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Uvod

Parkinsonova nemoc, progresivni supranuklearni obrna a multisystémovéa atrofie jsou jen
malou ¢asti ze skupiny extrapyramidovych poruch, kterd zahrnuje vdzna neurologicka
onemocnéni, pti nichz dochazi k ubytku nervovych bunék. Extrapyramidova onemocnéni
charakteristicka poruchami hybnosti jsou v riizné mife doprovazena tzv. nemotorickymi
priznaky. Jednim z téchto piiznakt je rozvijejici se kognitivni deficit (Morgan & Hicker,
2018). Je prokazano, ze kognitivni deficit u Parkinsonovy nemoci, ackoliv je relativné Casty,
nebyva charakteristickym znakem onemocnéni v ¢asné fazi (Barone et al., 2011). Stejné tak
pacienti s multisystémovou atrofii v casné fdzi onemocnéni obvykle vyznamnym
kognitivnim deficitem netrpi. U progresivni supranuklearni obrny se udava, Ze kognitivni
deficit je naopak soucasti klinického obrazu jiz od pocatku hybnych obtizi (Brown et al.,
2010). V klinické praxi vSak byva vysoka variabilita irovné kognitivniho deficitu mezi
témito diagnézami. Pro vcasnou diagnostiku miize pfitomnost a podoba kognitivniho
deficitu vyznamné pfispét k diferencidlni diagnéze zminénych onemocnéni, zejména na
pocatku vzniku piiznakl (Brown et al., 2010).

Teoretickd Cast prace se zabyvd vhledem do problematiky extrapyramidového
systtmu a jeho onemocnéni a stéZejnimi strukturami extrapyramidového systému
—bazalnimi gangliemi. Dale zakladnim popisem Parkinsonovy nemoci (PN), progresivni
supranulearni obrny (PSP) a multisystémové atrofie (MSA) s diirazem na kognitivni aspekty
téchto onemocnéni. Nasledujici kapitola je vénovana obecnému screeningovému vySetteni
kognice v¢etné Mattisovy Skaly demence (DRS2), ktera je vyuzita v empirické Casti prace.
Zavér teoretické Casti prace je vénovan prehledu vyzkumi, které se téZ zabyvaji diferencidlni
diagnostikou a popisem kognitivniho profilu extrapyramidovych onemocnénich.

Pro screening kognitivniho deficitu u pacientii s poruchami hybnosti je doporuc¢ena
jako jedna ze zékladnich metod Mattisova $kdla demence (DRS2) (Dubois et al., 2007;
Bezdicek et al., 2015; Koevoets, Schmand & Geurtsen, 2018). Vzhledem k charakteru
onemocnéni pacientd s poruchami hybnosti je screeningové vySetieni kognice ¢asto jedinou
klinicky moZnou metodou, jak zhodnotit kognitivni vykonnost pacienti validné kviili zna¢né
variabilité¢ hybného i psychického stavu pacientll v pfimé zavislosti na medikaci (Meireles

& Massano, 2012).



Empiricka cast prace se soustfedi na analyzu vysledkt DRS2 mezi jednotlivymi
diagnézami s ptihlédnutim k dobé vzniku prvnich motorickych ptiznakt. Sekundarnim
cilem je interpretace kognitivnich profild v DRS2 a srovnani jejich trajektorii mezi
MSA a PN pii zohlednéni délky trvani nemoci. Kognitivni profil PSP vzhledem k vétSimu
zasazeni fronto-subkortikéalnich okruhti a obtizi s okulomotorikou by mél zasahovat rovnéz
do vice subskortt DRS2 oproti ostatnim diagndézam. Pacienti s PN a MSA by se neméli liSit
v celkovém skorit DRS2, ale u pacientii s PN o¢ekavame vyssi variabilitu vysledkti a rovnéz
hlubsi zasazeni paméti na rozdil od pacienti s MSA vzhledem k typickym odpovédnym
neuroanatomickym korelatim obou onemocnéni.

Vysledek vyzkumu mize byt vyznamnym piispévkem pro klinickou praxi a mize
podpofit diferencidlné diagnostickou ivahu u pacientl v prvotnich fazich téchto klinicky

lehce zaménitelnych onemocnéni.
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1 Uvod do extrapyramidovych onemocnéni

Extrapyramidova onemocnéni (EN) ¢i extrapyramidové poruchy hybnosti (anglicky
Movement Disorders) lze definovat jako tfadu poruch hybnosti zpiisobenych zejména
abnormalitami bazalnich ganglii a jejich propojenim — mozkové podkorové struktury, které
se podileji na centralnim fizeni pohybu. Vyznacuji se motorickymi deficity, ztratou
posturalnich reflexti, bradykinezi, tfesem, rigiditou nebo rtiznymi nedobrovolnymi pohyby
(O'Toole, 2003).

Kontrola volniho pohybu je vysledkem koordinace mozecku, korového
a extrapyramidového systému a jejich projekce do prednich rohit misnich a jader mozkovych
nervi (Seidl, 2004). Extrapyramidovy systém obsahuje kortikélni a subkortikalni struktury,
Ucastnici se fizeni motoriky, mimo primarniho motorického kortexu, pyramidové drahy
amozecku. Skladd se zbazdlnich ganglii a snimi propojenych kmenovych struktur
a kortikalnich oblasti (Rektror & Rektorova, 2003).

I po mnoha desetiletich vyzkumi plati, Ze nejlepsi informace o funkei
extrapyramidového systému jsou ziskavany studiem jeho poruch u lidi, jeho patologie
je tedy znama mnohem lépe neZ jeho fyziologie. Extrapyramidova onemocnéni vznikaji
pii poruseni rovnovahy dvou hlavnich systémi neuronti, které¢ produkuji neurotransmitery
v bazalnich gangliich. Jedna se o systém dopaminergni (dopamin) a systém cholinergni
(acetylchorin). Nedostatek dopaminu nebo nadbytek acetylcholinu zplsobuje
parkinsonismus'!, nadbytek dopaminu nebo naopak nedostatek acetylcholinu zplisobuje
zejména mimovolni pohyby (Rektor & Rektorova, 2003).

Onemocnéni extrapyramidového systému délime tedy do dvou zékladnich skupin
podle toho, zda jsou vedoucim piiznakem abnormdlni mimovolni pohyby (dystonie,
dyskineze), nebo parkinsonsky syndrom. Z transmiterd mimo dopamin a acetylcholin je dale
zastoupena GABA (kyselina gama-aminomaselnd), glutamat, ktery zfejmeé zajist'uje spojeni
s kortexem, enkefalin a dynorfin, spojeni striata s dal§imi podkorovymi strukturami. Celkem
bylo v extrapyramidovém systému zatim identifikovano nejméné osm neurotransmiterti

(Rektor, 2001).

' Neboli Parkinsonsky syndrom
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1.1 Bazalni ganglia

Bazélni ganglia (nuclei basales) tvotena z nékolika synapticky propojenych neuronil
v subkortikdlni anatomii hraji dilezitou roli pfi kontrole riznych charakteristik
psychomotorického chovani. Bazalni ganglia jsou ustiedni pro patofyziologii zdkladnich
pohybovych poruch ovladajicich rizné pohyby téla. Jsou spojovany s vykonnymi funkcemi,
jako je chovéni, motorické uceni, rozhodovdni a emoce (Bhatia & Marsden, 1994).
Pro fyziologickou funkci je diileZita nejen rovnovaha neuromedidtord, ale téz jejich funkéni
rovnovaha. Zvyseni nebo snizeni koncentrace urcitého neuromedidtoru a téz naruseni
funkéni vyvazenosti mezi nimi vyvola naruSeni ¢innosti bazalnich ganglii (Albin, Young
& Penney, 1989).

Bazalni ganglia v uz§im pojeti tvoti nucleus caudatus, putamen a globus pallidus.
Nucleus caudatus a putamen se souhrnné oznacuji jako striatum. N&kteti autofi povazuji
za soulast striata 1 nucleus accumbens. Nucleus caudatus, putamen a globus pallidus
se spoleéné¢ pojmenovavaji jako lentikulostriatovy systém. Funkéni soucasti bazalnich
ganglii jsou dale nucleus subthalamicus a substantia nigra stfedniho mozku (Koukolik,

2000). Roth (2020) popisuje jako souvisejici struktury i claustrum a amygdalu.

Basal Ganglia

Caudate Nucleus

Tegmentum

Globus Pallidus

Putamen

Substantia Nigra

Nucleus Accumbens

Amygdaloid Complex

Obrazek 1: Bazalni ganglia a umisténi substantia nigra (Blaus, 2014)
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Bazalni ganglia jsou organizovana do nékolika strukturné¢ a funkéné odlisnych
obvodu, které spojuji mozkovou kiru, bazalni ganglia a talamus, pficemz kazdy obvod
je zaméfen na jinou ¢ast Celniho laloku. Zpracované informace se vzdy dostavaji také zpét
do vychozich oblasti a do vSech okruhti vstupuji spoje z mnoha oblasti mozku (Alexander
& Crutcher, 1990). Hlavni okruh bazdlnich ganglii mizeme velmi zjednodusené popsat
takto: KURA — BAZALNI GANGLIA — TALAMUS — KURA. Talamus piepojuje
informace nejen zpét do mozkové kury, ale také do mozkového kmene a pateini michy.
Vlastni realizaci pohybu pak fidi motorickd kiira prostiednictvim pyramidové drahy (Orel
& Facova, 2009).

Zatimco velmi bohaté propojeni kortexu s bazalnimi gangliemi je v podstaté znamé,
spoje s kmenovymi strukturami a jejich funkéni vyznam nejsou jeSté dostatecné
prozkoumané. Mnohaleté¢ pokusy piifadit k jednotlivym strukturdm konkrétni informace
nevedly k jednoznacnym vysledkim, i kdyz je uz dlouho zndmo, ze parkinsonska
symptomatika Uzce souvisi s postizenim nigrostridlniho systému (Rektor & Rektorova,
2003). Substania nigra jsou povazovana za primarni vstup do obvodl bazalnich ganglii
a za kriticky prvek téchto funkci. Kdyz jsou tato subkortikélni jadra poSkozena, naptiklad
pii mrtvici nebo béhem neurodegenerace, mize dojit k mnoha neurologickym stavim,
vcetné Parkinsonovy nemoci, Huntingtonovy choroby, Tourettova syndromu, schizofrenie,
poruchy pozornosti s hyperaktivitou a obsedantné-kompulzivni poruchy (Sonne, Reddy

& Beato, 2020).

1.1.1 Bazalni ganglia a motorika

Centralni motoricky systém se skladd znékolika subsystéml (extrapyramidového,
mozeckového atd.), ale optimalniho fizeni motoriky dosahuje tim, Ze funguje jako jednotny
celek (Rektor & Rektorova, 2003). Pohybové poruchy spojené s dysfunkei bazalnich ganglii
zahrnuji spektrum abnormalit, které sahaji od hypokinetickych poruch (z nichz
je nejznaméjsim piikladem Parkinsonova nemoc) v jednom extrému k hyperkinetickym
porucham (ptikladem je Huntingtonova choroba) ve druhém. Oba extrémy tohoto spektra
pohybovych poruch lze vysvétlit postulovanim specifickych poruch v bazalnim ganglicko-
talamokortikalnim motorickém obvodu (DeLong, 1990).

Volni pohyby a také mimovolni pohyby jsou zaloZeny na prostorovych a ¢asovych
vzorcich svalovych kontrakei, které jsou iniciované a koordinované rtiznymi strukturami
v centralnim nervovém systému. Vyladéni téchto struktur a neuronovych siti, které
se podileji na pohybu, je nezbytné pro vyjadfeni pfiméfeného motorického chovani.
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Vétsinu nasich pohybtl, stejn€ jako naSe slozité chovani, jsme se naucili v prubéhu vyvoje
a béhem dospélého Zivota je udrzujeme. Ackoli v tomto procesu celozivotniho uceni jsou
dulezité rozsahlé ¢asti mozku, v ptipad¢ pohybii maji zdsadni roli zejména mozkova kiira,
mozecek a bazalni ganglia (Greonewegen, 2003). Pfesné podminky a mechanismy zapojeni
mozecku a bazalnich ganglii do motorické adaptace vSak zistdvaji neznamé (Tudorov et al.,
2019).

Bhatia a Marsden (1994) popsali poSkozeni lentikulostriatového systému
u 240 nemocnych a 1éze bazalnich ganglii a rozd¢lili je na malé a velké. Malé poskozeni
nucleus caudatus mtize zptsobit hemichoreu? nebo dystonii® riizného druhu, malé poskozeni
putamen muze téz zpusobit dystonii rdzného druhu, pohybové stereotypie nebo poruchu
chiize, oboustranné poSkozeni putamen muize byt pticinou parkinsonského syndromu a malé
poskozeni globus palladius zpisobuje dystonii. Velké poskozeni nucleus caudatus a nucleus
lentiformis se projevuje poruchou hybnosti piiblizné v polovin¢ ptipadi, objevuje se

chorea* a miiZe ji doprovézet balismus’.
1.1.2 Bazailni ganglia a psychické funkce

Pohybové poruchy s prokazatelnou patologii bazalnich ganglii jsou ¢asto doprovazeny
kognitivnimi a psychopatologickymi poruchami. Vnéjsi vazby bazalnich ganglii, a zejména
silné vazby na limbické a prefrontalni kortikalni struktury ukazuji, Ze psychiatrické stavy,
kter¢ jsou obvykle diskutovany pouze z hlediska chovani, ve skute¢nosti maji
predpokladanou zékladni biologii zahrnujici ventralni striatum nebo jeho spojeni
(Ring & Serra-Mestres, 2002).

Pii poskozeni dorzolateralniho okruhu dochazi pfedevs§im k porucham exekutivnich
funkci (inhibice a preference podnétl, feSeni a planovani tloh). Pfi poskozeni
orbitofrontadlniho okruhu je naruSena piedev§im osobnost, motivace, zajem, iniciativa,
dochdzi k emocni labilité, inadekvatni euforii, spastickému smichu a placi. Postizeni
cingularniho okruhu se projevuje zejména nehybnosti, inkontinenci, dezinhibici, apatii,

abulii, nepfijimanim potravy a ochuzenim komunikace s okolim (Hort & Rusina, 2007).

2 Hemichorea jsou mimovolni rychlé pohyby pouze jedné poloviny téla, viz. pozn. 4.

3 Dystonie je trvald abnormélni kontrakce ur¢itého svalu ¢&i skupiny svalii ptisobici mimovolni pohyby nebo
abnormalni polohu urcité ¢asti téla, vedouci k naruseni normalni motoriky (Vokurka & Hugo, 2015).

4 Chorea je nervova extrapyramidova porucha spo&ivajici v mimovolnych rychlych pohybech postihujicich
rizné ¢asti téla. Pohyby jsou ndhodné a neptfedvidatelné. Porucha ma charakter hyperkineticko-hypotonicky
[fec. choreia, tanec] (Vokurka & Hugo, 2015).

5 Balismus je porucha extrapyramidového systému doprovazena mimovolnimi pohyby konéetin pfipominajici
hazeni predmétem [fec. ballo, hazet] (Vokurka & Hugo, 2015).
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Bazalni ganglia, pfedevsim ventralni ¢ast, hraji vyznamnou roli v afektivnich a kognitivnich
funkcich. Moduluji zdédéné a Zivotnimi okolnostmi modifikované vlastnosti jedince,
spoluurcuji temperament a jedinecné osobnostni rysy. Na urovni bazalnich ganglii,
predevSim nucleus accumbens, se ziejm¢ odehravaji procesy dysregulace dopaminu

a dopaminovych receptort vedouci k zévislostem (Roth, 2020).

Ze u pacientii s hyperkinetickymi poruchami (napt. Huntingtonova choroba nebo Tourettiiv
syndrom) a hypokinetickymi poruchami (napi. progresivni supranukleani obrna nebo
Parkinsonova nemoc) se projevuji neuropsychiatrické poruchy, jako je apatie, deprese,
agitovanost nebo podrazdénost. Litvanova a kol. (1996) zkoumali behavioralni ptiznaky
22 pacientll s progresivni supranukledrni obrnou (PSP), 50 pacientii s Alzheimerovou
chorobou a 40 zdravych jedincti. Pacienti s PSP vykazovali apatii (91 %), dezinhibici (36 %),
dysforii (18 %) a uzkost (18 %), ale ziidka (< 9 %) podrazdénost, abnormalni motorické
chovani nebo agitaci. Apatie u PSP byla vyznamné spojena s exekutivni dysfunkei.
Ptitomnost vysoké apatie a nizkych skore agitovanosti a Uzkosti spravné identifikovala
pacienty s PSP v 85 % pfipadi. Dle studie vyhodnoceni abnormalit chovani u pacientil

s neurodegenerativnimi poruchami mtize pomoci diagnostice a usnadnit 1écbu.

1.2 Parkinsonsky syndrom a jeho diferencialni diagnostika

Spravna diagndza je dilezita nejen pro poradenstvi a péci o pacienty, ale také pii provadéni
farmakologickych a epidemiologickych studii (Rajput, Rozdilsky & Rajput, 1991). Ackoliv
je Parkinsonova nemoc neurodegenerativni onemocnéni, které nelze vylécit, vzdy je nutné
stanovit spravnou diagnozu, a predevsim odliSit sekundarni parkinsonské syndromy ¢i jiné
entity napodobujici Parkinsonovu nemoc (PN) a nasadit spravnou lé¢bu ve spravny cas.
Neprovedeni systematické anamnézy a komplexniho neurologického vySetfeni se spravné
indikovanymi pomocnymi vySetienimi vede k chybam v diferencidlné¢ diagnostickém
a terapeutickém procesu (Bares, 2011).

Parkinsonsky syndrom (t€Z oznaCovany jako hypokineticko-rigidni syndrom
¢i parkinsonismus) patii mezi syndromy zptisobené poruchou bazélnich ganglii. Vzhledem
k tomu, Ze ptiznaky PN mohu byt pfitomny napiiklad i u toxické expozice ¢i encefalitidy,
termin parkinsonsky syndrom (PS) se Casto pouziva k oznaceni spole¢nych ryst onemocnéni
bez odkazu na etiologii (Lezak et al., 2012). Parkinsonismus je tedy spiSe klinickou

nez etiologickou jednotkou, protoze je asociovan s nckolika patologickymi procesy
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postihujicimi extrapyramidovy systém (Bares, 2011). PS je charakterizovan kombinaci
téchto ptiznaku:
a. Bradykineze — hybné zpomaleni; hypokineze — omezeni rozsahu pohybu;

akineze — porucha zahajeni pohybu

b. Klidovy ttes
c. Rigidita — zvyseny svalovy tonus
d. Flekéni drZeni téla
Posturalni instabilita
f. Poruchy chiize — kratky Souravy krok, ztrata synkinezi (souhybi hornich

koncetin), ndhlé zarazy pti chizi (freezing), vychyleni tézisté téla doptedu

s postupnym zkracovanim a zrychlovanim kroku (festinace).

Pro stanoveni diagnézy PS musi byt pfitomna bradykineze a alespoi jeden z vyse uvedenych
symptomtl (b. — f.). K dal$im projeviim patii maskovity vyraz obliceje (hypomimie), snizena
hlasitost feci (hypofonie) ¢i zmenseni pisma (mikrografie) (Fiala & Uhrova, 2020).
Diferencidlni diagnostika parkinsonského syndromu je velmi Sirokd a pomérné
obtiznd. Ulmanova & Ruzicka (2007) uvadéji, ze priblizn€ 80 % pacientq, kteti maji typicky
rozvinuty parkinsonsky syndrom, trpi PN. Zbyva ovSem diagnosticky spravné odlisit
zbyvajicich 20 % pacientl. Definitivni diagnézu mizeme stanovit ovSem az post mortem,
histopatologicky (Kingsburg et al., 2010). V letech 1968 az 1990 provedli Rajput H.,
Rozdilsky a Rajput A. (1991) zajimavou studii tykajici se patologického ovéetfeni klinické
diagnozy u PS. Ziskali kompletni data od 59 pacientii, véetné neuropatologie. Pocate¢ni
diagnoza stanovend kvalifikovanym neurologem byla ve 43 piipadech idiopatickd PN.
Z téchto pacienti mélo 28 (65 %) patologii demence s Lewyho télisky (DLB).
Po primérném trvani 12 let byla u 41 ptipadi kone¢nou diagnozou idiopaticka PN, coz bylo
potvrzeno u 31 pacientli (76 %). Progresivni supernuklearni obrna, olivopontocerebelarni
atrofie, Jakob-Creutzfeldtova choroba a vétSina ptipadi multisystémové atrofie byly béhem
Zivota pacientli diagnostikovany spravné (Rajput et al, 1991). Pravdépodobnou
Parkinsonovu nemoc s demenci (PND) lze diagnostikovat jen u pacienti s klinickou
diagndézou PN. Hlavnim a zasadnim délitkem mezi PND a demenci s DLB je Casova
posloupnost rozvoje jednotlivych hlavnich klinickych symptomi, zejména parkinsonismu
a demence. Plati, Ze objevi-li se demence pted nebo do jednoho roku po rozvoji hybnych
symptomu parkinsonismu, jednd se o DLB, zatimco nastoupi-li demence pozdé&ji, vétSinou

az v pozdnim stadiu progrese PN, hovotime o PND (Rektorova & Roth, 2010).
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PS (napf. normotenzni hydrocefalus), od symptomaticky ovlivnitelné PN a velmi obtizné
potlacitelnych parkinsonskych ptiznakl v rdmci napf. atypickych parkinsonskych syndromut

¢1 heredodegenerativnich onemocnéni (Gaenslen & Berg, 2010).

Tabulka 1: Klinicka klasifikace parkinsonského syndromu (Ulmanova & Ruzicka, 2007,
Fiala & Uhrova, 2020)

Primarni (idiopatickd) Parkinsonova nemoc 80 % ptipadi

Presynaptické porucha

Sekundarni (symptomaticky) syndrom
» Polévkovy

Toxicky
Y 10 % piipad
Traumaticky
Y Pre/postsynapticka

Postencefaliticky h
porucha

Vaskularni

vV V V VY VY

U normotenzniho hydrocefalu

Parkinsonsky syndrom u degenerativnich onemocnéni
nervového systému
» Multisystémova atrofie

Progresivni supranuklearni obrna v 1e
10 % ptipadl
Demence s Lewyho télisky .
Pre — a postsynapticka
Alzheimerova nemoc
porucha

Westphaiova forma Huntingtonovy nemoci

vV V VYV V V

Nekteré spinocerebelarni, palidonigralni a

kortikobazalni degenerace
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1.3 Etiologie parkinsonského syndromu

PS vznikd na podkladé nedostatku tvorby dopaminu v substantia nigra® (v disledku
odumirani neuront, které dopamin syntetizuji) pii funkénich dopaminergnich receptorech
ve striatu — presynapticka porucha dopaminergniho prenosu, u které je zachovan efekt
symptomatické 1é¢by levodopa’ (L-DOPA) ¢&i agonisti dopaminovych receptort (80 %;
u PN). Nebo vznika na podkladé postizeni navazujicich vnitinich spoji bazalnich
ganglii — postsynapticka  porucha  dopaminergniho  prenosu, resp. kombinace
presynaptického a postsynaptického poskozeni (20 %; u sekundarnich PS a PS
u degenerativnich onemocnéni nervového systému). Proto je dopaminergni odpovidavost®
dalezitym diferencialné diagnostickym voditkem pro odliSeni PN od dal$ich onemocnénich
vyvolavajicich PS (Fiala & Uhrova, 2020). Obecné plati, Ze jak u neurodegenerativnich
onemocnéni mimo PN, tak u sekundarnich PS se jednd o postsynapticky typ postizeni,
u néhoz dopaminergni 1é¢ba nebyva ucinnad (Ulmanova & Rizicka, 2007).

