI Cely soubor
MBI-C, skor (rozsah):*? n =37 n="79 n=116
M £ SD M £ SD M £ SD
2,65+427(0- |  538+566
Celkem (0-102) 18) e |451£539(0-27)
Poruchy motivace (0-18) | 0,46+ 1,12 (0-5) 1’?3_;&)5;91 1,16 = 1,83 (0-8)
Poruchy nslady (0-18) 0.97 £ 1,57 (0-7) | 1,75 £ 2,14 (0-9)* | 1,50 £ 2,00 (0-9)

Poruchy kontroly impulzi

- _ % R
(0-36) 1,00 £ 2,15 (0-9) |1,77 £ 2,28 (0-9)* | 1,53 £ 2,26 (0-9)

Nevhodné socialni chovani

(0-15) 0,19+ 0,52 (0-2) | 0,25+ 0,59 (0-3) | 0,23 +0,57 (0-3)

Poruchy percepce a obsahu

myleni (0-15) 0,03 = 0,16 (0-1) | 0,11 = 0,39 (0-2) | 0,09 + 0,34 (0-2)

* rozdil od SCD skupiny na trovni p<0,05

** rozdil od SCD skupiny na trovni p<0,01

2 Mann-Whitney U test

Zkratky: SCD, subjektivni kognitivni pokles (subjective cognitive decline); MCI, mirna kognitivni porucha
(mild cognitive impairment); MBI-C, dotaznik mirné behavioralni poruchy (mild behavioral impairment
checklist); M, primér; SD, standardni odchylka.
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4.2.2. Asociace MBI-C s objemem a tloust’kou mozkovych struktur

V celém souboru bylo celkové skére MBI-C asociovano s tloustkou ERC pii kontrole pro
vek, pohlavi a vzdélani. V ramci MBI-C domén jsme pozorovali asociace skore poruch
kontroly impulzti s tloustkou ERC a objemem hipokampi. Asociace s tloustkou ERC
zustala signifikantni i po dodatecné kontrole pro globalni kognici (MMSE). Skore poruch
motivace bylo asociovano s objemem hipokampti, avSak tato asociace jiz nebyla
signifikantni po dodate¢né kontrole pro MMSE.

Kromé toho bylo celkové skére MBI-C asociovano s objemem hipokampi a tloustkou
OFC. Skory poruch kontroly impulzii a motivace byly asociovany s tloustkou OFC. Po
korekei pro vicenasobna srovnani ale neziistala Zadna z téchto asociaci signifikantni. Jiné
asociace jsme nepozorovali. Vysledky jsou uvedeny v tab. 10.

V navaznosti na naSe zjisténi asociaci MBI-C skori pfedevsim se strukturami MTL jsme
se rozhodli prozkoumat také vztah MBI-C s amygdalou, klicovou strukturou podilejici se
na emoc¢ni regulaci a reakci na emo¢né vyznamné podnéty (zejména ohrozujici). Objem
amygdaly vSak nebyl asociovan s zadnym ze skére MBI-C (viz dopliujici material k plné

verzi studie).

Tab. 10. Asociace objemu a tloustky mozkovych struktur s celkovym a doménovymi MBI-
C skoéry

Spearmanovo rs, p hodnota Spearmanovo rs, p hodnota
kontrolovano pro vék, pohlavi a vzdélani Kontrolovano pro vék, pohlavi, vzdélani a MMSE

MBI- | Celk. | MOT | NAL | IMP SOC POM | Celk. | MOT | NAL | IMP SOC POM

ERCY | -0.284, | -0.138, | -0.154, | -0.368, | -0.130, | -0.125, | -0.238, | -0.087, | -0.110, | -0.337, | -0.137, | -0.132,
0.002* | 0.146 0.103 <0.001 | 0.169 0.187 0.012 0.361 0.248 <0.001 | 0.151 0.165

HIPt+ | -0.225, | -0.248, | -0.060, | -0.240, | -0.182, | 0.031, -0.168, | -0.199, | -0.002, | -0.196, | -0.195, | 0.033,
0.016 0.008* | 0.527 0.011* | 0.053 0.744 0.077 0.035 0.985 0.038 0.040 0.731

ACCt | -0.018, | 0.065, -0.011, | -0.051, | -0.171, | -0.123, | -0.023, | 0.062, -0.015, | -0.056, | -0.171, | -0.123,
0.851 0.497 0.907 0.589 0.070 0.196 0.813 0.518 0.877 0.560 0.071 0.198

PCCt | -0.058, | -0.013, | -0.014, | -0.150, | -0.078, | -0.122, | -0.051, | -0.007, | -0.008, | -0.146, | -0.078, | -0.122,
0.544 0.889 0.887 0.113 0.409 0.197 0.590 0.942 0.935 0.125 0.411 0.199

OFCt+ | -0.214, | -0.201, | -0,127, | -0.206, | -0.125, | -0.099, | -0.197, | -0.185, | -0.110, | -0.191, | -0.126, | -0.100,
0.023 0.033 0.182 0.028 0.186 0.295 0.038 0.051 0.247 0.043 0.186 0.294

tkortikalni tloustka (primér mezi pravou a levou hemisférou)

tiobjem (pramér mezi pravou a levou hemisférou) adjustovan pro celkovy intrakranidlni objem (propor¢ni
metoda)

*signifikantni po Holm-Bonferroniho korekei pro vicenasobna srovnani;

Zkratky: MBI-C, dotaznik mirné behavioralni poruchy (mild behavioral impairment checklist); ERC,
entorinalni ktira; HIP, objem hipokampu; ACC, pfedni cingularni kiira (anterior cingulate cortex); PCC,

59



zadni cingularni kdra (posterior cingulate cortex); OFC, orbitofrondlni ktira (orbitofrontal cortex); Celk.,
celkovy skor; MOT, poruchy motivace; NAL, poruchy nalady; IMP, poruchy kontroly impulzti; SOC,
nevhodné socialni chovani; POM, poruchy percepce a obsahu mysleni.

