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Abstrakt

Koncept pamétové vazby se jevi nad&ny pro identifikaci mirného pamétového poklesu
v ¢asnych stadiich Alzheimerovy nemoci (AN). Visual Short-Term Memory Binding Test
(VSTMBT) je experimentalni test kratkodobé vizualni pamétové vazby, ktery hodnoti
podminku pamétové vazby (tvar+barva) spolecné s kontrolni podminkou vizuélni kratkodobé
paméti (pouze tvar). Ackoli dosavadni studie ptfindsi slibné vysledky, objevuje se v nich fada
limith (rizné verze testu, mala velikost vzorku, familidrni vs. sporadickd forma AN,...).
V této praci byl VSTMBT administrovdn u podrobné definovaného vzorku osob bez
syndromu demence z Ceské studie starnuti mozku (N=161). P¥i porovnani skupin pomoci
analyzy rozptyll s naslednymi Post hoc testy bylo zjisténo, ze skupina s amnestickou mirnou
kognitivni poruchou (aMCI, n=56) dosahovala nejnizsich vykonli v porovnani se skupinou se
subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD, n=60) a s kognitivné normalnimi dobrovolniky
(KN, n=45). Pti kontrole vlivu véku a pohlavi pfetrvaly tyto rozdily (aMCI < KN; aMCI <
SCD) v podmince pamétové vazby (u dvoutvarové verze). Vykony skupiny SCD se
neodliSovaly od KN. U ¢ésti pacientt s dostupnymi biomarkery byly porovnany vykony mezi
skupinami s vysokou pravdépodobnosti AN (aMCI-AN, SCD-AN) a s nepravdépodobnou AN
(aMCI-nonAN, SCD-nonAN), Mann-Whitneyho U test mezi nimi vSak neodhalil rozdily.
Celkové vysledky naznacuji, Ze testovani pamét'ové vazby pomoci VSTMBT ma potencial k
odliseni pamétového poklesu na urovni aMCI. Dle preliminarnich vysledkt se vSak nezda, ze
by naruSeni vizualni kratkodobé paméti bylo specifické pro pamétovy deficit alzheimerovské

etiologie.

Kli¢ova slova: Alzheimerova nemoc; mirna kognitivni porucha; pamétova vazba; pocitacové

testovani paméti; subjektivni kognitivni pokles



Abstract

The concept of memory binding appears to be auspicious for identification of subtle memory
decline in early stages of Alzeheimer‘s disease (AD). Visual Short-Term Memory Binding
Test (VSTMBT) is an experimental test of short-term visual memory binding, it assesses the
binding condition (shape+colour) along with the control condition of short-term memory
(shape only). Although the results of the current studies seem promising, a number of
limitations are present (different versions of the test, small sample size, familial vs. sporadic
form of AD, etc.). In this thesis, the VSTMBT was administered to a comprehesively defined
sample of people without dementia from the Czech Brain Aging Study (N=161). When
comparing the groups using analysis of variance with subsequent post hoc tests, it was found
that the group with amnestic mild cognitive impairment (aMCI, n=56) performed the lowest
compared to the group with subjective cognitive decline (SCD, n=60) and to the cognitively
normal volunteers (CN, n=45). When controlling for the effect of age and gender, these
differences persisted (aMCI < KN; aMCI < SCD) in the memory binding condition (for the
two-item version). The performance of the SCD group did not differ from the KN. In the
subset of patients with available biomarkers, performances were compared between the
groups with high probability of AD (aMCI-AD, SCD-AD) and groups unlikely AD (aMCI-
nonAD, SCD-nonAD), but the Mann-Whitney U test did not reveal any differences between
them. Overall, these results suggest that memory binding testing using the VSTMBT has the
potential to differentiate memory decline at the level of aMCI. However, according to the
preliminary results, it does not seem that the impairment of visual short-term memory is

specific to the memory deficit of AD etiology.