Sekundarni PS vzniké pfi ziskanych postiZzenich bazalnich ganglii mozku rizného
pivodu a mize byt vyvolan fadou pfic¢in (Tabulka 1). Polékovy PS vznikd zejména
pfi medikaci antipsychotiky prvni a druhé generace a dalSich preparatii s antidopaminergnim
ucinkem (Fiala & Uhrova, 2020). Toxicky PS mize byt exogenni (metanol, Mn, Co)
¢1 endogenni, Wilsonova nemoc (Cu) a Fahrova nemoc (Ca). Dale mame PS traumaticky,
tedy pourazovy a postencefaliticky, zptsobeny klistovou encefalitidou (Ulmanova
& Rizicka, 2007). Vaskularni PS je jednou z nejcastéjSich chybnych diagn6z v neurologii.
Patrn€ proto, ze jak cévni onemocnéni mozku, tak parkinsonskd symptomatika rlizného
puvodu se typicky vyskytuji ve stejném véku a vzhledem k rozsifeni cévniho onemocnéni
mozku je koincidence pravdépodobnd. Vztah cévniho onemocnéni mozku a PS neni tplné
objasnény, pficinou je i1 skutecnost, ze koncepce vaskularniho PS neni stile jednoznacna
(Rektor & Rektorova, 2003). Parkinsonsky syndrom u normotenzniho hydrocefalu
je charakterizovan triddou porucha chiize — demence — inkontinence. Normotenzni
hydrocefalus je porucha tvorby, cirkulace ¢i vsttebavani mozkomisniho moku, jez je obvykle
nejasného pivodu a trvani a vede k projevim poskozeni periventrikularni mozkové tkané

(Ulmanova & Rizicka, 2007).

6 Substantia nigra je dopaminergni jadro stfedniho mozku, které ma zéasadni roli v modulaci motorického
pohybu jako soucast obvodil bazalnich ganglii. Zasadné se podileji na motorickych deficitech pozorovanych
u Parkinsonovy nemoci (Sonne, Reddy & Beato, 2020).

" Levodopa je prekurzor dopaminu, dopliiuje dopamin v bazalnich gangliich.

8 tj. GiCinek medikace
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1.4 Parkinsonsky syndrom plus

Termin parkinsonismus oznacuje skupinu ptiznakli véetné tfesu, poruch chtiize, bradykineze
parkinsonismus muze byt také spojovan se sekunddrnimi nebo ziskanymi zdroji
(napf. negativni  ucinky 1€kd, urazy hlavy, expozice toxinim) a dal§imi
neurodegenerativnimi poruchami Jankovic, 2008). V 70. letech vytvofil Dr. Stanley Fahn
termin Parkinson plus (atypicky parkinsonismus) k popisu skupiny neurodegenerativnich
poruch odlisnych od idiopatické PN, které vsSak sdileji nékteré z jejich hlavnich rysi
(Fahn, 1977). Tyto PS byly klasifikovany jako atypické z divodu pfitomnosti klinickych
ptiznaki klasické PN i charakteristik netypickych pro klasickou PN (napf. ¢asné a zdvazné
autonomni poruchy u multisystémové atrofie (MSA), abnormality pohybt o¢i u progresivni
supranuklearni obrny (PSP) a Casna posturdlni nestabilita a pady v obou ptipadech).
Naptiklad narozdil od PN nejsou u atypickych parkinsonskych poruch nutné pfitomny
vSechny Ctyfi charakteristické znaky PN, tedy tfes v klidovém stavu, rigidita, akineze
a bradykineze a posturdlni nestabilita (mnemotechnickd pomicka TRAP). Atypické
parkinsonské poruchy jsou charakterizovany atrofii vice kortikdlnich a subkortikalnich siti
(Potashkin et 1., 2012).

Atypické parkinsonské poruchy se casto déli podle typu proteinu, ktery
se abnormalné uklad4 v mozku, pfi¢emzZ misto uklddani koreluje s klinickym rysem. DLB
a MSA jsou povazovany za synukleinopatie, protoZze implikovanym proteinem je alfa-
synuklein. PSP a kortikobazélni degenerace (CBD) jsou povaZzovany za tauopatie, protoze
implikovanym proteinem je tau (Levin et al., 2016).

BliZe se v teoretické Casti prace budeme vénovat predev§sim PN a parkinsonskym
syndromim u neurodegenerativnich onemocnéni, konkrétné MSA a PSP, které jsou hlavnim

pfedmétem vyzkumné ¢asti prace.
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2 Parkinsonova nemoc

2.1 Strucny popis onemocnéni

Na pocatku 19. stoleti publikoval James Parkinson svou esej The Shaking Palsy, ve které
podrobné popsal klinické rysy (tfes, ohnuté drzeni t€la) nové nemoci se zdkefnym néastupem
a progresivnim invalidizujicim postupem zvanym paralysis agitans. Inspirovalo
ho pozorovani riznych lidi, kterych si vSiml v ulicich Londyna, pfi¢emz vSichni méli
spole¢né vyse zminéné charakteristické fyzické rysy (Parkinson, 1817).

PN je neurodegenerativni neuropsychiatrické onemocnéni stfedniho a starSiho véku
a je po Alzheimerové nemoci druhé nejcastéj$i neurodegenerativni onemocnéni (Rektor
& Rektorova, 2003). Vede ke ztraté dopaminergnich neuront predevs$im v substancia nigra’
a ke vzniku intraceluldrnich inkluzi obsahujici a-synuklein'’, coz je podkladem patologické
diagnozy. Dusledkem je pokles hladiny dopaminu a dalSich neuromediétorti v bazalnich
gangliich (Balestrino & Schapira, 2019). Typické je postizeni exekutivnich funkci, porucha

verbalni fluence a doprovodné symptomy demence, jako je apatie, deziluze ¢i halucinace,

nejcasteji vizualni (Nevrly & Benetin, 2016).

[ | Rigidity and
() trembling of head
Forward tilt
of trunk
Redu_cec! arm
swinging Rigidity and
lrlgnbling of
extremities
Shuffling gait
with short
steps

Obrazek 2: Hlavni rysy Parkinsonovy nemoci (Hawkes, Sethi & Swift, 2019)"

% Substantia nigra je dopaminergni jadro stfedniho mozku, které ma zéasadni roli v modulaci motorického
pohybu jako soucast obvodil bazalnich ganglii. Zasadné se podileji na motorickych deficitech pozorovanych
u PN (Sonne, Reddy & Beato, 2020).

19 o-synuklein je protein, ktery je v lidském mozku hojné zastoupen. U PN se protein §patné posklada a vytvofi
toxicky shluk. Beéhem tohoto procesu je Casné shlukovani velmi reaktivni a predpoklada se, Ze zpusobuje
poskozeni bunéénych komponent (The Cure Parkinson's Trust, 2020).

' Volng pielozeno: tuhost a chvéni hlavy, naklonéni trupu dopfedu, zmenseny pohyb pazi, tuhost a chvéni
koncetin, Sourava chtize s kratkymi kroky.
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Pfitomny jsou motorické pfiznaky, z nichz rozhodujicim je zpomaleni volnich
pohybt — bradykineze. Déle se mize objevovat zvySena svalova ztuhlost — rigidita, klidovy
tfes a poruchy stoje nebo chiize. V klinickém obraze se postupné objevuje Siroké spektrum
dalSich motorickych ptiznakt (dyskineze), nemotorickych ptiznakli (autonomni poruchy,
spanku) a téz psychiatrickych pfiznakii (deprese,

poruchy psychotické

(Jech & Uhrova, 2020; Jankovic, 2008).

stavy)

Tabulka 2: Motorické a non-motorické symptomy Parkinsonovy nemoci (upraveno dle

Jankovic, 2007, Jech & Uhrova, 2020)

Motorické symptomy

Tremor, bradykineze, rigidita, posturalni

instabilita

Hypomie, dystardie, dysfagie, sialorea

(zvySené vylucovani slin)

Snizend pohyblivost pazi, motava chiize,

otaCeni v posteli

Mikrografie, problém s krajenim jidla,
jedenim, hygienou, zpomaleni ¢innosti

kazdodenniho zivota

Glabelarni reflex, blefarospazmus
(nekontrolovatelna kie¢ o¢nich vicek),
dystonie, striatalni deformita, skolioza,

camptocormia (syndrom ohnuté pateie)

Non-motorické symptomy

Mirné kognitivni porucha, demence
bradyfrenie (zpomalené mysleni), fenomén

mit néco na jazyku (hledani slov)

Deprese, apatie, anhedonie, tinava,
problémy v chovani a dal$i psychické

problémy

Senzorické ptiznaky: anosmie, ageuzie,

paresténie, bolest zad a ramen

Poruchy funkce autonomniho nervového
systému: ortostaticka hypotenze, zacpa,
inkontinence moci, sexudlni dysfunkce,

zvysené poceni; ubytek hmotnosti

Poruchy spanku: porucha chovani v REM,
syndrom neklidnych nohou, zvySena denni

spavost, fragmentace spanku, zivé sny

Prava pticina onemocnéni je stale nejasna, a to 1 ptes fakt, ze onemocnéni jako takové
a jeho symptomy jsou popsany jiz vice nez 200 let (Obeso et al., 2017). Etiologie nemoci

je u vétSiny pacientll neznama (Balestrino & Schapira, 2019). Genetické faktory nehraji pii
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PN hlavni roli. Kdyby ano, mira shody pro PN u monozygotnich dvojcat by byla vyssi nez
u dizygotnich, ale neni tomu tak. Nicméné u 10 % - 15 % pacientl byly z rodinné¢ anamnézy
indentifikovany genetické pfiCiny, zejména u pacientii s Casnym nastupem onemocnéni

(Morgan & Ricke, 2018).

2.2 Epidemiologie

PN postihuje 2 % svétové populace nad 65 let véku (Rijk et al., 1997), odhadovany rozptyl
incidence je v rozpéti 10—50 ptipadt na 100 000 ro¢n¢ a pravdépodobna mira prevalence
onemocnéni je 100-300 nemocnych na 100 000 obyvatel (Von Campenhausen, 2005).
Ocekava se, e prevalence PN se do roku 2030 zdvojnasobi (Dorsey et al., 2007). V Ceské
republice zije ptiblizn€ 25 000 - 50 000 pacientti s PN. Nejcastejsi sporadicka forma zacina
obvykle mezi 55-60 lety, mize vSak zacit i pfed 40. rokem nebo po 70. roku véku.
Pravdépodobnost vyskytu PN se zvySuje u osob po kraniotraumatech a po dlouhé expozici
tézkymi kovy, pesticidy a insekticidy. Je zajimavé, Ze nizsi vyskyt byl opakované popsan
u kurakt a konzumentt kavy a béznych nesteroidnich analgetik. Muzi jsou postizeni témef
dvakrat castéji nez Zeny (Jech & Uhrova, 2020). Elbaz a kol. (2016) popsal niZsi prevalenci

u Zen, coz bylo vysvétlovano neuroprotekei estrogenti a X vazanych genetickych faktord.

2.3 Klinicka diagnostika

Diagndza PN je zaloZena vyhradné na cilené anamnéze a klinickém neurologickém vySetieni
(Ulmanova & Ruzicka, 2007). Klicové klinicko-patologické studie ukazaly, Zze az jedna
¢tvrtina pacientll s diagnézou PN béhem Zivota ma odliSnou diagnézu PS po smrti
(Hughes et al., 1992). Chybna diagndza je jesté vyssi, kdyz bereme v uvahu pouze pocatecni
diagnozu (Litvan et al., 2003). Dle Hughese a kol. (2002) se naopak pifesnost diagnostiky
zlepSuje béhem sledovani s nepfetrzitym procesem piehodnocovani diagnostiky, kdy
se pozitivni prediktivni hodnota posledni klinické diagnézy pred smrti ve srovnani s pitvou
muze piiblizit 100 %. Vzhledem k tomu, Ze potvrzeni diagnézy PN lze ziskat pouze
neuropatologii, byla za posledni tfi desetileti za i€elem zlepSeni a usnadnéni diagnosticko-
terapeutického zpracovani PN zavedena fada diagnostickych kritérii (Marsili, Rizzo
& Colosimo, 2018).

The United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB)

ptedstavila prvni formalni diagnosticka kritéria navrzend pro PN. Skladaji se ze tfifdzového
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procesu. Prvni fazi je diagnoza PS, nutna je pritomnost bradykineze plus alespoii jeden dalsi
znak; svalova rigidita, klidovy tfes (45 Hz) a posturalni nestabilita nezplisobena primarni
vizualni, vestibularni, cerebelarni nebo proprioceptivni dysfunkci (Hughes et al., 1992).

Ve druhé fazi ptichazi na fadu kritéria, kterd PN vylucuji, tedy vSechny sekundarni
pti¢iny PS, véetné¢ opakovanych mozkovych piihod nebo poranéni hlavy s postupnou
progresi parkinsonskych ptiznakt, prodéland encefalitida, okulogyrni krize, neurolepticka
1éCba pii nastupu piiznaki, v rodiné vice nez jeden dalsi podobny piipad, PSP, cerebelarni
pfiznaky, Casné zavazné autonomni postizeni nebo demence, nevysvétlené Babinského
priznaky, negativni reakce na L-DOPA a expozice toxickym latkdm (Hughes et al., 1992).

Ve tfeti fazi musi byt pro potvrzeni diagnozy splnéna nejméné tii z nésledujicich
kritérii; jednostranny zacatek, pfitomnost klidového tiesu, progresivni prab¢eh, pretrvavajici
asymetrie, pozitivni odpoveéd’ na L-DOPA (70-90 % zlepSeni), vyraznd chorea po davce L-
DOPA a klinické trvani deset let a vice (Hughes et al. 1992).

Nedavno navrzena kritéria The Movement Disorder Society for Parkinson's disease
(MDS-PD; 2015) zahrnuji ptedchozi kritéria a také nové diilezité aspekty, jako je pouziti
nemotorickych symptomil jako moznych diagnostickych rysi a piijeti konceptu prodromalni
PN!2 (Postuma et al., 2015). 1 kdyZ jsou kritéria MDS-PD inovativni a uplna, stale postradaji
patologickou validaci a zatim se mezi 1¢kati témét nepouzivaji. Kritéria UKPDSBB se Siroce
pouzivaji jak v klinickych studiich, tak v bézné klinické praxi po celém svéte (Marsili, Rizzo
& Colosimo, 2018).

V piipadé¢ klinickych diagnostickych nejasnosti mize diagndzu podpofit receptorova
jednofotonova emisni tomografie (SPECT), ktera zobrazuje ubytek dopaminergnich
neuront, v praxi se toto vySetfeni pouziva pouze tehdy, kde se nedati klinicky odlisit PN od
esencidlniho tfesu, vaskularniho parkinsonismu ¢i  psychogenniho parkinsonismu
(Rektorova, 2007). VySetfeni SPECT muze byt podstatnym piinosem v diagnostice
a diferencidlni diagnostice parkinsonskych syndromii, nemiize vSak nahradit klinické

neurologické vySetteni (Pirker, 2004).

12 Prodromalni PN se tyka stadia, kdy jsou p¥itomny &asné piiznaky nebo zndmky neurodegenerace PN, ale
klinicka diagnéza jesté neni mozna. Jde pfedevsim o non-motorické pfiznaky (Berg et al., 2015).
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2.4 Kognitivni aspekty Parkinsonovy nemoci

Kognitivni deficit je jednim z nejvice oslabujicich nemotorickych symptomu spojenych
s PN. Vzhledem k tomu, ze ¢elni laloky piedstavuji hlavni ¢asti mozku odpovédné za vétSinu
exekutivnich funket, je frontalni dysfunkce do zna¢né miry zdkladnim motivem kognitivnich
modifikaci, které probihaji v PN (Capusan, Cozman & Rusu, 2011). Je vedeno mnoho
riznorodych diskusi na téma poruchy kognitivnich funkci u PN. Rektor (2001) uvadi, ze
poruchy inteligence a demence jsou u PN mozné, avsak nejsou Casté a netvoii typicky obraz PN.
Podle Rektora (2001) jsou kognitivni poruchy u PN mirné, selektivni, tedy ohranicené
na nékteré funkce a nemaji tendenci ke zhorSovani. Barone a kol. (2011) uvadi, Ze ptiznaky
u PN nemusi byt patrné v raném stadiu a mnoha béznym ndastrojim pro hodnoceni chybi
citlivost k detekci jemné kognitivni dysfunkce. Nékteré studie hovofi o tom, zZe mirna
kognitivni dysfunkce je v mnoha ptipadech patrnd od ranych stadii (Aarsland et al., 2010;
Domellof et al., 2011; Litvan et al., 2011). Podle Duboise a Pillona (1996) se objevuji
specifickd poSkozeni i v ranych stadiich onemocnéni, mezi néz patii deficit regulace
chovani, pfi tfidicich nebo planovacich tkolech, defektni vyuziti paméti a narusena
manipulace s interni reprezentaci vizuospacialnich podnétii. Tyto deficity, které zahrnuji
pfevazné subkortikdlni struktury, upozornily na potencidlni roli bazalnich ganglii
v kognitivnich procesech. Ptiblizn€ 30 % - 40 % pacient s PN vykazuje kognitivni poruchy
(Wojtala et al., 2019). Podle Goldmana a kol. (2018) mirné kognitivni poruchy postihuji
priblizné 20-50 % pacientli s PN. Kognitivni poruchy mohou progredovat do demence
u 20-78 % pacientll v pozdnim stadiu nemoci (Aarsland et al., 2003), longitudinalni studie
odhaluji demenci az u 80 % PN (Goldman et al., 2018), hovofime pak o Parkinsonovée
nemoci s demenci (PND). Rozvoj demence u pacienti s PN snizuje kvalitu zivota, zvySuje
stres pecovatele, zkracuje dobu setrvani pacienta v kruhu rodiny a urychluje jeho umisténi
do tstavu s oSetfovatelskou péci. Demence vyznamné zkracuje dobu pieZiti pacientli s PN,
zpusobuje dvojnasobny nariist mortality (Aarsland et al., 2003).

Mirné kognitivni porucha (MCI) je bézna u pacientli s PN bez demence, ovliviiuje
fadu kognitivnich domén, v€etn€ paméti, vizuospacidlnich funkci, pozornosti a exekutivnich
schopnosti (Aarsland et al., 2010). MCI chapeme jako stadium mezi normalnim starnutim
a syndromem demence, pfi¢emz miize byt jednim ze znaki pfechodu do syndromu demence
u PN (Nikolai et al., 2012). Cetnost mirného kognitivniho poskozeni PN se zvysuje s vékem,
dobou trvani a zdvaznosti onemocnéni. K poskozeni dochézi v fad¢ kognitivnich domén, ale

poskozeni jedné domény je CastéjsSi nez poskozeni vice domén a v rdmci poskozeni jedné
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domény je neamnestické poskozeni Castéjsi nez amnestické. Velky podil pacientti s MCI
a s PN ptechazi do demence v relativné kratkém ¢asovém obdobi (Litvan et al., 2011).

Postizeni paméti se povazuje za specificky projev rozvoje kognitivniho deficitu u PN
(Aarsland et al., 2003). Deficit pracovni paméti je prokazatelnou soucasti kognitivniho
deficitu u PN, velkou roli zde hraje dysfunkce dopaminegniho systému (Cools, 2006).
Dopaminergni 1éky tak mohou piechodné zlepS$it pracovni pamét’ v pocatecnich stadiich
onemocnéni (Kehagia et al., 2010). Deficit ve vybaveni je pfitomen jiz v ranych pocatcich
PN a vyznamné se neméni ani u PN s pozdnim zacatkem. Dlouhodobd pamét a jeji
subsystém explicitni pamét’ je u PND velmi poskozena, postizeni je rovnomérné smérem
do minulosti (Bezdicek, 2017). Zajimavou studii provedli Domell6f a jeho kolegové (2011),
zkoumali souvislost mezi motorickymi ptiznaky a kognitivni vykonnosti v casnych stadiich
PN pfed podanim dopaminergnich 1ékii. Bradykineze byla spojena s pracovni paméti
a dusevni flexibilitou, zatimco axialni pfiznaky byly spojeny s epizodickou paméti
a vizuospacialni funkci. Vysledky naznacuji spole¢ny systém pro pomaly pohyb a nepruzné
mysleni, ktery muze byt fizen dopaminergni siti odliSnou od dopaminergnich siti
souvisejicich se tfesem ¢i rigiditou.

Nejvyraznéjsi kognitivni deficit u PN spociva téz ve zmeéné exekutivnich funkci.
Exekutivni funkce jsou dusSevni procesy, které ovladaji naSe myslenky a chovani (Miyake
& Friedman, 2012). Védci se shodli na tiech zékladnich exekutivnich funkcich (Diamond,
2013; (Miyake & Friedman, 2012): inhibice, pracovni pamét’ a kognitivni flexibilita. Podle
Capusanaa a kol. (2011) piedstavuji exekutivni funkce soubor kognitivnich schopnosti, které
fidi chovani zamétené na cil. Zahrnuji schopnost zahdjit nebo ukoncit akci, sledovat
a upravovat chovani v daném kontextu jako reakci na urcité pozadavky a situace, které
subjektu umoznuji predvidat disledky jeho jednani a ptizplsobit se situaci (Capusan et al.,
2011). Deficity exekutivnich funkei v kontextu PN jsou zejména v oblasti planovani, feSeni
problém1, stanoveni a dodrzovani pravidel, jakoz i schopnosti ménit a urCovat tato pravidla
podle necekanych udalosti. Déle je naruSena selektivni pozornost, pacienti nejsou schopni
ignorovat rusivé faktory a pfesunout pozornost na néco jiného. Soubor téchto deficitl byva
Casto nazyvan dysexekutivnim syndromem (Dubois & Pillon, 1996). Exekutivni funkce
je dulezité hodnotit t€Z z pragmatického hlediska, protoze tyto funkce souviseji s realizaci
cilti, se schopnosti souhlasit s 1¢€kafskym oSetfenim a se schopnosti zapojit se do ¢innosti
kazdodenniho Zivota (Morgan & Hicker, 2018).