4.3. Vysledky 3. studie

4.3.1. Demografické a neuropsychologické charakteristiky

Celkem jsme zatadili 270 pacientt s aMCI, ze kterych 144 (53 %) konvertovalo béhem
doby sledovani do demence. VétSina pacientl rozvinula demenci pii AN nebo smiSenou
(AN + vaskularni) demenci (72 % a 17 %). Primérna doba sledovéani byla pro celou
skupinu 2,80 let (SD = 2,02; rozsah 0,23-13,85) a median 2,19 let. Primérny pocet let do
konverze byl 2,44 roku (SD = 1,65 roku, rozsah 0,23-10,41) a median 2,12 let. Primérna
doba sledovani pacientll, ktefi nekonvertovali, byla 3,20 let (SD = 2,32, rozsah 0,99-13,85)
a median 2,45 let. Kaplan-Meierova kiivka analyzujici dobu do konverze je uvedena na
obr. 6. Zakladni demografické charakteristiky skupiny a srovnani osob, které¢ konvertovaly
(dale ,,konvertori®) a osob, které nekonvertovaly do demence (dale ,,nekonvertori*) jsou
uvedeny v tab. 11. Poméry rizik (sg. hazard ratio, HR) spojené s riznymi testovymi skory,

jsou uvedeny v tab. 12.

Tab. 11. Demografické a neuropsycholgické charakteristiky ucastnikt

Vgtu? n Sledovani v ¢ase
vysetreni
aMCI Nekonvertoii Konvertori

(n=270) (n=126) (n=144)
Demografie M + SD M + SD M £ SD
Doba sledovani (roky) 2,80 +2,02 3,20+2,32 2,44 +1,65*
Pohlavi (muZ/Zena) 124/146 66/60 58/86
Vék 71,71 £8,45 69,15 + 8,36 73,97 +7,89*
Vzdélani 14,53 + 3,39 15,12 + 3,60 14,01 £3,12%
GDS-15 4,12 +£3,25 4,52 +3,34 3,76 £ 3,13
~ApoE4 nositelé (> 1 alela) 45% (95) 35% (33) 53% (62)*
~ApoE4/E4 nositelé (2 alely) 6% (13) 4% (4) 8% (9)
Klasifikace demence % (n)
AD - - 72% (104)
Bv-FTD - - 4% (6)
DLB - - 5% (7)
SmisSena demence - - 17% (25)
VaD (bez AN) - - 1% (2)
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Vykony v kognitivnich M4 SD M<+SD

testech M+ SD
MMSE 26,30 = 2,68 27,49 +£1,94 25,24 +2,80*
RAVLT 1 3,88 +1,48 437+1,44 3,42 +1,36*
RAVLT 5 7,88 £ 2,44 8,91 +2,30 6,87 +2,14%
RAVLT 1-5 31,34 + 8,46 35,22+ 7,61 27,55 +7,49*
RAVLT 30 3,43 +£3,03 4,92 +£2,81 1,95 +2,48*
ECR volné vybaveni 4,58 + 3,00 6,13 +£2.79 3,54 +£2,68*%
ECR celkem 13,23 +£3,24 14,50 £ 2,09 12,38 + 3,58*
ROCEF reprodukce 7,82+ 6,16 10,58 £ 6,09 5,27 £5,06*
ROCF kopie 27,07 + 6,33 27,92+ 5,42 26,29 £ 6,99%*
LP okamzité 9,36 +4,25 11,27 +£4,04 7,35 +3,49%*
LP oddalené 5,74 £ 5,08 8,27 +£4,93 3,08 + 3,69%*
TMT A 59,94 + 27,83 57,56 £27,93 62,30 £ 27,67
TMT B 173,97 + 80,76 145,91 £ 71,02 202,28 + 80,38*
WAIS-III OC popiedu 8,44 +2,13 8,59 + 2,38 8,32 + 1,89
WAIS-III OC pozpatku 5,30 + 1,94 5,60 + 2,08 5,03 = 1,76*
Symboly — kdédovani 30,29 £10,42 33,62+ 11,23 26,98 + 8,38*
BNT 53,31 £6,49 53,98 £5,52 52,72+ 7,21
FVF 33,82+ 11,73 34,36 £ 11,88 33,35+ 11,63
SVF zvirata 16,83 £ 5,47 19,00 £ 5,37 14,37 £ 4,47*
SVF zelenina 8,91 +£2,84 9,61 £2,98 8,12 +2,47*

Pozn. * oznacuje statisticky vyznamny rozdil mezi nekonvertory a konvertory. Pacienti, ktefi byli

sledovani po dobu mén¢ nez 360 dnti a béhem této doby nekonvertovali, byly z analyz vylouceni (n = 12). ‘"’

Velikost vzorku pro apolipoprotein E (APOE) byla 213.
Zkratky: GDS-15, Geriatricka Skala deprese — 15-polozkova verze; AN, Alzheimerova nemoc; Bv-FTD,
behavioralni varianta frontotemporalni demence; DLB, demence s Lewyho télisky; VaD, vaskularni
demence; MMSE, Mini-Mental State Exam celkovy skor; RAVLT, pamétovy test uceni; RAVLT 1,

vybavnost pfi 1. pokusu; RAVLT 5, vybavnost pii 5. pokusu; RAVLT 1-5, soucet pokust 1-5; RAVLT 30,
vybavnost po 30 minutach; ECR, Enhanced cued recall (Subtest ze Sedmiminutového screeningového testu);
ROCEF, Rey-Osterriethova komplexni figura; LP, Logicka pamét’; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence
Scale, Third Revision (Wechslerova $kala inteligence pro dosp&lé, treti revize); OC, opakovani &isel; TMT,
Test cesty; BNT (30), Bostonsky test pojmenovani (60—polozkova verze); SVF, sémanticka verbalni fluence;
FVF, fonemicka verbalni fluence.
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Tab. 12. Coxovy modely proporciondlnich rizik v predikci konverze z amnestické mirné
kognitivni poruchy do demence bez ohledu na etiologii pro jednotlivé neuropsychologické