Key words: Alzheimer‘s disease; computerized memory assessment; memory binding; mild

cognitive impairment; subjective cognitive decline
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Seznam zkratek
AB, beta amyloid
aMCI, anamnestickd mirna kognitivni porucha

aMCI-AN, anamnesticka mirna kognitivni porucha s vysokou pravdépodobnosti pti

Alzheimerové nemoci

aMCI-nonAN, anamnestickd mirna kognitivni porucha nepravdépodobné pii Alzheimerové

nemoci
AN, Alzheimerova nemoc
ANCOVA, analyza kovariance (ang. Analysis of Covariance)
ANOVA, analyza rozptylu (ang. Analysis of Variance)
ApoE, apolipoprotein E
BAI, Beckuv inventaf uzkosti (ang. Beck Anxiety Inventory)
BNT, Boston Naming Test

BVMT-R, Kratky revidovany test zrakové-prostoroveé paméti (ang. Brief Visuospatial
Memory Test - Revised)

CBAS, Ceska studie starnuti mozku (ang. Czech Brain Aging Study)
ERC, entorhinalni ktira (ang. Entorhinal Cortex)

FCSRT-IR, Test kontrolovaného ukladdani s bezprostfednim vybavenim (ang. Free and Cued

Selective Reminding Test with Immediate Recall)
FNAME, Face-Name Associative Memory Exam

GDS-15, Geriatricka skala deprese - patnacti polozkova verze (ang. Geriatric Depression

Scale)
KN, kognitivné normalni
M, primér (ang. Mean)

MBT, Memory Binding Test



MCI, mirna kognitivni porucha (ang. Mild Cognitive Impairment)

MMSE, Mini-Mental State Examination

MoCA, Montrealsky kognitivni test (ang. Montreal Cognitive Assessment)

MRI, magnetickd rezonance (ang. Magnetic Resonance Imaging)

MTL, mediotemporalni lalok

naMCI, neamnesticka mirna kognitivni porucha

PEC, perirhindlni ktira (ang. Perirhinal Cortex)

PET, pozitronova emisni tomografie

PHC, parahipokampalni ktira (ang. Parahipocampal Cortex)

PST, Prazska verze Stroopova testu

RAVLT, Reytlv auditorné-verbalni test u€eni (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test)
ROCF, Rey-Osterriethova komplexni figura (ang. Rey—Osterrieth Complex Figure)
SCD, subjektivni kognitivni pokles (ang. Subjective Cognitive Decline)

SCD-AN, subjektivni kognitivni pokles s vysokou pravdépodobnosti pti Alzheimerové

nemoci
SCD-nonAN, subjektivni kognitivni pokles nepravdépodobné pii Alzheimerové nemoci
SD, smérodatna odchylka (ang. Standard Deviation)
TMT, Test cesty (ang. Trail Making Test)
UDS, Uniform Data Set
V2, dvoutvarova verze Visual Short-Term Memory Binding Testu
V3, tfitvarova verze Visual Short-Term Memory Binding Testu

VSTMBT, Visual Short-Term Memory Binding Test



Uvod

Alzheimerova nemoc (AN) je nejcastéjs$i neurodegenerativni pfi¢inou syndromu demence ve
vyssim véku. I v souvislosti se starnutim populace toto onemocnéni piipravuje zvysujici se
pocet lidi o jejich vzpominky, orientaci ve svété a o schopnost samostatného fungovani.
Celosvétoveé vyzkumné snahy se nyni upinaji k nalezeni co nejucinnéjsi 1écby, ktera by rozvoj
tohoto neurodegenerativniho onemocnéni zastavila nebo alesponi vyrazné zpomalila.
Vysledky dosavadnich klinickych studii, prestoze piinasi jisté pokroky, nejsou zcela
uspokojivé. Rada autorli argumentuje tim, Ze niz§i uCinnost je zpiisobena nevhodnym
nacasovanim podavani lécby, nadéjnym postupem by tak mohlo byt zahijeni intervence
vranych fazich onemocnéni, pro jejichz identifikaci jsou vSak nutné dostatecné citlivé

nastroje.