Vizudlné-prostorové a vizudlni percepcni funkce u pacientll s PN jsou téz vazné

ovlivnény, vCetné vizualni prostorové orientace, pozornosti a konstruktivni paméti, linearni
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orientace a rozpoznavani objekti (Cépusan et al., 2011). Vizuospacialni deficity mohou
patfit k nejran¢jSim a nejsnadnéji pozorovatelnym neurobehaviordlnim deficitim u PN
(Passafiume, Boller & Keefe, 1986). Poruchy zraku mohou byt patrn€j$i u pacienti
s levostrannym nastupem ptiznakl (dysfunkce pravé hemisféry) (Morgan & Hicker, 2018).
Mezi ukoly, které¢ pacienti s PN S$patné zvladaji, patii predevsim skladani podle vzoru,
kresleni, kopirovani objektli, obrazky tvari, identifikace objektl a identifikaci kreseb
vlozenych mezi ¢ary (vlozené obrazky) (Bowen, Hoehn & Yahr, 1972).

Motorické abnormality feci (dysartrie, hypofonia) jsou ¢asto patrné u pokrocilé PN.
Drobné zmény ve vykonu jazykovych tikold jsou pozorovany u pacientli s PN bez demence,
strategii zpracovani informaci. Pojmenovani skute¢nych objekti je zachovano (Morgan
& Hicker, 2018). Podle Ruzicky, Rotha a Kanovského (2000) se nejcastéji objevuje snizena
schopnost modulovat melodii a hlasitost feci, tedy dysprosodie. Dysprosodie je Gizce spojena
s hypokinetickou dysartrii, kterd se projevuje neptesnou artikulaci, tachyfémii a palilalii.
Pti¢inou hypokinetické dysartie je svalova ztuhlost, zpomalend hybnost dychaciho
a artikulacniho svalstva (projevy rigidity a bradykineze). U pacientil s velmi pokrocilou PN

muze byt soucasti t¢zkého motorického deficitu uplna ztrata feci Ruzicka et al., 2000).

2.5 Progrese

Podle Toulouse a Sullivana (2008) jsou ptiznaky béhem prvnich nékolika let po zahajeni
lécby obvykle stabilni, ale s progresi onemocnéni se motorické ptiznaky zhorsuji a objevuji
se dalsi nemotorické dysfunkce, jako je deprese a demence. Prestoze vyvoj
propracovangjSich terapeutickych strategii umoznil snizeni neZadoucich vedlejSich ucinkii,
vétSina soucasnych terapii zlistdva zaméfena na zmirnéni symptomil a nezastavuje progresi
onemocnéni. V soucasné dobé neni mozné zastavit progresi onemocnéni nebo obnovit
poskozené dopaminergni cesty (Toulouse & Sullivan, 2008). Pacienti s PN ziji primérné

10-15 let od prvnich ptiznakii nemoci (Lezak et al., 2012).
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3 Progresivni supranuklearni obrna

3.1 Struény popis onemocnéni

Progresivni supranuklearni obrna (PSP), poprvé popsana jako Steeltv-Richardsontiv-
Olszewskiho syndrom, je neobvykla neurologicka porucha ptivodné popsana v roce 1964
doktory Steelem, Richardsonem a Olszewskim, ktefi podrobné¢ vyli¢ili fadu pacientii
s posturalni nestabilitou, abnormalitami motoriky oka, dystonii obli¢eje, demenci a dalSimi
rysy (Steel, Rachrdson & Olszewski, 1964).

PSP je neurodegenerativni onemocnéni charakterizované supranuklearni pohledovou
obrnou, posturalni instabilitou s ¢etnymi pady jiz na poc¢atku onemocnéni a dals$imi ptiznaky
atypického parkinsonismu (Litvan, 1996), dale bradykinezi, rigiditou a fronto-limbickou
kognitivni dysfunkci (Boise et al., 2014). Je druhym nejcastéjSim neurodegenerativnim
parkinsonskym syndromem po idiopatické Parkinsonové nemoci (Litvan et al., 1996).
Etiologie ani pfesnéjsi etiopatogeneze neni u PSP znama. V neuropsychologickém nalezu je
tau protein'® hyperfosforylovdn, to mi za nasledek akumulaci tau proteinu a tvorbu
neurofibrilarnich spleti, a to kortikdln€ i subkortikalné¢ (Hauw et al., 1994). Charakteristické

je t&zké postizeni substantia nigra, globus pallidus, nucleus subthalamicus a dal3ich. Casté

postizeni se tyka striata, hipokampu a prefrontalniho kortexu, cerebralni kortex postizen

nebyva (Kulist'ak, 2017).

Obrazek 3: Atypicky parkinsonismus (Goetz,
1987; Charcot 1888 a)

(A) Kresba z Charcotovy puvodni prace z 12. cervna
1888, ve které popisuje typickou Parkinsonovou
chorobou v podobé ohnutého drzeni téla (vlevo)
s variantou Parkinsonovy choroby, ktera zahrnovala
absenci tresu a prodlouzené¢ho drzeni téla (PSP,
vpravo). Charcot pravidelné ucil své studenty
srovndvanim a porovnavanim pripadii pacienti
z lizkovych a ambulantnich sluzeb (B) CtyFi
Charcotovy kresby z jeho studie atypicke
Parkinsonovy nemoci, zobrazujici charakteristické
rysy obliceje jeho pacienta, oblicejova dystonie
s rigiditou v kombinaci s pohledovou obrnou tvori
strauly a uzasly vyraz obliceje s velmi Fidkym
mrkanim, na rozdil od klidného, prdazdného pohledu
typickych pacienti s PN. Tento pripad je
presvédcivym pripadem PSP.

13 Tau protein je bilkovina, kterd se vdZe na tubulin mikrotubulii, podili se na jejich stabilizaci a u¢astni se
intraceluldrniho transportu (Frankova, Rusina & Cséfalvay, 2020).
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Mame n¢kolik specifickych variant PSP, nejcastéjsi forma PSP se nazyva
Richardsontiv syndrom (PSP — RS), déle lze diagnostikovat PSP s parkinsonismem
(PSP — P) a PSP s akinezi a zmrazenim (freezingem) pfi chlizi (PSP — PAGF). Richardsoniv
syndrom postupuje rychle, invalidizuje do tii az Ctyf let a pieziti byva Sest az osm let. Prvnim
piiznakem byvé posturalni instabilita s Eetnymi pady, predev§im nazad. Casto ho doprovazi
apraxie. Frontalni typ demence nastupuje ¢asn¢. Dystardie je odlisné od dystardie u PN, fec¢
je nesrozumitelnd s echolalii a palilalii. Pocatecni stddia PSP s parkinsonismem byvaji velmi
tézce odlisitelna od PN, probiha pomaleji neZ PSP — RS, pady a demence se objevuji pozdéji.
PSP s akinezi a zamrznutim pii chlizi se projevuje ¢asnou poruchou chiize s obtizemi pfii
rozchazeni, jiné projevy parkinsonského syndromu mohou chybét. Pribéh je pomalejsi nez
u PSP — RS, demence a supranuklearni pohledova obrna se mohou objevit az po vice letech

progrese nebo dokonce chybét uplné (Jech & Uhrova, 2020).

Clinical Syndromes

N O Ritﬁardson_' Rare Phenotypes: |

Cerebellar ataxia

_Syndrome _PLs_

Neuropathology

Obrazek 4: Klinicko-patologicka slozitost PSP (Coughlin & Litvan, 2020)

Neuropatologie PSP muze byt spojena s tadou riznych klinickych fenotypt
(zobrazeno v modrych rameccich). Dalsi neuropatologie, které se mohou u téchto klinickych
fenotypu také projevit, jsou uvedeny ve spodni fad€. Zelena: Tau protein, Oranzova: a-
synuklein, Zluta: Alzheimerova choroba, Fialova: TDP-43'4. Zkratky: PAGF: Cista akineze,

zamrznuti pii chizi, CBS: kortikobazalni syndrom, bvFTD: behaviordlni varianta

14 TDP-43 je vSestranny protein vazany na RNA / DNA, zapojeny do metabolismu souvisejiciho s RNA.
Hyperfosforylované depozity TDP-43 puisobi jako inkluzni téliska v mozku a mise pacientl s onemocnénim
motorickych neuronti: amyotroficka lateralni skleréza (ALS) a frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD)
(Prasad et al., 2019).
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frontotemporalni demence, PPA: primarni progresivni afazie, PLS: primdrni lateralni
skler6za, PD / DLB: Parkinsonova choroba / demence s Lewyho télisky, MSA:
multisystémova atrofie, CBD: kortikobazalni degenerace, PSP: progresivni supranuklearni
obrna, AD: Alzheimerova choroba, TDP-43: TAR DNA vazebny protein 43 (Coughlin
& Litvan, 2020).

3.2 Epidemiologie

Odhadovana prevalence PSP je 5,8 az 6,5 na 100 000 obyvatel (Kawashima et al., 2004;
Schrang et al., 1999). Ro¢ni incidence se zvySuje s v€kem od 1,7 na 100 000 obyvatel ve
veku 50 az 59 let, od 14,7 na 100 000 obyvatel ve v€ku 80 az 89 let (Wenning et al., 2011).
Primérny vék zacatku onemocnéni je priblizné 65 let (Coyle-Gilchrist et al., 2016), coz je
vice nez u idiopatické PN. U pacient mladSich 40 let nebyly hlaSeny prakticky zadné
ptipady PSP potvrzené s pitvou (Hoglinger et al., 2017). MuZi jsou postiZeni o néco Casteji
nez zeny, v poméru 1,5:1, délka pteziti od prvnich projevi je okolo sedmi let, miize vSak byt

i delsi (Jech & Uhrova, 2020.

3.3 Klinicka diagnostika

Pro diagnostiku PSP byla v roce 1996 vytvotfena diagnosticka kritéria National Institute of
Neurological Disorders and Stroke and Society for Progressive Supranuclear
Palsy (NINDS-SPSP). Kritéria byla ovéfena pitvou a maji vynikajici predikei, 95 % az
100 % pro pravdépodobnou PSP a pftiblizné¢ 80 % az 93 % pro moznou PSP (Litvan,
Campbell & Mangone, 1997). Citlivost kritérii pro PSP je vSak pfi prvni klinické navstéve
omezena (Litvan et al., 1996). Diagno6za se obvykle stanovi 3 az 4 roky po nastupu prvnich
pfiznakd, kdy se jednoznaéné projevi hlavni rysy, tj. pady a supranuklearni pohledovéa obrna
(Respondek, Roeber & Kretzschmar 2013).

V roce 2017 vytvotila Movement Disorder Society (MDS) nové klinické kritéria PSP
(MDS-PSP). Kritéria NINDS-SPSP se zaméfovala pouze na dvé klinické domény (o¢ni
motorickd dysfunkce, posturalni instabilita), MDS ptidala dal§i dvé domény (akineze,
kognitivni dysfunkce). Tyto ¢tyii domény byly identifikovany jako nejreprezentativnéjsi pro
charakteristické projevy onemocnéni (Respondek et al., 2013).

Kritéria MDS-PSP (2017) zahrnuji zékladni rysy, které se skladaji ze tfi

diagnostickych krokti. Prvnim krokem jsou povinna kritéria pro zafazeni, do nichz patii
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ojediné€ly vyskyt v rodinné anamnéze, vék 40 let a vice na pocatku onemocnéni a postupna
progrese piiznakl souvisejicich s PSP. Dale nésleduji povinna kritéria pro vylouceni, kam
spada napt. zhorSeni epizodické paméti, naznacujici Alzheimerovu chorobu, vizudlni
halucinace predikujici demenci s Lewyho télisky nebo nevysvétlitelné autonomni selhani
naznacujici multisystémovou atrofii aj. Ttetim krokem jsou kritéria vylouceni zavisla na
kontextu. Ty téz vylucuji PSP, ale m¢ly by se pouzivat pouze u pacienti s neobvyklymi
klinickymi rysy, které jsou divodem k dalSimu vySetieni. Soucasti tfetiho kroku jsou
zobrazovaci, laboratorni a genetické nalezy (Hoglinger et al., 2017).

Dale kritéria MDS-PSP zahrnuji klinické prediktory, ve kterych byly identifikovany
¢tyfi domény (o¢ni motorickd dysfunkce, posturdlni instabilita, akineze, kognitivni
dysfunkce). Kazda z téchto domén muize dosahovat rizné tirovné; pravdépodobna PSP (3),
mozna PSP (2), naznacujici PSP (1). Klinické a zobrazovaci nalezy ptfedstavuji podpiirné
rysy. Definitivni diagnézu lze stanovit az histopatologickou verifikaci post mortem

(Hoglinger et al., 2017).

3.4 Kognitivni aspekty progresivni supranuklearni obrny

Neuropsychologicky profil PSP zahrnuje ptedev§im dysfunkci ¢elniho laloku. Pfitomnost
zavaznych frontalnich kognitivnich deficitll je u téchto pacientd béZnym nélezem. Pacienti
vykazuji horsi vysledky v testech, které jsou na dysfunkci frontdlniho laloku citlive,
napiiklad Wisconsinsky test tfidéni karet a testy verbalni fluence. Pomalost kognitivnich
procest, vcetné pomalé rychlosti zpracovani, je charakteristicka pro PSP a je oznacovéana
jako bradyphrenie (Rittman et al., 2013).

Exekutivni dysfunkce miize byt u nékterych pacientl pfitomna jiz na poc¢atku PSP,
dysfunkce je také dulezitou charakteristikou tohoto onemocnéni. Projevuje se jak ve
verbdlni, tak v grafické dysfluenci, v naruseném sekvencovani a mentalni flexibilité, jako
apatie, setrvacnost v chovani a obtizné planovani (Grafman, Litvan & Stark, 1995).

Pamét’ miZe 1épe predpovidat Groven postiZzeni nez jiné klinické ptiznaky (Chrusing
et al., 2013). U pacienti s PSP jsou pozorovany poruchy epizodické paméti, kdy zdvaznost
poruchy epizodické paméti mize byt srovnatelna se zdvaznosti u PN a méné zdvazna nez
u multisystémové atrofie (Pillon, Gouider-Khouja et al., 1995). Pacienti s PSP selhava;ji

v ulohach proceduréalniho uceni, ale priming zlstava neporusen (Grafman et al., 1995).
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Dulezitd je téz verbalni fluence, tedy schopnost tvofit pravidelny proud feci
a vykazovat odpovidajici tempo a rytmus bez pomlk z divodu vypadku slov (Obereignert,
2017), ktera maze pomoci pii odliSeni PSP od idiopatické PN. U pacientti, ktefi produkovali
méné nez sedm slov za minutu v ramci jedné kategorie (napf. zvirata), je mnohem vétsi
pravdépodobnost PSP nez PN (Rittman et al., 2013).

Vizuospacidlni funkce byvaji téz naruseny, i kdyz v kontextu dalSich vyraznéjsich
zmén muZzou byt symptomy snadno prehlédnuty (Chrusing et., 2013).

Jazykové deficity, jako je progresivni nefluentni afazie (PNFA), mohou byt prvnim
priznakem PSP (Rohrer et al., 2010), nebo se mohou objevit pozdéji v pribéhu nemoci.
Zmény PNFA zahrnuji agrammatismus a zhorSené porozuméni syntakticky slozitym vétnym
strukturdm a mohou omezovat slovni interakci. Kromé toho miize byt komunikace ovlivnéna
tézkou hypofonii a dyzartrii v pozdéjsich stadiich onemocnéni (Rittman et al., 2013).

Ghosh et al. (2009) zkoumali u¢inek PSP na emoc¢ni a socidlni poznani. Pacienti
nebyli naruseni v rozpoznavani znamych tvari, ale vykazovali vyznamné deficity
v rozpoznavani emoci, zejména negativnich emoci. Kromé toho rozpoznavani emoci silné
korelovalo se zavaznosti jinych kognitivnich deficitl v PSP, ale nikoli s trvanim onemocnéni
(Ghosh et al., 2009). Tato zména v rozpoznavani emoci a porozuméni zdmértim jinych lidi
prohloubi problémy s komunikaci a chovanim, které vyznamné ptispivaji ke ztraté kvality

Zivota pacientl i jejich pecovatelil (Rittman et al., 2013).
3.4.1 Kognitivni deficity u specifickych typi PSP

Kognitivni profil se u specifickych variant PSP pomémé 1isi. Lee, Williams a Anderson
(2018) zjistili vyznamné vétsi deficity exekutivnich funkei a vyrazné nizsi rychlost
zpracovani informaci v PSP — RS ve srovnani s ostatnimi fenotypy PSP (Lee et al., 2018).
Neuropsychologické studie (Caso et al., 2016; Zhang et al., 2016; Gerstenecker et al., 2013)
prokazaly, ze PSP — RS je spojena se specifickym kognitivnim profilem, ktery zahrnuje
kognitivni zpomaleni, deficity pozornosti a cCasnou a zavaznou frontdlni exekutivni
dysfunkci se zhorSenou pozornosti, problémy s planovanim a deficity v oblasti paméti. Tyto
kognitivni deficity byly spojeny se subkortikalni patologii a poSkozenim kortikdlnich
frontalnich oblasti (Caso et al., 2016).
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3.5 Progrese

Progrese u PSP obvykle nastavda pomémé rychle a netiprosné (Apetauerova et al., 2016).
Vétsina pacientl se stane zavislych na druhé osobé do tii az Ctyt let od pocatecnich piiznaki.
Nemoc kon¢i smrti od Sesti do deviti let od stanoveni diagnézy (O’Sullivan et al., 2008).
Kromé toho se vyrazn¢ snizuje kvalita Zivota nemocnych (Pekmezovi¢ et al., 2015).
Glasmacher, Leigh a Saha (2017) v systematickém piehledu popsali prediktory kratSiho
preziti PSP — RS ve srovnani PSP — P. Mezi né patfi ¢asné pady a ¢asné kognitivni piiznaky,
které jsou cast&j$i u PSP — RS. Dale ¢asny nastup dysfagie, ktery je patrny jak u PSP - RS,
tak i PSP - P, ktery také predikuje kratsi preziti.
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4 Multisystémova atrofie

4.1 Strucny popis onemocnéni

Termin Multiple System Atrophy puvodné vytvofili Graham a Oppenheimer k popisu
progresivniho onemocnéni charakterizovaného parkinsonismem, cerebelarni ataxii
a idiopatickou ortostatickou hypotenzi (Graham & Oppenheimer, 1969). Multisystémova
atrofie (MSA) sjednotila tfi dfive odliSné poruchy, které mély spolecny rys
cytoplazmatickych inkluzi alfa-synukleinu, tj. sporadickd olivopontocerebelarni atrofie
(OPCA)", Shy — Drager syndrom (SDS)'® a striatonigralni'!” degenerace (SND). (Papp,
Kahn, & Lantos, 1989).

MSA je sporadicky, progresivni, neurodegenerativni stav s proménlivym klinickym
obrazem, ktery zahrnuje kombinaci cerebeldrni ataxie, autonomni dysfunkce a jak
pyramidalnich, tak extrapyramidovych (parkinsonskych) motorickych  znaki
(Morgan & Hicker, 2018). Neurodegenerativni zmény ovliviiuji centralni autonomni
nervovy systém, véetné hypotalamu, noradrenergnich a serotoninergnich jader mozkovych
kmeni a nervus vagus (bloudivy nerv). Atrofii frontalniho laloku Ize pozorovat po dlouhém
trvani onemocnéni (Benarroch, 1993). Proteinové oligodendroglidlni cytoplazmatické
inkluze (nazyvané také Papp-Lantosova téla) jsou histologickym znakem multisystémoveé
atrofie (Papp et al., 1989). Hlavni sloZzkou gliové cytoplazmatické inkluze je nespravné
poskladany a-synuklein, protein normalné¢ umistény v neuronech. MSA je proto
klasifikovana jako oligodendroglidlni a-synukleinopatie, zatimco PN, demence s LDB
a Cisté autonomni selhani jsou charakterizovany neuronalnimi agregaty o-synukleinu
(Ozawa, Paviour & Quinn, 2004). Neurozanét a neuronalni dysfunkce zptisobena inkluzi a-
synukleinu synergicky pfispivaji k neurondlni smrti ve striatonigralni, olivopontocerebelarni
a centralni autonomni draze, coZ vede k parkinsonismu, ktery Spatné€ reaguje na L-DOPA,
cerebelarni ataxii a vicedoménovému autonomni selhani (Fanciulli & Wenning, 2015).

Neni znamo, Ze by enviromentalni faktory ovliviiovaly riziko MSA. Stejn¢ jako u PN

je uzivani nikotinu a konzumace alkoholu u pacienti s MSA méné Casté nez u zdravé

15 Olivopontocerebelarni atrofie (OPCA) je dédiéné onemocnéni s degenerativnim postizenim mozecku
a extrapyramidového systému (Vokurka & Hugo, 2015).

16 Shy-Drager syndrom (SDS) je progresivni onemocnéni mozku s atrofii a ubytkem dopaminergnich receptort
v substantia nigra a s postizenim funkce periferniho sympatického nervového systému (Vokurka & Hugo,
2015).

17 Striatonigralni znamena vedouci ze striata do substancia nigra, tj. cholinergni draha (Vokurka & Hugo,
2015).
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populace, coz naznacuje moznou patofyziologickou souvislost mezi PN a MSA (Fanciulli
& Wenning, 2015). MSA je obecné povazovana za sporadické onemocnéni. Genetické
faktory nicméné hraji v nékterych rodinach etiologickou roli (Stemberger et al., 2011).

Klinicky je MSA c¢lenéna do dvou skupin: parkinsonsky typ (MSA — P), 65 %
(Wenning et al. 2013) - 80 % (Yabe et al., 2006) pfipadd; s dominanci cerebelarni ataxie
(MAS - C) (Morgan & Hicker, 2018). Pro MSA — P je typickd akineze a poruchy stoje
1 chlize progredujici do tézké instability. Rigidita nebyva vyrazna a tremor obvykle chybi.
Odpoveéd na L-DOPA je omezend a jen pfechodnd. U MSA — C se vyznacuje ataxii stoje
a chlize s rozvojem posturalni instability a cetnymi pady. Dochazi ke koncetinové ataxii,
pacient neni schopen zvladat sebeobsluzné ¢innosti a provadét cileny volni pohyb hornich
koncetin (Uhrova & Roth, 2020). Tyto podtypy Gzce odpovidaji klinicky a neuropatologicky
jak SND, tak OPCA. Vzhledem k ¢asovym zméndm v terminologii je bohuZzel obtiZné
porovnat vysledky ptfedchozich epidemiologickych a neurobehavioralnich studii, protoze
je Casto nejasné, do jaké miry byly skupiny SND, OPCA a SDS ve vzorcich MSA
zastoupeny (Morgan & Hicker, 2018).