skore

Adjustované AUC Adjustované
HR HR + MMSE
. (DeLong 95% CI, . i
(vék, P , . (vék, pohlavi, P
i horni hranice; s s
pohlavi, spodni hranice) vzdélani,
vzd&lani) P MMSE)
Neuropsychologické testy
MMSE* 182 (1,54 | _ 0.001 | 798 (0.745; 0,852) ] ]
2,14)
1,58 (1,30; 0,764 (0,704; 0,823) | 1,42 (1,15;
RA <0,001 0,001
VLTI 1,92) ’ 1,75) ’
1,60 (1,32; 0,793 (0,736; 0,849) | 1,36 (1,11;
< 1
RAVLT 5 1.93) 0,00 1.66) 0,003
1,73 (1,43; 0,803 (0,749; 1,46 (1,19;
- < 1 < 1
RAVLT 1-5 2.09) 0,00 0.858)" 1.80) 0,00
2,25 (1,75; 0,826 (0,772; 1,93 (1,48;
RAVLT <0,001 <0,001
VLT 30 2,90) ’ 0,879)" 2,52) ’
ECR-volné : 0,794 (0,731; 0,856 :
volné 1,78 (1,43; 0,001 ( ) 1,46 (1,16; 0.001
vyb, 2,21) 1,84)
1,44 (1,23; 0,761 (0,695; 0,828) 1,26 (1,06;
- < 1
ECR-celkem 1.69) 0,00 1.50) 0,009
ROCF 2,10 (1,62; 0,801 (0,745; 1,76 (1,34;
<0,001 <0,001
reprodukce 2,72) 0,858)" 2,32)
. 1,36 (1,14; 0,727 (0,664; 0,791) | 1,13 (0,94;
<0,001 0,19
ROCEF kopie 1.62) ) 137) )
veiy 1,68 (1,35; 0,819 (0,762; 1,35 (1,06;
* < 1 1
LP okamzité 2.08) 0,00 0.876)" 1.72) 0,0
oy 2,43 (1,83; 0,839 (0,786; 2,05 (1,51;
3
LP oddalené 3.22) <0,001 0,892)" 2.78) <0,001
1,19 (0,98; 0,722 (0,649; 0,795) | 1,08 (0,87;
*
TMT A 1.44) 0,08 1.33) 0,48
1,70 (1,39; 0,744 (0,679; 0,808) | 1,32 (1,04;
* < 1 2
TMT B 2.07) 0,00 1.67) 0,0
WAIS-III OC 1,12 (0,93; 0,709 (0,647; 0,772) | 1,04 (0,86;
. 0,22 0,69
popredu* 1,35) 1,26)
WAIS-III OC 1,16 (0,95; 0,713 (0,651; 0,775) | 0,90 (0,73;
. 0,15 0,35
pozpatku* 1,42) 1,12)
S ly - : 0,754 (0,692; 0,817 :
),fmbory’ 1,51 (1,24; 0,001 ( ) 1,30 (1,05; 0.02
kodovani* 1,84) 1,62)
1,33 (1,10; 0,728 (0,661; 0,796) 1,23 (0,99;
* 4
BNT 1.63) 0,00 1.51) 0,06
1,35 (1,09; 0,730 (0,662; 0,798) | 1,21 (0,97;
0,00 0,08
PVE 1,67) 007 1,51) ’

62



. 1,68 (1,29; 0,811 (0,745, 1,40 (1,06;
* < 1 2
SVF zvirata 2.20) 0,00 0.877)" 1.85) 0,0
) 1,78 (1,34; 0,780 (0,709; 0,851) 1,49 (1,11;
* < 1
SVF zelenina 238) 0,00 2.00) 0,008

Pozn. “*’ oznacuje, Ze tento test je soucCasti baterie Uniform Data Set (UDS). “*’” oznacuje, ze tento
test ma plochu pod kiivkou (AUC) nad 0.80, coz naznacuje velmi dobrou diskrimina¢ni schopnost.
AUC byla ziskana z vicenasobné logistické regrese s kazdym kognitivnim testem jako hlavnim
prediktorem a vékem, pohlavim a vzdélanim jako kovariaty.

Pro poméry rizik (HR) jsou v zavorkach uvedeny 95% intervaly spolehlivosti (CI).

Zkratky: HR, pomér rizik; MMSE, Mini-Mental State Exam celkovy skor; RAVLT, pamétovy test
uceni; RAVLT 1, vybavnost pfi 1. pokusu; RAVLT 5, vybavnost pfi 5. pokusu; RAVLT 1-5,
soucet pokust 1-5; RAVLT 30, vybavnost po 30 minutach; ECR, Enhanced cued recall (Subtest ze
Sedmiminutového screeningového testu); ROCF, Rey-Osterriethova komplexni figura; LP,
Logicka pamét’; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Revision (Wechslerova skala
inteligence pro dospélé, tieti revize); OC, opakovani &isel; TMT, Test cesty; BNT (30), Bostonsky
test pojmenovani (60—polozkova verze); SVF, sémanticka verbalni fluence; FVF, fonemicka
verbalni fluence.
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Obr. 6 Kaplan-Meierova kiivka analyzujici konverzi do demence
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4.3.2. Kognitivni testy predikujici konverzi do demence

Pii vstupnim vysSetfeni byli konvertofi star$i, méli niz§i vzdé€lani a lisili se ve vétSin¢
neuropsychologickych test, ale ne v mife depresivnich symptomi dle GDS-15. V
Coxovych modelech proporcionalniho rizika kontrolovanych pro vék, pohlavi a vzdélani
riziko konverze nejlépe predikovalo oddéalené vybaveni ve tiech pamétovych testech (LP,
RAVLT 30 a ROCF reprodukce), nasledovanym MMSE, okamzitym vybavenim z paméti,
a testy dalSich kognitivnich domén. Mezi pamétovymi testy odrazel relativné nejveétsi efekt
HR pro oddalené vybaveni LP (HR = 2,43) a oddalené vybaveni RAVLT (HR = 2,25) a
ROCEF reprodukce (HR = 2,10). U vSech uvedenych to znamenalo vice nez dvakrat vyssi
riziko konverze do demence pii poklesu skére v daném testu o jednu standardni odchylku.
Okamzité vybaveni v pamétovych testech (RAVLT 1-5, LM) a volné vybaveni v testu
ECR mély HR v rozmezi 1,68-1,78, podobn¢ jako testy SVF - zvitata a zelenina (HR =
1,68 a 1,78) a TMT B (HR = 1,70). HR pro skoéry v opakovani ¢isel a TMT A nedosahly
statistické vyznamnosti. Vysledky jsou shrnuty v tab. 12.

Sest neuropsychologickych testi mélo velmi dobrou diskriminaéni schopnost dle plochy
pod kiivkou (area under the curve, AUC) (>0,80). Byly to testy: oddalené¢ vybaveni LP
(AUC= 0,839), RAVLT 30 (AUC= 0,826), okamzit¢ vybaveni LP (AUC= 0,819), SVF -
zvirata (AUC= 0,811), RAVLT 1-5 (AUC= 0,803) a ROCF - reprodukce (AUC= 0,801).
Dobrou az velmi dobrou diskriminac¢ni schopnost vykazaly také testy MMSE (AUC=
0,798), volné vybaveni ECR (AUC=0,794) a RAVLT 5 (AUC=0,793).