V disledku casného zasazeni struktur mediotempordlniho laloku je u AN nejcasnéji
zasazenou kognitivni doménou pravé pamét. V diagnostice AN tak hraje klicovou roli
neuropsychologické vySetieni, které je schopné odliSit naruseni jednotlivych pamétovych
procesu. Standardné uzivané neuropsychologické testy vSak zacinaji nardZet na své limity a je
tteba hledat 1 nové ptistupy k testovani (nejen) v oblasti paméti. V tomto ohledu se pro ¢asnou
diagnostiku AN jevi jako potencidlné pfinosny koncept pamétové vazby. Cilem této prace je
priblizit téma testovani paméti v kontextu cCasnych stadii AN a zaroven prozkoumat
experimentalni test vizualni kratkodobé pamét'ové vazby Visual Short-Term Memory Binding

Test (VSTMBT).

V literarné-ptehledové Casti je nejprve blize predstavena AN, jeji patofyziologie a klinické
projevy, a predevSim pak jednotlivd stddia onemocnéni. Je zde piedstaven koncept
subjektivniho kognitivniho poklesu (SCD) a syndromy mirné kognitivni poruchy (MCI) a
demence. V druhé kapitole je pak predstaven standardni pfistup k neuropsychologické
diagnostice AN, s dirazem na posouzeni jednotlivych pamétovych procest. Tieti kapitola se
jiz specificky vénuje novym piistupim v neuropsychologické diagnostice AN, jsou zde
zminény piinosy pocitacového testovani a do uvedenych poznatkld je zasazen koncept

pamét'ove vazby spolecné s teoretickym popisem VSTMBT.

Empirickd ¢ést je rozdélena do tii cili — hlavnim cilem je prozkoumani diskrimina¢niho
potencidlu VSTMBT pro odliSeni mirného pamétového poklesu u pacienti s SCD a
s amnestickou MCI v porovnani s kognitivné normalnimi star§imi dobrovolniky; druhym

cilem je pfedbézné zmapovat, zda je naruseni ve VSTMBT specificky spjato s etiologii AN;
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tretim cilem je explorace explorace vztahu VSTMBT k tradi¢nim kognitivnim doméndm na
zakladé¢ vykonli ve standardné uzivanych neuropsychologickych testech. Vysledky jsou
diskutovany v kontextu dosavadnich studii VSTMBT, popsany jsou pfinosy i limity této prace

a jsou nastinény moznosti pro budouci vyzkum.

V préci je citovano podle normy APA 7 (American Psychological Association, 2020).
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I. LITERARNE-PREHLEDOVA CAST

1. Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc (AN) se fadi mezi neurodegenerativni onemocnéni. Pro tuto skupinu
onemocnéni je charakteristicky ubytek neuronii ve specifickych oblastech. V kone¢ném
dasledku se tento ubytek, spole¢né s dal§imi zménami v mozkové tkani, klinicky projevuje
syndromem demence (Mat&j & Rusina, 2012; Vyhnalek et al. 2012)". Alzheimerova nemoc je
velmi komplexnim onemocnénim zahrnujici fadu propojenych patologickych procesi,
nicméné 1 pres rozsahly vyzkum nadéle neni jasny pfesny princip jejiho vzniku (Polis &
Samson, 2019). Onemocnéni progreduje v prib&hu casu a jednotlivym stadiim tohoto

kontinua je vénovana pozornost dale v této kapitole.

