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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva neuropsychiatrickymi symptomy (NPS) v ¢asnych stadiich
neurodegenerativnich onemocnéni s dirazem na Alzheimerovu nemoc (AN). Cilem je
predstavit tyto symptomy a jejich souvislosti a v ramci vyzkumu popsat prevalenci
a zavaznost NPS a porovnat hodnoceni NPS u pacientli a jejich blizkych v ramci dotazniku
Mirné behaviordlni poruchy (MBI-C). Pozornost je pfitom zaméfena na celkové skory
MBI-C, ale i na jednotlivé domény NPS. Kvantitativni vyzkum je proveden na souboru 70
dyad pacienti a jejich blizkych, pfi¢emz zahrnuti jsou pacienti se subjektivnim kognitivnim
deficitem a s mirnou kognitivni poruchou. Provedené statistické analyzy prokazuji, ze pacienti
a blizci se v hodnoceni NPS mezi sebou 1isi, a to v celkovém skoru MBI-C a v doméné
poruch kontroly impulzt. Zaroven tyto rozdily koreluji s mirou kognitivniho deficitu pacienta.
Hodnoceni NPS ze strany pacienta i blizkého a zhodnoceni miry jejich souladu by tedy mohlo
byt uzitené¢ a dilezit¢ pro predikci progrese onemocnéni. Bude vSak potieba tento

ptedpoklad ovéfit v dalSim vyzkumu, jehoZ moznosti jsou v praci také diskutovany.

Kli¢ova slova:

neuropsychiatrické symptomy; predementni stddia; Alzheimerova nemoc; Dotaznik mirné

behavioralni poruchy; hodnoceni blizkou osobou a pacientem



Abstract

This Master’s thesis deals with neuropsychiatric symptoms (NPS) in the early stages of
neurodegenerative diseases with an emphasis on Alzheimer’s disease (AD). It aims to
introduce these symptoms and their contexts and, within the framework of the research, to
describe the prevalence and severity of NPS and to compare the informant- and self-rating of
NPS in the Mild Behavioral Impairment-Checklist (MBI-C). Attention is focused on the total
MBI-C scores but also on the individual domains of the NPS. A quantitative research is
conducted on a sample of 70 dyads of patients and their informants; patients with subjective
cognitive decline and mild cognitive impairment were included. The performed statistical
analyses prove that patients and their informants differ from each other in the assessment of
NPS in the total score of the MBI-C and in the impulse dyscontrol domain. These differences
are also correlated with the degree of cognitive deficit of the patient. Evaluation of NPS by
both the patient and informant and evaluation of the degree of their consistency might
therefore be useful and important for predicting the progression of the neurodegenerative
disease. However, this assumption will need to be verified in further research, the possibilities

of which are also discussed in the thesis.
Key words:

Neuropsychiatric Symptoms; Predementia Stages; Alzheimer’s Disease; Mild Behavioral

Impairment-Checklist; Caregiver- and Self-Rating
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Uvod

Tato diplomova prace se vénuje tématu neuropsychiatrickych symptomt v ¢asnych
stadiich neurodegenerativnich onemocnéni se zaméfenim na Alzheimerovu nemoc. Je znamo,
Ze toto onemocnéni se projevuje kognitivnim deficitem, avSak soucasti mohou byt také tzv.
neuropsychiatrické symptomy tykajici se zmén v oblasti nalady, chovéani a osobnosti. Tyto
zmény jsou velmi ¢asté u osob ve stddiu demence, ale vyskytuji se i v Casnych stadiich
neurodegenerativnich onemocnéni. Ukazuje se pfitom, Ze tyto ve staii noveé vzniklé
pfetrvavajici symptomy souvisi s rizikem rozvoje syndromu mirné¢ kognitivni poruchy ¢i
demence, navic tyto symptomy vyrazné ovliviiuji kvalitu Zivota pacienta i jeho blizkych.
V neddvné dobé byl v této souvislosti vytvofen koncept mirné behavioralni poruchy
a Dotaznik mimé  behavioralni  poruchy, ktery zachycuje  Siroké  spektrum
neuropsychiatrickych symptomi u osob v ¢asnych fazich neurodegenerativnich onemocnéni.
Pfedmétem aktudlniho vyzkumu je mimo jiné srovnani hodnoceni blizké osoby
a sebehodnoceni pacienta. Ukazuje se totiz, Ze tato hodnoceni se liSi a Ze mira této
diskrepance miZe souviset s naruSenim nahledu pacienta ¢i s jeho kognitivnim deficitem
a tento rozdil by tak mohl byt prediktivni pro progresi onemocnéni. Vyzkum tohoto jevu je

vSak zatim na pocatku.

Cilem predlozené prace je ptedstavit problematiku neuropsychiatrickych symptomu
v ¢asnych stadiich neurodegenerativnich onemocnéni. V ramci vyzkumu je cilem popsat
prevalenci a zavaznost téchto symptoml hodnocenych pacienty a blizkymi osobami
v Dotazniku mirné behavioralni poruchy a tato hodnoceni mezi sebou porovnat. Pozornost
pritom bude vénovana nejen celkovym skortim, ale také jednotlivym doménam. Prozkoumana

bude také souvislost téchto rozdilti s mirou kognitivniho deficitu pacientt.

Literarn¢ piehledova Cast této prace obsahuje tii kapitoly, které se postupné veénuji
vymezeni poruch kognitivnich funkei a jejich jednotlivym syndromtim, neuropsychiatrickym
symptomim ve star§im véku a nasledné metodam jejich méfeni s dirazem na Dotaznik mirné
behaviordlni poruchy. Nejvétsi pozornost je pritom napii¢ celou praci vénovana Casnym
stddiim Alzheimerovy nemoci. Nasledn€¢ v empirické C€asti prace jsou piedstaveny cile
a hypotézy provedeného vyzkumu, jeho metodologie, eticka stranka, analyza dat a vysledky

spolu se zavérecnou diskuzi.
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Prace vychézi pfedeviim ze zahrani¢nich zdrojii, v Ceské republice je vyzkum v této
oblasti spiSe na pocatku. Vyuzity byly pfitom hlavné aktualni zdroje, kdy vétSina studii byla
publikovana v poslednich deseti letech. V praci je citovano podle normy APA 7 (American

Psychological Association, 2020).
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I Literarné prehledova ¢ast

1 Kognitivni funkce ve star§Sim véku a jejich poruchy

Kognitivni (neboli pozndvaci) funkce ptedstavuji mentdlni schopnosti, které ¢lovéku
umoziuji pfijimat, uchovavat, zpracovdvat a vybavovat informace a vyuzivat je ke
komunikaci ¢i vykondni urcité akce. Lze je obecné rozdélit na receptivni funkce (vybér,
osvojeni, klasifikovani a integrace informaci), pamétové funkce (uchovéavani a vybavovani
informaci), mysleni (mentalni organizace a reorganizace informaci) a expresivni funkce
(komunikovani a pouzivani informaci). Pfi hodnoceni kognitivnich funkci v ramci
neuropsychologické diagnostiky se nejCastéji rozliSuje a testuje pét zakladnich domén:
pozornost a pracovni pamét, exekutivni funkce, fatické (fe€ové) funkce, vizualné-prostorové
funkce a mnestické funkce (pamét’). Paméti je pfitom v kontextu poruch kognitivnich funkei
ve star§Sim veéku obvykle vénovana velkd pozornost, pfi¢emz hodnoti se pamétové procesy
ukladani, uchovani i vybavnosti materidlu, a to jak verbalniho, tak neverbalniho. Dale se
prostifednictvim ¢asoveé vazanych testi hodnoti také psychomotorické tempo (M. S. Albert et

al., 2011; Lezak et al., 2012).

Zmény kognitivnich funkci mohou vznikat v disledku riiznych patologickych procest
v mozku a mohou déle progredovat az do stddia demence, kdy c¢lov€k neni schopen
samostatné vykonavat bézné denni aktivity. K uritym zménam vsak dochéazi i v ramci
normdlniho starnuti. V prvni podkapitole proto budou nejprve kratce vymezeny zmeény
kognitivnich funkci pii zdravém starnuti a v nasledujicich podkapitolach jiz bude vénovan

prostor zménam v rdmci starnuti patologického.

1.1 Normalni starnuti

S pfibyvajicim vékem se v mozku odehravaji rizné strukturdlni a funkéni zmény,
které se projevuji v kognitivnim vykonu jedince. Celkové je mozné pozorovat gradient ubytku
mozkové tkan¢ od anteriornich (pfednich) oblasti mozku k posteriornim (zadnim), a to v Sedé
1 bilé hmot¢ (Head et al., 2004; Raz et al., 2005). K nejvétSimu ubytku s vékem tedy dochazi

ve frontalnich lalocich, déale v ¢asti bazalnich ganglii (caudate nucleus), v hipokampech ¢i
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v mozecku. Dlouhodob¢ stabilni je naopak primérni zrakova kiira (R. Peters, 2006; Raz et al.,

2005). Déle s v€kem ubyvaji dopaminergni receptory a transportery (Li & Sikstrom, 2002).

V disledku téchto zmén dochazi ke zpomaleni psychomotorického tempa (Wang et
al., 2020), horsi jsou také exekutivni funkce (pfedevSim schopnost inhibice), pozornost
a pamét’ (Lezak et al., 2012). Z hlediska mnestickych funkei jde pfedevsim o horsi ukladani
informaci do dlouhodobé paméti, dale se mohou vyskytovat obtize s vybavnosti jmen ¢i slov
a horsi pracovni pamét. Ukazuje se také, ze k vétSimu poklesu dochazi ve vizudlni paméti
oproti paméti verbalni. Obecné verbalni schopnosti a znalosti zlstavaji 1 ve vysokém veéku

pomérné zachované (Fjell et al., 2014; Lezak et al., 2012).

Kognitivni vykonnost je béhem starnuti individualn¢ velmi variabilni a ¢asto se lidé se
stejnym Ubytkem mozkové hmoty ve svém kognitivnim vykonu li§i. Jednim z faktort, ktery je
pfi¢inou téchto rozdild, je tzv. kognitivni rezerva. Jde o kapacitu mozku vyrovnat se
s poskozenim ¢1 ubytkem mozkové tkan€ bez klinickych projevii. Velikost kognitivni rezervy
se odviji od inteligence, trovné vzdélani, kognitivni narocnosti povoldni, socialnich vztahli
1 aktivit ve volném case. Pokud je mozek v pribéhu Zivota pravidelné namahan a stimulovan,
vytvaii se vyS$i kognitivni rezerva. Ve starSim véku napomahd budovéani rezervy napf.
fyzickd aktivita. Mozek lidi s vyS$$i kognitivni rezervou je pak schopny del§i dobu
kompenzovat Ubytek nervové tkdné (at’ uz fyziologicky ¢i patologicky) a tito lidé maji diky
tomu del$i dobu normalni kognitivni vykonnost pfi stejné atrofii, pfi jaké lidé s nizsi
kognitivni rezervou jiz maji objektivné zachytitelny kognitivni deficit. Zaroveinl ale kdyz se
prvni kognitivni obtize objevi, zhorSovéani je u lidi s vySsi kognitivni rezervou rychlejsi,

jelikoz mozek je jiz v pokrocilej$im stadiu atrofie (Stern, 2012).

Dilezité je jesté dodat, ze piestoze v ramci normalniho starnuti dochazi ke zménam
v kognitivni vykonnosti, nejsou natolik zavazné, aby narusily sobéstacnost a vedly k rozvoji
syndromu demence. Demence neni soucasti pfirozen¢ho starnuti; v laické vetfejnosti uzivany

pojem ,,staieckd demence* je tedy chybny a zavadégjici.

1.2 Patologické starnuti

Patologickym starnutim v kontextu kognitivnich funkci je myslen stav, kdy je
u jedince ptfitomno nékteré z definovanych onemocnéni mozku, které zplsobuje horsi
kognitivni ¢i funkéni vykonnost jedince ve srovnani s vrstevniky (Vyhnalek et al., 2021).

Deficit v kognitivnich funkcich mize byt zplisoben napi. velkym mozkovym infarktem,
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hydrocefalem ¢i infekei mozku. Nejcastéjsi pric¢inou kognitivnich poruch ve stari jsou vsak

neurodegenerativni onemocnéni (Mat¢j & Rusina, 2019).

Neurodegenerativni onemocnéni jsou takovd onemocnéni, pii kterych postupné
zanikaji specifické skupiny mozkovych neuront. Jejich spolecnym patologickym podkladem
je zména vlastnosti nekterych specifickych proteint, které buiiky nedokdzou zpracovat
a dochazi k jejich hromadéni. Nasledn¢ mohou pusobit toxicky a vedou skrze dalsi
mechanismy k zaniku neuront. NejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim je
Alzheimerova nemoc (AN), dale sem patii napt. onemocnéni s Lewyho télisky (angl. Lewy
body disease [LBD]) ¢i frontotemporalni lobarni degenerace (angl. Frontotemporal lobar

degeneration [FTLD]) (Mat¢j & Rusina, 2019).

RozliSeni zdravého starnuti od patologického muize byt z nekolika diivodi obtizné.
Neurodegenerativni onemocnéni typu AN mé nendpadny a pozvolny zacatek a rozvoj, ktery
muze byt zpocatku tézko odliSitelny od ubytku kognitivnich funkeci v rdmci ptirozeného
starnuti. Mozkova tkan je navic nachylna k ubytku v podobnych oblastech (fronto-temporalni
oblasti) v rdmci fyziologického i patologického starnuti (pii AN). Jednou z hypotéz je, Ze jde
o oblasti, které celozivotné vykazuji vysokou plasticitu, a tak jsou vice zranitelné vuci
efektim normalniho starnuti a spolu s tim 1 k patologickym alzheimerovskym zménam (Fjell
et al., 2014). Pro odliSeni zdravého starnuti od patologického je proto zejména v pocatku
dilezité podrobné testovani komplexni neuropsychologickou baterii, kde jsou vykony jedince
srovnany s vykony osob stejného véku a vzdélani. Dilezité je pfitom pozorovani vyvoje
kognitivnich funkci v Case v ramci opakovaného testovani, kdy je mozné pozorovat progresi

¢i stabilitu pfipadného kognitivniho deficitu (Jessen et al., 2020).

Neurodegenerativni onemocnéni mohou progredovat az do stadia demence. Diive byl
tento pojem uzivan jako oznaceni konkrétniho onemocnéni (napft. ,,Alzheimerova demence*)
a pro diagn6zu neurodegenerativniho onemocnéni byla pfitomnost demence podminkou. Dnes
je demence povaZzovana za syndrom, ktery muze byt pfitomen u etiologicky riznych
onemocnéni, a oznacuje pouze jejich (vétSinou posledni) stadium (napt. ,,Alzheimerova
nemoc ve stadiu demence*). Dochdzi tedy obecné k odliSeni syndromu s urcitymi klinickymi
symptomy a biologicky definovaného neuropatologického procesu. To se odrdzi i v pouzité

terminologii, kdy se rozliSuje napt. onemocnéni AN a demence pii AN.

Soucasny vyzkum a diagnostika se zaméfuji na detekci neurodegenerativnich

onemocnéni v Casnych stadiich, pfed rozvojem syndromu demence. Tento piistup je spojen
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s aktualnim dirazem na vyvoj medikace, kterd bude ¢asn¢ zasahovat do vznikajici patologie
vmozku a omezovat ¢i oddalovat nastup prvnich symptomi neurodegenerativnich
onemocnéni, aktudlné predevsim u AN. Stadiu demence predchazi syndrom mirné kognitivni
poruchy (angl. Mild cognitive impairment [MCI]) a preklinické stddium, které miize byt
spojeno se subjektivnimi stiznostmi na kognici, tedy se subjektivnim kognitivnim poklesem
(angl. Subjective cognitive decline [SCD]). Tyto syndromy budou blize popsany v textu
nasledujicich podkapitol.

1.2.1 Demence

Demence se definuje jako nové vzniklé naruseni kognitivnich funkci spojené
s naruSenim sobéstacnosti. Hovofi se o naruseni okruhti ,,ABC* — aktivit denniho zivota (angl.
Activities of daily living), chovani (angl. Behavior) a kognice (angl. Cognition). V jedenacté
verzi Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-11; World Health Organization, 2021) je
demence fazena pod neurokognitivni poruchy (v ptfedchozi verzi klasifikace ,,organické
duSevni poruchy*), v patém vydani Diagnostického a statistického manualu (DSM-5) demenci
odpovida pojem zavaznd neurokognitivni porucha a pojem demence je uzivan pouze
v souvislosti s konkrétni etiologii (American Psychiatric Association, 2013). Od terminu

demence se tak oproti pfedchozim verzim klasifikaci postupné upousti.

Symptomy v oblasti chovani nebo kognice by pro diagnézu demence mély zahrnovat
alespont dvé domény z nasledujiciho: narusend schopnost ucit se a ukladat nové informace
(napt. opakované otdzky, zapomindni schlizek), naruSeni uvazovani a feSeni komplexnich
uloh (napf. neschopnost spravovat finance, rozhodovat se, planovat komplexni aktivity),
naruseni vizuospacidlnich schopnosti (napf. neschopnost rozpoznat tvare, bézné objekty,
obléct se), naruSeni jazykovych schopnosti (mluveni, ¢teni, psani) ¢i zmény v osobnosti
a chovani (napf. emocni labilita, agitovanost, apatie, ztrata empatie, socialné neakceptovatelné
chovani). Tyto symptomy narusuji schopnost fungovat v praci nebo v obvyklych aktivitach,
predstavuji pokles z pfedchozi urovné a nejsou vysvétlitelné deliriem ¢i jinym psychiatrickym

onemocnénim (McKhann et al., 2011).

Diulezitym kritériem pro diagndézu demence jsou pravé symptomy naruseni zvladani
aktivit denniho zivota. Tyto aktivity jsou nejcastéji rozdélovany na zakladni, napf. osobni
hygiena, oblékani, jedeni ¢i uklid, a instrumentalni, napf. vafeni, sprava financi, nakupovani,

uzivani 1€kt nebo cestovani mimo nejblizsi okoli (Katz et al., 1963; Lawton & Brody, 1969).
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Naruseni instrumentalnich aktivit snizuje kvalitu Zivota jedince, avSak narusSeni zakladnich

aktivit sniZuje sobéstacnost a vyzaduje ptitomnost pecovatele.

Pro diagnostiku onemocnéni ve stddiu demence je velmi dilezitd anamnéza od
pacienta a objektivizace informaci (predevSim ohledné sobéstacnosti) od rodiny, jelikoz
pacient sdm ma v tomto stadiu vétSinou jiz anosognosii (tedy ztratu nahledu na své obtize).
Ostatné jiz ve stadiu MCI mohou byt v nékterych ptipadech informace o vyvoji onemocnéni
od blizké osoby spolehlivéjsi nez informace od pacienta samotného (Ringman et al., 2009).
Stran kognice pro diagnézu demence vétSinou postaci screeningové testy typu Mini-Mental
State Examination (MMSE) ¢i Montrealsky kognitivni test (angl. Montreal Cognitive
Assessment [MoCA]). Zvladani aktivit denniho zivota je mozné kromé rozhovoru s blizkymi
zjisStovat pomoci dotazniki (napf. Dotaznik funkcniho stavu, angl. Functional Activities
Questionnaire; Barto§ et al., 2008; Bezdicek et al., 2011; Pfeffer et al., 1982) nebo piimym

pozorovanim pacienta pii plnéni ukolll v testovaci mistnosti, coz se vSak v praxi pro svou

financ¢ni 1 casovou nakladnost pfili§ nepouziva.

1.2.2 Mirna kognitivni porucha

Syndrom MCI oznacuje stav, kdy pacient mé subjektivni stiznosti na zménu kognice
oproti své ptredchozi rovni, ptipadné tyto stiznosti vyjadiuje jeho blizk4a osoba ¢i zkuseny
klinik, a zarovenl ma vySetfenim prokdzany objektivni kognitivni deficit. Pacient si vSak
zachovava sobéstacnost a nezéavislost v aktivitdich denniho Zivota, nespliiuje tedy kritéria
syndromu demence. K posouzeni objektivniho kognitivniho deficitu je pfitom dulezité
podrobné vysetfeni neuropsychologickou baterii. VSeobecné uznavanou hranici pro posouzeni
kognitivniho deficitu je dosaZzeni nejméné o 1-1,5 SD niz§iho vykonu v jedné nebo vice

doménach nez vzdélanostné a vékove vazana populace (M. S. Albert et al., 2011).

Pivodni kritéria MCI dle Petersena (2004) byla zaméfena na subjektivné 1 objektivné
dolozené poruchy paméti, jelikoz MCI bylo zpocatku zkoumano jako mozné prodromalni
stadium AN. Protoze vSak etiologickym podkladem MCI mohou byt i jind neurodegenerativni
onemocnéni, pivodni kritéria byla pozdé€ji rozSifena i na postizeni jinych nez pamétovych
funkci. Zaroven byla vytvoiena také kritéria specialné pro MCI pii AN (M. S. Albert et al.,
2011) — tato kritéria budou popséana blize v podkapitole 1.4.2 ,,Mirnd kognitivni porucha pti

Alzheimerové nemoci‘.
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Na zékladé typu a poctu naruSenych domén kognice je mozné stanovit rizné typy
syndromu MCI (Petersen, 2004). Pokud jde o naruseni jedné domény, oznacuje se porucha
jako ,jednodoménova MCI“, pokud je naruseno vice oblasti, pouziva se oznaceni
,vicedoménova MCI*“. Déle se typ MCI rozliSuje dle toho, zda je naruSena oblast paméti, tedy
mnestickych funkci. Pokud je pamét naruSena (at’ uz jako jedind doména, nebo spolu
s dalSimi oblastmi), jde o ,,amnestickou MCI* (aMCI). Pokud pamét’ narusena neni a jsou
misto toho naruSeny jiné kognitivni funkce, jde o ,,neamnestickou MCI*“ (naMCI). Tento
diagnosticky algoritmus je pfehledné vyobrazen v Obrazku 1. Syndrom aMCI je pak mozné
dale klasifikovat na hipokampdlni a nehipokampalni dle konkrétni podoby naruSeni paméti

v testech (Dubois & Albert, 2004).