4.3.3. Kontrola pro globalni kognici a pamét'ové vykony

V dalSich analyzach jsme zkoumali, jak vyznamnou informaci o konverzi pfinasi
jednotlivé testy nad ramec globalni kognice (po kontrole pro MMSE) a zda néktery
z nepamétovych testl s sebou nese aditivni informaci o riziku konverze nad ramec
globalni kognice a paméti (pifi kontrole pro MMSE a logickou pamét’). Po kontrole pro
MMSE jiz nebyly ROCF - kopie, BNT a fonemické verbalni fluence (FVF) statisticky
vyznamnymi prediktory konverze do demence (tab. 12). Kontrola pro MMSE mirnég snizila
HR vSech pamétovych test, ackoli oddalené¢ vybaveni LP, RAVLT 30 a ROCF-
reprodukce zlstaly s konverzi asociovany nejsilnéji. Mezi nepamétovymi testy, které byly
statisticky vyznamné i po kontrole pro MMSE (TMT B, Symboly - kédovani a SVF zvitata
a zelenina) ziistaly pouze SVF zelenina (HR = 1,49) a Symboly - kédovéani (HR = 1,38)

vyznamnymi prediktory konverze i po kontrole pro oddalené vybaveni LP (tab. 13).
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Tab. 13. Vliv nepamét'ovych testl na konverzi po kontrole pro vykon v testu paméti

Adjustované HR pro vék, pohlavi, vzdélani +

MMSE + vykon v testu paméti (LP oddalené)

Neuropsychologické

HR (95% CI, horni hranice; spodni hranice) p
testy
TMT B* 1,23 (0,90; 1,68) 0,19
Symboly - kédovani* 1,38 (1,05; 1,81) 0,02
SVF zvitata* 1,36 (1,00; 1,86) 0,05
SVF zelenina* 1,49 (1,10; 2,02) 0,01

Pozn. Pro poméry rizik (HR) jsou v zavorkach uvedeny 95% intervaly spolehlivosti (CI). “*’ oznacuje, Ze
tento test je soucasti baterie Uniform Data Set (UDS).

Zkratky: HR, pomér rizik; LP, Logickd pamét; MMSE, Mini-Mental State Exam celkovy skor; TMT, Test
cesty; SVF, sémantickd verbalni fluence.
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5. Diskuze

V souladu s cili této disertacni prace jsem za pomoci nové vyvinutého dotazniku MBI-C,
ur¢en¢ho k méfeni pfitomnosti a zavaznosti nové vzniklych a pfetrvavajicich zmén
v naladé, chovani a osobnosti, tzv. neuropsychiatrickych symptomi, oziejmila jejich
prevalenci a prozkoumala jejich strukturalni korelaty u klinické skupiny osob v Casnych
stadiich neurodegenerativnich onemocnéni. Dale byla prozkoumana prediktivni hodnota
pamétového testu postaveného na paradigmatu kontrolované¢ho ukladéni a vybaveni
s voditky pro rozvoj syndromu demence ve srovnani s ostatnimi Siroce uzivanymi
pamétovymi testy a testy jinych kognitivnich domén. Vysledky jednotlivych studii budu

nyni postupné diskutovat.

5.1. Diskuze k 1. cili

Predstavila jsem diagnosticka kritéria pro syndrom MBI a zmapovala jsem
neuropsychiatrické ptiznaky napfi¢ kognitivnim spektrem za pomoci nami pielozené a
adaptované ceské verze dotazniku MBI-C, vytvoieného k zachyceni NPS v predementnich
stadiich neurodegenerativnich onemocnéni. Vysledky ukazuji, Ze zavaznost NPS se
zvySuje s rostoucim kognitivnim deficitem. V predementnich stadiich jsou Casté, 1 kdyz
jejich zévaznost je nizka, a jsou dobie zachytitelné pomoci dotazniku MBI-C. Rozdily
mezi kognitivné zdravymi osobami a osobami s MCI byli patrné nejenom v doméné
poruch motivace a nalady, ale i v doméné& kontroly impulzd.

Nami zjisténa piitomnost a zdvaZznost neuropsychiatrickych ptiznakli hodnocena MBI-C u
aMCI konzistentni s minulymi zjiSténimi (Mallo et al., 2018a). Potvrzuje je 1 pozdé&jsi
studie u klinické populace napii¢ kognitivnim spektrem, i1 kdyZz v této studii byla
prevalence NPS celkové vyssi (Hu et al., 2022). MCI vtéto studii vSak nebyla
specifikovdna z hlediska podtypu (na rozdil od pouze amnestické MCI v nasi studii byli
zahrnuti i1 pacienti s neamnestickou MCI), coz mohlo celkovou prevalenci ovlivnit.

Ve skupiné¢ KZ jsme pozorovali velky rozsah MBI-C celkového skoru, coz lze vysvétlit
heterogenitou skupiny vyplyvajici ze slouceni zdravych dobrovolnikii a osob s SCD. I
kdyZ u SCD neni pfitomny objektivni kognitivni deficit, oproti kognitivné zdravym
osobam bez stiznosti mivaji pfiznaky uzkosti a deprese Castéji (Markova et al., 2019;
Perrotin et al., 2017).

Celkové skore v dotazniku zvySovalo s prohlubujicim se kognitivnim deficitem, coz je

konzistentni se zjisténim klinické (F. Sheikh et al., 2018) i populacni studie (Mortby et al.,
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2018), pouzivajici Neuropsychiatricky inventatr (NPI) jako zlaty standard méteni NPS, ale i
s pozd¢jsi studii klinické populace pouzivajici MBI-C napfi¢ kognitivnim spektrem (Hu et
al., 2022). Zde je namisté¢ doplnit, ze 1 kdyZ je MBI-C urfen pro predementni stadia,
zahrnutim pacienti s lehkou demenci jsme prokazali jeho schopnost diferencovat
v z&vaznosti piiznaki napii¢ vSemi klinickymi skupinami (nediagnostikujeme vSak u nich
syndrom MBI, u kterého je demence vylucujicim kritériem).

Pacienti s aMCI m¢li oproti KZ vyssi skore v oblastech poruch motivace, nalady a
kontroly impulzl, obdobné¢, jako se ukézalo pti pouziti NPI v bézné 1 klinické populaci
(Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018). Doména kontroly impulzii je vSak pomérné
heterogenni doménou a napfi¢ studiemi je zkoumdna nejednotné. V nasi studii byla u
aMCI nejcastéji pfitomna podrazdénost (33%), netrpélivost (31%), tvrdohlavost/rigidita
mysleni (32 %) a hadavost (26 %), v pozd¢jsi studii tyto pfiznaky spolu korelovaly a tvofili
unikatni faktor oznacen jako agitovanost (Creese et al., 2020). Agitovanost je mezi ¢asto
zminovanymi NPS u casnych stadii neurodegeneraci (i kdyz s variabilni prevalenci dle
typu populace) a zvysuje riziko progrese z MCI do demence (D. R. Bateman et al., 2020).
U KZ se také vyskytovaly symptomy podraZdénosti a netrpélivosti, oproti aMCI vSak ve
vyrazn¢ mensim zastoupeni (13% a 17%).