K rozvoji onemocnéni pfispiva fada rizikovych faktorti, z nichz nejvyznamnéjsi podil maji
veék (Niu et al., 2017) a vyskyt Alzheimerovy nemoci v blizké rodin¢ (Fratiglioni et al., 1993;
Rigman et al., 2014). Zasadni je pak vliv véku, kdy je pravdépodobnost vyskytu AN vyrazné
vyss§i u osob nad 65 let a s dal§im postupem véku se jeSté zvySuje (Niu et al., 2017). Mira
vlivu genetiky muize byt riznd. Existuji sice vzacné familiarni formy AN zpiisobené piimo
2014). Ve vétsiné piipadi jsou ale genetické vlivy pouze rizikovym, nikoliv kauzalnim,

faktorem - konkrétné napt. alela €4 v genu pro Apolipoprotein E (ApoE €4) je pro rozvoj AN

vvvvvv

1.1 Patofyziologie

Za primarni patologicky proces, ktery vede k rozvoji ptiznakli AN, je povaZovano abnormalni
ukladani proteinu beta amyloidu (AB). Patologicky konformovany AB se v mozkové tkani
pacientli s AN kumuluje do tzv. senilnich plakii (Braak & Braak 1991a; Carrillo-Mora et al.,
2014). V navaznosti na toxické piisobeni AR se uvniti neurontl zacnou shlukovat patologické
formy tau proteinu, které postupné tvoii tzv. neurofibrilarni klubka /ang. tangles/. Jejich
kumulace postupné spousti kaskadu déji vedouci k zaniku neuronii. Zanik neurond se na
makroskopické urovni projevi jako atrofie mozkové tkané (Gorevic et al., 1986; Jack et al.,

2013).

1 . .. N . , v . ., . . ,

Syndrom demence se projevuje jen u ¢asti neurodegenerativnich onemocnéni, existuji i neurodegenerativni
onemocnéni, u nichz dochazi spise k hybnym porucham, kdy kognice nemusi byt narusena viibec nebo jen
mirnéji nez by odpovidalo syndromu demence.
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Soucasné snahy sméfuji k vyraznéjSimu biologickému zakotveni definice AN. Uvedené
patologické zmény tak dominuji v jednéch z nejrecentnéjSich kritérii AN autord Jack et al.
(2018), kteti predstavuji tzv. AT(N) ramec /ang. AT(N) framework/. Patologické zmény jsou
zde definovany méfitelnymi biologickymi ukazateli — biomarkery. Jednotliva pismena pak
zastupuji tfi obecné skupiny biomarkert charakteristickych pro AN /4 = biomarkery AB, 7' =
biomarkery tau proteinu, (N) = biomarkery neurodegenerace — viz dale/. Dle pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti pozitivity téchto biomarkera je nasledné mozné vytvaret biomarkerové profily

jednotlivych pacienti.’

Dalsi zndmou patologii, kterd doprovazi rozvoj AN, je naruseni cholinergniho systému, kdy
dochazi ke ztraté neuronti produkujici neurotransmiter acetylcholin. Cholinergni systém je
dalezity pro fungovani paméti, uceni i dalSich kognitivnich procest (Hampel et al., 2018).
Léky na podporu cholinergniho systému jsou schvéaleny pouze jako symptomaticka 1écba,
nicmén¢ se jevi ptinosné pro zlepSeni kognice i v pozdni fazi nemoci a v ¢asnych stadiich by

mohly mit 1 pozitivni efekt na pribéh onemocnéni (Hampel et al., 2019).

Alzheimerova nemoc je provdzena 1 dalSimi souvisejicimi biochemickymi zménami,
predevs§im v podobé zanétlivych procesi nervové soustavy v souvislosti s aktivaci mikroglii,
dale pak poSkozenim DNA, mitochondrialni dysfunkci nebo chronickym oxidativnim stresem
(Matéj & Rusina, 2012; Polis & Samson, 2019). Hampel et al. (2019) v této souvislosti
poukazuji na potfebu vhodného modelu onemocnéni, ktery by lépe zachycoval komplexitu
onemocnéni, interakci jednotlivych faktorti a patologickych procesii, se zohlednénim riznych

drah progrese onemocnéni.