Obrazek 1

Diagnosticky algoritmus mirné kognitivni poruchy

Kognitivai stiZnosti

I
Neodpovidajici véku
Kognitivai deficit
Bez demence
Normalni aktivity denniho Zivota

y

MCI

v

Porucha paméti?

o | =

Amnesticka MCI Neamnesticka MCI

PR Narus$ena pouze
p jedna neamnesticka

ano améti? ne ano i g ne
‘ P Kognitivni doména?

Amnesticka MCI Amnesticka MCI Neamnesticka MCI Neamnesticka MCI
Jednodoménova Vicedom énova Jednodoménovi Vicedomeénova

Poznamka. Prevzato a upraveno dle Petersen (2004). MCI = Mirna kognitivni porucha.

Jednotlivé subtypy MCI mohou byt spojeny s etiologicky riznymi onemocnénimi.

Zatimco aMCI je povazovana za prodromalni stidium AN a také predstavuje vétSinu pacientti
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s MCI (M. S. Albert et al., 2011; Ferman et al., 2013; Michaud et al., 2017; Petersen et al.,
2001; Yafte et al., 2006), naMCI je vice heterogenni a progreduje Castéji do demence pii LBD
¢1 FTLD, ptipadn¢ miize byt zpisobena vaskularnimi zménami (Ferman et al., 2013; Petersen,
2004; Tabert et al., 2006). Ve studii autori Ferman et al. (2013) progredovalo ro¢né 20 %
pacienti s naMCI do demence pii LBD a 1,6 % do demence pii AN, zatimco s aMCI
progredovalo 17 % pacienti do demence pi1 AN a 1,5 % do demence pii1 LBD. Z téch, ktefi
rozvinuli demenci pii AN, mélo 90 % jednodoménovou aMCI, 9 % vicedoménovou aMCI

a pouze 1 % naMCI.

Pfi¢inou MCI nemusi byt pouze neurodegenerativni onemocnéni a ne vSichni s MCI
progreduji do demence. Celkova prevalence MCI je odhadovana asi na 12—18 % osob ve véku
nad 60 let (Petersen, 2016). Za rok konvertuje z MCI do demence pfiblizné¢ 10—18 % osob
oproti 1-2 % konverzi kognitivné zdravych osob (Thaipisuttikul et al., 2022; Yaffe et al.,
2006). MCI muze byt vSak také dlouhodobé stabilni — jedna se asi o 30 % pacientti (Koepsell,
2012; Yaffe et al., 2006) — ¢i v asi 6-16 % dokonce reverzibilni (Ferman et al., 2013;
Koepsell, 2012; Yaffe et al., 2006). I kdyz vSak pacient s MCI zpétné konvertuje do normy,
pii dlouhodobém sledovani se ukazuje, Ze se stidle nachdzi ve vyS$Sim riziku nasledného
navratu do MCI ¢i rozvoje demence (Ganguli et al., 2011; Koepsell, 2012; Roberts et al.,
2014).

1.2.3 Subjektivni kognitivni pokles

SCD piedstavuje stadium, ve kterém jedinec sam pozoruje pokles svych kognitivnich
funkci (napf. vyS$i zapomnétlivost ¢i obtiZze s vyjadfovanim) oproti své predchozi obvyklé
vykonnosti, a to bez spojitosti s né¢jakou akutni udalosti. Tento pokles pfitom jest¢ neni
zachytitelny objektivnimi standardizovanymi neuropsychologickymi testy, coz tuto kategorii
odliSuje od syndromu MCI (Jessen et al., 2014). Doty¢na osoba totiz mtize v testech tento
mirny pokles jest¢ dobfe kompenzovat, avSak ve svém bézném fungovani uz na sob¢é miize
pozorovat drobné zmény. Obtize pfitom nemusi pozorovat ani nikdo z blizkych — pokud vSak
blizka osoba pokles kognice potvrzuje, zvySuje se pravdépodobnost, ze se jednd o pocinajici
neurodegenerativni onemocnéni (Caselli et al., 2014; Scholz & Donders, 2022; Valech et al.,

2015).

Vylucovacim kritériem pro SCD s pfedpokladem neurodegenerativni etiologie jsou
jind neurologickd ¢i psychiatrickd onemocnéni, medikace nebo jiné latky, které mohou

ovliviiovat kognitivni vykonnost. Jednotlivé symptomy deprese nebo uzkosti nespliujici
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kritéria psychiatrické poruchy vsak dle kritérii SCD mohou byt soucasti (Jessen et al., 2014)
a také se ve vyzkumech toto spojeni ukazuje (Balash et al., 2013; Markova et al., 2017;
Scholz & Donders, 2022). V nékterych studiich se dokonce ukazuje, ze mnoZstvi
subjektivnich stiznosti na kognici je silnéji asociovano s mirou depresivni symptomatologie,

nez s hor§im kognitivnim vykonem (Markova et al., 2017; Zlatar et al., 2014).

Ackoli byl koncept SCD v roce 2014 vytvorfen s cilem napomoci ¢asnému odhaleni
osob ve vyssim riziku rozvoje AN, stiznosti na zmény v oblasti kognice nemusi znamenat
pritomnost neurodegenerativniho onemocnéni a tento stav tedy nemusi progredovat do MCI
nebo demence. SCD miiZe byt reverzibilni, kdy kognitivni funkce ziistavaji stabilni a stiznosti
na kognici postupné vymizi, napi. pifi déletrvajici psychické zatézi nebo docasnych
spankovych obtizich. V jiném piipadé mize byt SCD stabilni a ireverzibilni, kdy kognitivni
funkce zlstavaji stabilni a subjektivni stiznosti zlstavaji, coZz se miize objevovat napt. 1 pii

normalnim starnuti (Jessen et al., 2020).

Celkova prevalence SCD u starSich dospélych je odhadovana na 50-80 % (Jessen et
al., 2020). Ve studii Markové et al. (2017) reportovalo 71 % osob alespoii jednu specifickou
stiznost, 47 % dvé a vice a 25 % tfi a vice subjektivnich stiznosti. Nejcastéji se piitom
objevovaly stiznosti na vypadavani slov (40 %), obtize s vybavovanim nedavnych udalosti
(32 %) a dojem zhorSovani paméti (29 %). Naopak nejméné se objevovaly stiznosti na
prostorovou orientaci (4 %) a ztraceni véci (7 %), které se mohou objevovat spise

v pozdégjsich stadiich kognitivniho deficitu (Markova et al., 2017).

Cast osob s SCD nicméné postupné rozvine kognitivni deficit, ktery progreduje az do
stadia demence (Jessen et al., 2020). V nékterych studiich se ukazuje, Ze subjektivni stiznosti
mohou byt spojené s objektivné niz§im kognitivnim vykonem (Amariglio et al., 2011;
Markova et al., 2017; Park et al., 2019). Pfedmétem vyzkumu také je, zda jsou nékteré
stiznosti specifické pro horsi kognitivni vykonnost a ptipadnou progresi onemocnéni. Ukazalo
se, ze s horsi kognici byly spojené obtize s prostorovou orientaci a dojem horsi paméti oproti
vrstevnikiim (Markova et al.,, 2017). Se zminénou depresivni symptomatikou nejvice

souvisely stiznosti na zménu osobnosti a omezeni dennich aktivit (Markova et al., 2017).

Co se tyce souvislosti SCD a rizika kognitivniho poklesu, ukazuje se, Ze SCD muze
byt prediktorem budouciho kognitivniho poklesu (Hohman et al., 2011; Mitchell et al., 2014).
Ve vysledcich metaanalyzy longitudinalnich studii, které sledovaly minimalné po ¢Etyfi roky

kognitivné zdravé osoby s SCD, se ukdzalo, ze do demence progredovalo primérné po Sesti
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letech 14 % a do MCI progredovalo 27 % jedincti. Ro¢né progredovalo do demence 2,3 %
osob s SCD oproti 1 % zdravych osob bez SCD, a 6,6 % osob ro¢né progredovalo do MCI
(Mitchell et al., 2014). U osob, které progredovaly do demence, byly subjektivni stiznosti
pfitomny asi 10-16 let pfed diagnézou demence (Amieva et al., 2008; Verlinden et al., 2016).

Pravdépodobnost, Ze osoby s SCD mohou mit poc€inajici AN, se zvySuje, pokud jsou
pfitomny pfiznaky zahrnuté v tzv. SCD plus kritériich (Jessen et al., 2014). Tyto pfiznaky
budou popsany v podkapitole 1.3.3 ,,Preklinické stddium Alzheimerovy nemoci®. Obecné pro
Casnou identifikaci osob s poc¢inajicim neurodegenerativnim onemocnénim je dulezité osoby
se subjektivnimi stiznostmi zachytdvat k dlouhodobému sledovani a opakovanému
komplexnimu vySetfeni kognitivnich funkci neuropsychologickou testovou baterii, na zakladé

kterého je mozné prokazat zhorSovani kognice v ¢ase (Jessen et al., 2020).

1.3 Alzheimerova nemoc

AN je nejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim a nejcastéj$i pricinou
demence. Pti tomto onemocnéni dochdzi na pocatku typicky k poskozeni struktur hipokampt
umisténych v medialnich oblastech temporalnich lalokti, coz se klinicky manifestuje casnou
poruchou recentni paméti. Jde o naruSeni epizodické paméti, kdy jedinec ma obtize
s ulozenim novych informaci do dlouhodobé paméti i s jejich vybavnosti a zapomina tak
predevSsim nedavné udélosti — starSi vzpominky naopak zistavaji dlouho zachovany.
Népoveda €1 voditka pfi vybavovani pfitom nepomahaji. Postupné pak dochéazi k poskozeni
parietalnich a frontdlnich oblasti mozku, kdy se objevuji obtiZze s fe¢i (anomie) a poruchy
zrakové-prostorovych a exekutivnich funkci (Dubois et al., 2016; Hort et al., 2019; Rusina

& Frankova, 2020; Sperling et al., 2011).

V az 25 % ptipadil se miize vyskytnout atypicka klinickd prezentace AN, a to vizualni
varianta, jazykova varianta, frontalni varianta nebo kortikobazalni syndrom (Dubois et al.,
2014; McKhann et al., 2011). Vizuédlni varianta (tzv. posteriorni kortikalni atrofie) se
manifestuje poruchami zrakové-prostorovych funkci, pfitomna muze byt napt. vizudlni
agnozie, hemianopsie ¢i optickd ataxie (Crutch et al.,, 2012). Jazykov4 varianta (tzv.
logopenicka afazie) se projevuje obtizemi v opakovani vét pii relativnim zachovani spontanni
exprese feci, vyskytuji se ale také Cetné zarazy v fec¢i a hledani slov (Gorno-Tempini et al.,
2011). Pti frontilni varianté je pfitomna exekutivni dysfunkce s naruSenou schopnosti
uvazovani a feSeni probléml (Ossenkoppele et al.,, 2015). Kortikobazalni syndrom je
kombinaci frontdlnich poruch s apraxii a narusenim hybnosti (Constantinides et al., 2019). Pti
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vSech téchto netypickych variantach AN je vSak stale pfitomno vyrazné naruseni epizodické

paméti (Rusina & Frankova, 2020).

Driive byla AN definovana pouze na zaklad¢ klinickych symptomt, v soucasnosti je
piiklon ke zptesiovani diagnézy pomoci vyuzivani biologickych kritérii neboli tzv.
biomarkert, které dokladaji neuropatologicky proces. Biomarkery jsou u AN rozdéleny do tii
skupin v rdmci tzv. systému AT(N) dle patologického procesu, ktery popisuji: ukladani beta
amyloidu (A), patologie tau proteinu (T) a neurodegenerace (N) (Jack et al., 2018). Beta
amyloid se pfi AN akumuluje v mozku ve formé¢ tzv. senilnich plakti, cozZ je mozné zjistit
analyzou mozkomisniho moku nebo zobrazenim amyloidovou pozitronovou emisni
tomografii (PET). Tau protein se akumuluje ve své hyperfosforylované formé jako tzv.
neurofibrilarni klubka. Tento jev se prezentuje jako zvySena hladina fosforylovaného tau
v mozkomiSnim moku nebo se zobrazi pomoci tau PET. Jako biomarker neurodegenerace se
uziva napt. hladina celkového tau v mozkomisnim moku, hypometabolismus urcitych oblasti
mozku na PET nebo atrofie na magnetické rezonanci (MRI). Jack et al. (2018)
v revidovanych kritériich uvadi, Ze nejspecifictéjSimi biomarkery pro AN jsou beta amyloid
atau protein. Biomarker beta amyloidu navic pifedstavuje nejCasnéjSi detektor
alzheimerovskych zmén v mozku, je mozné ho zaznamenat jiz asi 20 let pfed diagnézou
demence (R. J. Bateman et al.,, 2012). Neurodegenerace naopak neni pro AN specificka
a uziva se pro urceni zavaznosti onemocnéni, ale nikoli pro definovani pfitomnosti AN (Jack

etal., 2018).

Uziti biomarkert je vSak zatim doporu¢ovano pouze pro vyzkumné tcely a nikoli do
klinické praxe, jelikoz zatim nejsou dostatecné prozkoumadny, jejich ziskani je nakladné
a invazivni a zaroven v klinické praxi mlze byt obtizné tyto Uidaje ziskat. I s biomarkery se
zaroven stale jedna o pravdépodobnostni kontext, jelikoz s jistotou je mozné AN potvrdit az
biopsii mozku post mortem (Jack et al., 2018; Sperling et al., 2011). Jak v klinické praxi, tak
ve vyzkumnych studiich je pfitom naddle mozZné pracovat s klinicky definovanymi syndromy

(M. S. Albert et al., 2011; Jack et al., 2018).

V réamci kontinua AN, které zahrnuje klinicky i biologicky vyvoj onemocnéni, je
mozné rozliSovat preklinické stadium (Dubois et al., 2016; Sperling et al., 2011), prodroméalni
stadium, resp. stddium MCI pii AN (M. S. Albert et al., 2011) a stddium demence pii AN
(McKhann et al., 2011). Toto kontinuum je zobrazeno v Obrazku 2. Uvedena stadia a jejich

kritéria budou stru¢né vymezena v nésledujicich podkapitolach.
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Obrazek 2

Progrese patologie a klinickych stadii Alzheimerovy nemoci

Poéatek poklesu Oblast normalniho vykonu
kognitivni vykonnosti vzhledem k véku, pohlavi a
vzdélani
Subjektivni kognitivni pokles (SCD) Zhorgeni v
l \ kognitivnich testech
™
=
e

Kognitivni wykon
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Poznamka. Ptevzato a upraveno dle Jessen et al. (2014).

1.3.1 Demence pii Alzheimerové nemoci

Autofi McKhann et al. (2011) definovali klinickd a vyzkumna kritéria pro diagnozu
demence pii AN. Jelikoz AN je mozné prokazat az post mortem, hovoii se zde o mife
pravdépodobnosti, ze jde etiologicky o demenci pfi AN. Dle splnénych kritérii je mozné
klasifikovat demenci jako pravdépodobnou AN nebo moznou AN, piipadné oboji také se
zahrnutim prikazu patofyziologického procesu typického pro AN. Klinickd kritéria jsou

nasledujici:

e pravdépodobnd demence pii AN: demence, pozvolny zacatek, pozvolna progrese
(b¢hem mésict ¢i let), zhorSovani kognice, deficit v jedné z kognitivnich domén
(i objektivnim testovanim) — typicky amnesticky, ale i neamnesticky (pro atypickou
variantu AN); pravdépodobnost AN dale zvySuje prokdzana ptfitomnost genetické
mutace typické pro AN (v amyloidovém prekurzorovém proteinu nebo v proteinech

presenilin-1 nebo presenilin-2);

e moznd demence pii AN: chybi typicky pocatek a progrese nebo jsou piitomny

1 symptomy typické pro jinou etiologii demence.
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Do vyzkumnych kritérii jsou zahrnuta kritéria stanovend pro biomarkery, jejichz

pozitivita dale zvySuje pravdépodobnost, ze se jednd o AN (McKhann et al., 2011).

1.3.2 Mirna kognitivni porucha pri Alzheimerové nemoci

Pravdépodobnost syndromu MCI pii AN (angl. MCI due to AD) je také odstupniovana
dle splnénych kritérii (M. S. Albert et al., 2011). Zakladni klinick4 kritéria zahrnuji:

e stiznosti na zménu kognice referované pacientem, blizkou osobou nebo klinikem;

e objektivni prikaz naruSeni v jedné nebo vice kognitivnich doménach, typicky
zahrnujici postizeni paméti;

e zachovani nezavislosti v aktivitach denniho Zivota;

e bez demence;

e pokud je mozné dolozit, tak pfitomnost dlouhodobého poklesu kognice.
Pravdépodobnost, Ze se jedna o MCI pii AN, pro vyzkumné ucely opét dale zvySuje

pozitivita biomarkerit AN (M. S. Albert et al., 2011).

1.3.3 Preklinické stadium Alzheimerovy nemoci

Preklinické stddium AN je dlouhé asymptomatické obdobi, kdy jsou v mozku jsou jiz
ptitomny neuropatologické znamky AN, ale jedinec jesté nemusi pocitovat zadné kognitivni
obtize a v neuropsychologickych testech dosahuje vykonu srovnatelnych s populaci stejného
veéku a vzdelani. Piitomnost patologie v mozku je mozné zjistit pomoci biomarkerti, které
preklinické stadium AN definuji (popsano v podkapitole 1.4 ,,Alzheimerova nemoc*). Toto
obdobi muze trvat i desetileti a pti bézném klinickém vySetfeni je kvuli absenci symptomu
obtizné odhalitelné (Dubois et al., 2016; Jack et al., 2013; Jessen et al., 2014; Sperling et al.,
2011).

V pozdni fazi tohoto stddia mohou mit nékteré osoby subjektivni stiznosti na kognici,
kdy u sebe reflektuji zmény oproti jejich predchozi vykonnosti (obecné popsano
v podkapitole 1.2.3 ,,Subjektivni kognitivni pokles®). Pro jejich zachyceni byl vytvofen
koncept SCD plus, ktery popisuje priznaky zvySujici pravdépodobnost, ze se jednd prave
o preklinické stadium AN (Jessen et al., 2014). Tyto ptiznaky jsou:

e subjektivni zhorSeni v oblasti paméti, spiSe nez v ostatnich kognitivnich doménéch,;
e zacatek SCD v poslednich 5 letech;
e zacatek SCD ve véku 60 let a vice;

e obavy spojené s SCD;
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e hodnoceni svého vykonu jako hor§iho ve srovnani s vrstevniky.
Dale pokud je mozné ziskat i nasledujici informace, tak podporujicimi kritérii jsou:

e potvrzeni kognitivniho poklesu blizkou osobou;

e pfitomnost genotypu apolipoprotein E (APOE) &4;

e pozitivni biomarkery, které definuji preklinickou AN.
K témto origindlnim kritériim z roku 2014 byla v roce 2020 (Jessen et al., 2020) ptidana jesté
dv¢ kritéria, a to:

e stiZznosti pfetrvavajici v ase

e avyhledéani 1ékate kvili témto stiznostem.

Dalsi moznosti, ktera muze pfispét k zachyceni osob v riziku rozvoje AN
v predementnich stadiich, je zjiStovani pfitomnosti tzv. neuropsychiatrickych symptomu
(NPS). Tyto symptomy se mohou vyskytovat pravé v ¢asnych stadiich jesté pred rozvojem
kognitivniho  deficitu a mohou tak vyznamné pfispét k casné diagnostice

neurodegenerativnich onemocnéni. Tomuto tématu je vénovana dalsi kapitola.
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2 Neuropsychiatrické symptomy ve starSim véku

Jak bylo popsano v predchozi kapitole, pro diagnostiku casnych stadii
neurodegenerativnich onemocnéni je klicovad diagnostika poruch kognitivnich funkei.
V poslednich dvou dekadach se vSak pozornost vyzkumnikii zaméiuje ¢im dal vice také na
NPS. Ty oznacuji zmény v oblasti nalady, chovani a osobnosti, jako jsou napft. depresivita,
iritabilita ¢i nevhodné socidlni chovani. Jsou Casto pritomné ve stadiu demence, kdy alesponi
jeden NPS se vyskytuje u 56-98 % pacienti (Cerejeira et al., 2012; Lyketsos et al., 2002;
Steinberg et al., 2008). Dtive byly spojované pouze s timto stddiem, byly také oznacovany
jako behavioralni a psychologické symptomy demence (angl. Behavioral and Psychological
Symptoms of Dementia). Ukazuje se vSak, ze tyto symptomy se mohou vyskytovat jiz
v Casnych stadiich neurodegenerativnich onemocnéni — ve stadiu MCI byly popsany u 35—
75 % pacientit (Apostolova & Cummings, 2008; Monastero et al., 2009). Dokonce se
vyskytuji u 18-30 % kognitivné zdravych starSich osob, pficemz u nékterych z nich mohou
pfedstavovat prvni klinické projevy AN a piedchazet néastup prvnich zachytitelnych

kognitivnich obtiZi (Apostolova & Cummings, 2008; Geda et al., 2008; Wise et al., 2019).

NPS je diilezité se zabyvat hned z nékolika davodi. Jejich vyskyt je spojen s rychlejsi
Casto hlavnim divodem zhorSeni sobéstacnosti pacientil, pocitované zatéze peCovatelil
a nejcastéjSim diivodem piesunu pacienta do institucionalni péce (Cerejeira et al., 2012; Shin
et al., 2005). Pacientim s témito pfiznaky navic byva ¢asto mylné¢ diagnostikovano primarné
psychiatrické onemocnéni (jako napt. deprese, bipolarni afektivni porucha ¢i schizofrenie),
coz muze vést ke zpozdéni zahdjeni odpovidajici 1écby a k poSkozeni téchto pacientl
(Woolley et al., 2011). Jejich v€asné zachyceni naopak muze ptispét k ¢asné diagnostice

neurodegenerativniho onemocnéni (Apostolova & Cummings, 2008; Gallagher et al., 2017).