Recurrent falls

Sexual dysfunction Indwelling catheter

Urinary dysfunction Frontal executive dysfunetion

REM sleep behavior disorder

Unintelligible speech
Orthostatic hypotension

E Gastrastomy
Stridor

- : Tracheostomy
Parkinsonism

Bronchopneumonia
Cerebellar features

7 5 e Uroseptic fever
Multidernain autanomic failure

Sudden death

Pyramidal signs

Premotor MSA Possible MSA

Obrazek 5: Rozvoj priznakii u MSA od premotoricke faze k fazi, kdy nastava umrti pacienta
(Fanciulli & Wenning, 2015)!%

18 Voine prelozeno zleva: sexudlni dysfunkce, dysfunkce mocovych cest, abnormalni chovdani v REM spanku,
ortostaticka hypotenze, stridor — Selest pri dychani, parkinsonsky syndrom, cerebeldrni syndrom,
multidoménové autonomni selhani, pyramidové priznaky, opakujici se pady, zavedeny katetr, frontalni
exekutivni dysfunkce, nesrozumitelna rec, gastrostomie, tracheostomie, bronchopneumonie (zanét pridusek
a plic), urosepticka horecka, nahla smrt.
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4.2 Epidemiologie

Odhadovana primeérna incidence MSA je 0,6 — 0,7 piipadii na 100 000 obyvatel, s rozsahem
0,1 — 2,4 pripadi na 100 000 obyvatel (Bower et al. 1997). Odhadovana prevalence je
3,4 — 4,9 ptipadii na 100 000 obyvatel, u osob starSich 40 let se zvySuje na 7,8 pfipadl na
100 000 obyvatel (Schrag, Ben-Shlomo & Quinn, 1999). Ptipady parkinsonského typu
(MSA — P) ptevazi ve vétsiné zemi piipady cerebelarniho typu (MSA — C), 2: 1 az 4: 1
(Gilman et al., 2005, Kollensperger et al., 2010), 1 kdyz v Japonsku je cerebelarni typ Castéjsi
(Watanabe, 2002), pficemz na n€¢j mohou mit vliv genetické nebo epigenetické faktory.
Nastup nemoci je obvykle v Sesté dekade zivota a obé pohlavi byvaji postizena stejn¢.
Primérné pieziti od néstupu piiznaki je 6 az 10 let (Ben-Sholomo et al., 1997), minimum

pacientl zije déle nez 15 let (Petrovic et al., 2012).

4.3 Klinicka diagnostika

Kvili neustale se ménicim projeviim miize byt MSA nespravné diagnostikovéana, zejména
na poc¢atku onemocnéni. Parkinsonsky typ MSA - P s autonomnim postizenim mize byt
chybné diagnostikovan jako PN. Cerebelarni typ MSA — C miZe napodobovat ataxie
vyvolané toxiny (napi. alkoholem, chemoterapeutiky, olovem, lithiem a toluenem) nebo
nedostatkem vitaminu B1, stejné jako imunitné vyvolané ¢i genetické ataxie (Fanciulli
& Wenning, 2015).

Prvni Siroce pfijimand diagnostickd kritéria pro stanoveni MSA byla stanovena
na konsenzuélni konferenci Movement Disorder Society Scientific Issues Committee Report
(MDSSICR) v roce 1998 Gilmanem a jeho kolegy (Gilman et al., 1998). Od té doby klinické,
laboratorni, neuropatologické a zobrazovaci studie pokro€ily a vyzadovaly nové
vyhodnoceni diagnostickych kritérii. V roce 2007 byla uspotadana druha konference, ktera
pfinesla kritéria nova (Gilman et al., 2008).

Na klinickém obrazu se MSA objevuje v kombinaci s autonomnim selhdnim, s PS
nebo cerebelarni ataxii, nebo obojim. Pfedchozi i soucasna kritéria uznavaji tento zakladni
rys onemocnéni. Nova kritéria zachovavaji diagnostické kategorie MSA — P s pfevladajicim
parkinsonskym syndromem a MSA — C s pfevladajici cerebelarni ataxii, aby urcila
ptevladajici motorické vlastnosti (Gilman et al., 2008).

Soucasnd kritéria rovnéz zachovala rozdily mezi urovnémi diagnostické jistoty.

Termin definitivni MSA lze pouzit pouze u typickych histologickych rysti onemocnéni
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zjisténych pitvou, tedy nalezeni a-synukleinovych inkluzi s neurodegenerativnimi zménami
ve striatonigralnich nebo olivopontocerebelarnich strukturach (Trojanowski & Revesz,
2007). Pravdépodobna MSA je diagnostikovana u pacientil s autonomnim selhdnim, a navic
s parkinsonskym syndromem (nereagujicim na L-DOPA) ¢i cerebralni ataxii. Moznda MSA
je diagnostikovéana u pacientd s klinickymi nélezy, které jednoznacné€ nepotvrzuji tuto nemoc

(Gilman et al., 2007).

4.4 Kognitivni aspekty multisystémové atrofie

Ackoli je vSeobecné piijimano, Ze MSA vede ke kognitivnimu Upadku, je vedena debata
o urovni a zavaznosti tohoto Upadku a demence neni uvedena jako rys MSA podle kritérii
MDSSICR (Gerstenecker, 2017). Wenning a kol. (2000) v retrospektivni patologicky
potvrzené piipadové studii zjistili, Ze demence byla detekovana u 15,7 % ze vzorku 38
pacientli s MSA a v Zadném z nich nebyla demence hlaSena v prvnich péti letech od ptichodu
prvnich ptiznakd.

Brown a kol. (2010) zjistili, Ze ptiblizn¢ dvé tretiny pacientll s MSA nevykazovaly
zadné vyznamné kognitivni poruchy. Celkova kognitivni porucha byla pozorovéana
u 11- 32 % pacienti. Kognitivni poskozeni predikovaly faktory, jako je vétSi motorické
postizeni, vzdélani méné nez 10 let, muzské pohlavi a pfitomnost kardiovaskularni
dysautonomie. Siri a kol. (2013) nezjistili obecny kognitivni pokles v prvnich 5,7 letech
onemocnéni, ale selektivni zhorSeni vykonnych funkei.

Exekutivni funkce jsou popisovany jako nejcastéji naruSené z kognitivni oblasti,
dal§imi doménami, které mohou byt poSkozeny jsou pamétové a vizuospacialni funkce.
Dtikazy z neuropsychologickych studii naznacuji, ze exekutivni dysfunkce v MSA ovliviiuje
az 49 % pacientll (Brown et al., 2010; Siri et al. 2013). Patii sem problémy s generovanim
sémantickych a fonematickych seznamii slov (Dujardin et al., 2003) a rlizn4 naruseni feSeni
problémd, flexibilita, inhibice odezvy, pozornost a pracovni pamét’ (Dujardin et al., 2003).
Co se tyce dalSich kognitivnich domén, apraxie je pfitomna v 8 % - 10 % MSA u obou
specifickych typti (MSA — P, MSA — C) (Monza et al., 1998; (Gilman et al., 2005). Existuji
protichiidné ditkazy o tom, zda dochézi k deficitim pozornosti souvisejicim s MSA (Brown
et al., 2010; Siri et al. 2013; Kawai et al., 2008). Poruchy pracovni paméti jsou podobné jako
u jinych parkinsonskych poruch (Brown et al., 2010). Poruchy paméti jsou pozorované az

u66 % pacienti s MSA, obvykle s poruchami verbalniho uceni (Siri et al. 2013).
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Jazykové funkce jako spontanni fec¢, syntaxe, opakovani nebo lexiko-sémantické funkce
se zdaji byt zachovany (Kao et al., 2009), ale nebyly diikkladn¢ prostudovany.

Pacienti s MSA vykazuji mirnéjsi stupenn kognitivni poruchy nez CDB, PSP
a demence s LBD. Pokud jde o PN bez demence, nezda se, ze by dochazelo k vyraznym
rozdilim oproti MSA (Brown et al., 2010; Pillon et al., 1995, Robbins et al., 1994). Ve
srovnani s MSA je celkovy kognitivni vykon horsiu pacientt s PSP spolu s rychle klesajicim
exekutivnim vykonem (Monza et al., 1998; Pillon et al., 1995), vyraznym zhorSenim paméti
(Pillon et al., 1995, Brown et al., 2010), zhorSenim pozornosti a vizuospacialnich schopnosti

(Monza et al., 1998; Bak et al., 2006).

4.4.1 Kognitivni deficity u specifickych typi MSA

Vétsina neuropsychologickych studii MSA zkoumala pacienty s MSA s prevladajicim
parkinsonskym syndromem (MSA — P). Exekutivni dysfunkce byla zji$téna u 40 % pacientli
s MSA — P (Siri et al., 2014) a zahrnuje postizeni v celé fad¢ schopnosti, jako je snizena
rychlost mysleni a potiZze s feSenim problému (Robbins et al., 1992; Lange et al., 2003),
porucha distribuce pozornosti, mentalni flexibilita (Robbins et al., 1992, Kawai et al., 2008),
abstraktni mySleni (Monza et al., 1998) a perzistentni tendence (Kawai et al., 2008, Monza
et al,, 1998). Prospektivni studie zjistily téZ zhorSenou slovni plynulost u pacientl
s MSA — P (Pillon et al., 1995), (Kawai et al., 2008, Monza et al., 1998). Vizuospacialni
funkce jsou u pacienti s MSA-P také naruseny. Zlstava nejasné, zda jsou vizuospacialni
deficity a deficity paméti zpisobeny téz exekutivnim poSkozenim (Robbins et al., 1992,
Pillon et al., 1995), Monza et al., 1998). Pozornost a pracovni pamét jsou v MSA — P
naruseny variabilné (Siri et al., 2014).

U pacient s MSA s pievladajici cerebelarni ataxii (MSA — C) existuji protichtidné
studie tykajici se Wisconsinského testu tfizeni karet (Berg, 1948) a Stroopova testu (Stroop,
1935), které vypovidaji o zhorSeném vykonu (Balas et al., 2010) i o primémém vykonu
(Kawai et al., 2008). Verbalni plynulost je v MSA — C mirné€ sniZzena (Robbins et al., 1992).
VMSA — C je vSak relativni nedostatek podrobnych neuropsychologickych studii,
coz pravdépodobné odpovida nekonzistentnim vysledkim (Stankovic et al. & MODIMSA
2014).
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4.5 Progrese

MSA je charakteristicka neustupujicim zhorSovanim motorickych a nemotorickych ptiznaka
pramérn¢ behem deseti let srychlejsi progresi na pocatku onemocnéni (Obrazek 5)
(Wenning et al., 2013). Pfiblizn¢ 50 % pacientt do tfi let od nastupu motorickych ptiznaki
pottebuje pii chlizi pomicky, 60 % pacientl po péti letech vyuziva invalidni vozik a po Sesti
az osmi letech je pIn€ upoutano na lazko (Watanabe et al., 2002). Mezi pficiny smrti u MSA
obvykle patii bronchopneumonie, urosepse ¢i nahla smrt. Nahla smrt ¢asto nastava v noci
v disledku akutni bilateralni paralyzy hlasivek nebo akutniho naruseni mozkového kmene
(Fanciulli & Wenning, 2015). Hovofit s pacienty o Case, ktery jim zbyva je pro 1ékate
a pecujici osoby obtizné, protoze existuje agresivni varianta, kdy délka Zivota je krats§i nez
tf1 roky a longitudindlni varianta s del$i dobou pteziti (Petrovic et al., 2012). Pokrocily vék
na pocatku onemocnéni, MSA — P a Casny vyvoj zdvazného autonomniho selhdni jsou
negativnimi prognostickymi faktory (O’Sullivan et al., 2008). MSA — C a pozd¢jsi vyvoj

autonomniho selhéni naopak predpovidaji pomalejsi progresi (Petrovic et al., 2012).
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5 Neuropsychologické vySetieni v klinické praxi

V klinické praxi je neuropsychologické vysetieni realizovano pomoci klinickych metod,
jako jsou pozorovani, rozhovor ¢i anamnéza amnestickych udaji a dale pomoci
neuropsychologickych testt.

Podle Lezaka a kol. (2012) byvaji zdkladem neuropsychologického vySetfeni
neuropsychologické baterie, které jsou bud’ fixni ¢i flexibilni. Fixni obsahuji pevné danou
fadu subtesti véetné predepsaného potradi administrace, nevyhodou byva casova narocnost.
Ptikladem mutze byt The Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery (HRNB) (Reitan
& Wolfson, 1993) ¢i The Luria-Nebraska Neuropsychological Battery (LNBB) (Goldon,
Purisch & Hammeke, 1979). Pii tvorbé€ flexibilni baterie mé neuropsycholog volnou ruku ve
vybéru metod i pofadi jejich administrace, ptistupuje k pacientovi individualn¢ a reaguje tak
na aktudlni stav pacienta. AvSak pro nékterd onemocnéni jsou predepsany urcité postupy,
které by mél neuropsycholog pti konstrukei baterie dodrzovat (Lezak et al., 2012), ptikladem
muze byt manual American Academy of Clinical Neuropsychology (AACN, 2007).

V diferencialni diagnoze je vhodné vedle posouzeni celkové kognitivni vykonnosti
dale rozliSovat povahu obtizi, k ¢emuZz muiZe slouzit zhodnoceni kognitivniho profilu.
K tomu je tfeba vySetfeni jednotlivych kognitivnich oblasti a vzajemné porovnani jejich
urovné. Mlzeme tak ziskat informace o tom, které kognitivni oblasti jsou postiZzeny a které
zachovany. Rizna onemocnéni pak maji svou podobu kognitivniho profilu a posloupnost
zmén kognitivniho stavu (Véchetova et al., 2018). Mezi zakladni kognitivni oblasti, které
bychom méli hodnotit, patii pamét, exekutivni funkce, pozornost a pracovni pamét’, feCové
funkce a vizuospacialni funkce. Tyto oblasti jsou popsany také v Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V).

Dle Albertové a kol. (2011) v soucasnosti dochazi ke stale zieteln€jSimu zaméteni se
na ¢asné zachyceni kognitivniho deficitu. K tomu je zapotiebi kvalitnich diagnostickych
nastroji dostatecné citlivych i na odhaleni mirného poSkozeni. Narlsta tak potieba
kvalitniho screeningu, orienta¢niho zhodnoceni kognitivnich funkci a zkracovani doby
neuropsychologického vysetteni, z divodu unavitelnosti pacientii a umoznéni efektivni
préace zdravotnickych pracovnikt (Lezak et al., 2012).

Vedle rozsahlych neuropsychologickych baterii (HRNB; LNBB) a baterii sloZzenych

z jednotlivych osvédéenych neuropsychologickych testii, napi. Ceska verze Uniform data
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set; UDS — Cz (Nikolai et al., 2018) jsou ¢asto pouzivané screeningové metody (Véchetova

etal., 2018).

5.1 Screeningova diagnostika kognitivnich funkci

Nikolai, Stépankova & Bezditek (2014) uvadgji, Ze screeningové testy hraji v klinické praxi
pii identifikaci kognitivniho deficitu Casto klicovou roli. Kognitivni vySetfeni pomoci
screeningovych testd je pii vhodném pouziti nezbytnou soucasti diagnostiky kognitivnich
deficitii a mize odhalit jejich pocatecni stadium. Ne vzdy je mozné a dostupné kvalitni
komplexni neuropsychologické vySetieni, které obvykle kognitivni deficit objektivizuje
s vetsi presnosti (Nikolai et al., 2014).

Podle Americké neuropsychiatrické asociace musi optimalni screeningové testy
spliiovat nasledujici kritéria: administrace 5 az 15 minut, ziskat informace ze vSech hlavnich
kognitivnich oblasti, prokdzat adekvatni test - retest a mit pfijatelnou citlivost u béznych
neuropsychiatrickych poruch (Malloy et al., 1997).

Vyhodami screeningovych testd jsou dostupnost, flexibilita, obvykle dobra moznost
retestu v relativné kratké dobg, asova nendro¢nost a také vysoka senzitivita!® i specificita®”
pro syndrom demence. Naopak nevyhodou miiZe byt ¢asto nizka specificita a senzitivita
k mirnéj§im deficitim (Véchetova et al., 2018), naptiklad pro syndrom MCI, kde je
vhodnéjsi komplexni neuropsychologické vySetieni, proto slouzi screeningové testy
predevsim jako orienta¢ni odhad kognitivni vykonnosti pacienta. Vysledky screeningovych
metod by mély byt v souladu s informacemi o pacientovych obtizich ziskanych rozhovorem
s pacientem 1 jeho bezprostfednim okolim (Nikolai et al., 2014).

PouZivanym testem v zahrani¢i je screeningovy modul Neuropsychological
Assessment Battery (NAB-SM), ktery byl vyvinut jako jeden z modulti komplexni baterie
NAB, kterd mapuje zékladni kognitivni funkce a déale metoda Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale (ADAS-Cog), kterd byla vyvinuta k méfeni
Alzheimerovi nemoci. V soucasnosti na tomto poli naprosto pfevazuje nad ostatnimi
kratkymi kognitivnimi zkouSkami, pouziva se také v klinickych studiich jinych diagnéz, jako
je MCI, vaskularni demence, PN (Véchetova et al., 2018). Nedavno byly publikovany testy

vyvinuté pifimo pro méfeni kognitivniho deficitu u PN: PD-CRS (Parkinson’s

19 Neboli citlivost testu, nabyvéa hodnot od 0 do 1 a vyjadfuje uspésnost, s niZ test zachyti p¥itomnost sledované
nemoci u pacienta.
20 Vyjadtuje schopnost testu pfesné vybrat ptipady, u nichZ zkoumany znak (nemoc) nenastava.
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disease — Cognitive Rating Scale), PANDA (Parkinson Neuropsychometric Dementia
Assessment) a SCOPA — COG (Scale for Outcomes of Parkinson’s disease — Cognition
(Kulisevsky & Pagonabarraga, 2009).V soucasné dob¢ ale nemame k dispozici cesky prevod
a pilotni studie téchto screeningovych testti na ¢eské populaci.

V Ceském prostfedi mame pouze omezeny pocet standardizovanych a validovanych
screeningovych testli kognice (Tabulka 3) (Nikolai, Michalec & Makova, 2020), jejich

strucny popis je k dispozici nize.

Tabulka 3: Standardizované screeningové testy dostupné v CR (Nikolai et al., 2020)

do 3 min. | Zkracena verze Montrealského kognitivniho testu (s-MoCa)
Test péti slov*
Test hodin
Mini Cog*
do 15 min. Mini-Mental State Examination (MMSE)
Monteralsky kognitivni test (MoCa)
15-30 min. | Addenbrooksky kognitivni test (ACE-R)
Mattisova Skala demence (DRS 2)*
Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS),
roztrousena skleroza’
Edinburska kognitivné behavioralni zkouska (ECAS), amyotroficka
lateralni skler6za
EpiTrack, epilepsie”
ADAS-Cog, Alzheimerova nemoc +

5.1.1 Mini-Mental State Examination

Mini-Mental State Examination (MMSE) byla vyvinuta v roce 1975 (Folstein & McHugh,
1975) a od té doby se Siroce pouziva v klinickych a vyzkumnych zatizenich. MMSE je
nejuzivangji screeningova metoda pro zjisténi kognitivniho stavu v CR (Vyhnalek et al.,
2012). Nejcastéji jej pouzivaji 1€kati v 1ékarskych zatizenich k dlouhodobému sledovéani
kognitivni vykonnosti a k diagnostice demence, kde se administruje k hodnoceni vlivu €asu
na progresi demence (Nikolai et al. 2020). Tento screeningovy test nenahrazuje
neuropsychologické vySetfeni kognice a neni uréen pro zjisténi kognitivniho profilu (Dubois

et al., 2007).

# neexistuje normativni ani validaéni studie a ¢eské populaci
* neexistuje pouze vyzkumny pieklad
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MMSE hodnoti orientaci, rozsah pozornosti, pocitdni, pamét a tec. Jedna se
o screeningovy nastroj s 30 polozkami, jehoz administrace vyskolenym odbornikem trva
piiblizné 10 minut (Folstein & McHugh, 1975). V CR se za normalni povazuje vysledek 27-
30 bodi, skor 25-26 bodu je povazovan za hrani¢ni pro MCI, 24—18 bodu je klasifikovano
jako uroven lehké demence, 17—6 bodu stiedné té¢zka a méne nez 6 bodi tézka demence
(Jirdk & Koukolik, 2004). Toto rozdéleni vSak neni doprovazeno adekvatni normativni
studii, ale je pouze piejato ze zahrani¢nich doporudeni (Stdpankova et al., 2015). Prednosti
MMSE je spolehlivé odliseni stiedné té¢zké demence od normalniho stavu (Jirdk & Koukolik,
2004). Nevyhodou MMSE je, ze selhava v diagnostice ¢asnych stadii demence a MCI, ktera
je povazovana za rizikovy faktor ¢i predstupenn demence (Nikolai et al., 2012). V praxi je
casté, ze se MMSE dopluje o senzitivngjsi testy k zachyceni poruchy exekutivnich funkci,
napiiklad Testem hodin (CDT, viz déle). Tato kombinace mirné¢ zvySuje senzitivitu
1 specificitu pro syndrom MCI (Nikolai et al. 2020).

V roce 1995 Brazdil, Ruta a Sobotka vydali Ceskou verzi Mini-Mental State testu
(MMS), €eskou validac¢ni studii a pilotni normativni data bez stratifikace dle véku a vzdélani
publikovali To$nerova a Bahbouh v roce 1998. V roce 2015 St&pankova a jeji kolegové
vydali studii, kterd poprvé poskytuje normativni data MMSE na velkém souboru osob
z Ceské populace upravena dle véku a vzdelani. Kopecek a kol. (2017) nasledné predstavili
normy MMSE pro starou a velmi starou ¢eskou populaci a zjistili, Ze vykonnost v MMSE je

ovlivnéna v€kem a vzdélanim (u obou p <0,001), ale ne pohlavim.

5.1.2 Montrealsky kognitivni test

Montrealsky kognitivni test (MoCA) byl vytvotfen neurologem Ziadem Nasreddinem v roce
1992, ktery vnimal potiebu komplexnéjSiho kognitivniho screeningu pftizptisobeného
klinickym lékaiim. MoCA je kratky test, ktery zdravotnikim poméha odhalit velmi brzy
kognitivni poruchy, coz umoznuje rychlejsi diagnostiku a péci o pacienty. MoCA je
nejcitlivéjsi dostupny test pro detekci Alzheimerovy choroby, méfeni exekutivnich funkei
a vice kognitivnich domén, které jsou dillezitymi sloZkami nemétenymi MMSE (Montreal
Cognitive Assessment, 2019). V letech 2003 - 2004 byla dokoncena nova validacni studie,
kterd potvrdila schopnost testu rozliSovat normalni jedince od pacienti s mirnym
kognitivnim poskozenim nebo Alzheimerovou chorobou (Nasreddine et al., 2005).