V doménach nevhodného socialniho chovani a poruchach percepce a obsahu mysleni se
skore mezi KZ a aMClI nelisilo, coz podporuji 1 pozd&jsi zjisténi (Hu et al., 2022). Poruchy
socialniho chovani jsou ¢asnym piiznakem zejména frontotemporalni demence (Desmarais
et al., 2018; Rascovsky et al., 2011), kterd byla v nasi studii vylu€ujicim kritériem. U
gasnych stadii AN jsou tyto piiznaky vzacné. Casné p¥itomné bludy a halucinace byvaji
Castéji spojovany s prodromdlnimi stddii onemocnéni s Lewyho télisky (Fischer & Agiiera-
Ortiz, 2018). U AN se obvykle vyskytuji zejména v pozd&jsich stadiich demence, pticemz
bludy casto ptedchéazi halucinace (Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018; Gallagher et al., 2017).
Poruchy percepce a obsahu mysleni byly u nasi skupiny AD castéj$i nez u KZ, a to
zejména v polozkéach popisujicich bludy, mezi skupinami aMCI a AD jsme naopak rozdily
nezaznamenali. Jednim z vysvétleni mize byt zahrnuti pouze pacienti ve stadiu lehké
demence do nasi studie, pacienti ve stadiu stfedné té¢zké a tézké demence zatazeni nebyli.
Je nicméné nutno dodat, ze pfitomnost jakéhokoliv psychotického piiznaku je u
jednotlived bez syndromu demence klinicky vyznamna, a ukazuje se, Ze 1 navzdory nizké
prevalenci a zdvaznosti byly obzvlasté bludy u MCI v jedné klinické studii ze vSech NPS
nejsiln€jSim prediktorem rozvoje demence (Dietlin et al., 2019). Dulezitost zkoumani

psychotickych ptiznaki u predementni populace je postupné rozezndvana i diky neddvné

67



revizi kritérii pro psychoticky syndrom u kognitivnich poruch a specificky AN (J.
Cummings et al., 2020; Fischer et al., 2020).

Doména poruch nalady v MBI-C stfedné siln¢ korelovala se sebeposuzujicimi Skalami
depresivni (GDS-15) a uzkostné symptomatiky (BAI) u KZ a aMCI, coz podporuje

soubé&znou validitu u této MBI-C domény.

5.2. Diskuze k 2. cili

V ramci 2. cile jsme s pouzitim dotazniku MBI-C prozkoumali strukturalni korelaty NPS
v dobte definované skupiné osob s SCD a MCI. Zam¢fili jsme se na prozkoumani vztahu
mezi tloustkou ¢i objemem 5 a priori vybranych struktur mozku a zavaznosti MBI
priznaka. Zjistili jsme, ze celkovy MBI-C skor a specificky pak doménové skory poruch
motivace a kontroly impulzii byly asociovany s nizsi tloustkou ERC a niZ8§im objemem
hipokampu, tedy dvou struktur MTL €asné zasaZenych u typické AN.

Oblasti MTL (které byvaji typicky postizeny na pocatku AN) jsou tradiné spojovany
zejména s epizodickou paméti a prostorovou navigaci (Braak et al., 2006; Laczo et al.,
2017; Squire et al., 2004). Zda se vSak, Ze jejich ptedni ¢asti patii do odlisného funkéniho
subsystému (Ranganath & Ritchey, 2012), ktery se podili na regulaci motiva¢niho a
emocniho chovani (Fanselow & Dong, 2010). NaruSeni této integrity se proto mize
manifestovat jako NPS. V souladu s touto hypotézou se naptiklad ukazalo, Ze depresivni
symptomy u kognitivné zdravych starSich osob byly spojené s akumulaci tau patologie v
ERC a dolnim temporalnim laloku (Gatchel, Donovan, Locascio, Schultz, et al., 2017) a
niz§im objemem hipokampti (Donovan et al., 2015). Hipokampus byl jednou ze struktur
spojenymi s apatii u nedementnich starSich osob (Johansson et al., 2020) a s agitovanosti u
MCI a demenci pti AN (Trzepacz et al., 2013). NaSe zjiSténi tedy podporuji hypotézu, Ze
MBI je manifestaci neurodegenerace (Ismail et al., 2016), a u nékterych mize
reprezentovat predementni stddium AN. To podporuji 1 studie spojujici vyssi MBI-C skor
s kortikalni a striatalni akumulaci beta amyloidu u kognitivné zdravych osob (Lussier et
al., 2020) a akumulaci tau proteinu dle tau PET ve strukturdch MTL u preklinické AN
(Johansson et al., 2021).

S atrofii MTL byla nejsilngji asociovand doména poruch kontroly impulzi, a to i po
kontrole pro globalni kognici. V jinych studiich byly poruchy kontroly impulzi asociovany
s ukladanim tau v ERC a hipokampu u preklinické AN (Johansson et al., 2021), ¢i s nizsi
integritou bilé hmoty (fornixu) a mensi tloustkou parahipokampalniho gyru u smiSené

skupiny KZ, MCI a demence pii AN (Gill et al., 2021). Poruchy kontroly impulzi je
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heterogenni doména zahrnujici agitovanost, disinhibici nebo poruchy stravovacich navyka
(Ismail et al., 2016; Saari et al., 2021). V nasi studii byly nejcastéji udavané symptomy
rozrusenost, hadavost, netrpélivost a rigidita (polozky 1, 2, 5 a 7), které byly nejcastéjSimi
také v podobné skupiné (Saari et al., 2021) a byly dfive souhrnné¢ oznacCeny jako
"agitovanost" (Creese et al., 2020). Tato kombinace ptiznakli tedy mize byt projevem
neurodegenerativnich zmén v MTL. Z funkéniho hlediska mtze byt jednim z moznych
vysvétleni zhorSeni inhibice emocnich reakci ve stresujicich mezilidskych situacich, ktera
se ukazala byt spojena s atrofii temporalnich struktur u AN (v¢etné hipokampu), tudiz tyto
osoby se v nepiijemnych socidlnich situacich mohou rychleji dostat do stresu (Sturm et al.,
2013). Impulzivni chovani se u nich mize projevovat specificky v socidlnim prostredi,
spiSe nez jako generalizovand impulzivita nebo kompulzivni chovéni, jak popisuje i
neddvna studie (Saari et al., 2021).