V dalsich podkapitolach budou nejprve popsany konkrétni nejcastéjsi NPS a jejich
specifika, a to jak ve stddiu demence, tak predevSim v predementnich stadiich, kam se
pozornost vyzkumui pifesunula teprve nedavno. Ddle budou piedstaveny neurobiologické
korelaty téchto symptomt a nakonec také nova diagnosticka kategorie vytvorena pro zlepSeni

moznosti diagnostiky v souvislosti s NPS.
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2.1 Neuropsychiatrické symptomy

Zmény v néladé, chovani a osobnosti lze zkoumat jako pfitomnost komplexniho
psychiatrického syndromu, nebo jako ptitomnost jednotlivych symptomti. Nékteré studie
hledaji souhrnné kategorie, do kterych by bylo mozné jednotlivé symptomy seskupit
(Cerejeira et al., 2012). Jiné studie se veénuji definovani diagnostickych kritérii pro
psychiatrické syndromy ptitomné specificky u neurodegenerativniho onemocnéni, jelikoz se
ukazuje, ze obecna kritéria dle klasifikaci nemoci nemusi odpovidat manifestaci dané¢ho
syndromu u téchto osob. To se tyka napt. syndromu deprese (Olin et al., 2002), apatie (Miller
et al., 2021) nebo psychozy (Fischer et al., 2020) u AN. Nejcastéji se vSak vyzkumy NPS
u neurodegenerativnich  onemocnéni  zabyvaji  pfitomnosti jednotlivych  symptomd,
1 nasledujici text tedy bude zaméten predevsim na jednotlivé symptomy, nikoli na pfitomnost

celych syndromd.

Mezi nejcastéjsi NPS, které jsou ve studiich uvadény a zkoumany, patfi poruchy
nalady (depresivita, Uzkostnost, iritabilita), apatie, agresivita, desinhibice ¢i halucinace
a bludy. Dale mohou byt pfitomné i poruchy spanku, aberantni motorické chovani (zvySena
bezucelnd motoricka aktivita, jako napf. neustalé preskladavani véci ve skiini) ¢i poruchy
ptijmu potravy (Y. Chen et al., 2021; Gallagher et al., 2017; Geda et al., 2013; Ismail et al.,
2016).

Neékteré NPS mohou mit své specifika ve svém projevu u starSich osob. Deprese se ve
stafi a obzvlasté u demence neprojevuje jinak typickymi pocity smutku, bezmoci a ztratou
sebevédomi, ale spiSe anhedonii, iritabilitou, somatickymi stiZznostmi, psychomotorickym
zpomalenim ¢i stiznostmi na pamét’ (Fiske et al., 2009). Miize byt obtizné odlisit depresi od
apatie, jelikoz u obojiho je také typicka ztrata motivace a zacileného chovani, mohou se vSak
objevit nezavisle na sob¢. RozliSujicim znakem je, ze u apatie neni v souvislosti se ztratou
motivace pritomna dysforie a negativni myslenky (Cerejeira et al., 2012; Gallagher et al.,
2017). Apatie se mize vyskytnout také sekundarn¢ jako neschopnost planovat kvuli

kognitivnimu deficitu (Sherman et al., 2018).

Bludy a halucinace u demenci obsahuji ¢asto persekuc¢ni témata ¢i misidentifikace,
napt. n¢koho z ptibuznych v dom¢ miize pacient povazovat za zlod¢je ¢i odraz v zrcadle
muze povazovat za redlnou osobu v mistnosti (Cerejeira et al., 2012; Gallagher et al., 2017;
Geda et al., 2013). Halucinace jsou u neurodegenerativnich onemocnéni vétSinou zrakové

(obzvlasté¢ u LBD), mohou byt ale i sluchové, ¢ichové nebo taktilni. Miize byt obtizné tyto
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symptomy u neurodegenerativniho onemocnéni odlisit od jinych kognitivnich symptomd,
jako jsou dezorientace ¢i konfabulace, které jsou u demence také casté (Gallagher et al.,

2017).

Poruchy spanku se mohou vyskytovat naptiklad jako obtiZze s usinanim ¢i udrzenim
spanku, nekvalitni spanek a nasledné odpoledni ,.Slofiky*, naruseni ¢i pfetoceni cirkadianniho
rytmu nebo obstrukéni spankova apnoe (Geda et al., 2013). Miize se také vyskytovat porucha
chovani v REM spanku, kdy u pacienta chybi jinak fyziologicky pfitomna svalova atonie
a dochazi tak k ptfehravani snii v podobé¢ prudkych pohybti ¢i vokalizaci. Sny byvaji
nepiijemné a velmi zivé, v jejich pribéhu mize dojit i ke zranéni pacienta nebo jeho
spolunocleznika. Poruchy spanku pfitom mohou mit s neurodegenerativnim onemocnénim
obousmérny vztah — insomnie mize byt symptomem neurodegenerace, ale naruseni spanku
muze také naopak ovliviiovat kognitivni funkce. Navic spanek miize byt narusen i medikaci ¢i
jinymi NPS (jako napf. izkostnost, depresivita) ¢i situa¢né nedostatkem stimulace béhem dne

(Geda et al., 2013).

Zmény v nalade¢, chovani a osobnosti jsou typické, vyrazné a casné u onemocnéni typu
FTLD, konkrétné u jeho behavioralni varianty (bvFTD; Rascovsky et al., 2011). NPS byly
proto zpoc€atku spojovany predevs§im s timto onemocnénim (Ismail et al., 2016). Postupné se
vSak ukazalo, ze tyto symptomy jsou €asté i u jinych onemocnéni véetné AN. Pro etiologicky
rizna onemocnéni jsou typické rtizné NPS a také v jednotlivych stadiich se symptomy mohou
lisit (Cerejeira et al., 2012; Y. Chen et al., 2021). V nasledujicich dvou podkapitolach je
popsano, jaké NPS jsou typické pro AN a jaké pro dal$i neurodegenerativni onemocnéni, a to

jednak ve stddiu demence a jednak v predementnich stadiich.

2.1.1 Neuropsychiatrické symptomy u demence

NPS jsou ve stadiu demence jednim z hlavnich symptoml bez ohledu na etiologii
onemocnéni. Alesponi jeden NPS se v tomto stadiu vyskytuje u 56-98 % pacientdl, zaroven se
vSak také Casto kombinuji (Cerejeira et al., 2012; Lyketsos et al., 2002; Steinberg et al.,
2008). S postupnou progresi onemocnéni se jejich prevalence i zdvaznost zvySuje (Cerejeira
et al., 2012; Lyketsos et al., 2002; Steinberg et al., 2008). NPS jsou proto také soucasti
novych konsenzudlnich kritérii pro diagnostiku demence jakékoli etiologie (McKhann et al.,
2011). Ngkter¢ symptomy jsou uvedeny specificky v  kritériich  konkrétnich
neurodegenerativnich onemocnéni, jak bude popsano dale (McKeith et al., 2017; Rascovsky

et al., 2011).

29



Dle metaanalyzy (Zhao et al., 2016) byly nejcastéjsSimi NPS ve stadiu demence apatie,
deprese, agresivita, Uzkostnost, poruchy spanku a iritabilita. Naopak vzadcnymi symptomy
byly desinhibice, halucinace a euforie. Prevalence jednotlivych symptomi se piitom napiic¢
jednotlivymi studiemi pomérné li$i, coZ ovliviiuje heterogenita v proménnych jako délka
trvani nemoci, typ zvolené populace (klinicka ¢i bézna populace), zvoleny métici instrument
1 definice dan¢ho symptomu a MCI (Sherman et al., 2018; Zhao et al., 2016). Prevalence

jednotlivych symptomu je zobrazena v Grafu 1.

Graf 1
Prevalence neuropsychiatrickych symptomii u demence pri Alzheimerove nemoci
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Poznamka. Prevzato a upraveno dle Zhao et al. (2016).

Co se tyce vyskytu téchto symptomtl dle zavaznosti demence, ve stadiu lehké demence
pii AN se objevuji bludy a poruchy pfijmu potravy, s progresi do stiedné t¢zké a tézké
demence se ptfidavaji halucinace, desinhibice, euforie, aberantni motorick¢é chovani
a agitovanost ¢i agresivita (Cerejeira et al., 2012; Y. Chen et al., 2021). Celkové jsou NPS

wev

z vysvétleni miize byt ztrata ndhledu na obtize (Cerejeira et al., 2012). Psychoza, agresivita
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a pritomnost alespon jednoho NPS vysoké zdvaznosti jsou spojeny s rychlejsi progresi do
2015). V nékterych studiich se objevuji i1 rozdily mezi pohlavimi, pficemz u muzi se
vyskytuje ve vétsi mife agresivita, aberantni motorické chovani, iritabilita, desinhibice
a apatie a u zen spise depresivita, izkostnost a slovni agitovanost (Cerejeira et al., 2012; Geda

etal., 2014).

Z dalsich etiologii syndromu demence jsou NPS nejcastéji popisovany u bvFTD, LBD
a vaskularni demence (VaD). Ve srovnani demence pti AN s VaD se ukazuje, ze u VaD je
vys§i prevalence a zavaZznost depresivity a uzkostnosti, stejny pomér psychotickych
symptoml a naopak mén¢ zdvazné je aberantni motorické chovani. Symptomy u VaD vSak
mohou byt velmi variabilni s ohledem na variabilitu mozného cévniho poSkozeni (Cerejeira et

al., 2012).

U LBD je ve srovnani s demenci pi1 AN vyssi prevalence bludii (az 80 %) a halucinaci
(az 60 %), které jsou vétSinou vizudlni. Tyto symptomy jsou také vice perzistentni v pritbéhu
progrese nemoci oproti AN (Cerejeira et al., 2012). V konsenzudlnich diagnostickych
kritériich pro LBD jsou mezi hlavnimi klinickymi kritérii zahrnuty vizudlni halucinace
a poruchy chovani ve spanku. Tyto symptomy se objevuji Casné¢ a mohou i piedchazet
kognitivnimu poklesu. Jako dalsi NPS podporujici diagnézu LBD jsou uvedeny hypersomnie,
halucinace v dalSich modalitach, bludy, apatie, uzkostnost a depresivita (McKeith et al.,

2017).

U bvFTD byvaji zmény v osobnosti a socidlnim chovani velmi vyrazné, ve srovnani
s demenci pii AN jsou zde Casté€j$i zmeny v piijmu potravy, desinhibice, aberantni motorické
chovani, stereotypni a ritualizované chovani a socialné nevhodné chovani (Cerejeira et al.,
2012). Tyto symptomy jsou také soucasti diagnostickych kritérii pro bvFTD: casna
behaviordlni desinhibice (socialné nepfiméfené chovani, ztrata spoleCenského taktu,
impulzivita), apatie €i neteCnost, ztrata empatie ¢i sympatie k druhym lidem (lhostejnost viici
potfebam a pocitim druhych, snizeny socialni zajem), stereotypni ¢i ritualizované chovani
(repetitivni pohyby, stereotypie v feci) a hyperoralita ¢i zmény ve stravovdni (zména
preference v jidle, nadmérnd konzumace jidla, alkoholu ¢i cigaret, zkoumani pfedmétt tsty
nebo pojidani nejedlych véci). Nejcastéji z nich se pfitom u osob s demenci a post mortem
potvrzenou patologii FTLD vyskytovala apatie (84 %) a desinhibice (76 %), nejméné casto
hyperoralita (59 %) (Rascovsky et al., 2011; Rusina et al., 2021).

31



2.1.2 Neuropsychiatrické symptomy u predementnich stadii

V soucasné dobé je jiz mnoha studiemi prokdzané, ze nové vzniklé NPS ve staii
mohou znacit poc€inajici neurodegenerativni onemocnéni a Ze se vyskytuji uz v prodromalnich
a preklinickych stadiich (Gallagher et al., 2017). Ve vzorku 1998 kognitivné zdravych osob
starSich 60 let, kterym byla pozdéji diagnostikovana MCI nebo demence, byly NPS ptitomné
u 55 % jiz pred rozvojem kognitivniho deficitu bez ohledu na etiologii. U dalSich 24 % osob
se NPS objevily ve stddiu MCI, pied diagndézou demence (Wise et al., 2019). V dalSich
studiich je pak zjiSt€éna prevalence NPS u kognitivné zdravych 18-30 % (Apostolova
& Cummings, 2008; Geda et al., 2008) a ve stadiu MCI 35-75 % (Apostolova & Cummings,
2008; Monastero et al., 2009).

Z hlediska prevalence jednotlivych NPS v predementnich stadiich AN jsou nejcastéjsi
afektivni symptomy. Prevalence depresivni symptomatiky v MCI je 40-50 % (Gallagher et
al., 2017; Geda et al., 2013; Wise et al., 2019) a je to také nejcastéjsi NPS pied diagnézou
MCI (24 %) (Wise et al., 2019). Apatie je pfitomna asi u 1540 % pacientit s MCI (Gallagher
et al., 2017; Geda et al., 2013; Sherman et al., 2018; Wise et al., 2019), u kognitivné zdravych
je ptitomna do 7 % (Geda et al., 2013; Sherman et al., 2018). Dalsimi ¢astymi NPS
v predementnich staddiich AN jsou iritabilita (38 %), poruchy no¢niho chovani (34 %),
uzkostnost (33 %), zmény ve stravovani (28 %) a agitovanost (26 %). Bludy a halucinace jsou
naopak v predementnich stadiich AN vzéacné (< 3 %) a objevuji se zpravidla az ve stadiu
demence, mén¢ Castd je také desinhibice (12 %) a euforie (4 %) (Y. Chen et al., 2021;
Gallagher et al., 2017; Wise et al., 2019).

Ukazuje se také, Ze nov€ vzniklé NPS u kognitivné zdravych osob 1 u pacientli s MCI
souvisi s vy$§im rizikem rozvoje a progrese kognitivniho deficitu a mohou tak predikovat
konverzi pacienti do syndromu MCI ¢i demence (Creese et al., 2019; Geda et al., 2014;
Ismail et al., 2016; Taragano et al., 2018). Pacienti s NPS progreduji rychleji oproti pacientim
bez NPS, at’ uz tyto symptomy reportuji sami v sebehodnoceni nebo je reportuje blizka osoba
(Rosenberg et al., 2013). V jedné studii se ukdzalo, Ze u jedinct, ktefi byli kognitivné zdravi
alespon pét dalSich let, byla prevalence NPS 24 %, zatimco u osob s progresi do MCI nebo
demence byla prevalence NPS v roce predchazejicim diagnézu MCI 45 % a v roce
predchazejicim diagnézu demence 60 % (Wise et al., 2019). Z téch, kdo rozvinuli demenci pfi

AN, 30 % reportovalo NPS jesté pfed MCI a 42 % rozvinulo NPS ve stadiu MCI. U LBD,
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VaD i bvFTD rozvinuly NPS pted kognitivnimi zménami piiblizné dvé tietiny osob (Wise et

al., 2019).

Co se tyce konkrétnich symptomt, ve studiich se nejcastéji ukazuje, ze nejvice jsou
s rizikem progrese z MCI do demence pii AN spojeny depresivita (Gallagher et al., 2017;
Geda et al., 2013; Singh-Manoux et al., 2017; Wise et al., 2019), apatie (Geda et al., 2014;
Sherman et al., 2018) a uzkostnost (Gallagher et al., 2011; Palmer et al., 2007). V jedné studii
se napriklad ukazalo, ze pfitomnost apatie u aMCI zvysila riziko progrese do demence pti AN
sedmkrat v porovnani s aMCI bez apatie (Palmer et al., 2010). U depresivnich symptomu bylo
u pacientll s MCI pfidané riziko rozvoje demence 30 % (Rosenberg et al., 2013). Stejné
symptomy predikuji také riziko rozvoje MCI — v jedné studii byly zjiStény sestupné dle miry
rizika tyto symptomy: agitovanost, apatie, uzkostnost, iritabilita a depresivita (Geda et al.,

2014).

Ukazuje se, Ze rozdilna je také prevalence jednotlivych NPS u aMCI a naMCI (Fischer
& Agiliera-Ortiz, 2018; Rozzini et al., 2008). Jelikoz aMCI s vétsi pravdépodobnosti
progreduje do demence pfi AN, zatimco naMCI progreduje spiSe do demence jinych etiologii
(Mariani et al., 2007; Petersen, 2004), rizné NPS mohou dle toho také predikovat rozvoj AN
nebo jiné neurodegenerace. Napiiklad desinhibice nebo poruchy chovani ve spanku jsou
prediktorem naMCI, nikoli aMCI (D. R. Bateman et al., 2020; Geda et al., 2014). Desinhibice
je pritom Casnym symptomem u bvFTD (Rascovsky et al., 2011) a poruchy chovani ve
spanku se ¢asn¢ vyskytuji u LBD, podobné jako halucinace (Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018;
Geda et al., 2013; McKeith et al., 2017). Depresivita oproti tomu predikuje signifikantné vice
aMCI, mize tedy naopak souviset s progresi do AN (Geda et al., 2014), stejné jako je tomu
u apatie (Palmer et al., 2010; Sherman et al., 2018) ¢i agitovanosti a iritability (D. R. Bateman
et al., 2020).

2.2 Neurobiologické korelaty neuropsychiatrickych symptomi

Ve studiich (Gallagher et al., 2017; Geda et al., 2013) jsou popisovany celkem Ctyii
mozné zpusoby spojujici NPS s MCI u AN nebo s demenci. Prvnim z nich je etiologicka
cesta, kdy NPS svym plisobenim na mozek mohou kauzalné vést k symptomatické AN. Dalsi
moznosti je, ze NPS nejsou kauzalné spojeny s AN, ale je zde treti faktor, ktery zpusobuje AN
1 NPS. Dale NPS mohou vzniknout jako disledek pfitomné alzheimerovské patologie

v mozku, a to bud’ jako nepiimy disledek v podobé psychologické reakce na kognitivni
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pokles, ktery mize vyvolat napt. depresi ¢i uzkost (dokud ma pacient na kognitivni pokles
nahled), nebo jako pfimy disledek, tedy nekognitivni manifestace AN, kdy NPS jsou pfimo
zpusobené poskozenim urcCitych ¢asti mozku. Nakonec mtize jit také o interakci mezi NPS
a biologickymi faktory (napi. APOE &4), kterd vede k AN. Tyto mechanismy se pfitom

vzajemné nevylucuji a mohou tak vznikat riizné kombinace.

V soucasnosti se vyzkumy pfiklangji k tomu, ze NPS nejsou jen reakci na naruseni
kognice pritomné u neurodegenerace, ale spiSe jsou (stejn¢ jako kognitivni obtize) piimo
zpisobené patologickymi zménami v mozku. Ukazuje se, Ze zatimco noveé vzniklé
a pretrvavajici NPS zvySuji riziko rozvoje demence, depresivni symptomy ¢i jiné
psychiatrické onemocnéni pifitomné jiz v mladSim v&ku s timto rizikem spojeny nejsou
(Singh-Manoux et al., 2017; Tapiainen et al., 2017). Bylo také zjisténo, Ze asi 70 % pacientil
ve starSim véku s tzv. pseudodemenci, kdy se méa za to, ze kognitivni deficit je zplisoben
depresivnim onemocnénim a mél by byt teoreticky reverzibilni, nakonec stejné rozvine
neurodegenerativni onemocnéni (Brodaty & Connors, 2020; Sdez-Fonseca et al., 2007). Tato
zjisténi podporuji hypotézu, ze tyto symptomy jsou pfimym projevem neurodegenerativnich
onemocnéni jiz v predementnich stadiich, a nikoli pouze nezadvislym rizikovym faktorem

rozvoje demence.

Geda et al. (2013) popisuji tfi hlavni neurobiologické modely NPS u AN. Prvni z nich
se tyka naruseni fronto-subkortikélnich okruht (napt. dorzolateralni ¢i orbitofrontalni okruh),
kdy naruseni jakékoli ¢asti téchto okruhti miize zptsobit NPS. Dalsim modelem je naruSeni
kortiko-kortikalnich siti, jednou z nichz je napf. sit’ zahrnujici hipokampus a amygdalu, ktera
ovlivitluje a propojuje pamét a emoce. Tretim modelem je naruSeni monoaminergniho
systému, kdy ke vzniku NPS (napf. deprese) miize pfispét naruseni drah neuronti

produkujicich serotonin ¢i dopamin.

V riznych studiich se ukazuji oblasti mozku, které jsou Casto naruSeny nespecificky
u pritomnosti vicero NPS, i oblasti narusené specificky u jednotlivych symptomti. Napiic¢
symptomy obecné¢ byva naruSeno nejCastéji anteriorni cingulum a prefrontalni kortex,
obzvlasté¢ orbitofrontdlni kortex. Specifické naruSeni bylo pozorovano v cingulo-
subkortikalnim okruhu u apatie, ve fronto-limbickém okruhu u deprese ¢i v okruhu amygdaly
u uzkosti (Cerejeira et al., 2012; Y. Chen et al., 2021). Déle budou popsany nejcastéji

narusené oblasti u jednotlivych symptomti.
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Nejvice pozornosti je ve vyzkumech neurobiologickych korelath NPS vénovéano
apatii, ktera patfi mezi nejcast€j$i NPS u AN ve staddiu demence a u které¢ jsou
nejkonzistentnéjsi vysledky napiic¢ studiemi. S apatii u AN je nejCastéji spojena léze
a hypometabolismus v anteriornim cingulu a v oblastech frontadlniho kortexu (pfedevs$im
medialni orbitofrontalni kortex), dale pak subkortikalni zmény v bazalnich gangliich (napf.
ventralni striatum) ¢i v medidlnim thalamu. Jde o oblasti cingulo-subkortikalniho okruhu,
ktery zajistuje normalni motivacni a na cil orientované chovani. Naruseni téchto oblasti vede
k naruSeni schopnosti rozhodovani, exekutivnich funkci a k redukei iniciativy a senzitivity
k odméné (Cerejeira et al., 2012; Y. Chen et al., 2021; Gallagher et al., 2017; Geda et al.,
2013; Sherman et al., 2018).

U apatie i deprese se objevuji strukturdlni i metabolické zmény ve frontalnim,
temporalnim a parietalnim laloku. Depresivni symptomatika je vSak na rozdil od apatie vice
asociovand se zménami ve fronto-limbickém okruhu. Subkortikdlné¢ jsou to oblasti
hipokampu, amygdaly, locus coeruleus, substantia nigra ¢i hypothalamu (Cerejeira et al.,

2012; Y. Chen et al., 2021; Geda et al., 2013).