Popis MoCA a jeho Ceska verze je dostupna na webovych strankdch mocatest.org.
Test ma maximalni skore 30 bod a 1ze ho administrovat béhem 10 min. Sklada se ze sedmi

subtestll: prostorova orientace, pojmenovani, pamét, pozornost, abstrakce, oddalené
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vybaveni a orientace (Bezdi¢ek et al., 2010). Ceskou tréninkovou verzi Montrealského
kognitivniho testu (MoCA — Cz1) uvedli Bartos a kol. (2014).

Dle Bezdicka a kol. (2010) vyhody MoCA ve srovnani s MMSE pievazuji,
predevsim diky existenci jednotné Ceské verze, volné dostupnosti a také vysSimu zachytu
typického kognitivniho deficitu u PN, lze tak test MoCA povazovat za vhodnou
screeningovou metodu kognitivniho deficitu u PN. AvSak opét Bezdicek a kol. (2014)
ve studii Validita Montrealského kognitivniho testu pro detekci mirné kognitivni poruchy u
Parkinsonovy nemoci zjistili, ze detek¢ni potencidl testu MoCA je pro individudlni
diagnostiku MCI u PN neuspokojivy (specificita) a doporucuji proto standardni

neuropsychologickou baterii.

5.1.3 Addenbrooksky kognitivni test

Podle autori Mathuranath a kol. (2000) je Addenbrooksky kognitivni test (ACE-R)
neuropsychologickou screeningovou testovou baterii, kterd slouzi k zachyceni demence
a napomaha k odliSeni mezi demenci pfi Alzheimeroveé nemoci a frontotemporalni demenci
(Mathuranath et al., 2000). ACE-R je rozsitenou variantou MMSE testu, doplnénou o dalsi
polozky. V testu je zakomponovano 30 polozek MMSE, ktery jsou soucasti ACE-R a jeho
vysledny skor 1ze spocitat oddélené. Subtesty pozornost a orientace jsou pievzaty z MMSE,
pamét'ové subtesty jsou vyrazné rozsiteny (Preiss et al. 2012).

Celkové score testu je 100 bodu, dale se déli pomoci péti podskord, ty charakterizuji
jednotlivé kognitivni funkce: pozornost a orientace (18 b), pamét’ (26 b), slovni produkce
(14 b), jazyk (26 b), zrakové prostorové schopnosti (16 b). Orienta¢ni hranice jsou
nasledujici: 90-100 bodl zna¢i normalni vysledek, 80-90 vypovida o hrani¢nim skore,
ptipadné¢ MCI a 80 bodii a méné vypovida o mozné demenci. Lze jej vyuzit pro rozpoznani
trva 15 az 45 minut (Barto§ & Hasalikova, 2010).

Dle studie Hummelové-Fanfrdlové a kol. (2009) lze konstatovat, Ze ¢esky pieklad
Addenbrookského kognitivniho testu se jevi nejen jako novy uziteCny pro zhodnoceni
kognitivnich deficitl, ale je 1 dostatecné kvalitnim a senzitivnim testem pro zachyceni
demence. V roce 2011 autofi Bartos, Raisovd & Kopecek provedli novelizaci ¢eské verze
Addenbrookského kognitivniho testu (ACE-CZ). Hlavni piinos testu byl spatfen v tom,
ze 1 pfi normalnim vysledku MMS lze pomoci ACE-CZ piesto detekovat kognitivni
poruchu. Test je proto mozné pouzivat u osob s lehkym postizenim, s ¢asnym stadiem

demence nebo u osob s normalnim vysledkem v MMSE, které se pfesto jevi, Ze by mohly
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mit poc¢inajici onemocnéni. Jeho uzitenost se také vyrazné projevuje u atypickych, slozitych
demenci pfi diferencidlni diagnostice (Bartos et al. 2011). Studie Berankové a kol. (2015)
poskytuje orienta¢ni normy pro ¢eskou populaci pro Addenbrooksky kognitivni test a nabizi

podklad pro vytvoreni kvalitnich norem za piedpokladu navysSeni poctu subjekt.

5.1.4 Salomoniiv 7 minutovy screeningovy test

Autorem Sedmiminutového screeningového testu (7MST) je Solomon a kol. (1998), pfi
tvorb€ testu se autofi snazili o0 maximalni jednoduchost pii zachovani diskriminacni
schopnosti pro odliSeni demence od kognitivniho deficitu doprovazejiciho normalni
starnuti (Solomon et al., 1998). 7MST slouZi pro zhodnoceni vice oblasti kognice,
vyuzivd novych poznatkli v oblasti neuropsychologie, je spolehlivy v rozliSeni
Alzheimerovy demence a kognitivn¢ intaktnich osob, jeho administrace je rychla
a umoziuje administraci zdravotnikem nelékafem (Topinkovd, Jirdk & Kozeny, 2002).

7MST zahrnuje baterii 4 neurokognitivnich subtestli hodnoticich tyto oblasti:
orientace, pamét, konstruk¢éni schopnosti a fe€¢ (vyjadfovani, slovni plynulost).
U validiza¢ni studie autort Topinkova a kol. (2002) provedené u 136 geriatrickych
nemocnych, byla potvrzena validita testu pro screening Alzheimerovy demence (AD) se
senzitivitou 95 % a specificitou 93 %. Pro svou jednoduchost, vysokou diskrimina¢ni
schopnost a reprodukovatelnost se tento test mize dle autorti validizacni studie stat
vhodnym doplnénim klinické praxe v diferencidlni diagnostice kognitivnich poruch
vysSiho v€ku. Nikolai a kol. (2020) uvadi jako vyhodu tohoto testu, ze obsahuje subtest
vybaveni s voditky, tzv. Enhanced Cued Test (ECH), coz je v soucCasnosti jediny test
na paradigma vybaveni s voditky, ktery je v rozSifen v Ceské klinické praxi. Tento
subtest je uziteCny pii diferencidlni diagnostice poruch paméti, zejména k rozliSeni

poruch paméti hipokampalniho typu od poruch nehipokampalniho typu.

5.1.5 Test hodin

Test hodin (CDT) je kognitivni screeningovy nastroj, ktery vyuziva Sirokou Skalu
kognitivnich schopnosti, véetné vykonnych funkci a je rychle a snadno administrovatelny.
Postihuje n€kolik kognitivnich funkci soucasné: prostorovou pamét’, zrakové-motorickou
koordinaci, exekutivni funkce az po sémantickou pamét a schopnost planovani
a soustiedéni. Pfednosti CDT je komplexnost ulohy v kratkém case (1-3 min.) bez Casové

zatéze vysetiujiciho (Bartos & Hasalikova, 2010).
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Studie Shulmana (2000) posuzuje piinos testu pro kognitivni screening podle piesné
definovanych kritérii na zakladé prizkumu Medline a PsycINFO publikovaného v letech
1983-1998. K dispozici je stru¢né shrnuti vSech pivodnich skorovacich systémii a piehled
studii. Mezi publikovanymi studiemi je plsobiva primérna citlivost (85 %) a specificita
(85 %) CDT. Je tak vhodnym doplitkem §iroce pouzivané¢ho a validovaného MMSE a m¢l
by poskytnout vyznamny pokrok v casném zjistovani demence a v monitorovani
kognitivnich zmén. Jednoduchy bodovaci systém s diirazem na kvalitativni aspekty kresleni
hodin by mé¢l maximalizovat jeho uzite¢nost (Shulman, 2000). Také Rubinova a kol. (2014)
hodnotili uzite¢nost kombinace CDT s MMSE pro detekci pacienti s MCI a zjistili, ze
kombinace skore CDT a MMSE skore zvysila specificitu (43,8 %), ale nezvysila citlivost,
kteréa zlstala 1 tak vysoka (85,4 %). Kombinaci skore obou testll doslo k psychometrickému
zlepSeni (Rubinova et al., 2014).

Mazancova a kol. (2017) analyzovali spolehlivost tfi riiznych skérovacich systému
CDT (Shulman et al., 1986; Babins et al., 2008; Cohen et al., 2000). Zjistili, ze vek a Giroven
vzdélani maji vyznamny vliv na vykon v CDT a Ze pohlavi nemé Zadny vliv na vykon
v CDT. Nakonec vSechny tfi skorovaci systémy rozliSovaly mezi pacienty s MCI a kontrolni
skupinou odpovidajici v€ku a vzdélani, systémy Shulman et al. (1986) a Cohen et al. (2000)
(oba p <0,001) a mirné nizsi diskriminaéni schopnost ukézal systém Babins et al. (2008)

(p=0,012).
5.1.6 Skaila frontalniho chovani

V ¢lanku s nazvem ,, The FAB: A frontal assessment battery at bedside autoti Dubois,
Slachevsky, Litvanova a Pillon pfedstavili v roce 2000 v &asopise Neurology Skalu
frontdlniho chovani (Frontal Assessment Battery, FAB). FAB je kratkou metodou
hodnotici kognitivni i behaviordlni funkce spojené s frontdlnimi oblastmi mozku, kterou
miiZze pouZivat §iroky okruh odborniki, a to i u pacientd na lizku. Skala obsahuje Sest
subskal: konceptualizace, mentalni flexibilita, motorické programovéni, citlivost vuci
interferenci, kontrola inhibice a nezéavislost na prostiedi (Dubois et al., 2000).

Spolehlivost a platnost testu FAB byla prokazana u pacientti s fadou onemocnéni.
Test prokazal dobrou diferenciaéni validitu a spolehlivost pii pouziti u pacient
s Parkinsonovou nemoci (Biundo et al. 2013). Bezdicek a kol. (2017) provedli studii, jejichz
cilem bylo posoudit vztah skore Skaly frontalniho chovani (FAB) k véku a vzdélani a ovéfit
uziteCnost FAB pii hodnoceni exekutivni dysfunkce u PN (n = 41), PN s MCI (n = 32)

a kontrolni skupiny (n =41). Dle autorti 1Ize FAB doporucit jako platny néstroj pro screening
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PN-MCI urovné I. Kromé¢ toho prokézal spolehlivost pro hodnoceni dysfunkce frontalniho
laloku u pacientli s Alzheimerovou chorobou a u pacientl s frontotemporalni demenci
(Castignioli et al., 2006). Paviour a kol. (2005) prokazali platnost testu FAB pro stanoveni

exekutivni dysfunkce u pacientti s PSP.

5.1.7 Mattisova §kala demence

Mattisova Skala demence (Dementia Rating Scale; DRS2) plivodné vznikla za Gcelem
stru¢ného a standardizovaného méteni kognitivniho vykonu pacientti s neurodegenerativnim
onemocnénim (Mattis, 1988). Lucas a kol. (1998) poskytli normy vdzané na vek a vzdélani
odvozené ze vzorku 623 kavkazskych dospélych tcastnicich se Mayo's Older Americans
Normative Studies (MOANS) a tyto normy byly nasledné prevzaty do druhého vydani testu
DRS2. Od té doby se DRS2 stala Siroce pouzivanym nastrojem v oblasti neuropsychologie.
Ma schopnost posoudit troven kognitivnich poruch v klinické populaci, rozlisit mezi typy
poruch demence a stale Castéji se vyuziva i u jinych neuropsychiatrickych onemocnénich.
(Jurica, Leitten & Mattis, 2001).

Podobné jako puvodni Skala iaktualizovana Skala DRS2 zroku 2001 obsahuje
36 polozek aje rozd€lena do péti subskal: pozornost, iniciace/perseverace, konstrukce,
koncepce, pamét. Doporucené vékové rozmezi je 56—105 let. Délka administrace je 15-30
minut (Jurica et al., 2001). U pacientll s demenci muze zkouska trvat i 30 azZ 45 minut
(Lezak et al, 2012). Podle Véchetové a kol. (2018) se v soucasné dobé jedna o jeden
z nejrozsifenéjSich nastroji méfeni stupné kognitivniho naruSeni u klinickych populaci,
zejména u pacientll s neurologickym onemocnénim, u pacientd s parkinsonskym
syndromem a u pacientll s neuropsychiatrickym onemocnénim ¢i jinym onemocnénim
zpusobujicim demenci.

K dispozici jsou dvé paralelni verze, u PAR, Inc. je k mozno zakoupit originalni
metodu ve formé tuzka papir &i v podobé softwaru. Uroveii potiebné klasifikace je B. Zadny
oficialni ¢esky pieklad neni v soucasné dobé k dispozici (PAR, Inc., 1979).

Spole¢nost Movement Disorder Society (MDS) doporucila DRS2 pro standardni
hodnoceni Parkinsonovy nemoci s demenci (PND) (Dubois et al., 2007) a téz pro mirné
kognitivni poruchy Parkinsonovy nemoci (PN — MCI) (Litvan et al., 2012). V ¢eském
prostiedi byla vydana validiza¢ni studie s normativnimi daty (Bezdicek et al., 2015), Ceské
normy jsou vazany na vzdelani. Vysledky této studie ukazaly, ze czDRS2 je platnym

nastrojem pro screening PN — MCI s citlivosti 78 % a specificitou 76 %. Vysledky také
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podporuji konstruktivni validitu testu a diagnostickou rovnocennost v mezikulturnim

prostiedi.

5.2 ReSerse studii zkoumajicich kognitivni profil zejména u Parkinsonovy

nemoci, supranuklearni obrny a multisystémové atrofie

V jedné z dosud nejvétsich studii Browna a kol. (2010) v oblasti kognitivniho hodnoceni
progresivni supranukledrni obrny (PSP) a multisystémové atrofie (MSA) byly
neuropsychologické screeningové testy Skala frontdlniho chovani (FAB) a Mattisova $kala
demence (DRS2) administrovany 311 pacientim s diagnostikovanou PSP (n = 311) a 372
pacientiim s diagnostikovanou MSA (n = 372). Studie stavéla na obecné shod¢, ze kognitivni
porucha je prevladajicim aspektem PSP, na rozdil od MSA. U DRS2 bylo poskozeni
pozorovano u piiblizn€ 57 % pacientii s PSP a u 20 % pacientii s MSA. V prvni z nich (PSP)
bylo poSkozeni v jedné kognitivni doméné pozorovano u 40 % pacientl, pficemzZ stejny
pocet pacientd (40 %) vykazovalo zhorSeni i ve vice kognitivnich doménach, zatimco
u druhé znich (MSA) bylo poskozeni v jedné kognitivni doméné u 28,6 % a ve vice
kognitivnich doménéch u 13,5 % pacientil. U testu FAB bylo poskozeni pozorovéano u 62 %
pacienti s PSP a 31,8 % pacientl s MSA. PrestoZe si pacienti s PSP vedli celkové hiife,
kognitivni profily obou skupin pacientii v DRS2 nebyly vyrazné odlisné, hlavni poSkozeni
se objevovalo na subskale Iniciace/Perseverace, zejména ve verbalnich polozkach u obou
onemocnéni. Vysledky naznacuji vysokou troven kognitivniho poskozeni spojeného s PSP,
ale také poukazuji na srovnatelnou dysfunkci u podstatné ¢asti pacienti s MSA. Zda se, Ze
vyznamna kognitivni porucha hraje velkou roli v diagn6ze MSA dokonce i na pocatku
onemocnéni (Brown et al., 2010).

Ve studii provedené¢ Gersteneckerem a kol. (2013), kterd se zamétovala pouze
na pacienty s PSP (n = 200) vykazovalo 49 % pacient s PSP celkové poskozeni v DRS2
a priblizné€ 85 % vykazovalo zhorSeni alesponi v jedné kognitivni doméné¢. Je zajimavé, ze
vysokd mira poskozeni byla pozorovdna navzdory skoére> 24 v MMSE, coz bylo
pozadavkem pro zafazeni do studie. Kognitivni vykon 200 pacientli s PSP byl zkouman jako
v pfedchozi studii pomoci testt FAB a DRS2. Vysledky naznacuji primarni dysfunkci
exekutivy vtestu FAB (74 % pacientll), u 55 % pacientl s PSP bylo patrné naruseni
v subSkale Iniciace/Perseverace DRS2 s mirnéj§imi potizemi s paméti, konstrukci

a pojmenovanim.
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Ve studii Aarslanda a kol. (2003) bylo zkoumano 60 pacient s demenci s Lewyho
télisky (DLB), 35 s Parkinsonovou nemoci sdemenci (PND), 49 s progresivni
supranuklearni obrnou (PSP) a 29 s Alzheimerovou chorobou (AD), ktefi byli
diagnostikovani bud’ standardizovanymi klinickymi postupy a kritérii (vSichni pacienti
s PND a s AD, 76 % pacientd s PSP) nebo pitvou (vSichni pacienti s DLB a 24 % pacientt
s PSP). Hodnoceni kognitivniho vykonu bylo provedeno pomoci MMSE. Nebyly nalezeny
zadné vyznamné rozdily mezi dil¢imi skory u pacienti s PND a DLB u pacientti s t¢Zkou
demenci; u pacientii s mirnou az stiedné tézkou demenci bylo skore Koncepce vyssi u PND
nezu DLB (p = 0,03). Ve srovnani s AD m¢li pacienti s PND a DLB vyssi skoére v subskale
Pamét’ (p < 0,001), ale nizsi skore v subskalach Iniciace/Perseverace (p = 0,008; p = 0,021)
a Konstrukce (p = 0,009; p =0,001). Pacienti s DLB méli nizsi skore Koncepce (p = 0,004).
Ve srovnani s PSP méli pacienti s PND a pacienti s DLB niz§i skore Paméti (p < 0,001). Lze
tedy konstatovat, ze kognitivni profily pacientii s DLB a PND byly podobné, ale lisily se od
pacientil s AD a PSP (Aarsland et al., 2003).

Vroce 2012 Matteau a kolegové vydali studii, kterd se snazila zdokumentovat
platnost DRS2 pro diagnozy Parkinsonova nemoc s mirnou kognitivni poruchou (PN - MCI,
n = 22) a demence u Parkinsonovy nemoci (PND, n = 16). Kazda dil¢i Skala DRS2 a celkové
standardni skore DRS2 bylo porovnéano se skory zdravych jedinct (KS, n = 22). Pacienti
s PND si vedli signifikantné hlfe nez ostatni skupiny v celkovém skoére i ve vSech
subskalach DRS2 (vSechny p < 0,05), kromé& subskaly Pozornost. Pacienti s PN - MCI méli
Optimalni mezni skoére pro diagnézu PN - MCI bylo < 140/144 a pro PN - D < 132/144
(Matteau et al., 2012).

DRS?2 byla pouzita ve studii, kterou opét provedl Matteau a kol. (2011) pro detekci
a rozliSeni mezi pacienty s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (A - MCI, n = 22),
Parkinsonovou nemoci s MCI (PN - MCI, n = 22), Parkinsonovou nemoci s demenci (PND,
n = 16), Alzheimerovou chorobou (AD, n = 22) a zdravymi jedinci (KS, n = 22). Skupiny
s demenci mély celkové standardizované skore DRS2 hors$i nez KS ve vSech péti subskalach.
Pacienti s AD doséhli u Skéaly Koncepce vyssiho skore nez PND a nizSiho ve Skale Pamét.
KS méla vyrazné lepsi vysledky ve Skale Iniciace a Perseverace nezZ PN - MCI a §kalu Pamét’
lepsi nez A - MCI. Mezi skupinami s MCI nebyl nalezen zadny rozdil. Z vySe uvedeného
vypliva, ze je DRS2 pro je vhodny pro screening MCI a demence, ale neni dostatecné

specificky k rozliSeni mezi A - MCI a PN - MCI (Matteau et al., 2011).
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Ve studii Rascovské a kol. (2008) byly porovnany dil¢i profily DRS2 pacientl
s pitevné potvrzenou frontotemporalni demenci (FTD; n = 17) a Alzheimerovou chorobou
(AD, n=34). Vysledky ukazaly odlisné kognitivni profily, ve kterych si pacienti s FTD vedli
hire nez pacienti s AD v subskalach Iniciace/Perseverace a Koncepce, zatimco v subsSkalach
Pamét’ a Konstrukce dosahovali lepSich vysledkt. Profily subskal spravné klasifikovaly
85 % pacientti s AD a 76 % pacienti s FTD. Profily byly sledovany i v podskupiné pacient
s mirnou az stfedné tézkou demenci (celkové skére DRS2 > nebo = 105) a spravné bylo
klasifikovano 89 % téchto pacientli. Navic pacienti s FTD (prumér = 30,0 bod / rok) klesali
rychleji nez pacienti s AD (pramér = 14,8 bodl / rok) na celkovém a dil¢im skoére DRS2.
Tyto vysledky naznacuji, Ze DRS2 mize byt uzitecnym dopliikem jinych klinickych metod
pro rozliSeni FTD od AD a ke sledovéni progrese poruchy (Rascovsky et al., 2008).

Dalsi studie Baka a kol. (2005) porovnavala pomoci testi DRS2 a ACE-R profily
kognitivniho vykonu u 39 pacientl s progresivni supranuklearni obrnou (PSP), 26 pacientti
s multisystémovou atrofii (MSA) a 25 s kortikobazalni degeneraci (CBD) a 30 pacientt
s klasickou kortikalni demenci, tedy Alzheimerovou chorobou (AD). Kognitivni profil
v subtestech ACE-R a DRS2 odliSoval subkortikdlni nemoci (PSP, MSA a CBD) od sebe
navzdjem 1 od AD. VSechny parkinsonské syndromy byly charakterizovany nepfimérenym
zhorSenim verbalni fluence. Subkortikalni nemoci se vSak liSily ve stupni jazykového,
pamét'ového a zrakového postizeni. Autoii Bak a kol. (2005) dospéli k zavéru, ze podobnosti
1 rozdily mezi PSP, MSA a CBD Ize detekovat pomoci kratkého klinicky pouzitelného
kognitivniho screeningového testu. Schéma kognitivniho poSkozeni dle autor studie
pravdépodobné odrazi odliSnou patologii, zejména vyssi stupen kortikalniho postizeni u PSP
a CBD.

U normalnich starSich dospélych nad 55 let zGstava celkové skore DRS2 ptfimétené
stabilni po dobu jednoho az dvou let, i kdyZ skore kazdého jednotlivce mlize béhem tohoto
obdobi kolisat az na jednu standardni odchylku (Smith et al., 1994). Smith a kolegové takeé
uvedli, Ze poklesy celkového skore DRS2 o vice nez 10 bodl jsou vzacné, vyskytuji se
uméné nez 5 % zdravych starSich dospélych a méla by jim byt vénovana pozornost.

BohuZel nebyla nalezena v ¢eskych ani zahrani¢nich pramenech studie, kterd by
porovnavala profily kognitivnich funkci u Parkinsonovy nemoci, progresivni supranuklearni
obrny a multisystémové atrofie soubéZzn€ pomoci screeningového testu Mattisova Skala

demence.
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EMPIRICKA CAST
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6 Vyzkumny problém, cile a hypotézy

Empirické ¢ast prace se vénuje analyze vysledki Mattisovy $kaly demence (DRS2) mezi
diagnézami Parkinsonova nemoc (PN), progresivni suprnukledrni obrna (PSP)
a multisystémova atrofie (MSA) s piihlédnutim k dobé vzniku prvnich motorickych
priznakt, v délce progrese onemocnéni 1 az 10 let. Tyto diagndézy maji v klinické praxi
podobny priabeh, ktery se vSak 1i$i rychlosti progrese nemoci a rozvojem kognitivni poruchy.