Niz$i objem hipokampl byl v nasi studii rovnéz asociovan s apatii (doména poruch
motivace), i kdyZ v mensi mife. Apatie je konzistentné uvadéna jako jeden z nejcastéjSich
pfiznakil u nedementnich starSich osob a byla spojend s pfitomnosti beta amyloidu 1 atrofii
subkortikalnich struktur (v€etné¢ hipokampu) u skupiny nedementnich starSich osob
(Johansson et al., 2020; Sherman et al., 2018).

Dalsi strukturou MTL je amygdala, klicovou struktura, kterd reguluje emocni chovani
(zejména strachovou odpovéd). Zda se, Ze pti Casné AN je atrofie amygdaly srovnatelna s
atrofii hipokampu (Poulin et al, 2011). Proto jsme v nasledné exploracni analyze
zjistovali, zda existuje souvislost mezi skore MBI-C a objemem amygdaly. Zadné ze skért
vSak nebylo asociovano s objemem amygdaly, coz je v souladu s pfedchozi studii (Poulin
et al., 2011) a naznacuje, Zze MBI pfiznaky jsou ze zkoumanych struktur MTL specifické
pro ERC a hipokampdlni atrofii. Hypoteticky, pravé pii relativn€ zachované amygdale
v kontextu kognitivniho deficitu mohou mit pacienti s AN zesilené a méné diferencované
emocni reakce, které mohou blizci interpretovat jako Uzkost a iritabilitu (Poulin et al.,
2011).

Zajimavé bylo, Ze se nezjistila Zadna souvislost mezi atrofii vybranych struktur mozku a
pfiznaky deprese a uzkosti (doména poruch nalady), ackoli tyto pfiznaky patfily v nasem
souboru k nejcastéjSim, jsou obecné jedny z nejcastéji uvadénych u starSich nedementnich
progrese do demence pii AN (Gallagher et al., 2018; Gatchel et al., 2019; Pietrzak et al.,
2015). I dalsi studie zjistila, Ze riziko progrese z MCI do demence zvySuje pravé iritabilita

a apatie, ale ne anxieta ¢i deprese (Roberto et al., 2021). To mlze mit nékolik vysvétleni.
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Zaprvé, depresivni a tizkostné symptomy nemusi byt asociovany s neurodegenerativnimi
zménami v nami zahrnutych oblastech. Misto toho mohou byt zpiisobeny jinymi
patologickymi zménami, napf. monoaminergni dysregulaci (Simié et al., 2017) ¢&i
komorbidni patologii bilé hmoty (Puzo et al., 2019). Kromé toho existuje znany piekryv
mezi symptomy deprese a apatie, a mohou se ¢asto vyskytovat soucasn¢ (Mortby et al.,
2012). Ve studii u kognitivné zdravych star§ich dospélych vyuzivajici separatni shluky
symptomu odvozenych z GDS, byla pouze apatie/anhedonie, ale nikoli izkost/koncentrace,
spojena se snizenym objemem hipokampti a hypometabolismem v oblastech typickych pro
AN (Donovan et al., 2015). Jind longitudindlni studie uvadi, Ze anhedonie, ale nikoli
dysforie, je rizikovym faktorem pro progresi do demence (Lee et al., 2019). V MBI-C jsou
tyto pfiznaky soucasti domény poruch motivace, dalsSim moznym divodem téchto rozdili
tedy miZe byt pouziti riznych NPS dotaznikl. Celkové tedy piedchozi zjisténi spolu s
naSimi nemusi byt protichidnd, ale spiSe popisuji Siroké spektrum ptiznakil, které se
objevuji na poc¢atku AN.

Nezjistili jsme Z4dné souvislosti mezi tloustkou PCC a skére MBI-C, ackoli PCC se zda
byt relevantni strukturou spojenou s NPS v casné AN. Hypometabolismus v PCC byl
spojen s vys$i apatii v prufezové i longitudinalni analyze naptic¢ klinickym spektrem AN
(Gatchel, Donovan, Locascio, Becker, et al., 2017). Osoby s preklinickou AN s vyssi NPS
méli metabolickou dysfunkci v PCC na poc¢atku sledovani a po 2 letech (Ng et al., 2017).
Diskrepanci mezi zjiSt€énimi metabolickych studii a absenci vztahu v na$i studii lze
vysvétlit tim, Ze u AN metabolické zmény v této oblasti pfedchéazeji atrofii (Rodriguez-
Oroz et al., 2015).

Nezaznamenali jsme Z4dné asociace mezi tloustkou ACC nebo OFC a skore MBI-C, coz
kontrastuje s ptfedchozimi vyzkumy, které pti NPS identifikovaly konzistentni abnormality
pfedevS§im v ACC a frontalnich oblastech (Boublay et al., 2016; Rosenberg et al., 2015).
Nase studie vSak zahrnovala osoby bez syndromu demence (napt. primérmny MMSE ve
skupiné MCI byl 26,82 + 2,51) na rozdil od piedchozich vyzkumi zamétenych pievazné
na osoby s demenci pii AN. Navic, tloustka ACC a OFC se mezi naSimi skupinami SCD
a MCI vyznamné neliSila. Podobné i pfedchozi studie zkoumajici strukturalni korelaty
apatie u kognitivné zdravych osob a MCI rovné€z nezaznamenaly zadné (Guercio et al.,
2015) nebo slabsi (Johansson et al., 2020) asociace s atrofii ACC nebo frontalnich oblasti
ve srovnani s temporalnimi oblastmi a dospé€ly k zavéru, ze tyto asociace mohou byt patrné
az v pozdéjsich stadiich AN. NaSe zjisténi jsou v souladu s touto hypotézou. Kromé toho

mohou nekonzistentni ndlezy odrazet 1 rizné kohorty sledovanych pacientd. U
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nedementnich starSich osob referovanych pro progresivni behaviordlni symptomy byla
MBI spojena s izolovanou frontalni atrofii a vy$8§im rizikem progrese do behaviordlni
varianty frontotemporalni demence v prabehu 4 let (Orso et al., 2020). Kognitivni stiznosti
byly v této studii vylucujicim kritériem, na rozdil od nasi studie, v niz ptedstavovaly hlavni
divod pro vyhledani lékafe. MBI tak mohla byt spojena s atrofii odliSnych struktur
nejspisSe pro odlisSnou zakladni patologii. Zjistili jsme vSak né€kolik asociaci s OFC, které
vymizely po korekci na vicendsobna srovnani. V kontextu silného propojeni OFC s
hipokampem a dalSimi strukturami MTL a dilezitosti jejich interakce pro vybér vhodnych
behavioradlnich reakci na zakladé ménicich se socialnich signalti (Catenoix et al., 2005;
Ranganath & Ritchey, 2012; Ross et al., 2013), mohou ptiznaky v MBI-C také odrazet
naruSenou interakci MTL-OFC.