Uzkostnost jako NPS je &asto spojena se zménami v entorhinalnim kortexu
a subkortikaln¢ v amygdale, kterd je dilezitd pro interpretaci informaci ze smyslovych
systémt a z thalamu pro vyhodnoceni rizika a pfipadnou produkci reakce strachu a tzkosti.
Komunikuje mimo jiné také s orbitofrontalnim kortexem, ktery na zakladé téchto informaci
ve spojeni s pifedchozimi zkuSenostmi iniciuje odpovidajici copingové chovani, piipadné
s hypothalamem, ktery zajiStuje autonomni odpovéd’ na vnimané nebezpeci (Y. Chen et al.,

2021).

U agitovanosti a agresivity je uvadéna atrofie v anteriornim cingulu a insule a zmény
metabolismu ve frontdlnim a temporalnim kortexu vcetné struktur hipokampu a amygdaly
(D.R. Bateman et al., 2020; Cerejeira et al., 2012). Tyto oblasti souvisi s okruhy
ovliviiyjyicimi odhad nebezpeci a kontrolu reakci. Jejich naruseni miZe vést ke Spatnému
odhadu potencidlniho nebezpeCi, coz mulze zpisobit zvySenou ostrazitost, strach
a pfeceniovani zavaznosti rizika nebezpeci. To pak miize vést k nadmémé emocni odezvé

a reaktivité pacienta v situacich nejistoty (D. R. Bateman et al., 2020).

Bludim a halucinacim byl ve studiich vénovan jiz mensi prostor, jelikoz nejsou u AN
tak Casté jako predchozi uvedené NPS. Halucinace (nejcastéji vizualni) byvaji spojeny s 1ézi

v okcipitadlnim laloku a s hypoperfuzi v parietdlnim laloku. Bludy jsou spojeny piedevsim
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s 1ézi ve fronto-temporalnich oblastech a s hypometabolismem v prefrontalnim, temporalnim

a parietalnim kortexu a v anteriornim cingulu (Cerejeira et al., 2012; Y. Chen et al., 2021).

2.3 Koncept mirné behavioralni poruchy

Dlouhou dobu byly NPS spojovany pouze se stadiem demence a v prodromalnich
stadiich se pracovalo s konceptem MCI, ktery popisuje pouze poruchy kognice a opomiji
zmény v chovani. Az vroce 2016 byla Mezindrodni alzheimerovskou spolecnosti (angl.
International Society to Advance Alzheimer’s Research and Treatment — Alzheimer’s
Association [ISTAART-AA]) publikovana revidovana kritéria pro mirnou behaviordlni
poruchu (angl. Mild behavioral impairment [MBI]), ktera svym zaméfenim na zmény
v naladé, chovani ¢i osobnosti v prodromalnich stadiich dopliuje koncept MCI (Ismail et al.,

2016).

Pivodné byl koncept MBI vytvofen pro ¢asnou identifikaci pacienti s bvFTD. Tento
klinicky syndrom se manifestuje ¢asné pravé behaviordlnimi symptomy (Liu et al., 2004),
a tak byla snaha vytvoftit takova kritéria, kterd to budou reflektovat a tyto pacienty zachyti uz
v prodromalnim stddiu (de Mendonga et al., 2004; Taragano et al., 2008, 2009). Ukazalo se
vSak, ze NPS se mohou vyskytovat i u jinych neurodegenerativnich onemocnéni nez
u bvFTD. V plvodni studii od Taragana (Taragano & Allegri, 2003, citovano v Taragano et
al., 2008) byli pacienti s NPS ptredchazejicimi stiznosti na kognici sledovani po tfi roky, kdy
na konci mélo 36 % bvFTD, 28 % demenci pii AN, 18 % VaD a 18 % demence dalSich
etiologii. Woolley et al. (2011) ve své studii zjistili, ze z pacientli s bvFTD dostalo jako prvni
psychiatrickou diagnézu 52,2 %, ale 1 napi. 23,1 % pacienti s AN bylo nejprve
diagnostikovano psychiatrickou diagnoézou. Byla tedy vytvotena kritéria, ktera toto zohlediuji

(Ismail et al., 2016).

Kritéria ISTAART-AA pro MBI z roku 2016 (Ismail et al., 2016) oproti ptedchozim
Taraganovym kritériim (Taragano et al., 2008) zahrnuji Siroké spektrum NPS, které se mohou
vyskytnout u etiologicky riiznych neurodegenerativnich onemocnéni. Mély by to byt
pretrvavajici zmény v chovani a osobnosti, které se nové objevuji v pozdéjsim veéku (veék 50
let a vice) a jsou rozd€leny do péti kategorii: poruchy motivace, poruchy nalady, poruchy
kontroly impulzli, nevhodné socialni chovani a poruchy percepce a obsahu mysleni. Tyto
symptomy by mély zplisobovat alesponn minimalni obtiZze v praci nebo v socidlnim kontaktu,
avSak pacient by mél byt zcela sobéstacny, neméla by tedy byt zdroven diagnostikovana

demence, ani jiné psychiatrické onemocnéni. Syndrom MCI je dle novych kritérii mozZno
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diagnostikovat soubézné, ale neni to podminkou, MBI muze byt pfitomna i pfed rozvojem
kognitivniho deficitu. Podkladem téchto zmén je pifitom piedpokladana neurodegenerativni

etiologie. Kompletni diagnosticka kritéria syndromu MBI jsou uvedena v Tabulce 1.

Tabulka 1

Diagnosticka kritéria pro mirnou behavioralni poruchu

1. Zmény v chovani nebo osobnosti pozorované pacientem, pecovatelem nebo klinikem,
s pocatkem v pozdéjsi fazi zivota (v€k 50 let a vice) a trvajici nepfetrzit¢ nebo
narazove¢ alespon po dobu 6 mésict. Tyto priznaky reprezentuji jasné pozorovatelnou
zménu ve srovnani s obvyklym chovanim nebo osobnosti pacienta alespont v jedné
z nasledujicich domén:

a) poruchy motivace (napi. apatie, nedostatek spontaneity, lhostejnost);

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

¢) poruchy kontroly impulzii (napf. agitovanost, desinhibice, patologické hracstvi,
obsedantnost, perseverace, utiliza¢ni chovani);

d) nevhodné socialni chovani (napf. nedostatek empatie, ztrata nahledu, nedostatek
socidlniho taktu, psychicka rigidita, zvyraznéni pfedchozich osobnostnich ryst);

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

2. Chovani je dostate¢né zavazné na to, aby zpisobilo alesponn minimalni postizeni
alespoil v jedné z nésledujicich oblasti:
a) interpersonalni vztahy;
b) dalsi aspekty socialniho fungovani;
¢) schopnost podéavat vykon na pracovisti.
Pacient by mél mit zachovanou sobéstacnost v kazdodennim fungovéni, s minimalni
pomoci ¢i asistenci.

3. Ackoliv komorbidity mohou byt pfitomny, zmény v chovani nebo osobnosti nelze
pfipsat jiné souCasné psychiatrické poruSe (napf. generalizovana izkostna porucha,
tézka deprese, manickd nebo psychotické poruchy), traumatickému postizeni nebo
jinym onemocnénim ¢i fyziologickym G¢inkiim latek nebo medikace.

4. Pacient nespliuje kritéria syndromu demence (napt. demence pii Alzheimerové
nemoci, frontotemporalni demence, demence s Lewyho télisky, vaskularni demence,
jind demence). Mirnd kognitivni porucha mize byt diagnostikovana soucasné
s mirnou behavioralni poruchou.

Pozndamka. Prevzato a upraveno dle Matuskova et al. (2020).

Ukazuje se, ze pfitomnost MBI souvisi s horSim kognitivnim vykonem, a to uz
u jedinct kognitivné zdravych (Ismail et al., 2021) — osoby spliujici kritéria MBI dosahovaly
horSich vykonti v testech paméti a exekutivnich funkci, neZ osoby bez diagndézy MBI
(Kassam et al., 2022). Déle se objevuje i souvislost s naruSenim pozornosti a pracovni paméti
(Creese et al., 2019). MBI také predikuje progresi do MCI a demence ruznych etiologii
(Ismail et al., 2021; Taragano et al., 2009, 2018). Jsou zkoumany i neurobiologické korelaty
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MBI, kdy v této souvislosti se ukdzala napiiklad vétsi atrofie medidlniho temporalniho laloku,
a to pfedevSim u symptomi apatie a poruchy kontroly impulzii u nedementni populace
(Matuskova et al., 2021). Také se ukazuje souvislost MBI s dal§imi biomarkery AN, a to jak
s vyssi patologii beta amyloidu (Lussier et al., 2020), tak s patologii tau proteinu (Johansson
et al., 2021) u osob v preklinickém stadiu AN. Studii zabyvajicich se souvislostmi MBI

s biomarkery AN je vSak zatim malo a tato oblast neni dostatecn€ prozkoumana.

V souvislosti s konceptem MBI byl také vytvofen dotaznik pro zachyt NPS
v predementnich stadiich, Dotaznik mirné behavioralni poruchy (angl. Mild Behavioral
Impairment-Checklist [MBI-C]; Ismail et al., 2017). Koncept MBI operacionalizuje
a standardizuje zjiStovani NPS u starSich osob a tento dotaznik byl vytvoten tak, aby zachytil
vSechny symptomy v souladu s kritérii MBI. O moznostech méfeni NPS pojednava

nasledujici kapitola, kde bude blize popsan 1 tento dotaznik.
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3 Hodnoceni neuropsychiatrickych symptomi

Pro hodnoceni NPS existuje pomérné velké mnozstvi riiznych metod. Tyto symptomy
lze hodnotit na zdkladé pozorovani a strukturovaného rozhovoru s pacientem a/nebo
pecovatelem nebo pomoci standardizovanych dotazniki a Skal. Ty mohou byt
jednodimenziondlni, tedy cilené na specifickou oblast symptoml (napf. depresivni
symptomy), nebo vicedimenzionalni, tedy komplexné zachycujici $ir§i spektrum symptomtl.
Také mohou byt urCeny k sebeposouzeni pacientem nebo k posouzeni peCovatelem ¢i
klinikem, pfipadné mohou zahrnovat v§echny tfi varianty. Dotazniky pro pacienty jsou pfitom
zaméfené spiSe na jejich prozivani, zatimco dotazniky pro blizké osoby hodnoti spiSe
objektivné¢ pozorovatelné chovéani. Tato riiznorodost zplsobuje obtiznou srovnatelnost
riznych vyzkumt a pfispiva také k vyraznym rozdilim v odhadech prevalence NPS napfic
jednotlivymi studiemi. Objevuji se proto také snahy o vytvoteni komplexni Skaly, ktera bude

vyuzitelnd pro Siroké spektrum studii.

V nasledujicich podkapitoldch budou nejprve popsany vybrané metody nejcastéji
uzivané ve vyzkumu ¢i klinické praxi pro zjistovani NPS u osob starSiho véku, pfi¢emz
nejdiive budou uvedeny Skdly jednodimenzionalni a nasledné Skaly komplexnéjsi. Dvé
samostatné podkapitoly jsou vénovany dvéma nejpouzivanéjSim metodam, které byly
vytvoteny specificky pro zjiStovani NPS u neurodegenerativnich onemocnéni s cilem zachytit
Siroké spektrum symptomi, a to Neuropsychiatrickému inventati (angl. Neuropsychiatric

Inventory [NPI]) a dotazniku MBI-C.

3.1 Vybrané metody hodnoceni neuropsychiatrickych symptomiu

Jednodimenzionalni $kaly se nejcastéji uzivaji pro zjiStovani symptomil deprese
a uzkosti. Pro méfeni depresivity ve vys$im veéku se ¢asto pouzivaji sebeposuzovaci dotazniky
Beckova skéla deprese (angl. Beck Depression Inventory—II [BDI-1I]; Beck et al., 1996)
a Geriatrickd Skala deprese, zejména jeji zkracena 15polozkova verze (angl. Geriatric
Depression Scale [GDS-15]; J. I. Sheikh & Yesavage, 1986). BDI-II obsahuje 21 polozek,
kdy kazdéa je hodnocena podle zavaznosti na skale 0-3, pficemz vys$i skor znamend t¢zsi
depresivitu (maximalni skér je 63). Hodnoceni symptomi se ma vztahovat k poslednim
dvéma tydnlim. GDS-15 byla vytvotfena specificky pro hodnoceni depresivnich symptomi

u star$ich osob, je v ni tedy minimalizovan pocet somatickych polozek, jelikoz ty mohou byt
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ve vy$sim véku zkresleny pfitomnosti cetnych somatickych onemocnéni. Zkracena verze této
Skaly obsahuje 15 polozek, na které pacient odpovida ano/ne podle toho, jak se citil
v poslednim tydnu. Ob¢ tyto Skaly maji dostupnou Ceskou verzi. Pro pacienty s demenci se
doporucuje skala Cornell Scale of Depression in Dementia, kterd obsahuje hodnoceni pomoci
rozhovoru klinika s pacientem i jeho blizkou osobou ¢i pecujicim persondlem (Alexopoulos et
al., 1988), Ceska verze vSak nebyla validovdna. Pro hodnoceni Gzkostné symptomatiky se
uziva nejcastéji Beckliv inventai uzkosti (angl. Beck Anxiety Inventory [BAI]; Beck et al.,
1988), dale Inventai geriatrické uzkosti (angl. Geriatric Anxiety Inventory; Pachana et al.,
2007) ¢i Dotaznik tuzkosti a tUzkostlivosti (angl. State-Trait Anxiety Inventory [STAIJ;
Spielberger et al., 1983). Tyto metody jsou opét sebeposuzovaci a maji Ceskou verzi. BAI
hodnoti symptomy za posledni mésic, STAI hodnoti aktudlni prozivanou tzkost a izkostnost

jako rys osobnosti.

Pro dal$i symptomy se jednodimenzionalni Skaly uzivaji klinicky i1 vyzkumné méné
casto. Je mozné jmenovat Skaly pro hodnoceni apatie — nejéastéji Apathy Evaluation Scale
(Marin et al., 1991) a jeji zkracena verze Starkstein Apathy Scale (Starkstein et al., 1992),
Lille Apathy Rating Scale (Sockeel, 2006) nebo Apathy Inventory (Robert et al., 2002). Pro
hodnoceni agitovanosti a agresivity existuje Skala Cohen-Mansfield Agitation Inventory
(Cohen-Mansfield, 1986) nebo Overt Aggression Scale (Yudofsky et al., 1986). Nakonec pro
zjistovani psychotickych symptoma u demence existuje jednodimenzionalni skala Columbia
University Scale for Psychopathology in Alzheimer's Disease (Devanand et al., 1992). Ani
jedna z téchto Skal vSak nebyla dosud validovana v cestiné. Pro hodnoceni uvedenych

symptomt se vyuziva spiSe hodnoceni jednotlivych domén v ramci komplexnich metod.

Jednodimenzionalni metody byly c¢asto vyvinuty a validovany pro pacienty
s psychiatrickym onemocnénim, nikoli specificky pro NPS u neurodegenerativniho
onemocnéni. Cast z nich byla vytvofena pro pacienty s neurodegenerativnim onemocnénim,
ale ve fazi demence. Zarovenl svym tGzkym zaméfenim pouze na jednu doménu NPS piinasi
pouze omezenou informaci. Proto vznikly 1 komplexni metody, které jsou zamétené na Sirsi

Skalu symptomti ptitomnych u neurodegenerativnich onemocnéni.

Jednou z nejpouzivangjSich multidimenzionalnich metod je Skdla Behavioral
Pathology in Alzheimer's Disease (Reisberg et al.,, 1997, 2014), ktera byla vyvinuta
specificky pro posouzeni symptomu typickych pro demenci pti AN. Posuzovanymi symptomy

jsou: bludy, halucinace, naruSeni aktivity, agresivita, naruseni cirkadidnniho rytmu, poruchy
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nalady a uzkosti a fobie. Jde o 25polozkovou skalu, ktera byla uzivana i ve farmaceutickych
studiich. Symptomy jsou hodnoceny blizkou osobou pacienta za obdobi poslednich dvou
tydnii. Dale byly vyvinuty i dalsi verze této Skaly, jedna z nich je napf. urCena pro rozhovor

s pacientem (Auer et al., 1996). Zadna z verzi této metody viak nemé Gesky ekvivalent.

Dalsi komplexni metodou posuzujici NPS, ktera je v zahrani¢i i v Cesku aktudlng
jednou z nejuzivanéjsich, je NPI. Tato metoda je povazovéana za zlaty standard v diagnostice
NPS u pacientd s demenci. Vzhledem k jeji vyznamnosti o této metodé pojednava nasledujici

samostatna podkapitola.

3.2 Neuropsychiatricky inventar

Metoda NPI byla vytvofena za ufelem zachyceni Sirokého spektra zmén v chovani
a osobnosti u osob s demenci. Oproti pfedchozim metodam je NPI zacilen pifimo na osoby
s neurodegenerativnim onemocnénim a hodnoti vice typid NPS, véetné téch méné obvyklych
pro AN (napi. desinhibice). Pfidanou hodnotou je také rozliSeni mezi hodnocenou frekvenci

a zavaznosti symptomi a snaha o zkraceni ¢asu administrace.

Existuje nékolik verzi této metody. Pavodni verze byla publikovana v roce 1994
(Cummings et al., 1994) a pozdé&ji byla rozsifena o dalsi polozky (Cummings, 1997). Tato
originalni verze (NPI) ma formu strukturovaného rozhovoru klinika s blizkou osobou ¢i
pecovatelem pacienta. Dale byla vytvoiena zkracena verze (angl. Neuropsychiatric Inventory
Questionnaire [NPI-Q]) pro samostatné vyplnéni blizkou osobou (Kaufer et al., 2000) nebo
naopak rozsitend verze (angl. Neuropsychiatric Inventory — Clinician [NPI-C]) urCena pro
hodnoceni expertnim klinikem (de Medeiros et al., 2010). Existuje také verze uzptsobena pro
uziti v peCovatelskych domech (angl. Neuropsychiatric Inventory — Nursing Home; Wood et
al., 2000). U NPI a vSech jeho verzi byly prokazany dobré psychometrické vlastnosti
(Cummings et al., 1994; de Medeiros et al., 2010; Kaufer et al., 2000; Wood et al., 2000).

V Cesku jsou dostupné oficialni pieklady pro viechny verze NPI.

NPI hodnoti 12 domén NPS: bludy, halucinace, dysforie, uzkost, agitovanost, euforie,
desinhibice, iritabilita, apatie, aberantni motorické chovéani a pozd¢ji ptidané zmény nocniho
chovani a zmény ve stravovani. U kazdé z téchto domén je nejdiive polozena screeningova
otdzka na obecnou pfitomnost symptomu v poslednim mésici. Pokud blizky odpovi na tuto
otazku kladné&, odpovida nasledné¢ i na dalSich 7-8 konkrétnéjSich podotazek. U kazdé

domény hodnoti také zavaznost symptoml na tfistupiiové Skale a frekvenci vyskytu
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symptomli na Skale Ctyfstupnové. Pokud odpovi zéporné, tak se podotazky nepokladaji
a pokracuje se k dal§i doméné, coz umozituje minimalizovat ¢as administrace. V pozd¢jSich
upravach metody (Kaufer et al., 1998) byla ke kazdé doméné NPS piidana jesté polozka pro
hodnoceni zatéZe blizkych s Sestistuptiovou Skdlou. Z NPI je mozné ziskat pro kazdou
doménu skor frekvence, zdvaznosti a zatéze danych symptomil pro pecCovatele. Dale se
u kazdé domény vypocita celkovy skor pomoci vynasobeni frekvence a zavaznosti danych
symptomu. Celkovy skér NPI je pak souctem téchto skorti jednotlivych domén, zvlast je

mozné ziskat celkovy skor zatéze pro pecovatele (Cummings, 1997).

Dotaznik NPI-Q byl vytvoten s cilem vyvinout stru¢ny a rychly screeningovy néstroj
k mefeni NPS, podobné jako je MMSE pro kognitivni poruchy. Je uren pro samostatné
vyplnéni blizkou osobou pacienta. Obsahuje screeningové otazky z NPI, u kterych blizky
hodnoti pfitomnost danych symptomt (ano/ne). Pokud odpovi kladn€, je hodnocena pouze
zavaznost symptomu bez dalSich podotazek (Skala 1-3) a mira zatéZe pro pecovatele (Skala 0—
5). Z dotazniku je pak mozné souctem jednotlivych skért ziskat celkovy skor zavaznosti
symptomt (0-36) a celkovou zatéz pecovatele (0—60). Administrace této zkracené verze trva
piiblizné 5 minut (Kaufer et al., 2000). Dotaznik NPI-Q je nyni v zahrani¢i i v Cesku jednim

z nejuzivangjSich méticich nastroji pro NPS ve vyzkumnych studiich i v klinickém prostiedi.

Verze NPI-C byla vytvofena s cilem ptedlozit méfici nastroj, ktery obstoji napfic
ruznymi studiemi, aby bylo mozné sjednotit metodologii a vysledky Iépe porovnavat. Pivodni
dotaznik byl rozsifen o 78 novych polozek a hlavni zménou je, Ze do hodnoceni NPS je
zahrnuty zkuSeny klinik, ktery déla rozhovor s pecovatelem 1 s pacientem. Diky tomu si mizZe
udélat ucelenéjsi predstavu o pfitomnosti a zavaznosti nékterych symptomi. Zaroven se diky
hodnoceni klinikem pfedchdzi zkresleni ze strany blizké osoby, napt. pfi rozliSovani mezi

depresi a apatii ¢i z ddvodu vlivu vlastnich zkusenosti (de Medeiros et al., 2010).

A¢ jsou vySe zminéné metody reliabilni a v praxi dobfe etablované, byly vyvinuté pro
diagnostiku NPS u osob v stadiu demence nebo pro zachyt specifické symptomatologie
u psychiatrickych pacienti. Nemusi tak byt specifické pro zachyt NPS v ¢asnych stadiich
neurodegenerativnich onemocnéni, jelikoZz struktura i podoba symptomt se miize liit, jak
bylo popsano v piedchozi kapitole. Kratky referencni rdmec téchto dotaznikli (obvykle 1-4
tydny) muze vést k nadhodnoceni symptomti o piechodné stavy. Proto byl v souladu
s vyzkumnymi kritérii MBI vyvinut dotaznik MBI-C, ktery se zamétuje specificky na NPS

v predementnich stadiich.
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3.3 Dotaznik mirné behavioralni poruchy

Dotaznik MBI-C byl publikovan v roce 2017 skupinou experti v ramci
neuropsychiatrické sekce Mezinarodni alzheimerovské spolecnosti (Ismail et al., 2017). Byl
vytvofen jako alternativa NPI s cilem zachytit NPS jiz v predementnich stadiich
neurodegenerativnich onemocnéni, tak aby odpovidal kritériim MBI a identifikoval osoby ve
vys$§im riziku rozvoje demence. Vynechany byly polozky typické pro stadium demence
a netypické pro nedementni osoby (napf. touldni se, bezucelnd aktivita, kopéni, kousani,

Skrabani, neklid ¢i odmitani péce), naopak byly pridany jing, typictéjsi polozky.