V diferencialni diagnéze je vhodné se vedle posouzeni celkové kognitivni
vykonnosti zaméfit na povahu obtizi, k ¢emuz miize slouzit zhodnoceni kognitivniho profilu.
Riizna onemocnéni maji svou podobu kognitivniho profilu a posloupnost zmén kognitivniho
stavu (VéEchetova et al., 2018) a pomoci srovnani kognitivnich profilii mizeme podpofit
klinickou diferencidlni diagnostiku, ktera je u téchto onemocnéni naro¢na a prispét tak
k nastaveni vhodné 1¢kaiské péce pro jednotlivé pacienty.

Cilem prace je zejména interpretace kognitivnich profili DRS2 a srovnani jejich
trajektorii mezi vySe zminénymi diagndézami, ktera jsou v prvnich fazich onemocnéni
diagnosticky lehce zaménitelna.
oproti pacientim s MSA a PN pfi zohlednéni délky trvani nemoci, a to zejména proto, Ze
exekutivni dysfunkce je dualezitou charakteristikou tohoto onemocnéni. Projevuje se
ve verbalni a grafické dysfluenci, v naruSeném sekvencovani, mentalni flexibilité a obtizném
planovani (Grafman, Litvan & Stark, 1995). Kognitivni profil PSP vzhledem k vétSimu
zasazeni fronto-subkortikéalnich okruhil a obtiZi s okulomotorikou by mél zasahovat rovnéz
do vice subskort DRS2 oproti ostatnim diagndézam, zejména v oblasti paméti (Pillon et al.,
1995, Brown et al., 2010).

Pacienti s PN a MSA by se neméli pfili§ lisit v celkovém skordt DRS2 (Brown et al.,
2010; Pillon et al., 1995, Robbins et al., 1994), ale u pacientii s PN ocekdvame vyssi
variabilitu vysledkl a rovnéZ hlubsi zasaZeni paméti (Aarsland et al., 2003) na rozdil od
pacientl s MSA vzhledem k typickym odpovédnym neuroanatomickym korelatim obou

onemocnéni (viz. kapitola Kognitivni aspekty u jednotlivych onemocnéni).
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6.1 Cile prace

1. Cilem prace je analyza vysledkl screeningového kognitivniho testu DRS2 u pacienta
s PN, PSP a MSA ve vztahu k délce onemocnéni.

2. Sekundarnim cilem je porovnat kognitivni profily jednotlivych onemocnéni mezi
sebou v jednotlivych subskalach testu DRS2 (pozornost, pamét, konstrukce,

koncepce, iniciace/perseverace).

6.2 Operacionalizované hypotézy
Pro dosazni vySe popsanych cilil byly stanoveny nasledujici hypotézy:

evwr

v celkovém skore DRS2
(PSP < PN a MSA v celkovém skore DRS2)

H2: Pacienti s PSP maji nejniZsi skore oproti pacientii s PN a MSA ve vSech dil¢ich
subSkalach DRS2

(PSP < PN a MSA v dil¢ich subskalach DRS2)

H3: Pacienti s PN a MSA se neliSi v celkovém skore DRS2
(PN = MSA v celkovém skére DRS2)

H4: Pacienti s PN maji horsi vysledky v subSkale Pamét’ DRS2 neZ pacienti s MSA
(PN <MSA v subskale Pamét’ DRS2)
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Tabulka 4: Biologicke zdiivodnéni vyzkumnych hypotéz studie

Hypotézy Biologické zdlivodnéni
1 PSP <PN a MSA v celkovém skore DRS2 Té&zka atrofie stfedniho
mozku patrnd na MR u PSP

(Paviour et al., 2006)
2 PSP <PN a MSA ve vsech dil¢ich subskalach DRS2 U PSP vétsi zasazeni fronto-
subkortikalnich okruhi
a obtize s okulomotorikou
(Lezak et al., 2012)
3 PN =MSA v celkovém skére DRS2 Mozné patofyziologicka
souvislost (Fanciulli
& Wenning, 2015)
4 PN <MSA v subskale Pamét’ Atrofie v oblasti
hippokampu
a meziotemporalnich
struktur (Rektorova et al.,
2014) a dysfunkce
dopaminegniho systému

(Cools, 2006) u PN

Zkratky: PN, Parkinsonova nemoc; PSP, progresivni supranuklearni obrna; MSA, multisystémova atrofie;

DRS2, Mattisova skala demence; MR; magneticka rezonance
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7 Metodologicky ramec a metody ziskavani dat

Pro ucely této studie byl vyuzit kvantitativni design. Ugastnici progli komplexnim klinickym
vySetfenim zahrnujicim anamnézu, hodnoceni funkénich schopnosti a stav 1éby. Pro
screening kognitivniho deficitu jednotlivych pacientii je doporucena jako jedna ze
zakladnich metod Mattisova Skala demence (DRS2) (Dubois et al., 2007; Bezdicek et al.,
2015; Koevoets, Schmand & Geurtsen, 2018). DRS2 byl administrovan vyskolenymi
psychology v obdobi od roku 2010 do roku 2019 na Neurologické klinice 1. Lékatské fakulty

UK a VFN ve Vs§eobecné fakultni nemocnici v Praze.

Charakteristika subSkal a poloZzek DRS2
Nasledujici subskaly jsou popsany dle manualu DRS2 (Jurica, Leitten & Mattis, 2001).

Pozornost ATT (max. 37 bodu)
Tato subskala se sklada z 8 sluchové-vizualnich (max. 19 bodiu) 1 verbalné-neverbalnich
(max. 18 bodir) ukoll, které vySetiuji pozornost, obsahuji opakovani Ciselné tady,

uposlechnuti pokynu, ¢teni, pfifazovani shodnych obrazkia nebo pocitani pismen.

Iniciace/Perseverace I/P (max. 37 bodii)

Tato subskala se sklada z 11 ukoll. Polozky zjiStujici iniciativni chovani a perseveraci.
Tvoreny jsou verbalnimi tkoly: opakovani slabik, verbalni fluence, kde ma testovany
jmenovat zboZi v supermarketu nebo druhy obleceni (max. 30 bodii) a motorickymi tkoly:

stiidani odliSnych pohybt rukou, stfidani vzoru v kresbé (max. 7 bodu).

Konstrukce CONST (max. 6 bodu)

Subskala je tvoiena 6 ukoly. U polozek testujicich kresbu je ukolem obkreslit obrazce
kombinujici ¢tverec a kosoctverec, nebo v ptipadé¢ neuspéchu, nakreslit kosoctverec
a ¢tverec samostatné, poté nasleduje kresba ctyf rizné vzdalenych ¢ar a nakonec polozka,

kde se ma ucastnik testovani podepsat.

Koncepce CONCEPT (max. 39 bodii)

Tato subskala hodnoti schopnost abstrakce, to znamena najit podobnosti a detekovat rozdily

mezi verbalnimi a vizudlnimi podnéty. Subskala se sklada ze 6 ukoll, které se vénuji jak

53



verbalnim, tak neverbalnim abstrakcim. Obdobné jako u Wechslerova testu (podobnosti,

indukce, rozdily atd.).

Pamet MEM (max. 25 bodii)
Subskala se sklada z 5 ukolt. Zkousky paméti se tykaji vybaveni pfectené pétislovni véty
(max. 7 bodi), orientace Casem a mistem (max. 9 bodii) a rozpoznani slov (max. 5 bodi)

a rozpoznavani obrazkl (max. 4 body).

Zajimavou vlastnosti tohoto testu je, Ze misto toho, aby se polozky piredkladaly

A4

Vv wr

v kapacité vétSiny zdravych starSich osob, miiZze toto potadi polozek Setfit ¢as. Zdravy ¢loveék
by napiiklad musel vysvétlit pouze prvni tii polozky ¢asti Podobnosti v subskéle Koncepce,

dalsi snazsi polozky by byly v této ¢asti preskoCeny (Lezak et al., 2012).

Skorovani

Pii skorovani se seCtou body v péti kognitivnich oblastech - pozornost, iniciace
a perseverace, konstrukce, koncepce a pamét’. Pocet bodi, ktery se ma testovanému udg¢lit,
je vzdy uveden pod konkrétni polozkou. Maximalni celkové skore je 144 bodia. Skore je
nasledné porovnéano s normativnimi tabulkami, které jsou odvozené ze studie Mayo's Older
Americans Normative Studies (Lucas et al. 1998). Za hrani¢ni (cut off) celkové skore napfic
vékem je povazovano 123 bodi, u subskaly Pozornost 32 bodli (max. 37), u subskaly
Iniciace a perseverace 29 bodli (max. 37), u subskaly, Konstrukce 4 body (max. 6),
u subskaly Koncepce 32 bodid (max. 39) a u subskdly Pamét 19 bodi (max. 25).
DRS2 dokaZze dobte rozlisit jedince s mirnou demenci od jedinct se stfedné tézkou demenci
(Mattis, 1988). Bezdicek a kol. (2015) v ¢eské normativni studii jako optimalni hrani¢ni mez
pfi detekci Parkinsonovy nemoci s mirnou kognitivni poruchou (PN — MCI) stanovili skore
< 139. Skore v jednotlivych Skalach, které by rozliSilo pacienty s PN od pacientii s PSP ¢i
s MSA nebylo doposud v zadné studii popsdno. Manual (Jurica, Leitten & Mattis, 2001)
obsahuje ptehled klinickych studii, které¢ se pomoci DRS2 zabyvaly hodnocenim kognice
u demence Alzheimerova typu, vaskuldrni demence, Huntingtonovy nemoci, mentalni

retardace, schizofrenie, HIV a AIDS a PN.
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7.1 Etika vyzkumu

S autorkou diplomové prace byla ve VSeobecné fakultni nemocnici podepsana Smlouva
o zabezpecCeni odborné praxe studentl, ve které se zavéazala dodrzovat veSkeré pravni
a etické predpisy. Studie byla schvélena etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze. VSichni Ucastnici byli sezndmeni s prub¢hem testovani a podepsali informovany
souhlas. Test byl administrovan v neuropsychologickych Ilaboratornich podminkach
vyskolenymi a zkuSenymi neuropsychology (Mgr. et Mgr. Tomas Nikolai, Ph.D. a doc. Mgr.
Ondrej Bezdicek, Ph.D.).

7.2 Charakteristika vyzkumného souboru

Ugastnici vyzkumu jsou pacienty Neurologické kliniky, 1. Lékaiské fakulty a Vieobecné
a fakultni nemocnice v Praze. VSichni Gc¢astnici byli vySetfeni neurologem specializujicim
se na extrapyramidové poruchy a byla jim stanovena pravdépodobné diagnoéza. Klinicky
soubor obsahuje celkem 76 pacientl a je tvoien pacienty s Parkinsonovou nemoci (n = 36)
s progresivni supranuklearni obrnou (n = 24) a multisyst¢émovou atrofii (n = 16). Ve
vyzkumném souboru je celkem 48 muzi (63,2 %) a 28 Zen (36,8 %). Primérny vek ucastnikii
je 61,6 let (min. 39 let; max. 80 let; SD = 8,92). Do vyzkumu byli zahrnuti pacienti s délkou
progrese onemocnéni od 1 do 10 let, primérnéd délka onemocnéni vyzkumného souboru je
5,6 let. Budeme-li brat v potaz vzdy nejvy$§i moznou hranici délky vzdélani mimo VS,
priméma délka vzdélani vyzkumného souboru je ptiblizné 13 let. Demografické udaje

vyzkumného souboru detailnéji popisuje tabulka niZe (Tabulka 5).
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Tabulka 5: Demografické udaje vyzkumného souboru

Demografické udaje

Celkem PN PSP MSA

Pocet

76 36 24 16
Vék
Pramér 61,6 58 67,6 60,6
Median 61,5 58 67,5 60,5
Modus 60 60 67 67
SD 8,9 9,3 5,7 8,7
Minimum 39 39 56 46
Maximum 80 80 78 77
Pohlavi
Zeny 28 11 9 8
Muzi 48 25 15 8
Dosazené vzdélani
Zakladni 5 2 2 1
Stfedoskolské 15 4 6 5
Stfedoskolské s maturitou 38 23 12 3
Vysokoskolskeé 17 6 4 7
Délka progrese
Primér 5,6 7,5 3,8 4,3
Median 9 8 3 4
Modus 3 10 3 4
SD 2,8 2,3 2,1 1,9
Minimum 1 1 1 2
Maximum 10 10 9 8

Z4kladni vzdélani, 8 — 9 let; SOU, stiedoskolské vzdélani, 11 — 12 let; SS, stiedoskolské vzd&lani s maturitou,

12 — 13 let; vysokoskolské vzdélani, 16 let a vice; SD, smérodatnd odchylka
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8 Metody zpracovani a analyza dat

Data byla nejprve zanesena do datové matice vytvofené v programu Excel Microsoft.
Nasledné byly veskeré statistické analyzy provedeny statistickym softwarem IBM SPSS 25.
Posouzeni normality dat bylo provedeno pomoci testu Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk

testu a histogramu jednotlivych proménnych.

Tabulka 6: Testy normalniho rozlozZeni zkoumanych proménnych

Testy normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Df Sig. Df Sig.
vzdélani 76 ,000 76 ,000
pohlavi 76 ,000 76 ,000
vék 76 ,200° 76 ,729
délka progrese 76 ,001 76 ,000
diagnéza 76 ,000 76 ,000
DRS2 CS 76 ,002 76 ,007
pozornost 76 ,000 76 ,000
iniciace 76 ,000 76 ,000
konstrukce 76 ,000 76 ,000
koncepce 76 ,000 76 ,000
pamét’ 76 ,000 76 ,000

* Dolni mez skutecné signifikance

a. Lilliefors uprava singnifikance

Zkratky: DRS2 CS, Mattisova skala demence celkovy skor; dgn, diagnoza

Hodnoty vys$si nez 0,05 indikuji normalitu

Z vyse uvedenych vypoctii normalniho rozlozeni vyplyvéa, Ze normélni rozlozeni miizeme
nalézt pouze u proménné veék (p = 0,2; p = 0,729), proto se v nasledujici analyze ptiklanime
k vyuziti neparametrickych testd, konkrétné Kruskal-Wallisovu testu, ktery je
neparametrickou alternativou k jednorozmérné analyze rozptylu mezi skupinami

a umoziuje porovnat skore spojité proménné tii a vice skupin. U celkového skoru
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a n¢kterych subskal, kde byl pomoci Kruskal-Wallisova testu nalezen statisticky vyznamny
rozdil mezi proménnymi, byl nasledné proveden post hoc test, konkrétné¢ Bonferroniho
korekce. Ta spociva v tom, ze hladinu a (0,05) vydélime poctem dil¢ich testt statistickych
hypotéz, které provanime (Field, 2018), v nasem ptipad¢ mame tii skupiny diagnoz. Hladina

vyznamnosti po Bonferroniho korekci je 0,017.
8.1.1 Celkové skore DRS2

Nejnizsi celkové skore (CS) DRS2 bylo naméieno 114 bodl, nejvyssi 144 bodu, coz je
nejvyssi mozny pocet ziskanych bodli. Mezi vSemi tiemi skupinami diagndz byl zjistén
statisticky signifikantni rozdil (sig. = 0,000, p <0,05). Déle je patrny statisticky signifikantni
rozdil v CS mezi diagnézami PSP a PN (sig. = 0,000; p < 0,05) a dale mezi diagn6zami PSP
a MSA (sig. = 0,027; p < 0,05). Mezi diagnézami MSA a PN naopak Zadny statisticky
signifikantni rozdil nalezen nebyl (sig. = 0,272, p < 0,05). Po provedeni Bonferroniho
korekce pro parové srovnavani® Ize na nové hladiné vyznamnosti (p < 0,017) prokazat

statisticky vyznamny rozdil pouze mezi diagnézami PSP a PN.

Tabulka 7: Celkové skore DRS2 u jednotlivych skupin diagnoz

CS DRS2
Skupiny diagn6z  Test Stat. SE Std. Test Stat. ~ Sig.  Adj. Sig.?
PSP - MSA -15,760 7,111 -2,216 ,027 ,080
PSP - PN 23,035 5,806 3,967 <,001 ,000
MSA - PN 7,274 6,620 1,099 ,272 ,816

Kazdy tadek testuje nulovou hypotézu, ze rozdéleni skupin jsou stejna
Zobrazeny jsou asymptomické vyznamnosti (2stranné testy)
Hladina vyznamnosti je < 0,05

a. Hodnoty vyznamnosti byly upraveny Bonferroniho korekce pro parové srovnavani (0,017)

Skupina pacienti s PN zaznamenala vyssi sttedni hodnotu (Md = 138,5), skupina pacientii
s MSA zaznamenala stfedni hodnotu (Md = 133,5) a skupina pacientl s PSP zaznamenala

nejnizsi sttedni hodnotu (Md = 126) celkového skore DRS2.
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Graf 1: Krabicovy graf srovnani celkovych skorit DRS2
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Maximalniho poctu bodu (144) doséhlo celkem 5 pacientll, vSichni maji diagnostikovanou
Parkinsonovu nemoc a vSichni jsou muzZského pohlavi s délkou progrese 6 — 10 let. Naopak
nejniz§i namétené celkové skore bylo 114 bodu (pacient s PN), pasma 114 — 120 bodi
dosahlo celkem 5 pacientti (PN = 1; PSP = 3; MSA = 1). Celkova primérna délka progrese
vyzkumného souboru je 5,64 let; SD= 2,79). Primérné délka progrese u pacientl s PN je
7,47 let, u pacientti s PSP je to 3,83 let a primérna délka progrese u pacientli s MSA je 4,25
let. Vzajemny vztah mezi dobou trvani onemocnéni a CS DRS2 byl testovan na zdkladé vyse
zminénych testdl normality pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu, nebyl vSak
nalezen zadny statisticky signifikantni vztah mezi délkou progrese vSech diagnéz a CS
DRS2 (sig. = 0,289; p < 0,05, Ptiloha ¢. 1). Pokud se podivame na bodovy graf (Graf 2)
znézornujici CS DRS2 pacientd s PN, MSA a PSP s moznou kognitivni poruchou pfi
riznych dobach trvani onemocnéni zjistime, Ze trvani nemoci a stadium kognitivni
dysfunkce spolu souvisi jen Castecné, coz odrdzi rtizné rychlosti progrese onemocnéni.

Pacienti s PN Ziji primérné 10-15 let od prvnich pfiznakli nemoci (Lezak et al., 2012).
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Podle Aarslanda a kol. (2003) se kognitivni deficit u PN rozviji u vétSiny pacientl postupné
do syndromu demence do osmi let od zacatku onemocnéni (az u 78 % pacientit). U pacientl
s MSA dochazi k neustupujicimu zhorSovani motorickych a nemotorickych piiznaki
pramérné béhem deseti let s rychlejsi progresi na pocatku onemocnéni (Graf 2) (Wenning
etal.,, 2013), existuje vSak agresivni varianta, kdy délka zivota je krat$i nez tii roky
a longitudinalni varianta s del$i dobou pieziti (Petrovic et al., 2012). Progrese u PSP obvykle
nastavd pomérné rychle a netiprosné (Apetauerova et al., 2016), kognitivni dysfunkce na
zacatku onemocnéni je patrnd na bodovém grafu (Graf 2), nemoc konc¢i smrti vétSinou od

Sesti do deviti let od stanoveni diagn6zy (O’Sullivan et al., 2008).

Graf 2: Vztah délky progrese a celkového skoru DRS?2

Vztah mezi délkou progrese a celkovym skorem DRS2

144
142 °
140
138
136 °
134 °
132 L)

°
130 °
128
126
124
122

120 PSP
118 . e MSA

116 p
114 N

112

110
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Délka progrese

CS DRS2
oo

60



8.1.2 Skére subskaly Pozornost

Vicenasobné srovnani nebylo provedeno, protoze test neprokazal vyznamné rozdily mezi
skupinami diagn6z v subskale Pozornost (sig. = 0,276, p < 0,05). Stfedni hodnota skore je
u vSech skupin diagnoz totozna (Md = 36). Minimdlni naméfeny skor: PN = 31; PSP = 33;
MSA = 32; maximalni naméfeny skor u vSech skupin diagnéz byl 37 bodd, coz je nejvyssi

mozny pocet ziskanych bodl v této subskale.

Graf 3: Krabicovy graf srovnani skorii subskaly Pozornost
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8.1.3 Skére subskaly Iniciace/Perseverace

Je patrny statisticky signifikantni rozdil v subskale Iniciace/Perseverace mezi diagndézami
PSP a PN (sig. = 0,000; p < 0,05) a dale mezi diagnozami PSP a MSA (sig. = 0,036;
p <0,05). Mezi diagn6zami MSA a PN zadny statisticky signifikantni rozdil nalezen nebyl
(sig. = 0,099, p <0,05). Po provedeni Bonferroniho korekce pro parové srovnavani® lze na
nové¢ hladin€ vyznamnosti prokazat statisticky vyznamny rozdil pouze mezi diagnézami PSP

a PN (sig. = 0,000; p <0,017).

Tabulka 8: Skore subskaly Iniciace

Subskala Iniciace DRS2

Skupiny diagn6z  Test Stat. SE Std. Test Stat. ~ Sig.  Adj. Sig.*
PSP - MSA -14,781 7,061 -2,093 ,036 ,109
PSP - PN 25,625 5,766 4,444 <,001 ,000
MSA - PN 10,844 6,574 1,650 ,099 ,297

Kazdy fadek testuje nulovou hypotézu, Ze rozdéleni skupin jsou stejna
Zobrazeny jsou asymptomické vyznamnosti (2stranné testy)
Hladina vyznamnosti je < 0,05

a. Hodnoty vyznamnosti byly upraveny Bonferroniho korekce pro parové srovnavani (0,017)
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Graf 4: Krabicovy graf srovnani skoru subskaly Iniciace/Perseverace
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Skupina pacientli s PN zaznamenala vys$$i stfedni hodnotu neZ ostatni diagnézy u Skaly
Iniciace/Perseverace (Md = 36); skupina pacienti s MSA zaznamenala stfedni hodnotu
Md = 33 a skupina pacientil s PSP zaznamenala nejniz$i stfedni hodnotu (Md = 27.,5).

Maximalni pocet bodil v této subskale je 37.
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8.1.4 Skére subskaly Konstrukce

Je patrny statisticky signifikantni rozdil v subskale Konstrukce mezi diagn6zami PSP a PN
(sig. = 0,003; p < 0,05). Po provedeni Bonferroniho korekce pro parové srovnavani® 1ze na
nov¢ hladin€ vyznamnosti prokazat statisticky vyznamny rozdil mezi diagnézami PSP a PN
(sig. = 0,008; p <0,017). Mezi diagnd6zami MSA a PN (sig. = 0,148, p <0,05) a dale mezi
diagndézami PSP a MSA (sig. = 0,265; p <0,05) zadny statisticky signifikantni rozdil nalezen
nebyl.