5.3. Diskuze k 3. cili

Ve studii zaméfené na analyzu prediktivni hodnoty specifickych pamétovych a
nepamétovych testii pro rozvoj syndromu demence u osob s aMCI jsme zjistili, ze
oddalené vybaveni ve tfech pamétovych testech (RAVLT, LP a ROCF) bylo nejlepSim
prediktorem konverze do demence. Nepotvrdili jsme tedy hypotézu, Ze test ECR,
vyuzivajici kontrolované ukladani a vybavovéani s ndpovédou, je lepSim prediktorem
konverze do demence ve srovnani s verbalnimi pamétovymi testy nevyuzivajici tento
princip, a s testem neverbalni paméti. Je zajimavé, Ze prediktivni hodnota skor
okamzit¢ho vybaveni byla srovnatelnd se skorem SVF. Navic, SVF v kategorii zelenina
predikovala konverzi do demence nad ramec oddéalené vybavnosti paméti, globalni kognice
a demografickych charakteristik.

NaSe zjisténi jsou konzistentni s nékolika longitudindlnimi studiemi ukazujicimi, Ze
pamétové testy jsou lepSim prediktorem konverze do demence oproti testim jinych
kognitivnich domén (Auriacombe et al., 2010; Rabin et al., 2009; Sarazin et al., 2007).
Naruseni oddaleného vybaveni z paméti je nejcitlivéjSim méfitkem pamét'ového deficitu a
jeho pokles predchazi pokles v okamzitém vybaveni o nékolik let, coz je rovnéz v souladu
s nasim zjisténim (Larrabee et al., 1993; Reed et al., 1998).

Zjistili jsme, ze skore oddéaleného vybaveni v RAVLT a LP byly ve skupiné¢ aMCI
nejlepsimi prediktory konverze do demence. Volné oddalené vybaveni se 1éta povazuje za
skore snejvetsi senzitivitou pro odhaleni Casného stddia AN (Welsh et al., 1991).
Problematickd vSak muze byt jeho specificita, protoze na horSim vykonu se kromé

naruseni paméti mohou podilet 1 t€zkosti s pozornosti ¢i strategii vyhledavani informace z

71



paméti. Snaha minimalizovat tyto vlivy byla hlavnim divodem vytvofeni testl
s kontrolovanym ukladdnim a vybavenim s voditky. I kdyz testy s timto paradigmatem jsou
efektivni v predikci rozvoje demence (Auriacombe et al., 2010; Sarazin et al., 2007),
nebylo dosud prokézano, Ze jsou lepsi ve srovnani s pamétovymi testy bez tohoto
paradigmatu.

Co se ty¢e samotného testu ECR, v nasi studii jsme zjistili, Ze lepSim prediktorem rozvoje
demence byl skor volného vybaveni, a ne celkovy skor (tj. vybaveni volné + po nédpovéde),
ktery se povazuje za specificky pro hipokampalni dysfunkci. Jednim z vysvétleni vSak
muze byt efekt stropu. V nedavné longitudinélni studii zacal celkovy skor v FCSRT klesat
nejdfive 2 roky pfed rozvojem demence a az do jejiho rozvoje zistal pouze mirn¢ narusen,
zatim co skor volného vybaveni zacal klesat jiz 7 let pfed rozvojem demence (Grober et
al., 2019).

Nase vysledky tedy naznacuji, ze pamétove testy s kontrolovanym ukladdnim a vybavenim
s voditky jsou mén¢ piesné v predikci rozvoje demence nez standardni pamétové testy bez
tohoto paradigmatu, které jsou narocné také na pozornost a strategii ukladani materialu.
Dlivodem miize byt efekt stropu u osob v predementnim stddiu, jinymi slovy, osoby
s mirn¢jSim naruSenim paméti se jednoduse uc¢i a vybavuji si materidl u testu
s kontrolovanym ukladanim a pomoci ndpovédy — toto paradigma pravdépodobné zvysuje
specificitu k naruSeni hipokampu, na druhé strané vSak mize snizit senzitivitu (Vyhnalek
et al.,, 2014). Ve snaze piekonat tyto limitace byla v minulosti vytvofena 48-poloZkova
verze testu FCSRT, ktera nicméné nebyla rozsahle vyuzivand nejspiSe pro svou casovou
naroCnost a obtiznost 1 pro osoby s pouze mirnym deficitem. Slibnym feSenim se vSak
ukézalo byt kombinovani kontrolovaného ukladéni a vybaveni s voditky s paradigmatem
pamét'ové vazby na zékladé kterého bylo vytvofenych nékolik inovativnich ,,challenging*
pamétovych testll. Jednim z nich je napt. Test pamétové vazby (angl. the Memory Binding
Test, MBT), ktery se ukdzal byt spojen s biomarkery AN jiz ve velmi Casném stadiu
(Buschke, 2014; Markova et al., 2022; Rentz et al., 2013). V jedné longitudinalni studii byl
MBT lepsim prediktorem rozvoje demence oproti tradicnim testim, vcetné¢ FCSRT
(Mowrey et al., 2018), nicméné pro podporu jeho klinické uziteCnosti je za potiebi vice
studii.

Z nepamétovych testli se ukdzalo, Ze naruSeni SVF piedstavovalo stejné velké riziko
rozvoje demence jako skory okamzitého vybaveni z paméti, a také predikovalo konverzi
do demence i po kontrole pro skor v testu globélni kognitivni vykonnosti a oddaleném

vybaveni paméti. To je v souladu s pfedchozi studii (Mowrey et al., 2018). SVF je
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naruSena jiz v ¢asnych stadiich AN (Jutten et al., 2020; Papp et al., 2017), kvalitativné
narusena jiz ve stadiu SCD (Nikolai, Bezdicek, et al., 2018) a jeji prediktivni hodnota pro
rozvoj syndromu demence témét dosahuje prediktivni hodnotu pamétovych testi (Palmer
et al., 2003). Z funk¢niho hlediska se miize jednat zejména o projev rozpadu sémantickych
znalosti a naruseni asociaci mezi koncepty (Carew et al., 1997). SVF je u AN narusena
vice, nez FVF (Monsch et al., 1992), coz miize souviset ¢asnym zasazenim temporalnich
oblasti u AN, na kterych fungovani SVF zavisi (Baldo et al., 2006; Birn et al., 2010).
Protoze vétSina osob v nasi studii konvertovala do demence pfi AN, tyto vysledky jsou

v souladu s pfedchozimi studiemi.