Dotaznik obsahuje 34 polozek rozdélenych do péti domén MBI. Doména poruch
motivace Citd 6 otdzek tykajicich se kognitivni, behavioradlni i emocni slozky apatie.
V doméné poruch nélady je 6 otazek tykajicich se depresivity (depresivni nalada, anhedonie,
beznad¢j, vina) a uzkostnosti. V. doméné poruch kontroly impulzl je 12 otdzek zamétenych na
agitovanost, agresivitu, iritabilitu, desinhibici, stereotypni chovani, zmény v odménovani ¢i
zmény v pifjmu potravy. V doméné nevhodného socidlniho chovani se nachazi 5 otdzek
zaméfenych na zmény ohledné empatie k druhym a socialniho taktu. A nakonec v kategorii
poruch percepce a obsahu mysleni je uvedeno 5 otazek tykajicich se podeziravosti, bludi
a sluchovych ¢i zrakovych halucinaci. Do ¢eského jazyka byl dotaznik adaptovan v roce 2020

(Matuskova et al., 2020). Cely dotaznik je vefejn¢ dostupny na odkazu www.MBltest.org.

Posuzované zmény v ndladé a chovani by mély byt pfitomné alespon poslednich
6 mésici (nepfetrzit€¢ nebo narazove), a zaroven by meély reprezentovat zménu oproti
symptomu a v piipadé kladné odpovédi je hodnocena zdvaznost symptomu na tfistupniové
Skale. Dotaznik byl primarné vytvofen pro hodnoceni NPS u pacienta jeho blizkou osobou

(Ismail et al., 2017), av§ak umoziiuje t€Z hodnoceni samotnym pacientem ¢i klinikem.

Vysledkem dotazniku je celkovy skor (0—-102 bodi) a jednotlivé doménové skory.
V ramci dvou validacnich studii byly stanoveny cut-off skéry pro osoby s MCI a SCD.
U pacientti s MCI rozliSoval tento dotaznik osoby s klinicky diagnostikovanou MBI na hranici
6,5 bodu se 100% senzitivitou a 78,20% specificitou (Mallo et al., 2018). U osob s SCD
rozliSoval ptitomnost MBI na hranici 8,5 bodu se senzitivitou 100 % a specificitou 96,3 %
(Mallo et al., 2019). Navic, u kognitivné zdravych starSich osob z populace s MBI-C skérem
nad 8,5 dochéazelo v pribéhu roku k rychlejSimu poklesu pozornosti a pracovni paméti

(Creese et al., 2019).
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Rozséhla populacni studie, kterd zkoumala faktorovou strukturu MBI-C na vzorku
5742 kognitivné zdravych starSich osob prokézala, ze pétifaktorové feSeni je adekvéatni
a faktorova struktura reflektuje teoretické domény MBI-C (Creese et al., 2020). Ackoli témér
polovina polozek nesytila Zadny faktor, nemélo by to byt diivodem pro jejich vylouceni,
jelikoz ucelem MBI-C je zachytit Siroké spektrum NPS vcéetné méné Castych symptomd.
U dotazniku MBI-C byly prokazany dobré psychometrické vlastnosti (T.-H. Chen et al., 2022;
Hu et al., 2023).

Prevalence syndromu MBI dle MBI-C se 1i8i od studii vyuzivajicich jiné metody. Ve
studiich, které pro méfeni NPS pouZivaji dotaznik NPI, je prevalence MBI v popula¢nim
a klinickém vzorku odhadovana na 43,1 % a 76,5 % u osob s SCD a 48,9 % a 85,3 %
u pacientd s MCI (Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018). Studie pouzivajici dotaznik
MBI-C maji vice konzervativni odhady. V populacnich studiich kognitivné zdravych osob se
odhaduje prevalence na 6,2-10 % (Creese et al., 2019; Kassam et al., 2022). Ve vzorku
populace, ktera dochézi k praktickému lékafi se stiznostmi na pamét, byla u osob s SCD
zjisténa prevalence 5,8 % a u pacientii s MCI 14,2 % (Mallo et al., 2018, 2019). Ve studiich
s populaci ptimo z klinik specializovanych na poruchy paméti je odhad prevalence MBI
pomoci dotazniku MBI-C vyssi, a to 28-37 % u osob s SCD a 47-54 % u pacienti s MCI (Hu
et al.,, 2023; Rao et al.,, 2020). Co se tyCe jednotlivych domén MBI-C, jako nejcastéjsi
kategorie (pfitomnost alespon jednoho symptomu v dané domén¢) se ukazuji poruchy nalady,
poruchy kontroly impulzti a poruchy motivace. Naopak nejméné jsou reportovany
psychotické symptomy a nevhodné socialni chovani (T.-H. Chen et al., 2022; Creese et al.,

2020; Hu et al., 2023; Rao et al., 2020).

Jednim z ditvodii niz8i prevalence MBI dle dotazniku MBI-C je, Ze v téchto studiich je
pouzivan validovany cut-off skor (Mallo et al., 2018, 2019), zatimco pro dotaznik NPI cut-off
skor validovan neni a pracuje se tak s velmi liberalni hranici ptitomnosti alesponi jednoho
symptomu. Zaroven dotaznik MBI-C v souladu s kritérii MBI stanovuje, Ze symptomy se maji
objevovat noveé ve starSim véku a maji pietrvavat alespont 6 mésicii oproti 2—4 tydntim v NPI
a ostatnich Skalach. Dle vyzkumnikd (Creese a Ismail 2022, Mallo 2018) jsou odhady dle
MBI-C piesnéjsi, jelikoz jsou tak méné pravdépodobné zahrnuty symptomy piechodné
a zpusobené pouze aktualnimi zivotnimi okolnostmi (napf. porucha ptizptisobeni, reakce na
aktualni Zivotni okolnosti, vliv medikace, spankova deprivace) a je tim zajiSt€éna vyssi
specificita pro symptomy souvisejici s neurodegenerativnim onemocnénim (Creese & Ismail,

2022).
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3.4 Diskrepance v hodnoceni pacientem a blizkou osobou

U né&kterych dotaznikd, které jsou urceny pro posouzeni pacientem i blizkou osobou,
se ukazuje diskrepance v jejich hodnoceni. Typickym piikladem je hodnoceni zvladani aktivit
denniho zivota (S. M. Albert et al., 1999; Tabert et al., 2002). Ve studii autorti Tabert et al.
(2002) pacienti s MCI, ktefi konvertovali do demence, méli na zacatku vétsi funkeni postizeni
dle hodnoceni vlastniho i blizké osoby, nez pacienti, ktefi do demence nekonvertovali.
Zaroven vsak blizké osoby u téchto pacientli hodnotily jejich funkéni postizeni jako vétsi nez
sami pacienti, zatimco u pacientl, ktefi nekonvertovali do demence, to bylo naopak.
Hodnoceni blizké osoby a tato diskrepance mezi hodnocenim pacientem a blizkou osobou
predikovaly konverzi do demence v pribéhu nasledujicich dvou let; hodnoceni samotnym
pacientem nikoli (Tabert et al., 2002). Informace z obou hodnoceni a z jejich rozdilnosti tak je

uzitena pro predikci progrese onemocnéni a rozvoje demence.

Podobny efekt se mize ukazat jako prediktivni i u hodnoceni NPS. Nejvice zkoumané
jsou v tomto ohledu afektivni symptomy (ptfedevSim depresivita a Uzkostnost), kde se
ukazuje, Ze jiz ve stadiu MCI je patrna diskrepance v hodnoceni jejich vyskytu mezi
pacientem a blizkou osobou. Ve studii Gold et al., (2020) se ukdzalo, Ze nejvétsi nartist
diskrepance se objevil uz mezi stddiem bez kognitivniho deficitu a stadiem s mirnym
kognitivnim deficitem. Diskrepance se pak zvétSuje s prohlubujicim se kognitivnim deficitem
pacienta (Kwak et al., 2023), a to predevSim s deficitem v oblasti paméti (Brunet et al., 2020;
Calamia & Bernstein, 2017; Gold et al., 2020). V doméné apatie byl zjiStén stejny trend
zvétsovani diskrepance mezi blizkou osobou a pacientem se zhorsujici se kognici (Guercio et
al., 2015; Kwak et al., 2023). Dalsi domény NPS nebyly z tohoto hlediska zatim zkoumany,

obzvlasté ne u neurodegenerativniho onemocnéni typu AN.

Popisované diskrepance ve studiich vétSinou vypadaji tak, Ze blizkd osoba hodnoti
vice symptoml neZ pacient (Calamia & Bernstein, 2017; Kashiwa et al., 2005). Pfi¢inou
takové diskrepance mohou byt ztrata ndhledu pacienta na obtize ¢i poruchy paméti, které se
poji se ztratou néhledu i s diskrepanci v hodnoceni (napt. De Carolis et al., 2015; Gold et al.,
2020). Kromé& podhodnocovani symptomu pacientem vSak mize byt pfitomno také
nadhodnocovani symptomti blizkou osobou. V nékterych studiich se ukézala souvislost
diskrepance se zatézi pro peCovatele, ktery mél v disledku této zatéze tendenci hodnotit

symptomy jako vyraznéjsi (Pfeifer et al., 2013).
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Uvedené studie pro srovnani hodnoceni NPS pouzivaly pro pacienta a blizkou osobu
rizné Skaly. JelikoZ poloZky v nich nejsou mezi sebou zcela ekvivalentni, mizZe to ovlivnit
srovnatelnost vysledkti. Navic tyto Skéaly byly vétSinou vytvoieny pro stadium demence
a hodnotily pouze nejcastéjsi jednotlivé NPS. Pfinosné by proto bylo porovnat hodnoceni
pacienta a blizké osoby v dotazniku MBI-C, ktery byl vytvoten pfimo pro predementni stadia
a zkoumd Sir$i spektrum NPS. Takové studie byly zatim provedeny pouze dvé€, pificemz
1 v téchto studiich se ukédzaly pouze slabé korelace mezi hodnocenim pacienta a blizké osoby
(T.-H. Chen et al., 2022; Creese et al., 2020). Nejvetsi diskrepance se pritom projevila
v oblasti poruch kontroly impulzli, nevhodného sociidlniho chovani a poruch percepce

a obsahu mysleni v jedné studii (Creese et al., 2020) a poruch nalady ve druhé studii (T.-H.
Chen et al., 2022).

U dotazniku MBI-C zatim ziistavaji podoba a vyznam odliSnosti v hodnoceni NPS
mezi pacientem a blizkou osobou neobjasnény. Ptedchozi dvé studie, které se porovnanim
téchto dvou verzi dotazniku zabyvaly, mély také urCité nedostatky. Definovali zde
participanty pouze jako nedementni — ve studii Creese et al. (2020) méli sami participanti
online prohlésit, Ze nemaji kognitivni obtize, u T.-H. Chen et al. (2022) byli vyfazeni
participanti, kteti méli v testu MoCA vysledek niZz§i neZz 17 bodli. Bylo by uZitecné
prozkoumat diskrepanci v hodnoceni mezi pacientem a blizkou osobou na
neuropsychologicky dobfe definovaném vzorku a také v souvislosti s riznymi stadii
kognitivniho deficitu. Zatim totiz zlstava neobjasnénou otdzkou, zda by tyto rozdily mohly
byt prediktorem progrese onemocnéni podobné jako je tomu u jinych metod (Tabert et al.,
2002). Zaroven by bylo uzite¢né dale prozkoumat rozdily v hodnoceni mezi pacientem

a blizkou osobou u jednotlivych domén NPS.
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11 Empiricka ¢ast

V literarné piehledové ¢asti byla popséna témata, na ktera navazuje nadchazejici
empirickd ¢ast. Prostor byl vénovan porucham kognitivnich funkci a jejich jednotlivym
syndromiim, pfi¢emz pozornost byla vénovana predevsim AN. Dale byly popsany NPS
a jejich podoba pfedevS§im u predementnich stddii AN, uveden byl také koncept mirné
behaviordlni poruchy. Nakonec byla zafazena kapitola vénovana metodam hodnoceni NPS
s dirazem na dotaznik MBI-C. V zavéru této kapitoly bylo popsano téma diskrepance
v hodnoceni mezi pacientem a blizkou osobou. PredevSim na posledné zminénou

problematiku pfimo navazuje vyzkumna ¢ést.

Jak bylo popsano v zavéru literarné prehledové ¢asti, ukazuje se, Ze hodnoceni NPS
dle pacienta a blizké osoby se mize liSit. Mohlo by pfitom zaviset na mife kognitivniho
deficitu. VétSinou jsou NPS zkoumany u pacienti s demenci, pfipadné na populaci
predementni, avSak metodami, které byly vytvofeny pro a validovany na populaci pacient
s demenci. Diskrepance v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi u osob bez demence za
pomoci dotazniku MBI-C, ktery byl pro predementni stddia vytvofen, zkoumaly zatim pouze
dvée studie (T.-H. Chen et al., 2022; Creese et al., 2020). Vysledky z nich jsou nejednoznacné
a vzorek nebyl prili§ dobfe oSetfen z hlediska miry kognitivniho deficitu a pfipadné etiologie

neurodegenerativniho onemocnéni, vyuzit byl soubor z bézné populace.

Predlozeny vyzkum by mél na tyto studie navazat a prozkoumat rozdily v hodnoceni
NPS mezi pacienty a blizkymi pomoci dotazniku MBI-C na klinické populaci, u dobie
neuropsychologicky definovaného vzorku. Vyzkum probiha pod zastitou Kognitivniho centra
Neurologické kliniky 2. Lékatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol
(2. LF UK a FNM), kde je autorka této diplomové prace dlouhodobou stazistkou. Podili se
zde na sbéru dat provadénim neuropsychologickych vysetfeni véetné jejich vyhodnocovani
a psani zavére¢nych zprav, to ve pod supervizi zkusenych klinika. Ugastni se také tymovych

supervizi s neurologem.
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4 Cil vyzkumu

Hlavnim cilem tohoto vyzkumu je za pomoci dotazniku MBI-C popsat prevalenci
a zavaznost NPS uvadénych v dotazniku MBI-C pacienty ve stddiu SCD a MCI a jejich
blizkymi osobami a prozkoumat miru shody v jejich hodnoceni. Pozornost bude vénovéana
nejen celkovym skoérim MBI-C, ale také jednotlivym doméndm. Déle bude zjistovana
souvislost rozdili v hodnoceni NPS s mirou kognitivniho deficitu. Cile této prace jsou
predevsim exploratorni, nicméné na zéklad¢ ptedchozi literatury bylo stanoveno také nékolik

konkrétnich hypotéz, které bude mozné ovéfit.

4.1 Vyzkumné otazky a hypotézy

Nize jsou piehledné formulovany cile prace a konkrétni hypotézy na zdklad¢ literatury

ptedlozené v literarné prehledové Casti.

Cil 1: Prozkoumat a popsat prevalenci a zdvaznost NPS uvadénych pacienty a jejich blizkymi

osobami v dotazniku MBI-C, a to v celkovych i doménovych skérech.

Cil 2: Prozkoumat miru shody v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi.

e HA,: Pacienti a jejich blizci se budou v celkovém hodnoceni NPS (dle celkového

skéru v MBI-C) statisticky vyznamné lisit.

® HA,: Pacienti a jejich blizci se budou nejvyrazngji liSit v hodnoceni MBI-C domén

poruch nalady a poruch kontroly impulz.

Cil 3: Ovérit souvislost rozdili v hodnoceni NPS s mirou kognitivniho deficitu pacienti.

® HA;: Rozdily v hodnoceni NPS mezi pacientem a blizkou osobou v celkovém skéru

MBI-C budou korelovat s mirou kognitivniho deficitu pacientt.
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5 Metodika

V nasledujicich podkapitolach bude nejprve popsan vyzkumny soubor z hlediska
zpusobu jeho ndboru, kritérii pro zafazeni a vylouceni Uc€astnikli a konecného poctu osob
zahrnutych do vyzkumu. Nasledné budou popsdny méfici nastroje, které byly v ramci
vyzkumu pouzity, a procedura, jakou ucastnici vyzkumu podstoupili. Dalsi podkapitola bude
pojednavat o statistickém zpracovani dat. Na zavér bude vénovan prostor etickym
souvislostem vyzkumu, kde bude pfedstaven informovany souhlas, zptisob zachazeni s daty

a benefity pro ucastniky vyzkumu.

5.1 Vyzkumny soubor

Utastnici byli vySetieni v ramci Ceské studie starnuti mozku (angl. Czech Brain Aging
Study [CBAS]). CBAS je longitudinélni studie probihajici pod zastitou Neurologické kliniky
2. LF UK a FNM v ramci Kognitivniho centra (Sheardova et al., 2019). Tato studie sleduje
osoby, u kterych je pfitomné riziko rozvoje syndromu demence pii AN ¢i u jiného
neurodegenerativniho onemocnéni, identifikuje rizikové faktory rozvoje demence a podili se
na zlepSovani ¢asné diagnostiky kognitivnich poruch ve staii. Ugastnici by méli byt ve véku
55 a vice let a jsou na Neurologickou kliniku odeslani k vySetfeni pro suspektni poruchy
kognice referované pacientem ¢i blizkou osobou. Zahrnuti jsou do CBAS pacienti, u nichz
jesté neni stanovena diagnoza, nebo u nichZ je podezieni na neurodegenerativni onemocnéni
prezentujici se kognitivni poruchou (napt. AN, FTLD, LBD) ¢i ktefi maji vaskularni

kognitivni deficit.

Obecna vylucovaci kritéria studie CBAS jsou nasledujici (Sheardova et al., 2019):

e pfitomnost jiného psychiatrického, neurologického ¢i jiného onemocnéni, které miize
zpusobovat poruchy kognice ¢i NPS (napf. pfitomnost psychiatrické diagndzy, abtizus
alkoholu, cévni mozkova piihoda, traumatické poskozeni mozku, Parkinsonova
nemoc, onkologické onemocnéni),

e kontraindikace k provedeni MRI mozku (napft. kardiostimulator),

e kontraindikace k provedeni standardniho neuropsychologického vySetieni (mateisky
jazyk jiny nez Cesky, zdvazné smyslové ¢i hybné poruchy).
Z hlediska psychiatrickych symptomi byli pro tento vyzkum vylouceni pacienti, ktefi

méli psychiatrické onemocnéni trvajici pét a vice let, a to na zdklad¢ longitudinalnich studii,
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které uvadéji, ze NPS trvajici pét let pred diagnézou MCI ¢i demence souvisely s timto
kognitivnim poklesem, zatimco u NPS trvajicich del§i dobu tato souvislost pfitomna nebyla
(Almeida et al., 2017; Geda et al., 2014; Wise et al., 2019). Do této diplomové prace dale
nebyly zatazeny osoby se syndromem demence a vylouceny byly také osoby s jinou etiologii

nez AN (ponechani byli uc€astnici s AN kombinovanou s cévnimi zménami).

Ocekavana velikost vzorku byla a priori vypocitana pomoci programu G*Power verze
3.1.9.7. Jelikoz velikosti u¢inku nebyly v pfedchozich studiich uvedeny, pro hypotézy HA,
a HA, byla velikost u¢inku odhadnuta na zdkladé¢ podobné studie z hodnoceni depresivity
(Pfeifer et al., 2013). Pro tyto hypotézy byla velikost vzorku pro a = 0,05, B = 0,20 a velikost
ucinku d = 0,3 vypocitana na 90 ucastnikii. Pro HA; byla velikost vzorku pro a = 0,05, B =

0,20 a velikost u¢inku » = 0,2 (Calamia & Bernstein, 2017) vypoc¢itana na 153 ucastniki.

Z puvodnich 209 tucastnikil, ktefi podstoupili neuropsychologické vysetieni vcetné
neuropsychiatrického protokolu, bylo 121 vyfazeno z diivodu nesplnéni kritérii zatazeni do
vyzkumu ¢i z ditvodu jiné etiologie nez AN, vyfazeni byli také pacienti s demenci a osoby bez
kognitivniho deficitu, které zaroven nereferovaly ani subjektivni stiZznosti na kognici. DalSich
18 ucastnikii bylo vytazeno kvuli nekompletnim dotaznikiim (napft. chybéjici dotazniky od
blizké osoby). Konecny pocet ucastnikli zahrnutych do analyz je tedy 70 dyad pacient a blizka

osoba. Konkrétni pocty vyloucenych ucastnikil jsou zobrazeny ve schématu na Obrazku 3.
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Obrazek 3

Pocty vyloucenych a zarazenych ucastniku

Neuropsychologické
vySetfeni véetné
neuropsychiatrického
protokolu (n = 209)

Vylou€eno (n = 121):
- nesplnili kritéria CBAS (n = 27)
- demence (n = 32)

- FTLD (n=11)
-LBD (n = 3)
-VaD (n = 16)

- psychiatricka porucha (n = 7)
- kognitivné zdravi (n = 25)

Nekompletni dotazniky MBI-C
(n=18):

- nevyplnila blizka osoba (n = 11)
- nevyplnil pacient (n = 1)

- chybéjici = 4 poloZky, blizka
osoba (n = 3)

- chybéjici =z 4 polozky, pacient
(n=3)

Y

Zarazeno 70 dyad
pacient a blizka osoba

Poznamka. CBAS = Ceska studie starnuti mozku; FTLD = frontotemporalni lobarni degenerace; LBD = nemoc s

Lewyho télisky; VaD = vaskularni demence; psychiatricka porucha = jedinci, ktefi maji psychiatrické

onemocnéni trvajici pét a vice let; kognitivné zdravi = jedinci bez objektivniho kognitivniho deficitu a bez

subjektivnich kognitivnich stiznosti; MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy.