Tabulka 9: Skore subskaly Konstrukce

Subskala Konstrukce DRS2

Skupiny diagn6z  Test Stat. SE Std. Test Stat.  Sig.  Adj. Sig.?

PSP - MSA -6,812 6,116 -1,114 ,265 ,796
PSP - PN 15,049 4,994 3,013 ,003 ,008
MSA - PN 8,236 5,694 1,447 ,148 444

Kazdy fadek testuje nulovou hypotézu, Ze rozdéleni skupin jsou stejna
Zobrazeny jsou asymptomické vyznamnosti (2stranné testy)
Hladina vyznamnosti je < 0,05

a. Hodnoty vyznamnosti byly upraveny Bonferroniho korekce pro parové srovnavani (0,017)
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Graf 5: Krabicovy graf srovnani skori subskaly Konstrukce
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Stfedni hodnoty u jednotlivych diagnéz Skaly Konstrukce jsou ndsledujici: PN = 6;
MSA = 6; PSP = 5. Maximalni mozny skor v subskale Konstrukce je 6 bodu.
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8.1.5 Skére subskaly Koncepce

Vicenasobné srovnani nebylo provedeno, protoze test neprokazal vyznamné rozdily mezi
skupinami diagnoz v subSkale Koncepce (sig. = 0,255, p < 0,05). Stfedni hodnota se
pohybuje v rozmezi Md = 37 — 37,5 u vSech skupin jednotlivych diagn6éz. Minimalni
naméfeny skor byl u pacientti s PN = 28; s PSP = 32 a s MSA = 32; maximalni naméfeny
skor u vSech skupin diagnoéz byl 39 bodd, to odpovidd maximalnimu moznému poctu bodl

této subskaly.

Graf 6: Krabicovy graf srovnani skoru subSkaly Koncepce
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8.1.6 Skoére subskaly Pamét’

Vicenasobné srovnani nebylo provedeno, test opét neprokidzal vyznamné rozdily mezi
skupinami diagndz v subskale Pamét’ (sig. = 0,151, p <0,05). Stfedni hodnoty u jednotlivych
diagnoz subskaly Pamét’ jsou nésledujici: PN = 24; MSA = 23; PSP = 22. Minimdlni
naméfeny skor byl u pacientti s PN = 16; s PSP = 18 a s MSA = 19; maximalni naméteny
skor u vSech skupin diagnéz byl 25 boda, tento pocet odpovidd maximalnimu moznému

skoru v subskale Pamét’.

Graf'7: Krabicovy graf srovnani skoru subSkaly Pameét
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8.1.7 Shrnuti platnosti operacionalizovanych hypotéz

Nize uvedend tabulka popisuje znéni stanovenych hypotéz a strucné shrnuje statistické

vysledky spolu s vyjadfenim o platnosti danych hypotéz.

Tabulka 10: Strucné statistické vysledky a vyjadreni ke stanovenym hypotézam

Hypotéza Vysledek Vyjadieni
p = 0,000 (< 0,05)
Pacienti s PSP maji nejniz§i PSP —PN: p=0,000 (<0,017)*
celkové skore oproti pacientim PSP — MSA: p = 0,027 (< 0,05);
H1 Prijimame
s PN a MSA v celkovém skére p=0,080 (>0,017)*
DRS2 Md = 126 (PSP) < Md = 138,5

(PN); Md = 133,5 (MSA)
Pozornost p = 0,276 (> 0,05)
Pacienti s PSP maji nejnizs$i Iniciace/Perseverace p < 0,001
skére oproti pacienti s PN  (<0,05)
H?2 Zamitame
aMSA ve vSech dil¢ich Konstrukce p=0,01 (<0,05)
subskalach DRS2 Koncepce p = 0,255 (> 0,05)
Pamét p=0,151 (> 0,05)
Pacienti s PN a MSA se nelisi v
H3 p=0,816 (> 0,017)* Pfijimame
celkovém skore DRS2
Pacienti s PN maji horsi
H4 | vysledky v subskale Pamét p=0,151 (> 0,05) Zamitame

DRS2 neZ pacienti s MSA

* provedeni Bonferroniho korekce, ktera zamita nulovou hypotézu ve chvili, kdy je jeji p-hodnota mensi nebo
rovna hodnoté a/m, kde a je zvolena hladina testu (v naSem pripad¢ 0,05) a m pocet zaroven provedenych

dil¢ich testt (v nasem piipad¢ 3); p-hodnota se tedy rovna (0,05/3); p= 0,017
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8.1.8 Kognitivni profil jednotlivych diagnoz dle DRS2

Test DRS2 je rozlozeny do péti subskal (pozornost, iniciace/perseverace, konstrukce,
koncepce a pamét). Nasledujici graf (Graf 8) ndzorné zobrazuje kognitivni profil, tedy
maximalni hodnoty subskal a sttedni hodnoty (mediany) jednotlivych subskal u tii skupin
diagnoz (PN, PSP a MSA). Z grafu mtizeme vycist, Ze vysledky neprokazaly, Ze by se vykon
vSech skupin pacientii lisil v subskalach Pozornost (Md = 36), Koncepce (Md = 37 — 37.,5)
a Pamét (Md = 22 — 24). Grafické znazornéni stfednich hodnot tak potvrzuje jiz vyse
uvedené, nebyly nalezeny zadné statisticky signifikantni rozdily v téchto subskalach.
Nejvétsi rozdil stfednich hodnot je patrny v subskale Iniciace/Perseverace. NejlepSiho
vysledku dosahli pacienti s MSA (Md = 36), nésleduji pacienti s PN (Md = 33) a nejnizsiho
vysledku doséhli pacienti s PSP (Md = 27,5). V subskale Koncepce si opét nejhiie vedla
skupina pacienti s PSP (Md = 5). Statisticky vyznamny rozdil v této subSkale byl prokazany
pomoci Kruskal-Wallisova testu a po Bonferroniho korekei pouze u skupin pacienti s PSP
a PN (Md = 6). Z grafu je patrné, ze pacienti s PSP dosahuji celkové hor$ich vysledkd nez

pacienti s PN a MSA, ovSem ne napfi¢ v§emi kognitivnimi doménami DRS2.
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Graf 8: Stredni hodnoty celkového skore DRS2 u jednotlivych diagnoz

Profil kognitivnich funkei jednotlivych diagnoz

pozornost

iniciace

konstrukce

koncepce

pamét’

1234567 89101112131415161718192021222324252627282930313233343536373839

B Maximum EPN = PSP mMSA



9 Diskuse vysledki

Vysetieni kognitivnich funkci u extrapyramidovych onemocnéni neni jednoduché, ale
existuje n€kolik screeningovych metod, které dokdzou kognitivni deficit zachytit. Jednou
znich je pravé Mattisova Skala demence (DRS2), ktera testuje vice kognitivnich oblasti
a dokaze nejen urcit miru postizeni, ale i kognitivni profil. DRS2 dle Browna a kol. (2010)
poskytuje komplexnéjsi hodnoceni kognitivnich funkci nez MMSE (Folstein & McHugh,
1975) a FAB (Dubois et al., 2000) s $ir§im rozsahem mozného skére (maximalni skore 144).
Obsahuje samostatné indexy pro pamét’ (vizudlni, slovni a celkova), pozornost (vizualni,
slovni a celkovd), iniciaci a perseveraci (verbalni, motorickd a celkovd) a obsahuje téz
konstrukei a konceptualizaci. MMSE neni urcen pro zjis$téni kognitivniho profilu a hodnoti
pouze orientaci, rozsah pozornosti, pocitani, pamét’ a fe¢. V praxi je Casté, ze se MMSE
doplnuje o senzitivnéjsi testy k zachyceni poruchy exekutivnich funkei (Dubois et al., 2007).
FAB je navrzen tak, aby poskytoval struéné hodnoceni exekutivni kognitivni poruchy
spojené s dysfunkci frontostriatalniho systému (Dubois et al., 2000), proto je Skala vhodna
zejména pro hodnoceni dysfunkce frontalniho laloku u pacientd s Alzheimerovou chorobou
a u pacientd s frontotemporalni demenci (Castignioli et al., 2006) ¢i ke stanoveni exekutivni
dysfunkce u pacientd s progresivni supranuklearni obrnou (Paviour et al., 2005), ale stejné
jako MMSE neposkytuje kompletni profil kognitivnich funkeci. Pro screening kognitivniho
deficitu je u pacientti s poruchami hybnosti doporucena jako jedna ze zakladnich metod
DRS2 (Dubois et al., 2007; Bezdicek et al., 2015; Koevoets, Schmand & Geurtsen, 2018)
a je téZ doporucenym nastrojem pro PN — MCI prvni trovné (Litvan et al., 2012). Proto byla
do nasi studie tfi riiznych neurodegenerativnich onemocnéni a jejich kognitivniho deficitu
zvolena pravé DRS2.

Cilem této studie byla zejména analyza vysledkii DRS2 u pacientl s Parkinsonovou
nemoci (PN), progresivni supranuklearni obrnou (PSP) a multisystémovou atrofii (MSA)
a nasledna interpretace kognitivnich profild DRS2 a srovnani jejich trajektorii mezi vyse
zminénymi diagnézami, kterd jsou v prvnich fazich onemocnéni diagnosticky lehce
zaménitelna.

Studie se ucastnilo celkem 76 pacientli, soubor je tvoien pacienty s Parkinsonovou
nemoci (n = 36) s progresivni supranukledrni obrnou (n = 24) a multisystémovou atrofii
(n=16). V DRS2 je maximalni poCet dosazenych bodl 144. Pokud dle ¢eské normativni
studie czDRS2 provedené Bezdickem a kol. (2015) vezmeme u celkového skore DRS2 jako
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mezni hranici (cut off skore) < 139 bodu, zjistime, Ze v normé kognitivniho vykonu je
celkem 17 pacientt (22 %), z toho 13 pacientti s PN, 2 pacienti s PSP a 2 s MSA. Celkové
kognitivni poskozeni bylo zjisténé piiblizné u 64 % pacientd s PN, u 92 % pacientti s PSP
a u 88 % pacientil s MSA. Ve studii Browna a kol. (2010) bylo celkové kognitivni poskozeni
pozorovano ptiblizné u 57 % pacient s PSP a u 20 % pacientli s MSA pii méné piisném cut
off skore DRS2 < 125 bodu. Pro srovnani ve studii Matteau a kol. (2012) bylo optimalni
mezni skore DRS2 pro diagnézu PN - MCI < 140/144 a pro PN - D < 132/144. Je tieba
zminit skutecnost, Ze nami navrhované mezni celkové skore DRS2 mitize zpusobit vysokou
miru faleSnych pozitiv. Proto se doporu¢ujeme zachovat opatrnost, pokud jde o zakladni
ptic¢iny kognitivnich deficitu.

Vziajemny vztah mezi dobou trvani onemocnéni a celkovym skoérem DRS2 byl
testovan pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu, nebyl vSak nalezen zadny statisticky
signifikantni vztah mezi délkou progrese a celkovym skorem DRS2 (sig. = 0,289; p < 0,05).
Tento vysledek je v souladu se zavéry nékterych studii (Kaat et al., 2007; Ghosh et al., 2009),
které popisuji, ze vyrazné kognitivni poSkozeni u pacientli s PSP i v nejranéjSich stadiich
onemocnéni nesouvisi s dobou trvani onemocnéni. Brown a kol. (2010) ve své rozsahlé
studii (n = 683) popsali, Ze kognitivni porucha byla stejné prevladajici u pacientd s MSA
s Casnym mirnym onemocnénim (22 %) jako u pacientli s MSA s pozdnim pokroc¢ilym
onemocnénim (24 %). Také u pacientll s PSP bylo poSkozeni patrné i u pacientli s Casnym
mirnym onemocnénim (50 %) s podobnou urovni poskozeni (61-63 %) jako u pacientil
s pokrocilejSim onemocnénim bez ohledu na dobu trvani. Jako jedno z moZnych vysvétleni,
pro¢ délka progrese onemocnéni nekoreluje se zadvaznosti kognitivniho deficitu v nasi studii
povazujeme zejména velmi riznou progresi zkoumanych diagnoéz a specifické typy
progresivni supranukledrni obrny a multisystémové atrofie a jejich rtznorody priibéh
onemocnéni, kterymi se ve vyzkumné ¢asti této studie nezabyvame (viz. kapitoly Progrese
u jednotlivych onemocnénich, Kognitivni deficity u specifickych typu PSP a Kognitivni
deficity u specifickych typi MSA).

Vzhledem ke studiim, které popisuji, Ze kognitivni porucha je pievladajicim
aspektem PSP (Gerstenecker et al., 2013) na rozdil oproti MSA (Brown et al., 2010; Bak et
pacientum s PN a MSA v celkovém skore DRS2 (H1). Pomoci Kruskal-Wallisova testu jsme
zjistili statisticky signifikantni rozdil mezi v§emi tfemi skupinami diagnoéz (sig. = 0,000;

p <0,05). Pokud se podivame na stfedni hodnoty vSech tii skupin diagnéz zjistime, Ze

cvwr
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potvrzuje. Po parovém srovnani jednotlivych skupin diagnéz a Bonferroniho korekci
zjistujeme, ze statisticky signifikantni rozdil je patrny mezi skupinou diagnéz PSP a PN
(sig. = 0,000; p <0,017). Mezi skupinami diagndéz PSP a MSA byl signifikantni rozdil téz
nalezen (sig. = 0,025, < 0,05), ale po Bonferroniho korekci nepotvrzen (sig. 0,080,
p>0,017). Je patrné, ze u pacientd s PSP se vyskytuje silny trend vétsiho kognitivniho
deficitu ve srovnani s pacienty MSA. Lze také fici, Ze celkovy kognitivni pokles méfeny
pomoci DRS2 je u pacienti s PSP vétsi nez u pacientti s PN, coz mize byt zptisobeno vEétSim
zasazenim kortikdlnich i1 subkortikalnich oblasti (Lezak et al., 2012). Napftiklad zajimava
studie Pavioura a kol. (2006) popisuje, jak je pomoci magnetické¢ rezonance rozliSovan
objem mozku urc¢itych oblasti u PSP, MSA - P a PN. Primérny objem stfedniho mozku PSP
byl o 30 % mens$i nezZ u PN a o 15 % menS$i neZ u MSA. Primérny objem brachium
conjunctivum (vlakna spojujici mozecek a stfedni mozek) byl u PSP téZ o 30 % mensi nez
u MSA - P aPN.

Mezi diagn6zami MSA a PN zadny statisticky signifikantni rozdil v celkovém skore
DRS2 nalezen nebyl (sig. = 0,272, p < 0,05), coZ potvrzuje nasi hypotézu, Ze se pacienti
s PN a MSA nebudou lisit v celkovém skore DRS2 (H3). Divodem muze byt odlisna délka
progrese Parkinsonovy choroby (7,5 let) a multisystémové atrofie (4,3 let), pacienti s PN
maji primérnou délku znatelné vyssi, to mize byt vysvétlenim, pro¢ se pacienti s PN od
pacienti s MSA v celkovém kognitivnim deficitu nelisi.

Studie je zamétena téZ na kognitivni profily jednotlivych diagnoz, které jsou graficky
studie kognitivnich funkci progresivni supranuklearni obrny (Pillon et al., 1986; Litvan et
al., 1986; Dubois et al., 1988) popsaly podobny kognitivni profil jako u Parkinsonovy
méné zédvaznd kognitivni porucha (Bak et al., 2005; Robbins et al., 1992; Paviour et al.,
2005). V souvislosti s vySe zminénym jsme se zajimali o to, zda pacienti s PSP budou mit
hypotézu jsme napii¢ vSemi subSkdlami nepotvrdili. Nebyly nalezeny Zadné statisticky
signifikantni rozdily mezi skupinami diagno6z v subskalach Pozornost (sig. = 0,276; p>0,05;
Md =36), Koncepce (sig. = 0,255;p>0,05; Md=37-37,5) aPamét (sig. = 0,151;p > 0,05;
Md = 22 - 24), i kdyz sttedni hodnoty vSech tfi diagnoz se lehce liSily. Je tfeba prozkoumat
dal§i proménné, piedevSim fyzické, psychiatrické ¢i demografické, které mohou Iépe

vysvétlit vykon v téchto kognitivnich doménach.
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Pokud se podivame na Graf 8 vidime, Ze diagn6za PSP od ostatnich diagnéz v téchto
subskalach nelisi a neli$i se v nich ani pacienti s PN a MSA, proto byla téZ zamitnuta
hypotéza, ktera predikovala horsi vysledky v subskale Pamét u pacientii s PN oproti
pacientum s MSA (H4). U pacientt s Parkinsonovou nemoci se ¢asto setkdvame s poruchami
paméti (Hort & Rusina, 2007). Postizeni paméti se povazuje za specificky projev rozvoje
kognitivniho deficitu u PN (Aarsland et al., 2003) na rozdil od MSA, kde zejména pracovni
pamét’ byva naruSena variabilné (Robbins et al., 1992; Siri et al., 2014). V nasi studii ovSem
nebyly pozorovany horSi vysledky pacienti s PN oproti MSA v subSkdle Pamét
(sig. = 0,151 (> 0,05). Stfedni hodnota subskaly Pamét’ se u pacientti s PN rovna 25 bodim
z maximalniho poc¢tu bodt 26. Primérna délka progrese u pacientli s PN je 7,47 let, coz je
doba, ve které by mély byt nalezeny vyrazné deficity paméti u téchto pacientti. Podle studie
Aarslanda a kol. (2003) se kognitivni deficit u PN rozviji u vétSiny pacientl postupné
do syndromu demence az u 78 % pacient do osmi let od zacatku onemocnéni. Velkou roli
v deficitu paméti hraje dysfunkce dopaminegniho systému (Cools, 2006), podle Kehagia
a kol. (2010) mohou dopaminergni 1éky prechodné zlepSit pracovni pamét’ v pocatecnich
stadiich onemocnéni. Farmakoterapie vyzkumného souboru této studie vSak pfesahuje rdmec
vyzkumného zameéru, ale mohla vice ¢i méné ovlivnit vysledky v subSkale Pamét.
Pro klinickou praxi by mohlo byt téZ pfinosné, kdyz by mél psycholog moznost posoudit,
které casti subSkaly Pamét jsou nejvice poSkozeny (vybaveni si véty, orientace Casem
a mistem, rozpoznani slov a obrazki), pro statistické zpracovani vSak nejsou vytvoreny
Zadné normy, a proto jsme s t€émito hodnotami ve vyzkumu nepracovali.

Zajimavé vysledky pifinaSi subSkala Iniciace/Perseverace, ve které se jednotlivé
diagnozy lisi nejvice, statisticky signifikantni rozdil byl patrny mezi diagnézami PSP a PN
(sig. = 0,000; p < 0,05) 1 mezi diagnézami PSP a MSA (sig. = 0,036; p < 0,05),
po Bonferroniho korekcei byl rozdil potvrzen pouze mezi diagn6zami PSP a PN (sig. = 0,000,
p < 0,017). Skupina pacienti s PN zaznamenala vyS$$i stfedni hodnotu v subsSkale
Iniciace/Perseverace nez ostatni diagndézy (Md = 36/max. 37) a skupina pacientd s PSP
zejména verbalnimi tkoly, tedy opakovanim slabik a verbalni fluenci, kde ma testovany
vyjmenovat co nejvice zbozi v supermarketu a co nejvice druhii obleceni (30 bodii/max. 37
bodi). V téchto ukolech pacienti s PSP obvykle selhdvaji (Rittman et al., 2013; Lange et al.,
2003; Browna et al., 2010). Verbalni fluence tak miliZze pomoci pii odliSeni PSP
od idiopatické PN. Toto zjisténi je v ramci klinické diferencidlni diagnostiky velmi cenné

a je v souladu s vysledky studie Rittmana a kol. (2013), ktefi popsali, ze u pacienti, ktefi
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produkovali méné nez sedm slov za minutu v rdmci jedné kategorie, je mnohem vétsi
pravdépodobnost PSP nez PN.

Porucha ocnich pohybt je zdsadnim klinickym rysem PSP, ktery Casto pomaha
lékairim stanovit diagndzu a odlisit tuto nemoc od jinych parkinsonskych syndromt (Chen
et al., 2010). Jak uvadi Ressner a Bartova (2012), charakteristickym znakem PSP, i kdyz ne
vzdy vyjadienym, je paréza ocnich pohybu, zejména ve vertikdlnim sméru dold, pozdéji
1v horizontdlnim sméru. Postupné se miize vyvinout snizené mrkani, nékdy apraxie
otevirani oci. Pacienti maji uzasly vyraz s vytfeStényma oCima a cast pacientl trpi
blefarospasmem?!. Pohyby o¢i obvykle funguji ve shodé&, aby umoznily vizuomotorické
dovednosti, které jsou dulezité pii lokomoci hornich koncetin a koordinaci oko - ruka
(Chen et al., 2010). Pacienti s poruchou o¢nich pohybti tak mohou mit problém s jemnou
motorikou a psanim. Subskéla Konstrukce obsahuje tikoly, které testujici kresbu. Ukolem je
obkreslit obrazce, nakreslit ¢tyfi rizné vzdalené Cary a podepsat se. Tato subskala ukazala
signifikantni rozdil pouze mezi diagnézami PSP (Md = 5/max. 6) a PN (Md = 6/max. 6)
(sig. = 0,003; p <0,05), rozdil je patrny i po nasledném provedeni Bonferroniho korekce pro
parové srovnavani (sig. = 0,008; p <0,017). Je tedy patrné, ze se problémy s okulomotorikou
u pacientll s PSP projevuji 1 v naSem vyzkumu. Gerstenecker a kol. (2013) ve vyzkumu
exekutivni dysfunkce u pacientli s PSP popsali téZ mirné poSkozeni v subSkale Konstrukce
(8,4 %; n = 200) aupozornili na souvislost se zhorSenym vykonem v subskale
Iniciace/Perseverace. Ob¢ subskaly obsahuji polozky, které vyzaduji vétsi motoricky vykon,

ktery je dle vySe popsaného u pacientli s PSP naruSen.

2! Blefarospasmus je opakujici se kie¢ o¢nich vicek, ¢asto jako reakce na jiné o&ni nemoci (cizi t&lisko, oéni
zanéty) ¢i pii nékterych neurologickych onemocnénich (Vokurka & Hugo, 2015).
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10 Limity studie

Limitem nasi studie byl zejména relativné maly vyzkumny soubor (n = 76). Progresivni
supranuklearni obrna a multisystémova atrofie jsou vSak samy o sobé vzicnymi
onemocnénimi. Mala velikost souboru mohla ovlivnit statistickou silu studie a mize byt
divodem, pro¢ nékteré hypotézy nebyly potvrzeny.