5.4. Limitace

Ze soucasné¢ho pohledu je limitaci studii absence specifickych biomarkeri AN, které
nebyly vyzadovany v dobé publikovani studii. Ostatni limitace jsou diskutovany

v jednotlivych studiich v ptiloze.
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6. Zavér

Casna  neuropsychologicka  diagnostika  Alzheimerovy nemoci i  jinych
neurodegenerativnich onemocnéni je doposud zaméfend na zjiStovani kognitivniho
deficitu, zejména v oblasti epizodické pameéti, a poklesu kognitivni vykonnosti v cCase.
Z hlediska neuropsychologickych testi jsou to zejména testy paméti postavené na
kontrolovaném ukladani a vybaveni s napovédou, které jsou povazované za senzitivni i
specifické pro predikci konverze do demence. Vysledky této disertacni prace piispivaji k

rozsiteni stavajiciho pohledu ve dvou smérech:

1) PtinadSeji dal$i argument pro to, ze soucasti klinického obrazu ¢asnych stadiich
neurodegenerativnich ~ onemocnéni  jsou i1 neuropsychiatrické  symptomy,
operacionalizované jako syndrom mirné behavioralni poruchy, a spolehlivé métitelné nove
vzniklym dotaznikem mirné behavioralni poruchy, MBI-C. Jeho ¢eska verze, pielozena a
adaptovana v ramci této disertacni préce, je volné k dispozici pro klinické 1 vyzkumné

ucely na oficialni strdnce www.mbitest.org. Ze specifickych MBI domén byly zejména

poruchy kontroly impulzii a motivace u klinické skupiny nedementnich starSich osob

spojené s vétsi atrofii struktur MTL.

2) Srovnani riznych standardné uzivanych neuropsychologickych testti ukazuje, Ze testy
obsahujici vybaveni z paméti po Casovém oddaleni (RAVLT, LP, ROCF) jsou lepSim
prediktorem konverze do demence neZ test postaveny na kontrolovaném ukladani a
vybaveni s napovédou (ECR), i nezZ testy jinych kognitivnich domén. Z nepamétovych
testll byl nizky skor v sémantické verbalni fluenci stejné rizikovy z hlediska konverze, jako
sniZzeni okamzitého vybaveni z paméti, a predikoval konverzi do demence nad ramec

poruchy paméti.

Véiim, ze tyto vysledky budou odrazovym mustkem dal§iho vyzkumu a v klinické praxi
napomohou Iépe odhalovat osoby v riziku rozvoje syndromu demence s cilem casné

intervence a zlepSeni kvality Zivota pacientll i jejich blizkych.
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7. Souhrn

cey

Vzhledem k vzristajicimu poc¢tu lidi zijicich s AN ¢i jinym neurodegenerativnim
onemocnénim nabyva na dulezitosti jejich Casnd a presna diagnostika. Klinicka
manifestace AN zahrnuje Siroké spektrum ptiznaka, které neni omezené pouze na
kognitivni poruchy, ale zahrnuje i zmény v chovani, nalad¢ ¢i osobnosti, souhrnné nazvané
neuropsychiatrické symptomy (NPS). V této disertacni praci jsem ptedstavila syndrom
MBI, ktery zastfeSuje noveé vzniklé a pietrvavajici NPS u nedementnich starSich osob
s predpokladem neurodegenerativni etiologie, a nami pielozenou a adaptovanou ceskou
verzi dotazniku MBI-C, kterd je volné¢ k dispozici pro klinické i vyzkumné ucely.
V navaznosti na to vysledky prvni studie ukézaly, ze NPS Ize zachytit pomoci MBI-C
jesté pfed rozvojem demence a jejich zdvaznost se zvySuje s rostoucim kognitivnim
deficitem. Rozdily mezi kognitivné zdravymi osobami a osobami s aMCI byly patrné v
poruchéch motivace, nalady a kontroly impulzi, ale ne v nevhodném socialnim chovani ¢i
psychotickych symptomech. Ve druhé studii u skupiny osob s SCD a MCI se zavaznost
NPS dle MBI-C ukézala byt spojena s niz§im objemem hipokampt a tloustkou ERC, coz
jsou struktury casné atrofujici u typické AN. I kdyz naSe skupiny nebyly definovany
pomoci specifickych biomarkerti AN, vysledky jsou v souladu s literaturou naznacujici, ze
MBI je casnou manifestaci AN. Tieti studie srovnala prediktivni hodnotu standardné
uzivanych neuropsychologickych testl pro rozvoj syndromu demence u aMCI a ukézala,
Ze testy obsahujici vybaveni z paméti po Casovém oddaleni byli nejlepSim prediktorem
konverze do demence. Z nepamétovych testli se ukazal byt uzitecnym také skér v SVF,
ktery predikoval konverzi do demence i1 nad ramec poruchy paméti. Vyuziti pamétovych
testll s oddalenym vybavenim a rozSifeni zaméfeni 1 na neuropsychiatrické aspekty miize

tedy zpfesnit a obohatit casnou diagnostiku AN.

75



8. Summary

Given the increasing number of people living with AD or other neurodegenerative
diseases, early and accurate diagnosis is becoming increasingly important. The clinical
manifestation of AN includes a wide range of symptoms that is not limited to cognitive
impairment but also includes changes in behavior, mood or personality, collectively termed
neuropsychiatric symptoms (NPS). In this dissertation, I introduced the MBI syndrome,
which represents new-onset and persistent NPS in non-demented older adults with
presumed neurodegenerative etiology, and our translated and adapted Czech version of the
MBI-C questionnaire, which is freely available for clinical and research purposes.
Following this, the results of the first study showed that NPS can be captured by the MBI-
C before the dementia stage and their severity increases with increasing cognitive deficit.
Differences between cognitively healthy individuals and those with aMCI were evident in
motivation, affective and impulse control domains, but not in social inappropriateness or
psychotic symptoms. In a second study of a group of persons with SCD and aMCI, the
severity of NPS according to the MBI-C was associated with lower hippocampal volume
and ERC thickness, structures with early evidence of atrophy in typical AD. Although our
groups were not defined by specific AD biomarkers, our results are consistent with the
literature suggesting that MBI is an early manifestation of AD. The third study compared
the predictive value of traditionally used neuropsychological tests for the conversion to
dementia in aMCI and showed that memory tests with delayed recall were the best
predictors of conversion to dementia. Of the non-memory tests, the SVF score also proved
useful, predicting conversion to dementia beyond memory impairment. Thus, the use of
delayed memory tests and the extension of the focus to neuropsychiatric aspects may refine

and enrich the early diagnosis of AD.
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