Ugastnici byli na zakladé komplexniho neuropsychologického vysetfeni (vice viz

podkapitola 5.2 ,,Méfici nastroje*) klasifikovani do dvou skupin: pacienti s MCI a osoby

s SCD. Tyto skupiny byly definovany nasledujicim zptisobem:

,»Mirna kognitivni porucha®), tedy stiZznosti na kognici uvadéné pacientem, blizkou

MCI: zakladni klinicka kritéria dle M. S. Albert et al. (2011) (viz podkapitola 1.2.2
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osobou nebo klinikem, objektivni kognitivni deficit prokdzany neuropsychologickym
vySetfenim (tzn. nejméné o 1-1,5 SD nizsi vykon nez vzdélanostné a vékoveé vazana
populace alespont v jedné domén¢) a zachovand sobéstacnost v aktivitach denniho
zivota;

e SCD: dle zékladnich vyzkumnych kritérii Jessen et al. (2014) (viz podkapitola 1.2.3
»dubjektivni  kognitivni  pokles), tedy subjektivni stiznosti na kognici,

neuropsychologické vysetieni v ramci normy.

Demografické  charakteristiky  souboru budou uvedeny v  podkapitole

6.1 ,,Demografické charakteristiky souboru®.

5.2 Mérici nastroje

VSichni Gcastnici vyzkumu podstoupili komplexni neurologické a neuropsychologické
vySetfeni a zobrazeni mozku pomoci MRI. Neuropsychologické vySetfeni obsahuje
screeningovy test globalni kognitivni vykonnosti MMSE (Nikolai et al., 2018) a fixni
neuropsychologickou testovou baterii sestavenou dle mezindrodnich doporuceni pro
diagnostiku MCI pti AN (M. S. Albert et al., 2011) hodnotici pét zakladnich kognitivnich
domén: mnestické funkce, pozornost a pracovni pamét, exekutivni funkce, fatick¢ funkce
a vizuospacialni funkce. Zakladem baterie je tzv. Uniform Data Set (Nikolai et al., 2018),
doplnény o dalsi specifické testy: Reylv pamétovy test uceni (angl. Rey Auditory Verbal
Learning Test [RAVLT]; Bezdicek et al., 2014), Reyova-Osterriethova komplexni figura
(angl. Rey-Osterrieth Complex Figure [ROCF]; Drozdova et al., 2015), Logickd pamét
(Nikolai et al., 2018), Kratky test zrakové-prostorové paméti (angl. Brief Visuo-Spatial
Memory Test-Revised [BVMT-R]; Havlik et al., 2020), Test cesty (angl. Trail Making Test
[TMT]; Nikolai et al., 2018), Prazsky Strooptv test (PST; Bezdicek et al., 2015), Opakovani
¢isel (Nikolai et al., 2018), Koédovani symbola (Nikolai et al., 2018), Fonematickd verbalni
fluence (Nikolai et al., 2015), Sémanticka verbalni fluence (Nikolai et al., 2018), Bostonsky
test pojmenovani (angl. Boston Naming Test [BNT]; Nikolai et al., 2018). Testova baterie je

specifikovana v Tabulce 2.
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Tabulka 2

Pouzita neuropsychologicka baterie

Kognitivni doména Vybrana testova metoda
Globalni kognitivni vykonnost MMSE?®
Pamét’ (verbalni i neverbalni) Logicka pamét™®
RAVLT
BVMT-R

ROCF po 3 minutach

Pozornost a pracovni pamét’ Opakovani ¢isel popiedu, pozadu®
Kodovani symbolt®
TMT A?
PST body, slova

Exekutivni funkce TMT B/A?
Fonematicka verbalni fluence (N, K, P)
ROCF
PST barvy

Fatické funkce Sémantické verbalni fluence (zvitata,
zelenina)®

BNT*

Vizuospacidlni funkce ROCF kopie

Psychomotorické tempo Kodovani symbolt®
TMT A*
PST body, slova

Poznamka. MMSE = Mini-Mental State Examintation; RAVLT = Reylv pamétovy test ueni; BVMT-R =

Kratky test zrakové-prostorové paméti; ROCF = Reyova-Osterriethova komplexni figura; TMT A a B = Test

cesty verze A a B; PST = Prazsky Strooptv test; BNT = Bostonsky test pojmenovani.

“testy, které jsou soucasti baterie Uniform Data Set (Nikolai et al., 2018)

Pro hodnoceni NPS a jeho srovnani mezi pacienty a blizkymi byl pouzit dotaznik
MBI-C (Ismail et al., 2017). Dotaznik byl blize popsan v podkapitole 3.3 ,,Dotaznik mirné

behaviordlni poruchy®. Sklada se ze 34 polozek hodnocenych ano/ne dle (ne)pfitomnosti
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daného symptomu a v ptipadé kladné odpovédi dale na tristupnové Skale dle zavaznosti
symptomu. Z dotazniku Ize ziskat souctem bodl jednotlivych polozek celkovy skor (0-102)
a souctem bodi v jednotlivych doménach pét doménovych skora: poruchy motivace (0—18),
poruchy nalady (0-18), poruchy kontroly impulzii (0-36), nevhodné socidlni chovani (0-15)
a poruchy percepce a obsahu mysleni (0-15). Byly také validovany cut-off skory pro
diagn6zu MBI pro osoby s SCD na hranici 8,5 bodu (Mallo et al., 2019) a pro osoby s MCI na
hranici 6,5 bodu (Mallo et al., 2018). Pro souhrnnou skupinu SCD a MCI se ve studiich
pouziva hranice 7 bodt (Hu et al., 2023; Kassam et al., 2022).

Dotaznik MBI-C byl adaptovan do ¢eského jazyka (Matuskova et al., 2020). Ve verzi pro
pacienta byly stejné¢ jako v anglickém origindlu pro zachovéani co nejvétsi podobnosti
ponechany stejné polozky formulované ve treti osob¢ a do instrukei pro pacienta byla pridana
véta: ,,V poslednich 6 mésicich se vidim jako ¢lovek, ktery:“. Dotaznik vyplnili vSichni
ucastnici a jejich blizké osoby, ktefi byli zafazeni do vyzkumu. Z analyz byly vylouceny
osoby, u kterych nebyly zodpovézeny vice nez tii polozky v dotazniku od pacienta nebo od

blizkého. Pokud chybély tii polozky a méné, soucty skora byly pocitany bez téchto polozek.
5.3 Procedura

Ugastnici byli vySetieni v ramci longitudinalni studie CBAS, jak bylo popséano
v podkapitole 5.1 ,,Vyzkumny soubor®. Osoby se stiZznostmi na kognitivni zmény vyhledaji
Iékafe, a to nejCastéji praktického lékafe, psychiatra nebo neurologa. Ten je odeSle do
Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF a FNM, ptipadné zde kognitivniho neurologa
vyhleda pfimo pacient. Jedinec je nejdiive vySetfen kognitivnim neurologem, ktery ho pak na
zaklade svého vySetieni odesle na neuropsychologické vysetieni a MRI. V pfipadé€, ze pacient
splituje kritéria zafazeni do vyzkumu, je mu nabidnuto sledovéani ve studii CBAS. Na zakladé
neuropsychologického vySetfeni je vyhodnoceno, zda jde o pacienta kognitivné¢ zdravého,

SCD, MCI ¢i stadium demence.

Mimo neuropsychologické vySeteni je ucastnikim navic odeslano v tisténé formé
nekolik dalSich dotaznikl spolu s instrukcemi k jejich vyplnéni, pfic¢emz nékteré jsou urceny
k vyplnéni pacientovi a nékteré pro blizkou osobu. Soucasti téchto dotazniki jsou
i neuropsychiatrické dotazniky vcetné¢ dotazniku MBI-C (verze pro pacienta a pro blizkou
osobu), ktery je ptedmétem této diplomové prace. Tyto vyplnéné dotazniky nasledné ucastnici

pfinesou do FNM na né¢které z vySetfeni, na které jsou objednani, nebo odeslou zpét poStou.
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Neuropsychologické vySetieni vcetné¢ anamnestického rozhovoru trva asi 2,5-3
hodiny, pficemz Ucastnikiim je v pribéhu vzdy nabidnuta piestavka. Vysledky z vySetteni se
ucastnik dozvi pii nasledné navstévé kognitivniho neurologa, kde se také dozvi dalsi postup.
Utastnici jsou pak pravidelng sledovani, kdy kazdy rok podstoupi neuropsychologické
vySetfeni a vyplnéni dotaznikll a jednou za dva roky absolvuji MRI (Sheardova et al., 2019).
Celym popsanym procesem proSli vSichni Gcastnici této studie. Sbér dat pouZitych pro tuto

praci probihal v letech 2021 az 2023.
5.4 Statisticka analyza

Data byla popsdna pomoci deskriptivni statistiky a nasledné byla analyzovédna
statistickymi metodami v rdmci kvantitativni metodologie. Meziskupinovd srovnani pro
skupiny SCD a MCI v demografickych (v€k, vzdélani) a neuropsychologickych proménnych
byla provedena pomoci dvouvybérového #-testu. Pro ty neuropsychologické proménné, kde
bylo na zakladé¢ Levenova testu zjiSténo naruseni ptedpokladu shodnosti rozptyld, byl
reportovan Welchlv #-test. Meziskupinové srovnani pro demografickou proménnou pohlavi
bylo provedeno pomoci chi-kvadrat testu nezavislosti. Pro dalsi analyzy byly skupiny SCD
a MCI slouceny do jedné skupiny.

Pro popis prevalence (skor > 0) a zévaZznosti (soucet bodli) NPS byla vyuzita
deskriptivni statistika. Pro prozkoumani rozdili v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi
byly pouzity parové t-testy. Hrubé skory rozdilti byly ziskany odectenim skoru pacienta od
skoru blizké osoby, zdporné hodnoty tedy znaci, ze pacient dosahl v sebehodnoceni vyssiho
skoru nez dle blizké osoby a kladné hodnoty naopak vyssi hodnoceni dle blizkého nez dle
sebehodnoceni pacienta. Srovnani prevalence symptomt NPS mezi pacienty a blizkymi a
porovnani frekvence diagnézy MBI bylo provedeno pomoci chi-kvadrat testu nezavislosti.
Dale byla provedena analyza miry shody v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi pomoci
koeficientu vnitrotfidni korelace (angl. Intraclass Correlation Coefficient [ICC]). Na zakladé
podoby dat byl zvolen model two-way, typ agreement, s analyzou priméri hodnot. Hodnoty
ICC byly interpretovany jako ICC < 0,5 nizka shoda, 0,5-0,75 stfedni shoda, 0,75-0,9 dobra
shoda a ICC > 0,9 excelentni shoda (Koo & Li, 2016). Pro prozkoumani souvislosti rozdilt
v hodnoceni NPS s mirou kognitivniho deficitu pacienti byly provedeny Pearsonovy
korelace. Velikosti ucinku jsou reportovany jako Cohenovo d pro ¢-testy a Cramerovo V pro

chi-kvadrat testy.
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K analyzam byly pouzity parametrické metody, a to v souladu s pitedchozi
srovnatelnou studii (T.-H. Chen et al., 2022). Vzhledem k pozitivni zeSikmenosti a Spicatosti
dat (n€kter¢ domény v dotazniku MBI-C piesahovaly interval zeSikmenosti —2 az +2
a SpiCatosti —7 az +7) byly analyzy navic ovéfeny neparametrickymi metodami, v ramci
kterych se vysledky z hlediska statistické signifikance nijak nezménily. VSechny analyzy byly
provedeny s hladinou signifikance 0,05, pro oboustranné hypotézy. Data byla analyzovana ve

statistickém programu Jamovi verze 2.3.21.

5.5 Etika vyzkumu

Studie CBAS byla schvalena etickou komisi 2. LF UK a FNM (jednaci ¢islo: EK —
1380/22). VSichni Ucastnici v rdmci ni podepisuji informovany souhlas, prostfednictvim
kterého jsou seznameni s nasledujicimi zasadami: Ucast ve vyzkumu je dobrovolna, iéastnici
maji moznost kdykoli svou ucast ve vyzkumu ukoncit ¢i pozadat o vyfazeni z vyzkumné
databaze. Toto rozhodnuti pfitom nema dopad na pokracovani v poskytovani jakékoli
nasledné zdravotni péce. Zarovei je tiCastnikiim predstaven zpusob sbéru dat a tcel, za jakym
jsou ziskévana. Také jsou seznameni s moznymi riziky ucasti ve studii, coz je mozna tnava

po vysetfeni. Utastnici maji prostor se na cokoli ohledné vyzkumu a jeho podminek zeptat.

VSechna data jsou zpracovavéana a uchovavana v souladu s ptedpisy o ochrané dat dle
zdravotnické legislativy a GDPR v ramci 2. LF a FNM. Data jsou anonymizovana hned
v poc¢atku automatickym vygenerovanim unikatniho koédu pro kazdého ucastnika, v rdmci
vyzkumu se pracuje jiz pouze s anonymizovanymi daty. Neuropsychologické protokoly
a dotazniky jsou v papirové formé uchovavany v zamcené skiini v ambulanci a jsou

zalohované na externim harddisku uloZeném taktéz v zamdéené skfini.

Benefitem pro ucastniky vyzkumu jsou informace o vlastni kognitivni vykonnosti
a pravidelné sledovani jejiho vyvoje v &ase. Uastnici jsou pfitom o téchto vysledcich
informovani a zaroven jsou edukovani o ptipadnych dalSich souvislostech a doporucenich
(napt. ohledné¢ Zivotniho stylu ¢i strategii pro lepsi fungovani). Sdé€leny a diskutovany jsou
dal$i moZnosti a postup, v ptipad€é zajmu jsou také pifedany kontakty na dalsi péci. Vyzkum

tak probiha v synergii se standardni zdravotni péci, kterou zaroven rozsifuje.
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6 Vysledky

V nasledujicich podkapitolach budou uvedeny vysledky, které povedou k podpoteni ¢i
zamitnuti  stanovenych  hypotéz.  Nejprve  budou  pfedstaveny  demografické
a neuropsychologické charakteristiky souboru. Nésledné¢ budou popsany neuropsychiatrické
charakteristiky, kde budou také uvedeny vysledky analyz vztahujici se postupné ke vSem tfem

hypotézam.

6.1 Demografické charakteristiky souboru

Do analyz bylo celkem zahrnuto 70 ucastnikti spolu se svymi blizkymi osobami. Cely
soubor zahrnuje 41 Zen a 29 muzl s primérnym vékem 73,1 let (min = 55, max = 89, SD =
7,00). Pocet let vzdélani dosahuje priimérné 15,4 let (min = 10, max =21, SD = 2,96). Soubor
se dale sklada z 11 osob s SCD a 59 osob s MCI. Ve skupiné¢ s MCI je 56 amnestickych
(94,9 %) a 3 neamnesticti (5,08 %) pacienti; vicedoménovou MCI ma 42 osob (72,4 %).
Z diivodu nizkého poctu osob s SCD jsou pro dalsi statistické analyzy skupiny SCD a MCI
slou¢eny do jedné skupiny. Demografické charakteristiky jsou shrnuty v Tabulce 3.
Signifikantni rozdil mezi skupinami byl zjistén u véku, kdy ve skupiné SCD jsou primérné
mladSi osoby nez ve skupiné MCI (#68) = 2,31, p = 0,024, d = 0,76). V ostatnich
demografickych charakteristikdch (pohlavi, vzdé€lani) se skupiny mezi sebou vyznamné

nelisily.
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Tabulka 3

Demografické charakteristiky souboru

Charakteristiky Cely soubor SCD MCI P Velikost
souboru (n=170) (n=11) (n=159) ucinku

Vék, roky (SD)* 73,1 (7,0) 68,7 (5,9) 73,9 (6,9) 0,024 0,76

Pohlavi — Zeny, 41 (58,6) 9 (81,8) 32 (54,2) 0,088 0,20

n (%)°

Vzdélani, roky 15,4 (3,0) 15,9 (2,3) 15,3 (3,1) 0,561 0,19

(SD)*

Pozndmka. SCD = subjektivni kognitivni pokles; MCI = mirna kognitivni porucha.

*pro porovnani skupin SCD a MCI byl proveden dvouvybérovy f-test, velikost ucinku reportovana jako
Cohenovo d; *pro porovnani skupin SCD a MCI byl proveden chi-kvadrat test nezavislosti, velikost u¢inku

reportovana jako Cramerovo V.

Blizké osoby, které vyplnily dotaznik MBI-C, byly vétSinou manzely/manzelkami ¢i
partnery/partnerkami pacienttl (n = 42; 60,9 %). Casto byly blizkou osobou také déti pacientd
(n =26; 37,7 %), v ojedinélém piipadé vnouce (n = 1; 1,4 %). Z hlediska Cetnosti kontaktu
byla blizka osoba s pacientem nejcastéji v kontaktu kazdy den (n = 44; 62,9 %), dale 4—-6krat
za tyden (n = 11; 15,7 %), 1-3krat tydné (n = 10; 14,3 %) a méné nez 1krat za tyden (n = 5;
7,1 %).

6.2 Neuropsychologické charakteristiky souboru

V Tabulce 4 jsou shrnuty vykony ucastniki v testech neuropsychologické baterie.
Skupiny SCD a MCI se mezi sebou vyznamné lisily ve vSech kognitivnich testech, piicemz
skupina MCI méla vykony v testech horSi. Né&které testy nebyly administrovany vSem
ucastnikiim, jelikoz podstoupili krat$si neuropsychologicky protokol kvuli vyraznéjSimu
kognitivnimu deficitu. Pfesné pocty chybéjicich dat jsou uvedeny v poznamce tabulky, pro
statistické analyzy nebyly tyto chybé&jici skory ni¢im nahrazovany. U nékterych testi byla na
zakladé¢ Levenova testu zjiSténa neshodnost rozptyld, tyto vysledky jsou oznaceny a je

reportovana hladina signifikance dle Welchova #-testu. Skéry ucastniki, kteti nedokoncili test
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TMT B v ¢asovém limitu, byly nahrazeny maximalnim moznym skérem navySenym o jednu

sekundu (301 s).
Tabulka 4

Neuropsychologické charakteristiky souboru

Metoda Cely soubor SCD MCI )/ Velikost
(n=170) (n=11) (n=159) ucinku
M (SD) M (SD) M (SD)
MMSE, skor 26,8 (2,5)  293(1,6) 264(2,4) < 0,001 1,29
Opakovani cisel 8,8 (2,0) 10,2 (2,1) 8,5(1,9) 0,009 0,88

popiedu, skor

Opakovani ¢isel pozadu, 5,8 (1,7) 6,8 (1,6) 5,7 (1,7) 0,045 0,67
skor
Opakovani ¢isel, 14,6 (3,2) 17,0 (2,9) 14,2 (3,1) 0,006 0,93

celkovy skor

Kodovani symboli, 33,1 (10,7) 44,1 (6,1) 31,1(10,1) <0,001 1,56
skor®
TMT A, ¢as dokonéeni 56,9 (26,8) 37,2 (10,0) 60,6 (27,4) <0,001 1,13

v sekundach?

TMT B, ¢as dokonéeni  158,0 (83,0) 75,0 (12,6) 173,3(81,4)  <0,001 1,69

v sekundach?

PST body, &as 16,1 (4,9) 12,9(23) 16,7(50)  <0,001 0,98

dokondéeni v sekundach?®

PST slova, &as 19,7(5,6) 152(24) 20,6(57)  <0,001 1,25

dokondéeni v sekundach?®
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Metoda Cely soubor SCD MCI )/ Velikost

(n=170) (n=11) (n=159) ucinku
M (SD) M (SD) M (SD)

PST barvy, cas 37,9 (16,0) 23,9(5,9) 40,5(16,0)0 <0,001 1,39

dokonceni v sekundach®

Fonematicka verbalni 41,8 (13,9) 58,9(13,4) 38,6(11,5)  <0,001 1,72

fluence, celkovy skor

Verbalni fluence 19,5(6,5) 27,1 (4,2) 18,0 (5,8) <0,001 1,61

zvirata, skor

Verbalni fluence 10,0 (3,4) 13,6 (3,2) 9,4 (2,9) <0,001 1,43

zelenina, skor

BNT-30, pocet chybpo 4,4 (3,8) 1,3 (0,8) 5,0 (3,9) <0,001 1,33

sémantické napovede?

Logicka pamét’, skor 11,7 (5,3) 17,3 (2,9) 10,6 (5,0) <0,001 1,43

Logicka pamét’ 8,7 (6,6) 16,6 (3,5) 7,2 (6,0) <0,001 1,91

oddalené vybavent,

skor?

RAVLT I-V, skor® 39.4(11.2) 54,7(7,4) 35,8(8,6) <0,001 2,25

RAVLT VI, skor® 6,5 (3,4) 10,6 (2,5) 5,5(2,9) <0,001 1,79

RAVLT oddalené 5,3 (4,1) 11,0 (2,1) 3,9(3,2) <0,001 2,30

vybaveni, skor®

BVMT-R, celkovy skor® 14,4 (9,8) 25,8 (4,9) 12,3 (8,9) <0,001 1,54

BVMT-R oddélené 6,3 (3,6) 9,9 (1,3) 5,4 (3.4) <0,001 1,75

vybaveni, skor*©

ROCF kopie, skor 27,6 (5,4)  31,2(24)  27,0(5,5) 0,015 0,82
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Metoda Cely soubor SCD MCI )/ Velikost
(n=170) (n=11) (n=159) ucinku
M (SD) M (SD) M (SD)

ROCF oddélené 104 (6,8) 182(4,6) 89(61)  <0,001 1,56

vybaveni, skor

Pozndamka. Pro porovnani skupin SCD a MCI byl proveden dvouvybérovy #-test, velikost uc¢inku reportovana
jako Cohenovo d. SCD = subjektivni kognitivni pokles; MCI = mirna kognitivni porucha; MMSE = Mini-Mental
State Examintation; TMT A a B = Test cesty verze A a B; PST = Prazsky Stroopiv test; BNT-30 = Bostonsky
test pojmenovani, 30polozkova verze; RAVLT = Reylv pamétovy test uceni; BVMT-R = Kratky test zrakoveé-

prostorové paméti; ROCF = Reyova-Osterriethova komplexni figura.