Do vyzkumu byli zatazeni pacienti s délkou progrese jeden rok az deset let
od objeveni prvnich ptfiznakt. Pacienti s Parkinsonovou nemoci maji primérnou délku
progrese vyrazn¢ vyssi (7,5 let) nez pacienti s multisystémovou atrofii (4,3 let), to miize byt
divodem, proc se pacienti s PN a MSA v mife kognitivniho deficitu nelisi.

Diagnoza byla stanovena neurologem pouze podle klinickych kritérii, tudiz se podle
oficialnich diagnostickych kritérii danych onemocnéni jedna o diagnozy pravdépodobné,
jelikoz diagnéza definitivni je moZn4 az post mortem. To v Ceské republice prozatim mozné
neni z d@ivodu absence tzv. Brain Bank??.

Farmakoterapie vyzkumného souboru v této studii neni popsédna, ptesahuje ramec
vyzkumného zaméru nasi studie, ale uvédomujeme si, Ze mohla vice ¢i méné ovlivnit
vysledky studie.

Vyzkumny soubor zahrnoval pacienty, kteti byli vyhradné bélosi, ¢eské narodnosti,
v prumérném véku 61 let s vétSim zastoupenim muzu (63 %) a relativné dobie vzdélani
(minimaln€ 8 let Skolni dochazky), primérna délka vzdélani vyzkumného souboru byla
priblizné 13 let. Zobecnéni soucasnych vysledki je proto omezeno na jednotlivce sdilejici

podobné demografické tidaje.

22 Brain Bank je systém mozkovych bank, které shromazduji mozky riznych neurodegenerativnich

onemocnéni, ale i mozky normalniho starnuti. Banky sdileji demografické a klinické informace
s kvalifikovanymi vyzkumnymi pracovniky po celém svété. Pfedsmrtné informace i posmrtna diagndza jsou
velkym pfinosem pro vyzkum mozku, ktery umoziuje zadsadni pokrok v porozuméni degenerativnich poruch,

vvvvvv
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11 Prinosy studie a klinické implikace

Piinosem této studie je predevSim zjiSténi, ze u pacientll s multisystémovou atrofii byl
kognitivni deficit patrny uz v ranych staddiich onemocnéni, primérna délka progrese
u pacientii s MSA je 4,3 let, pasma vyrazného kognitivniho deficitu 117—131 doséhla jedna
Ctvrtina pacientii s MSA (n = 16) v délce progrese do dvou let. Toto zjiSténi siln€ naznacuje,
ze kognitivni porucha by neméla byt vylucovacim kritériem pro diagnostiku multisystémové
atrofie ve vyzkumu a klinickych studiich. U multisystémové atrofie je pfitomnost
vyznamného kognitivniho poklesu podle soucasnych klinickych kritérii vylu¢ovacim
znakem (Litvan et al., 1996; Gilman et al., 1998), Gilman et al., 2008).

Progresivni supranuklearni obrna je druhym nejcastéjSim neurodegenerativnim
parkinsonskym syndromem po Parkinsonové nemoci (Litvan et al., 1996), a proto je
diagnostické rozliSeni mezi témito diagnézami zésadni. Jazykové deficity mohou byt prvnim
ptiznakem PSP (Rohrer et al., 2010). Velmi cenné zjisténi nasi studie v rdmci klinické
diferencialni diagnostiky je, Ze verbalni fluence, kterd je soucdsti subskaly
Iniciace/Perseverace mize prispét kodliSeni progresivni supranuklearni obrny
od idiopatické Parkinsonovy nemoci. Pacienti s PSP obvykle selhavaji vice ve verbalnich
ukolech nez pacienti s PN, coZ potvrdily vysledky nasi studie, signifikantni rozdil byl patrny
1 po pfisné Bonferroniho korekci (sig. = 0,000; p < 0,017). Toto zjiSténi je v souladu
s vysledky studie Rittmana a kol. (2013).

Porucha oc¢nich pohybli je zasadni klinickou charakteristikou progresivni
supranukladrni obrny a casto pomahd lékarlim stanovit diagnézu a odliSit tuto nemoc
od jinych parkinsonskych syndromi (Chen et al., 2010), DRS2 obsahuje Subskalu
Konstrukce, ve které si pacienti s PSP vedli oproti pacientim s MSA a PN i po Bonferroniho
korekci nejhtte (sig. = 0,008; p < 0,017). Poskytujeme tedy dal$i charakteristicky znak,
ktery miize podpofit diferenciélni diagnostiku v klinické praxi.

Pfinosem této studie je také moznost rozsifeni naseho chdpani podstaty a obrazu
kognitivniho poSkozeni u pacienti s klinickou diagn6zou progresivni supranukledrni obrny,
multisystémové atrofie a Parkinsonovy nemoci. Poprvé jsou k dispozici relativné spolehlivé
odhady urovné kognitivniho poSkozeni a podoba kognitivniho profilu téchto onemocnéni.
Studie je tak pfinosem pro klinickou diferencialné diagnostickou uvahu u pacientd s t€émito

lehce zaménitelnymi onemocnénimi.
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V Ceské republice se jedna o ojedin&lou studii, kterd se zaméfuje na kognitivni profil
progresivni supranukledrni obrny, multisystémové atrofie a Parkinsonovy nemoci pomoci
Mattisovy skaly demence, kterd se ukazala jako vhodny nastroj pro posouzeni kognitivniho
profilu téchto pomérne€ vzacnych onemocnéni.

Vysledky této studie mohou slouzit jako startovni bod pro realizaci dalSich vyzkumt.
Na zéklad¢ vySe uvedenych limit a samotné diskuse vysledki studie doporucujeme provést
vice klinickych vyzkum, které by oSetiily vnimané limity. Bylo by vhodné ovéfit nami
zjisténé vysledky na pocetnéj$im souboru pacientli a rozsifit studii o dalsi farmakologické,
psychické ¢i demografické proménné. Vyzkumy se mohou dale vydat smérem k popisu
kognitivniho profilu vySe jmenovanych specifickych typtt PSP a MSA a napomoci tak

v

k vhodné&;jsi a udernéjsi 1ékaiské péci.
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12 Zavéry

V této casti prace shrnujeme stru¢né zavéry plynouci z naSeho vyzkumu, ktery se tykal

predevsim klinické diferencidlni diagnostiky vybranych extrapyramidovych onemocnéni

pomoci Mattisovy Skaly demence (DRS2), konkrétné u progresivni supranukledrni obrny

(PSP; n = 24), multisystémové¢ atrofie (MSA; n = 16) a Parkinsonovi nemoci (PN; n = 34).

Zkoumali jsme celkem 76 pacientl s témito diagnézami. Mattisova Skala demence byla

administrovéna v obdobi od roku 2010 do 2019 v ramci neuropsychologického vySetieni

pro zjisténi kognitivniho deficitu v Laboratofi neuropsychologie, Neurologické kliniky,

1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.

>

Nebyl nalezen vzijemny vztah mezi délkou progrese onemocnéni a celkovym
skérem DRS2 (sig. = 0,289; p <0,05).

Celkové kognitivni poskozeni bylo zjisténé piiblizn€ u 64 % pacientti s PN, u 92 %
pacienti s PSP a u 88 % pacienti s MSA pifi meznim celkovém skoére
DRS2 < 139/144.

Zjistili jsme statisticky signifikantni rozdil mezi vSemi tfemi skupinami diagndz
v celkovém skoru DRS2 (sig. = 0,000; p < 0,05). Lze fici, ze celkovy kognitivni
pokles méfeny pomoci DRS2 je u pacientli s PSP vétsi nez u pacientli s PN
(sig. = 0,000; p < 0,017). Je patrné, Ze u pacienti s PSP se vyskytuje silny trend
vétsiho kognitivniho deficitu ve srovnani s pacienty MSA (sig. = 0,025, <0,05).
Hypotézu H1 jsme prijali.

Nebyly nalezeny Zadné statisticky signifikantni rozdily mezi skupinami diagnoz
v subskalach Pozornost (sig. = 0,276; p > 0,05; Md = 36), Koncepce (sig. = 0,255;
p > 0,05; Md =37 — 37,5) a Pamét (sig. = 0,151; p > 0,05; Md = 22 - 24), i kdyZ
sttedni hodnoty vSech tii diagnoz se v subskalach lehce lisily.

Hypotézu H2 jsme zamitli.

Pacienti s PN a s MSA se v celkovém skére DRS2 nelisili (sig. = 0,272, p < 0,05).
Hypotézu H3 jsme prijali.

Pacienti s PN nem¢li oproti pacientim s MSA horsi vysledky v subSkale Pamét’ (sig.
=0,151 (> 0,05). Hypotézu H4 jsme zamitli.

V subskale Iniciace/Perseverace, ktera obsahuje zejména verbalni ukoly zamétujici
se na verbalni fluenci (30b/max. 37b) se jednotlivé diagnozy lisily nejvice, statisticky

signifikantni rozdil byl patrny mezi diagndézami PSP a PN (sig. = 0,000; p < 0,05)
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1 mezi diagndézami PSP a MSA (sig. = 0,036; p <0,05), po Bonferroniho korekci byl
potvrzen signifikantni rozdil mezi diagnézami PSP a PN (sig. = 0,000; p <0,017).
» Ve skale Konstrukce se projevil signifikantni rozdil mezi v§emi diagndézami p = 0,01
(<0,05). Pacienti s PSP méli nejnizsi stiedni hodnotu (Md = 5/max. 6).
» Mattisovu $kalu demence (DRS2) povazujeme za vhodny nastroj pro posouzeni

kognitivniho profilu téchto pomérné vzacnych onemocnéni.
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Souhrn

Tato diplomova prace se zabyva kognitivnim deficitem vybranych extrapyramidovych
onemocnéni predevsim u progresivni supranuklearni obrny (PSP), multisystémové atrofie
(MSA) a Parkinsonovy nemoci (PN). V klinické praxi je mezi t€émito onemocnénimi patrny
podobny pribéh kognitivniho poSkozeni, ktery se muze lisit v rychlosti rozvoje kognitivni
poruchy. Proto je dtlezité kromé celkové kognitivni vykonnosti zhodnotit 1 kognitivni profil
téchto onemocnéni, kterym mizeme pfispét ke klinické diferencialni diagnostice. Ta byva
u téchto onemocnéni naro¢na, ale podstatna pro stanoveni spravné diagnozy, ktera je nutna
pro nastaveni vhodné 1ékaiské individudlni péce o pacienty s t€émito onemocnénimi. Pro
naplnéni vyzkumného problému této prace jsme si stanovili dva cile: 1. analyzu vysledki
screeningového kognitivniho testu Mattisova $kdla demnce (DRS2) u pacientii s PN, PSP
a MSA ve vztahu k délce onemocnéni a 2. porovnani kognitivniho profilu jednotlivych
onemocnéni mezi sebou v jednotlivych subSkalach testu DRS2 (pozornost, konstrukce,
koncepce, iniciace/perseverace a pamet).

V teoretické Casti prace se zabyvame vhledem to vySe popsané problematiky. Prvni
kapitola je vénovana predevSim tivodu do extrapyramidovych onemocnéni a problematice
extrapyramidového systému. Déle se v€nujeme bazalnim gangliim, které jsou stéZejnimi
strukturami extrapyramidového systému a jeho pfipadné patofyziologie a tomu, jakym
zpisobem bazalni ganglia ovliviiuji motoriku a psychické funkce v lidském organismu. Téz
je ptedstaven parkinsonsky syndrom a jeho diferencidlni diagnostika, klinicka klasifikace
a strucnd etiologie. Kapitolu uzavirame pojmem parkinsonsky syndrom plus, ktery slouzi
k popisu skupiny neurodegenerativnich poruch odlisnych od idiopatické Parkinsonovy
nemoci. K témto atypickym parkinsonskym poruchdm fadime progresivni supranuklearni
obrnu a mutisystémouvou atrofii, které jsou spolu s Parkinsonovou nemoci hlavnim
pfedmétem vyzkumné ¢asti prace.

Kapitoly 2., 3. a 4. jsou vénovany pravé témto onemocnénim, tedy Parkinsonové
nemoci, progresivni supranuklearni obrné a mutisystémové atrofii. Kapitoly poskytuji
struény popis téchto onemocnéni, jejich etiologii, kritéria klinické diagnostiky, obecné
a specifické kognitivni aspekty a pravdépodobnou podobu progrese onemocnéni.

Pata kapitola pojednava obecné o neuropsychologickém vysetfeni v klinické praxi.
Podrobnéji se zde vénujeme screeningovym metoddm kognitivnich funkci, které jsou

nezbytnou soucasti diagnostiky kognitivnich deficith a Casto hraji vzhledem k rychlé
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administraci a poskytnutym informacim o vSech hlavnich kognitivnich oblastech v klinické
praxi klicovou roli. Struéné¢ popisujeme metody Mini-Mental State Examination,
Montrealsky kognitivni test, Addenbrooksky kognitivni test, Solomoniv 7 minutovy
screeningovy test, Test hodin, Skalu frontalniho chovéani a Mattisovu $kalu demence, kterou
jsme pouzili v empirické ¢asti prace. Kapitolu uzavira strucna reserse studii, které¢ zkoumaji
pomoci DRS2, ale i dalSich screeningovych metod, kognitivni deficit a kognitivni profil
zejména u PN, PSP a MSA, ale 1 u dal$i neurodegenerativnich onemocnéni.

Empirickd Cast prace se vénuje analyze vysledkt Mattisovy Skaly demence mezi
diagnozami Parkinsonova nemoc, progresivni suprnuklearni obrna a multisystémova atrofie.
Vyzkumny soubor tvofi pacienti s t€émito diagndézami (n= 76) v délce progrese onemocnéni
1 az 10 let. Mattisova Skala demence byla administrovana v obdobi od roku 2010 do 2019
v ramci neuropsychologického vySetieni pro zjiSténi kognitivniho deficitu v Laboratofi
neuropsychologie, Neurologické kliniky, 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze.

Dle teoretické reSerSe jsme piedpokladali, ze pacienti s progresivni supranuklearni
obrnou budou mit v Mattisové Skale demence oproti pacientim s multisystémovou atrofii
a Parkinsonovou nemoci celkové niz§i vysledky a ze kognitivni deficit bude rovnéz
zasahovat do vSech subskal DRS2, ve kterych budou pacienti s progresivni supranuklearni
obrnou dosahovat horSich vysledkli. Déle jsme ocekavali, ze pacienti s Parkinsonovou
nemoci a multisystémovou atrofii se nebudou pfili§ liSit v celkové skoru DRS2, ale ze
u pacientii s Parkinsonovou nemoci bude patrné hlubs$i zasazeni paméti, na rozdil
od pacientll s multisystémovou atrofii. Biologické zdivodnéni téchto vyzkumnych hypotéz
1ze nalézt v empirické ¢asti prace (Tabulka 4).

Pro naplnéni stanovenych cilii vyzkumu a ovéfeni operacionalizovanych hypotéz
jsme vyuzili kvantitativniho designu. K analyze dat jsme z divodu nenormalniho rozlozeni
proménnych zvolili neparametricky Kruskal-Wallistv test. U celkového skoru a nékterych
subskal, kde byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi proménnymi, byl néasledné
proveden post hoc test, konkrétné Bonferroniho korekce, kde hladina vyznamnosti pro tii
skupiny diagnéz byla stanovena 0,017. Vzijemny vztah mezi dobou trvani onemocnéni
a celkovym skorem DRS2 byl testovan na zaklad€ vySe zminénych testi normality pomoci
Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Mezi délkou progrese onemocnéni a celkovym skérem DRS2 nebyla nalezena Zadna
korelace. Ze statistického zpracovani dat je patrny kognitivni deficit u vSech tii skupin

diagnéz. Celkové kognitivni poskozeni bylo zjiSténé pfiblizné u 64 % pacientl
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s Parkinsonovou nemoci, u 92 % pacientl s progresivni supranuklearni obrnou a u 88 %
pacientd s multisystémovou atrofii pfi celkovém meznim skore DRS2 < 139. Celkovy
kognitivni pokles méfeny pomoci DRS2 je u pacientli s progresivni supranuklearni obrnou
vetsi nez u pacienti s Parkinsonovou nemoci a je patrné, Ze u pacientll s progresivni
supranuklearni obrnou se vyskytuje silny trend vétsitho kognitivniho deficitu ve srovnani
s pacienty s multisysttmovou atrofii. Dale jsme zjistili, ze pacienti s progresivni
supranuklearni obrnou, a¢ v celkovém skoru DRS2 m¢éli nejhorsi vysledky, nedosahovali
horsich vysledka ve vSech subskalach DRS2. Vyznamny rozdil nebyl nalezen v subskalach
Pozornost, Koncepce a Pamét’. Jak jsme predpokladali, pacienti s Parkinsonovou nemoci
a multisystémovou atrofii dosahovali v celkovém skoru DRS2 velmi podobnych vysledki,
naopak nas predpoklad, Ze z téchto dvou onemocnéni v subskale Pamét’ budou pacienti
s Parkinsonovou nemoci selhavat vice, se nepotvrdil. Nejzajimav¢jsi vysledky pfinesla
subskala Iniciace/Perseverace, kterd obsahuje zejména verbalni ukoly zaméfujici se na
verbalni fluenci. V této subskéle se jednotlivé diagnézy liSily nejvice. Nejhtte si vedla
skupina pacientl s progresivni supranukledrni obrnou. Podrobné vysledky jsou diskutovany
v kapitole Diskuse vysledku a struéné shrnuty v kapitole Zdvery.

Néami nalezené vysledky jsou zatiZzeny nékolika limitujicimi aspekty, naptiklad
relativné malym vyzkumnym souborem a nepotvrzenim stanovené diagndzy post mortem,
podrobnéji komentujeme v kapitole Limity studie. Jeden z nejvétSich pfinost této studie
spatfujeme v kognitivnim deficitu u multisystémové atrofie patrném uZ v rannych stadiich
onemocnéni. U multisystémové atrofie je pfitomnost vyznamného kognitivniho poklesu
podle soucasnych klinickych kritérii vylu€¢ovacim znakem. NaSe vysledky siln¢ naznacuji,
Ze kognitivni porucha by neméla byt vylu¢ovacim kritériem pro diagnostiku multisystémové
atrofie ve vyzkumu a klinickych studiich. Dal$i cenné zjiSténi nasi studie v rdmci klinické
diferencialni diagnostiky je, ze verbalni fluence, kterd je soucasti subskaly
Iniciace/Perseverace, muze piispét kodliSeni progresivni supranukledrni obrny
od idiopatické Parkinsonovy nemoci. Na ¢eském uzemi se jedna o ojedinélou studii, ktera
se zaméfuje na kognitivni profil progresivni supranukledrni obrny, multisystémové atrofie
a Parkinsonovy nemoci pomoci Mattisovy $kaly demence, kterou povazujeme za vhodny

nastroj pro posouzeni kognitivniho profilu téchto pomérn€ vzacnych onemocnéni.
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ABSTRAKT

Nazev prace: Neuropsychologicka diferencialni diagnostika vybranych extrapyramidovych
onemocnéni
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Abstrakt: Diplomova prace se zabyva vhledem do problematiky extrapyramidového
systtmu a jeho onemocnéni a stéZejnimi strukturami extrapyramidového systému —
bazéalnimi gangliemi. Dale zékladnim popisem Parkinsonovy nemoci (PN), progresivni
supranulearni obrny (PSP) a multisystémové atrofie (MSA) s diirazem na kognitivni aspekty
téchto onemocnéni. Vénuje se také neuropsychologickému vySetfeni v klinické praxi,
podrobnéji screeningovym metodam kognitivnich funkci, které jsou nezbytnou soucésti
diagnostiky kognitivnich deficitl. Stru¢né popisujeme vybrané screeningové metody, véetné
Mattisovy Skéaly demence (DRS2), kterd je vyuZita v empirické ¢asti prace. Teoretickou ¢ast
uzavird struéna reserSe studii, které zkoumaji pomoci DRS2, ale 1 dalSich screeningovych
metod, kognitivni deficit a kognitivni profil zejména u PN, PSP a MSA, ale i u dalsi
neurodegenerativnich onemocnéni. Empiricka ¢ast prace se soustiedi na analyzu vysledki
DRS2 u pacientii s PN, PSP a MSA s ptihlédnutim k dobé& vzniku prvnich motorickych
pfiznakl. Sekundarnim cilem prace je interpretace kognitivnich profilti v DRS2 a srovnéni

jejich trajektorii mezi diagndzami.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, progresivni supranuklearni obrna, multisystémova

atrofie, Mattisova Skala demence, DRS2, kognitivni profil



ABSTRACT

Title: Neuropsychological Differential Diagnosis of selected Movement Disorders
Author: Bc. et Bc. Vendula Tegelova
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Number of pages and characters: 106; 198 530
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Abstract: The diploma thesis deals with the insight into the problems of the extrapyramidal
system and its diseases and the key structures of the extrapyramidal system - basal ganglia.
Furthermore, a basic description of Parkinson's disease (PN), progressive supranular palsy
(PSP) and multisystem atrophy (MSA) with emphasis on the cognitive aspects of these
diseases. Thesis also deals with neuropsychological examination in clinical practice, in more
detail screening methods of cognitive functions, which are a necessary part of the diagnosis
of cognitive deficits. We briefly describe selected screening methods, including the Mattis
dementia scale (DRS2), which is used in the empirical part of the work. The theoretical part
concludes with a brief search of studies that examine using DRS2, but also other screening
methods, cognitive deficit and cognitive profile, especially in PN, PSP and MSA, but also
in other neurodegenerative diseases. The empirical part of the work focuses on the analysis
of DRS2 results in patients with PN, PSP and MSA, taking into account the time of onset of
the first motor symptoms. The secondary goal of this work is the interpretation of cognitive

profiles in DRS2 and the comparison of their trajectories between diagnoses.

Key words: Parkinson disease, Progresive Spranuclear Palsy, Multiple System Atrophy,

Mattis Dementia Rating Scale, DRS2, cognitive profile
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Correlations
délka progrese | Mattis CS | pozomost
Spearman's tho  délka progrese  Comelation Coefficient 1,000 289" 106
Sig. (2tailed) . 011 364
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Mattis CS Correlation Coefficient ,289 1,000 4427
Sig. (2tailed) 011 . 000
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pozornost Correlation Coefficient 106 4427 1,000
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Sig. (2tailed) 003 000 009
N 76 76 76
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Mattis CS Correlation Coefficient 878" 471 668"

Sig. (2tailed) 000 000 000
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pozornost Correlation Coefficient 296" 000 156
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iniclace Correlation Coefficient 1,000 3627 A07°
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konstrukce Correlation Coefficient 3527 1,000 307
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Sig. (2tailed) 000 007
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pamét Correlation Coefficient 304" 274 3757
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Sig. (2tailed) 001
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