“%kviili neshodnosti rozptylti mezi skupinou SCD a MCI byl u téchto testii pouzit Welchilv #test; "test nebyl
administrovéan u 12 osob (MCI); ‘test nebyl administrovan u 13 osob (MCI); ‘1 ucastnik test nezvladl (MCI).

6.3 Neuropsychiatrické charakteristiky souboru a jejich analyza

Prevalence NPS v dotazniku MBI-C v celkovém skoru i jednotlivych doménach dle
hodnoceni pacientti a jejich blizkych osob jsou uvedeny v Tabulce 5. Alespon jeden symptom
v celém dotazniku (celkovy skor > 0) uvedlo 57 (81,4 %) blizkych osob a 58 (82,9 %)
pacientti. Co se tyCe jednotlivych domén NPS, prevalence (doménovy skér > 0) byla dle
hodnoceni blizkych osob 1 pacientd nejvyssi v doménach poruch nalady, poruch kontroly
impulzii a poruch motivace, nejméné Casté byly domény socidln¢ nevhodného chovani
a poruchy percepce a obsahu mysleni. Prevalence symptomt se pfitom v hodnoceni mezi

pacienty a jejich blizkymi neliSila v celkovém skoru ani v jednotlivych doménach.
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Tabulka 5

Prevalence neuropsychiatrickych symptomii dle Dotazniku mirné behavioralni poruchy

MBI-C doména Blizka osoba Pacient p Velikost
(n=170) (n=170) ucinku
n (%) n (%)
Celkovy skor 57 (81,4) 58 (82,9) 0,825 0,019
Poruchy motivace 37 (52,9) 38 (54,3) 0,865 0,014
Poruchy nalady 48 (68,6) 46 (65,7) 0,719 0,030
Poruchy kontroly 46 (65,7) 40 (57,1) 0,298 0,088
impulzt
Nevhodné socialni 10 (14,3) 11 (15,7) 0,813 0,020
chovani
Poruchy percepce a 12 (17,1) 12 (17,1) 1,000 0,000

obsahu mysleni

Poznamka. V tabulce jsou uvedeny pocty (v zavorkach procenta) osob, které hodnotily v dané doméné
pfitomnost alespon jednoho symptomu (skor > 0). Pro porovnani frekvence symptomu uvadéné pacienty a

blizkymi osobami byly provedeny chi-kvadrat testy nezavislosti, velikost u¢inku reportovana jako Cramerovo V.

NPS = neuropsychiatrické¢ symptomy; MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy.

Z hlediska zavaznosti symptomt byl zjistén primérny celkovy skor 8,29 (SD = 9,87)
dle blizkych a 5,73 (SD = 5,74) dle sebehodnoceni pacientl. Diagnézu MBI dle cut-off
stanoveného v predchozich studiich (celkovy skor > 7) splitovalo 28 (40 %) osob dle
hodnoceni blizkych a 21 (30 %) osob dle sebehodnoceni pacienti. Rozdil v poctu osob, které
by ziskaly diagnozu MBI dle blizkych a dle pacientl nebyl statisticky vyznamny, y’(1, 140) =
1,54, p = 0,215, Cramerovo V = 0,105. Z jednotlivyjch domén NPS oznacovali blizci
nejvyssimi skéry poruchy nalady a poruchy kontroly impulzii, nasledné poruchy motivace
a nejnize skorovali nevhodné socialni chovani a poruchy percepce a obsahu mysleni. Dle
pacientl bylo poradi zavaznosti domén NPS odlisné pouze v oblasti poruch kontroly impulzi,
ktera nasledovala az po poruchach motivace. Pokud vezmeme v potaz odlisSny pocet polozek

v jednotlivych doméndch a soucty bodi vzdy poctem polozek vydélime, je mozné lépe
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porovnat zavaznost jednotlivych domén mezi sebou. Potadi zdvaznosti vSak v takovém
piipadé zlistava témer stejné, a to dle pacienta i1 blizkého nasledujici: poruchy nalady, poruchy
motivace, poruchy kontroly impulzi, nevhodné socialni chovani a poruchy percepce a obsahu
mysleni. Konkrétni skory jsou pro blizké osoby uvedeny v Tabulce 6 a pro pacienty
v Tabulce 7, pro uplnost jsou také uvedeny dosazené hodnoty vnitini konzistence dotazniku
a jednotlivych domén. Primémé skory pro skupiny SCD a MCI zvlast’ jsou pro doplnéni

uvedeny v Ptiloze 1 a v Piiloze 2.

Tabulka 6

Souhrnné popisné statistiky pro MBI-C blizka osoba (n = 70)

MBI-C doména Primérny skér Pramérny skér na ®
(rozsah) M (SD; rozsah) polozku
M (SD; rozsah)

Celkovy skor (0-102) 8,29 (9,87; 0-58) 0,24 (0,28; 0-1,62) 0,94
Poruchy motivace 1,87 (2,82; 0-13) 0,32 (0,47; 0-2,17) 0,86
(0-18)

Poruchy nalady (0—18) 2,90 (3,65; 0-16) 0,49 (0,62; 0-2,67) 0,89
Poruchy kontroly impulzl 2,86 (4,05; 0-24) 0,24 (0,34; 0-2,00) 0,85
(0-36)

Nevhodné socialni 0,36 (1,05; 0-6) 0,07 (0,21; 0-1,20) 0,82

chovani (0-15)

Poruchy percepce a 0,30 (0,95; 0-7) 0,06 (0,19; 0-1,40) 0,78
obsahu mysleni (0-15)

Poznamka. MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy; o = McDonaldovo omega pro vnitini reliabilitu

jednotlivych domén a celého dotazniku.
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Tabulka 7

Souhrnné popisné statistiky pro MBI-C pacient (n = 70)

MBI-C doména Primérny skér Prumérny skér na ®
(rozsah) M (SD; rozsah) polozku
M (SD; rozsah)

Celkovy skor (0-102) 5,73 (5,74; 0-31) 0,17 (0,17; 0-0,91) 0,85
Poruchy motivace 1,70 (2,42; 0-10) 0,28 (0,40; 0-1,67) 0,76
(0-18)

Poruchy nalady (0-18) 2,20 (2,49; 0-12) 0,36 (0,41; 0-2,00) 0,74
Poruchy kontroly 1,40 (1,95; 0—-11) 0,12 (0,16; 0-0,92) 0,69

impulzi (0-36)

Nevhodné socialni 0,24 (0,65; 0-3) 0,05 (0,13; 0-0,60) 0,61
chovani (0-15)

Poruchy percepce a 0,19 (0,43; 0-2) 0,04 (0,09; 0-0,40) 0,27%
obsahu mysleni (0-15)

Poznamka. MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy; @ = McDonaldovo omega pro vnitini reliabilitu

jednotlivych domén a celého dotazniku.
‘z analyzy reliability byly vynechany dv¢ polozky (5a paranoia vuci lidem a Sc grandidzni piedstavy o sob¢),
jelikoz v nich Zadny tcastnik neskoroval > 0.

V Tabulce 8 jsou uvedeny primérné rozdily v hodnoceni mezi pacientem a blizkou
osobou ziskané odectenim skoéru pacienta od skoéru blizké osoby. Kladné hodnoty tedy
znamenaji, Zze blizkd osoba hodnotila vice symptomt nez pacient, zaporné¢ hodnoty naopak
poukazuji na vysS§i hodnoceni pacientem nez blizkou osobou. Nejvétsi diskrepance
v hodnoceni NPS se vyskytla v doméné poruch kontroly impulzt (#69) = 3,74, p < 0,001, d =
0,447) a v celkovém skoru (#2(69) = 2,50, p = 0,015, d = 0,299). Blizici se hlading signifikance
byl také rozdil v hodnoceni poruch nalady (#(69) = 1,89, p = 0,063, d = 0,226). Ve vSech
ptipadech pfitom uvadéla blizkd osoba vice symptomi nez pacient. RozloZeni hodnot rozdilt
v celkovém skoru a v jednotlivych doménach MBI-C je zobrazeno ve violin plotech

v Obrazku 4. Z grafli je patrné, Ze vétSina rozdilli se pohybuje kolem 0, avSak u n¢kterych
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osob je prfitomna vétsi diskrepance, a to ve sméru, Ze blizkd osoba hodnoti symptomy jako
vyrazn€j$i nez pacient. To se tyka pfedevSim domén poruch kontroly impulzii a poruch
nalady. Ugastnici, u kterych je diskrepance vyssi, jsou vétsinou osoby s hlub§im kognitivnim

deficitem.
Tabulka 8

Rozdily v hodnoceni v MBI-C mezi blizkou osobou a pacientem

MBI-C doména Rozdil blizka osoba — D Velikost u¢inku
(rozsah)® pacient
(n=170)

M (SD; rozsah)

Celkovy skor (—120-102) 2,56 (8,56; —10-34) 0,015 0,299
Poruchy motivace 0,17 (3,20; =10-10) 0,655 0,054
(—18-18)

Poruchy nalady (—18-18) 0,70 (3,09; —6-12) 0,063 0,226
Poruchy kontroly 1,46 (3,26; —3—13) <0,001 0,447

impulzi (—36-36)

Nevhodné socialni 0,11 (0,86; —3-3) 0,270 0,133
chovani (—15-15)

Poruchy percepce a 0,11 (0,79; —1-5) 0,230 0,145
obsahu mysleni (—15-15)

Pozndamka.Pro porovnani hodnoceni blizké osoby a pacienta byly pouzity parové ¢-testy, velikost t€¢inku je

reportovana jako Cohenovo d. MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy.

*v tomto sloupci jsou v zadvorkach uvedeny maximalni mozné rozsahy rozdili mezi hodnocenim blizké osoby a

pacienta pro celkovy skor a jednotlivé domény
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Poznamka. Grafy zobrazuji rozloZeni hodnot ziskanych odeétenim skoru pacienta od skéru blizké osoby
v dotazniku MBI-C (pro celkovy skor a jednotlivé doménové skory). Pro lepsi orientaci je v popisu osy y vzdy
v zavorce uveden rozsah maximalniho mozného rozdilu u dané domény. NPS = neuropsychiatrické symptomy;

MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy.

Mira shody mezi hodnocenim blizkych a pacienti byla dale zjiStovana pomoci
metody ICC v celkovém skoru a doménovych skoérech. Hodnoty ICC ukazovaly sice na
statisticky vyznamny vztah mezi hodnocenimi, av§ak pouze na urovni nizké (< 0,5) az stiedni
(0,5-0,75) shody v hodnoceni (Koo & Li, 2016), pfi¢emz nejmensi shoda byla v doméné
poruch motivace. Z grafu (Obrazek 4) je mozné vidét, ze v této doméné¢ byla velka
diskrepance obéma smeéry, tedy ze v nékterych dyadach uvadé€l blizky vice symptoml nez
pacient a v jinych pacient vice nez blizky. Hodnoty ICC pro celkovy skoér a jednotlivé

domény jsou uvedeny v Tabulce 9.
Tabulka 9

Mira shody v hodnoceni NPS mezi blizkou osobou a pacientem — ICC analyza

MBI-C doména ICC [95% CI] P
Celkovy skor 0,591 [0,339; 0,746] < 0,001
Poruchy motivace 0,414 [0,054; 0,637] 0,015
Poruchy nélady 0,668 [0,467; 0,793] < 0,001
Poruchy kontroly impulzt 0,603 [0,306; 0,766] 0,001
Nevhodné socialni chovani 0,678 [0,483; 0,799] < 0,001
Poruchy percepce a obsahu 0,598 [0,355; 0,749] < 0,001
mysSleni

Poznamka. NPS = neuropsychiatrické symptomy; MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy; ICC =
koeficient vnitrotfidni korelace, model two-way, typ agreement, priméry hodnot; 95% CI = 95% konfiden¢ni

interval.

Zkoumana byla také souvislost rozdilli v hodnoceni NPS s mirou kognitivniho deficitu
pacientll. Pro tento cil byly provedeny korelace rozdilu mezi pacientem a blizkym v celkovém

skoru MBI-C s métitkem globalni kognitivni vykonnosti MMSE. Dale byly cilené otestovany
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ty domény MBI-C, u kterych byl zjistén vyznamny rozdil v hodnoceni mezi pacientem
a blizkou osobou, coz byla pouze doména impulzivity. Byly zjiStény signifikantni slabé
negativni korelace pro rozdil mezi pacientem a blizkym v celkovém skéru MBI-C s MMSE,
r(70) = —0,24, p = 0,049, i pro rozdil v doméné& poruch kontroly impulzit a MMSE, »(70) =
—-0,27, p = 0,025. Cim nizsi je MMSE, tim vétsi je tedy rozdil v hodnoceni NPS.
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7 Diskuse

Cilem této diplomové prace bylo prozkoumat a popsat vyskyt NPS a rozdily v jejich
hodnoceni mezi pacienty a jejich blizkymi v dotazniku MBI-C a déle prozkoumat souvislost
téchto rozdili s mirou kognitivniho deficitu. Vyzkum prokazal, Ze pacienti a blizci se
v hodnoceni NPS mezi sebou lisi, a to pfedev§im v celkovém skoru a v doméné poruch
kontroly impulzi. Tyto rozdily pfitom slabé koreluji s mirou kognitivniho deficitu.
Formulovany byly tii cile a tfi hypotézy, které budou v nasledujicich odstavcich diskutovany

s ptedchozi literaturou.

Prvnim z cila piedlozené prace bylo popsat prevalenci a zavaznost NPS dle hodnoceni
pacientli a blizkych osob v dotazniku MBI-C. Alespon jeden symptom v tomto vyzkumu
uvedlo 81,4 % blizkych osob a 82,9 % pacientl. To je vyssi prevalence, nez jaka je uvadéna
ve studiich, které se také zabyvaly srovndnim hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi
osobami v dotazniku MBI-C. Ve studii T.-H. Chen et al. (2022) udéavalo alespon jeden
symptom v dotazniku MBI-C 43,1 % blizkych osob a 55 % pacienti, ve studii Creese et al.
(2020) to bylo 54 % blizkych osob a 45 % pacientl. Vysvétlenim vysSi prevalence
v predlozené praci mizZe byt rozdil v naboru Uc€astnikli: soubor ucastnikii v naSem vyzkumu
pochézel z klinické populace oproti bézné populaci zkoumané ve zminénych studiich.
Ucastnici naseho vyzkumu jiz vyhledali 1ékate kvili kognitivnim obtizim a ukazuje se, Ze tyto
osoby reportuji vice NPS, nez bézna populace (Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018).
Tato prevalence je v souladu se studiemi, které zjisStovaly vyskyt NPS pomoci hodnoceni
blizkych osob v dotazniku MBI-C u predementni klinické populace (Hu et al., 2023; Rao et
al., 2020), studie zkoumajici sebehodnoceni pacienti v MBI-C na klinické populaci zatim

provedena nebyla.

Hodnoceni celkové zdvaznosti symptomii lze hodnotit z celkového skoru MBI-C,
ktery byl v ptedlozené praci opét mirn€ vyssi nez v piedchozich studiich (T.-H. Chen et al.,
2022; Creese et al., 2020). V porovnani se studii T.-H. Chen et al. (2022) je vSak srovnatelny
primérny skor u pacientii: v jejich studii 5,42 (SD = 5,79), v nasi studii 5,73 (SD = 5,74);
a vys$i primérny skor u blizkych: v jejich studii 6,17 (SD = 7,22), v nasi studii 8,29 (SD =
9,87). To by mohlo byt zplisobeno opét rozdilem ve zkoumané populaci, pficemz u ucastniktl

nasi studie se mohla projevit pocinajici anosognozie, kterd zptisobila podobné nizké
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sebehodnoceni pacientll, avSak vyssi hodnoceni zadvaznosti symptomt dle blizkych. Toto téma

bude podrobnéji diskutovano dale.

Prevalence diagndzy MBI dle hodnoceni blizkych v dotazniku MBI-C je ve shod¢ se
studiemi zkoumajicimi klinickou predementni populaci (Hu et al., 2023; Rao et al., 2020).
Jednotny cut-off pro skupinu SCD a MCI (celkovy skor > 7) byl pouzit v souladu
s predchozimi studiemi (Hu et al., 2023; Kassam et al., 2022). Hranice pro diagnézu MBI
v dotazniku MBI-C byla validovana u blizkych osob (Mallo et al., 2018, 2019), pro pacienty

zatim validovany cut-off skor neni, pouziti stejného cut-off skéru je tedy pouze orientacni.

Z hlediska jednotlivych domén NPS se jejich potfadi shoduje s piredchozimi
srovnatelnymi studiemi, kdy nejcastéj§i doménou jsou poruchy ndlady a nejméné Castou
poruchy mysleni a vnimani, a to dle hodnoceni pacientti i blizkych osob (Creese et al., 2020;
Hu et al., 2023). Toto zjisténi se mirné 1isi od studie T.-H. Chen et al. (2022), kde nejcastéjsi
doménou byly poruchy kontroly impulzii a az poté nasledovaly poruchy nalady. Zaroven
chovani, zatimco v ostatnich studiich byly nejméné ¢asté poruchy percepce a obsahu mysleni
(Creese et al., 2020; Hu et al., 2023). Oba tyto rozdily mohou byt zptisobené odliSnosti
v pouzitém souboru Ucastnikii: ve zminénych studiich, at’ uz popula¢nich (T.-H. Chen et al.,
2022; Creese et al., 2020) ¢i klinickych (Hu et al., 2023) nebyla nijak oSetfena homogenita
vzorku z hlediska etiologie. Mohly se zde tudiZ vyskytnout v mirn¢ zvySené miie symptomy
¢asné spojené naptiklad s bvFTD, jako pravé socialné nevhodné chovani ¢i nékteré aspekty

poruch kontroly impulzl (napt. sexudlni odbrzdénost ¢i zména stravovacich navyk).

Ze souboru ucastnikl predlozené prace byli pacienti s bvFTD, LBD ¢i VaD vylouceni,
stejné jako pacienti ve stadiu demence, coz vedlo k cilengjSimu zaméfeni se na symptomy
spojenymi s Casnymi stadiit AN. Tomu odpovida, Ze se zde nejcastéji vyskytovaly poruchy
nalady (Gallagher et al., 2017; Wise et al., 2019), a naopak nejméné ¢asto sociadln¢ nevhodné
chovani, které je spojeno s Casnymi stadii bvFTD (Rascovsky et al., 2011) ¢i psychotické
symptomy spojené ¢asn¢ s LBD (McKeith et al., 2017) a s dalSimi neurodegenerativnimi
onemocnénimi ve stddiu demence (Wise et al., 2019). Apatie se také vyskytuje jiz v ¢asnych
stadiich AN, avsak jeste vice je spojena se stadiem demence (Gallagher et al., 2017; Sherman
et al., 2018; Wise et al., 2019; Zhao et al., 2016). Doména poruch kontroly impulzi v MBI-C
pak obsahuje nejvice polozek a je také nejvice heterogenni. Nékteré symptomy jako

agitovanost i iritabilita jsou v ¢asnych stadiich AN casté (D. R. Bateman et al., 2020; Wise et
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al., 2019), naopak desihnibice, zména stravovacich navykd ¢i ritualizované chovani jsou
spojen¢ spiSe s bvFTD (Cerejeira et al., 2012; Rascovsky et al., 2011). Ve shod¢ s témito
studiemi se celkove i1 ve studiich zkoumajicich dotaznik MBI-C, vcéetné naSeho vyzkumu,
ukazuje, Ze nejCastéjsi jsou v predementnich stadiich domény poruch néalady, poruch kontroly
impulzli a apatie a naopak nejméné casté je nevhodné socidlni chovani a psychotické
symptomy, pouze s drobnymi odchylkami v jejich potadi, které byly diskutovany vyse (T.-H.
Chen et al., 2022; Creese et al., 2020; Hu et al., 2023; Rao et al., 2020).

Druhym cilem bylo prozkoumat miru shody v hodnoceni NPS mezi pacienty a jejich
blizkymi. Prvni hypotéza HA, stanovovala, ze ,,Pacienti a jejich blizci se budou v celkovém
hodnoceni NPS (dle celkového skoru v MBI-C) vyznamné liSit.“ Tuto hypotézu je mozné na
zaklade vysledki ptrijmout. Ackoli se pacienti a blizci nelisili v prevalenci NPS (celkovy skor
> (), lisili se v hodnoceni zédvaznosti NPS, tzn. v hodnoté celkového skoéru MBI-C. Byl tedy
zjisStén signifikantni rozdil v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi v celkovém skoru
MBI-C, pficemZz blizci uvadéli vice symptom nez sami pacienti. To je v souladu
s predchozimi studiemi, které zkoumaly miru shody v hodnoceni pacientem a blizkou osobou
v dotazniku MBI-C (T.-H. Chen et al., 2022; Creese et al., 2020). Tuto hypotézu dale
podporuji pouze nizké az sttedni hodnoty ICC mezi pacienty a blizkymi v celkovém skoru
1 jednotlivych doménach MBI-C, coz je také v souladu s pfedchozi literaturou (T.-H. Chen et
al., 2022; Creese et al., 2020). Stejné tak vyssi pocCet osob, které splnuji cut-off pro diagnoézu
MBI dle blizkych nez dle vlastniho sebehodnoceni (T.-H. Chen et al., 2022), ackoli v nasi

studii tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Tato diskrepance v hodnoceni NPS mezi blizkymi a pacienty mize mit vice pficin,
ato jak na stran¢ pacienta, tak na strané blizké osoby. Jednou z pfi¢in niz§iho hodnoceni
symptomill pacientem muze byt pfitomnost anosognozie, tedy naruSeni ndhledu na vlastni
obtize. Ukazuje se, ze jiz ve staddiu MCI pfi AN mize byt naruSen nahled na kognitivni obtize
(S. Chen et al.,, 2022; Vannini et al., 2020; Vogel et al., 2004), ktery se dale zhorSuje
s progresi kognitivniho deficitu (Y.-L. Chen et al., 2014; Kashiwa et al., 2005; Vannini et al.,
2020). V jedné z predchozich studii byla zjiSténa piimo souvislost naruseného nahledu
a diskrepance v hodnoceni deprese mezi pacientem a blizkym (Snow et al., 2005). V mnoha
studiich se také prokazuje souvislost diskrepance v hodnoceni NPS s poruchami paméti
(Brunet et al., 2020; Calamia & Bernstein, 2017; Gold et al., 2020), pfi¢emzZ poruchy paméti
jsou zaroven spojeny s anosognozii (De Carolis et al., 2015; Galioto et al., 2015). Diskrepance

v hodnoceni v§ak miize byt zplisobena €1 zvyraznéna i dalSimi faktory.
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Ze strany blizké osoby mize byt hodnoceni zkresleno pocitovanou zatézi z kontaktu
s pacientem a jeho symptomy: ukazuje se, ze blizci s vyS$$i mirou pocitované zatéze maji
tendenci symptomy pacienta nadhodnocovat (Chang et al., 2011; Pfeifer et al., 2013). Jelikoz
z nekterych studii vyplyva souvislost anosognozie a blizkou osobou pocitované zatéze (napft.
Kelleher et al., 2016), mohly by se tyto efekty v diskrepanci hodnoceni NPS scitat. Svou roli
by mohla hrat také podoba vztahu blizké osoby s pacientem. Ukazuje se, ze nezalezi na tom,
zda je blizky hodnotitel partnerem, ditétem ¢i jinou blizkou osobou pacienta (Chang et al.,
2011; T.-H. Chen et al., 2022; Gold et al., 2020; Pfeifer et al., 2013), roli by tak mohla hrat

spise kvalita vztahu.

Druhou hypotézou HA; bylo, ze ,,Pacienti a jejich blizci se budou nejvyraznéji lisit
v hodnoceni domény poruch nalady a poruch kontroly impulzi.© Tuto hypotézu je mozné na
zéaklad¢ vysledkl ¢astecné piijmout. NaSe data podpofila rozdil v hodnoceni poruch kontroly
impulzl. Rozdil v doméné poruch nalady nebyl statisticky vyznamny, ackoli se stanovené
hladin€ vyznamnosti blizil. V obou pfipadech pfitom uvadela blizka osoba vice symptomi

nez pacient.

Zjistény rozdil v hodnoceni domény poruch kontroly impulzi je v souladu se studii
autortt Creese et al. (2020), kde to byla doména s nejvétsi diskrepanci mezi pacientem
a blizkym. Pti¢inou diskrepance hodnoceni v této doméné miize byt, ze jde o pozorovatelné
chovani, kterého si blizky v8§ima, zatimco pacient ho mize kvili jeho stigmatizaci a snaze
oudrzeni kladného sebeobrazu bagatelizovat (Holm et al., 2014; Isaksson et al., 2018;
McDade-Montez et al., 2008). Jak zjistili autofi Creese et al. (2020), vétSina polozek
s nejveétsi mirou diskrepance se tykala negativnich aspektidi osobnosti pacienta, coz tuto
hypotézu podporuje. Chovani jako tvrdohlavost, bezohlednost, iritabilita, agresivita c¢i
impulzivita se také Casto projevuje v situacich v kontaktu s druhymi lidmi, tedy i s blizkym,
ktery pak muze na zakladé svého pozorovani vyskyt téchto symptomt nadhodnocovat, a to
1 kvlili nérocnosti a pocitované zatézi spojené s témito symptomy (Bozgeyik et al., 2019;

Matsumoto et al., 2007)

Co se ty€e poruch nalady, byl pfedpoklad, ze se hodnoceni této domény bude lisit,
jelikoz jde o nejcastejsi NPS v casnych stadiich AN (Gallagher et al., 2017; Geda et al., 2013;
Wise et al., 2019) a zaroven se v mnoha studiich ukazuje diskrepance mezi pacienty
a blizkymi v této doméné (Brunet et al., 2020; Calamia & Bernstein, 2017; Gold et al., 2020;
Kwak et al., 2023), a to 1 ve studii zabyvajici se piimo dotaznikem MBI-C (T.-H. Chen et al.,
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2022). Zaroven vsak zavery z predchozich vyzkumi nejsou jednoznacné, a to predevs§im co se
ty€e sméru, v jakém se hodnoceni 1i§i — nékdy hodnoti afektivni symptomy jako vyrazné;si
pacient, nékdy blizky. Zda se ptitom, Ze by to mohlo nejspise souviset s mirou kognitivniho
deficitu: kognitivné zdravi jedinci uvadéji vice symptomu nez blizky (T.-H. Chen et al., 2022;
Guercio et al., 2015), zatimco se zhorSujicim se kognitivnim deficitem uvadi pacienti méné
symptomu nez blizci (Calamia & Bernstein, 2017; Kashiwa et al., 2005). V n¢kterych studiich
vSak byla s vétSim kognitivnim deficitem spojena vétsi diskrepance v obou smérech, tedy
pacienti hodnotici méné afektivnich symptomt neZ blizci, ale zaroven i pacienti hodnotici
vyraznéjsi afektivni symptomy nez blizei (Brunet et al., 2020; Gold et al., 2020; Kwak et al.,
2023). Vétsinou se vSak ve studiich témito piipady, kdy blizky reflektuje méné symptomi nez

pacient, nezabyvali, tyto vysledky nijak neinterpretovali ¢i je upln€ vynechali z analyz.

Ve studii srovnatelné s predlozenym vyzkumem, T.-H. Chen et al. (2022), vyzkumnici
zjistili, Ze pacienti uvadéli v doméné poruch nalady vyznamné vice symptomu nez blizci (byla
to také jedind doména, ve které zjistili vyznamny rozdil v hodnoceni). Oproti tomu
v ptedlozené praci pacienti uvadéli méné symptomt nez blizei. Jednou z pficin tohoto
nesouladu miize byt pouziti rozdilného vzorku, kdy studie autora T.-H. Chen et al. (2022) je
populacni studii, navic s nejasnym vyskytem osob s SCD a MCI. V nasi studii je zkoumana
klinickd populace, u které je pfitomno obecné vice NPS, obzvlasté afektivnich symptomi
(Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018). Hrubé skory NPS v nasi studii jsou v celkovém
skoru 1 ve vSech doménach vyssi nez u autorti T.-H. Chen et al. (2022), stejn¢ tak v doméné
poruch néalady. To mlze zpisobit, ze symptomy jsou jiz vyrazn€j$i a zatimco v populaénim
vzorku T.-H. Chen et al. (2022) mohou své prozivani lépe reflektovat pacienti a blizkym
nemusi byt jejich prozivani zfejmé (Guercio et al., 2015), v klinickém vzorku s vyraznéjsimi
symptomy jiz mohou i blizci tyto symptomy vnimat vyraznéji. V nasi studii také muze byt
zahrnuto vice osob s MCI (ve studii T.-H. Chen et al. [2022] toto nebylo hodnoceno) — ve
stadiu MCI pfitom jiz mUze byt pfitomno naruSeni ndhledu a ukazuje se, ze s vétsi
anosognozii pacienti uvadi méné afektivnich symptomi nez jejich blizci (Y.-L. Chen et al.,
2014; Kashiwa et al., 2005). Oba tyto faktory mohou zptsobit, ze pacienti v nasi studii se
v hodnoceni vice shoduji se svymi blizkymi a naopak uvadeji spiSe méné afektivnich
symptom1l nez jejich blizci, na rozdil od T.-H. Chen et al. (2022). Svou roli mtize hrat také
fakt, ze skupiny s SCD a MCI, mezi kterymi miize byt ve sméru hodnoceni afektivnich

symptomu rozdil, byly analyzovany dohromady kvtili nizkému poctu osob s SCD. I vzhledem
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k nekonzistentnim vysledkiim v pfedchozi literatufe ohledné¢ rozdilti v hodnoceni afektivity je

nutné dale tyto symptomy zkoumat.

Tretim cilem bylo prozkoumat souvislost rozdilii v hodnoceni NPS s mirou
kognitivniho deficitu pacient. Tieti hypotéza HA; znéla: ,,Rozdily v hodnoceni NPS mezi
pacientem a blizkou osobou v celkovém skéru MBI-C budou korelovat s mirou kognitivniho
deficitu pacientd.* Tuto hypotézu je mozné na zakladé vysledkl pfijmout. Vyzkum ukdzal, Ze
¢im nizsi bylo MMSE, tim vétsi byla diskrepance v hodnoceni NPS mezi pacientem a blizkou
osobou v celkovém skoru. Byla také zjisténa souvislost diskrepance s kognitivnim deficitem
v doméné poruch kontroly impulzt, kde byl vyznamny rozdil v hodnoceni mezi pacientem
a blizkou osobou. Tato zjisténi odpovidaji predchozi literatuie, kde se prokédzala zvétSujici se
diskrepance v hodnoceni NPS s vys$i mirou kognitivniho deficitu, a to pfedev§im v oblasti
paméti (Brunet et al., 2020; Calamia & Bernstein, 2017; Gold et al., 2020). Vysvétlenim by
mohla byt opét pfitomnost anosognozie u nékterych pacienti, jak jiz bylo diskutovano vyse.
Korelace v naSem vyzkumu jsou vSak slabé, coz mize souviset s tim, ze nase populace méla
celkove pouze lehky kognitivni deficit s malou variabilitou, a tak se tato souvislost nemusela

pIn¢ projevit.

Celkov¢ se tedy ukdzalo, ze pacienti a blizci se v hodnoceni NPS lisi, a to prfedevSim
v domén¢ poruch kontroly impulzi. Tato diskrepance v hodnoceni pfitom koreluje s mirou
kognitivniho deficitu. Tyto rozdily by tak mohly souviset s naruSenim nahledu na vlastni
obtize a mohly by byt prediktivni pro rozvoj kognitivniho deficitu a progresi
neurodegenerativniho onemocnéni, podobné jako je tomu u naruSeni nahledu v oblasti aktivit
denniho Zivota ¢i kognice (Bastin et al., 2021; Tabert et al., 2002). Zaroveni to neznamena, ze
by mé¢l v hodnoceni symptomit pravdu blizky, nebo pacient, i vzhledem ke vstupujicim
faktortim na obou stranach, které byly diskutovany. Dulezité jsou ob¢ informace a hodnoceni
miry jejich souladu ¢i diskrepance. Bude vSak potieba tyto vysledky provéefit v dalSim

vyzkumu.

Nejveétsim piinosem tohoto vyzkumu je, ze jde o viibec prvni studii, kterd zkouma
rozdily v hodnoceni NPS mezi pacientem a blizkou osobou v dotazniku MBI-C u klinické
populace, a to jak mezi ¢eskymi, tak i mezi zahranicnimi studiemi. Mezi dal$i silné stranky
tohoto vyzkumu patii také vyuziti dotazniku MBI-C pro zkoumani NPS u predementni
populace, jelikoz tento dotaznik byl vytvofen pravé pro predementni stddia a zachycuje

komplexné §irs§i Skalu NPS. Nékteré predchozi studie zkoumajici hodnoceni NPS pacientem
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a blizkou osobou pouzivaly pro srovnani rizné¢ metody (napt. Brunet et al., 2020; Calamia
& Bernstein, 2017; Gold et al., 2020), takze neni mozné odlisit rozdily zptisobené odliSnosti
v samotném hodnoceni a rozdily zptsobené odlisnosti metod. Dotaznik MBI-C oproti tomu
umoziiuje posoudit hodnoceni NPS na ekvivalentnich polozkach pro pacienta i blizkého.
Nakonec je silnou strankou také neuropsychologicky dobie definovany vzorek, ktery vychazi

z dlouhodobé a etablované studie CBAS.

Provedeny vyzkum ma také urcité limity. Jednim z omezeni je pouzity soubor
ucastnikti. Jde o klinickou populaci osob, které vyhledaly Iékate kvili obtizim s paméti ¢i
jinymi kognitivnimi funkcemi. U této populace je prevalence NPS vyssi neZ u béZzné populace
(Mortby et al., 2018; F. Sheikh et al., 2018), pfedstavend data je proto potfeba interpretovat
s timto védomim a nelze je generalizovat na celou populaci. Pouzity soubor je dale omezen
svym poctem. Neékteré vysledky jsou na hrané statistické vyznamnosti, coZz by se mohlo
zmeénit s pouzitim vétSiho vyzkumného souboru. Nepodafilo se totiz ziskat dostatecné
mnozstvi ucastnikll, které by bylo potfeba dle power analyzy, a to predev§im z divodu
vyfazeni ucastnikid s cilem ziskani etiologicky co nejhomogennéj$iho souboru. Budouci
vyzkum by tedy mél predstavené vysledky ovéfit na vétSim souboru osob. Kvili nizkému
po¢tu osob ve skupin¢ SCD byla tato skupina sloucena se skupinou MCI. Jednad se
o kontinuum predementni populace a vSichni ucastnici byli vySetfeni stejnym zptisobem. Bylo
by vsak uzite¢né prozkoumat NPS a rozdily v jejich hodnoceni mezi pacienty a blizkymi také
zvlast u skupin s SCD a s MCI. Ukazuje se totiz, ze tyto dvé skupiny se mohou v hodnoceni
jejich blizci (Guercio et al., 2015), zatimco ve stadiu MCI jiz pacienti hodnoti symptomy
spiSe mén¢ nez blizké osoby (Y.-L. Chen et al., 2014; Kashiwa et al., 2005). Déle je potieba
zminit také fakt, Ze jsme neméli k dispozici informace o kognici blizkych osob, pficemz jejich
ptipadny kognitivni deficit nebo mira ndhledu by mohly hodnoceni NPS u pacientii zkreslit.
Z4dna z piedchozich studii viak faktory na strané blizkych osob nekontrolovala a tento aspekt
by tak mohl byt pfedmétem dalSich vyzkumii. Dal$im limitem nasi studie mize byt nevyuziti
biomarker pro definovani pacienti s AN. To by mohlo zpiisobit niz§i homogenitu vzorku
z hlediska etiologie a tedy 1 vyS$i variabilitu v reportovanych NPS, jelikoZ napt. u bvFTD je
al., 2011), u LBD jsou zase ¢asné pfitomné halucinace (McKeith et al., 2017). Odlisnosti
mohou byt i v naruSeni ndhledu, kdy napt. u vaskularni etiologie ztstava nahled dlouho

zachovan, zatimco u bvFTD je ndhled naruSen casngji nez u AN (Karantzoulis & Galvin,
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2011). Byla vSak snaha tento aspekt osetfit vylou¢enim vSech onemocnéni s jinou etiologii
nez AN dle klinickych kritérii, vysledky by tedy timto nemély byt ptili§ zkresleny. Zaroven

tento vzorek vice odpovida rutinni klinické praxi, kde jsou biomarkery casto nedostupné.

Se zminénymi limity pfedlozené studie souvisi také nékterd doporuceni pro dalsi
vyzkum. V navazujicim vyzkumu by bylo pfinosné zamétit se na rozdily mezi skupinami
SCD a MCI v hodnoceni NPS u pacientt a jejich blizkych osob, jak jiz zaznélo v predchozi
¢asti vénované limitim studie. Déle by bylo uzite¢né zhodnotit rozdily mezi skupinami aMCI
a naMCl, jelikoz se ukazuje, ze naruseni ndhledu vyznamné souvisi s poruchami mnestickych
funkci (De Carolis et al., 2015; Galioto et al., 2015). Tyto vysledky by mohly pfispét ke
zjiSténi, do jaké miry za rozdily v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi stoji naruSeny
nahled. Pro tyto cile bude potieba ziskat vétsi vzorek osob, kde bude dostate¢né zastoupeni
osob s SCD, aMCI i naMCI. Zaroven bude uziteCné na vétSim vzorku ovéfit souvislost
diskrepance v hodnoceni NPS s mirou kognitivniho deficitu. Pokud by se tato souvislost
projevila, diskrepance v hodnoceni NPS by mohla mit prediktivni hodnotu z hlediska rizika
konverze do demence. V tomto ohledu by bylo také velmi ptfinosné provést longitudinalni
studii, kde by byly sledovany osoby ve vyvoji jejich neurodegenerativniho onemocnéni
v souvislosti s vyvojem diskrepance v hodnoceni NPS mezi pacienty a blizkymi v case.
V dal$im vyzkumu by se pfitom mohl prozkoumat kromé globalni kognitivni vykonnosti také
vztah s jednotlivymi doménami kognice. Zarovenl by bylo mozné vénovat se prediktivni
hodnoté jednotlivych domén MBI-C a stanovit cut-off skory pro tyto jednotlivé domény,
jelikoz naptiklad vyskyt halucinaci bude mit pravdépodobné jinou hranici zavaznosti pro
rozvoj onemocnéni, nez vyskyt afektivnich symptomti. Nakonec by bylo také uzite¢né
prozkoumat souvislost této diskrepance v MBI-C s biomarkery, jelikoz takova studie zatim
nebyla provedena. Autorka diplomové prace by pfitom chtéla na tento vyzkum navazat
v ramci doktorského studia, sbér dat tedy pokracuje dale. Zde zminéné ndvrhy pro dalsi
vyzkum nebyly provedeny v této diplomové praci, jelikoz by piesahovaly jeji rozsah

a pozornost nékterym z nich bude vénovana praveé v ramci navazujici prace.
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8 Zavér

Predlozend diplomova prace se veénovala tématu NPS v cCasnych fazich
neurodegenerativnich onemocnéni se zaméfenim na AN. Konkrétné byla pozornost zaméfena
na porovnani hodnoceni NPS blizkymi osobami a sebehodnoceni pacienty za pomoci nedavno
vytvofené¢ho dotazniku MBI-C. Tento dotaznik byl vytvofen na zékladé kritérii MBI tak, aby
postihoval Sirokou skalu NPS u osob v Casnych fazich neurodegenerativnich onemocnéni.
V dosavadni literatufe se ukazuje, ze sebehodnoceni NPS pacientem a hodnoceni blizkou
osobou se lisi a ze tento rozdil miize souviset s naruSenim néhledu pacienta a s mirou jeho
kognitivniho deficitu. Studie, které by tento fenomén zkoumaly u predementnich stadii
a porovnavaly tato hodnoceni ve stejné skale, konkrétn¢ v dotazniku MBI-C, vSak byly zatim

provedeny pouze dvé.

V diplomové praci byly formulovéany tfi cile. V rdmci nich byla popsana prevalence
a zavaznost NPS hodnocenych v radmci dotazniku MBI-C dle pacientt a jejich blizkych osob,
kdy z jednotlivych domén se v souladu s pfedchozimi studiemi ukézaly jako nejcastéjsi
poruchy nalady, dale spolu s poruchami kontroly impulzii a poruchami motivace. V ramci
dalSiho cile se ukazalo rozdilné hodnoceni NPS mezi pacienty a jejich blizkymi, a to
predevsim v doméné poruch kontroly impulzi. Nakonec se ukazala také souvislost rozdila

v hodnoceni NPS s mirou kognitivniho deficitu pacientt.

Vysledky této prace podpotily zjiSténi z ptedchozi literatury ohledné rozdilnosti
v hodnoceni NPS mezi pacienty a jejich blizkymi, které se mohou vyskytovat uz v ¢asnych
stadiich kognitivni poruchy. Pfinosem je, ze jde o prvni studii, kterd toto téma zkoumala
u predementni klinické populace v ramci jedné skdly, a to u dobie neuropsychologicky
definovaného vzorku osob. I pres diskutované limity studie 1ze na zéklad€ vysledkd uzavfit,

vvvvv

informaci a miize byt tedy uzitecné zaméfit se na ob¢ tyto informace a jejich srovnani.

V dal§im vyzkumu bude potteba tyto vysledky ovéfit na vétsSim souboru ucastnikli
a prozkoumat rozdily mezi jednotlivymi skupinami kognitivniho kontinua AN. Pro
prozkoumani prediktivni hodnoty rozdilii v hodnoceni NPS by bylo pfinosné provést také
longitudinélni studii. Dal$i vyzkum by mél také ovéfit souvislost rozdilli v hodnoceni NPS

v dotazniku MBI-C s pozitivitou biomarkera AN.
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Prilohy

Piiloha 1: Primérné skory v MBI-C pro SCD a MCI — pacient

MBI-C doména

(rozsah)

Cely soubor
(n=170)
M (SD; rozsah)

SCD
(n=11)
M (SD; rozsah)

MCI
(n=159)
M (SD; rozsah)

Celkovy skor (0-102)

Poruchy motivace (0—

18)
Poruchy nélady (0-18)

Poruchy kontroly
impulzi (0-36)

Nevhodné socialni

chovani (0-15)

Poruchy percepce a

obsahu mysleni (0-15)

5,73 (5,74; 0-31)

1,70 (2,42; 0-10)

2,20 (2,49; 0-12)

1,40 (1,95; 0-11)

0,24 (0,65; 0-3)

0,19 (0,43; 0-2)

4,18 (3,22; 0-9)

0,91 (1,38; 04)

2,00 (2,15; 0-6)

1,00 (1,00; 0-3)

0,27 (0,47; 0-1)

0,00 (0,00; 0)

6,02 (6,07; 0-31)

1,85 (2,55; 0-10)

2,24 (2,57; 0-12)

1,48 (2,08; 0-11)

0,24 (0,68; 0-3)

0,22 (0,46; 0-2)

Poznamka. MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy; SCD = subjektivni kognitivni pokles; MCI = mirna

kognitivni porucha.



Priloha 2: Primérné skéry v MBI-C pro SCD a MCI — blizka osoba

MBI-C doména

(rozsah)

Cely soubor
(n=170)
M (SD; rozsah)

SCD
(n=11)
M (SD; rozsah)

MCI
(n=159)
M (SD; rozsah)

Celkovy skor (0-102)

Poruchy motivace (0—

18)

Poruchy nalady (0-18)

Poruchy kontroly
impulzi (0-36)

Nevhodné socialni

chovani (0-15)

Poruchy percepce a

obsahu mysleni (0-15)

8,29 (9,87; 0-58)

1,87 (2,82; 0-13)

2,90 (3,65; 0-16)

2,86 (4,05; 0-24)

0,36 (1,05; 0-6)

0,30 (0,95; 0-7)

5,55 (5,94; 0-17)

0,82 (1,54; 0-5)

2,27 (3,69; 0-12)

2,27 (2,61; 0-8)

0,09 (0,30; 0-1)

0,09 (0,30; 0-1)

8,80 (10,39; 0-58)

2,07 (2,97; 0-13)

3,02 (3,67; 0-16)

2,97 (4,27; 0-24)

0,41 (1,13; 0-6)

0,34 (1,03; 0-7)

Poznamka. MBI-C = Dotaznik mirné behavioralni poruchy; SCD = subjektivni kognitivni pokles; MCI = mirna

kognitivni porucha.
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