Popsané patologické procesy souhrnné zplsobuji poskozeni a zanik neuronli a vedou tak
k morfologickym zménam mozkové tkané v podobé neurodegenerace. Neurodegenerace je
makroskopicky patrné jako atrofie, jejiz rozsah odrdzi stupen zavaznosti onemocnéni, avSak
neni specifickym biomarkerem pouze pro AN (Jack et al., 2018). Pro klasickou amnestickou
variantu AN je typicky pocatek atrofie v mediotemporalni oblasti (pfedev§im v oblasti
hipokampu a entorhindlniho kortexu), ktera je kli¢ova pro uceni a pamét’ na nedavné udalosti;
v navaznosti pak mohou byt zasazeny struktury parietdlniho laloku, zadniho cingula a

frontalniho laloku (Lezak, 2012, s. 252-256; Nikolai et al., 2013).

Dale se vyskytuje n¢kolik mén¢ Castych neamnestickych variant AN, u kterych dominuje

neurodegenerace mimo mediotemporalni oblasti. Graff-Radford et al. (2021) popisuji celkem

* Jack et al. (2018) viak sestavili AT(N) ramec vyslovné pro vyzkumné ucely, neni tedy soudasti rutinni
diagnostiky, a to i z divodu omezené dostupnosti vysetfovaci techniky.
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pét atypickych variant AN, u kterych jsou primdrné zasazeny: (1) asymetricky temporo-
parietdlni oblast dominantni hemisféry /klinicky obraz primarni progresivni afazie —
logopenickéd varianta/; (2) okcipito-parietalni ¢i okcipito-temporalni oblast /klinicky obraz
posteriorni kortikalni atrofie/; (3) fronto-parietdlni oblast /klinicky obraz dysexekutivni
varianty AN/; (4) oblasti v okoli motorického kortexu vyraznéji v levé hemisféfe /klinicky
obraz kortikobazalniho syndromu/; (5) zadni cingulum, precuneus a tempordlni lalok,
eventudln¢ temporo-parietalni pomezi /klinicky obraz behaviordlni varianty AN/. Zasazené
oblasti u jednotlivych variant v zobrazeni magnetické rezonance (MRI) jsou oznafeny na

Obrazku 1.

Obrazek 1

Magneticka rezonance jednotlivych variant Alzheimerovy nemoci

6 T'-.pic.l-:;i amnesticka varianta

@ Primarni progresivni afazie - logopenicka varianta

4. (3

1A R G AR\ f“‘\

! \'\1

Posteriorni

@ lxm‘hkahn atrofie -

ﬂ Behaviordlni varianta

@ £

Pozndmka. Sipky ozna¢uji: A — atrofii hipokampu, B — temporo-parietalni atrofii vlevo, C —

parieto-okcipitalni atrofii, D — fronto-parietalni atrofii, E — atrofii v okoli motorického kortexu, F —
vyrazngj$i temporalni nez frontalni atrofii. P = prava, L = leva. Prevzato a upraveno dle Graff-

Radforda et al. (2021).

Atypické varianty jsou vyraznéji zastoupené u pacientll s ¢asnym néstupem onemocnéni, tedy
pfed 65. rokem zivota. Oblast hipokampu byva v téchto pfipadech - oproti typické varianté
AN - uSetfena, coz muze vést 1 k tomu, ze je diagnoza stanovena chybné nebo az pozdéji

v prib¢hu onemocnéni (Graff-Radford et al., 2021).
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1.2 Klinické projevy

V souvislosti s atrofii mediotemporalni oblasti je charakteristickym projevem AN naruSeni
recentni pameti a procesu uceni (Jahn, 2013). U velké c¢asti pacientli jsou tak jednim
z prvnich klinickych pfiznakii obtize v oblasti paméti, které v pribéhu casu pozvolna
progreduji (Vyhnalek et al., 2019). Pro tuto typickou podobu AN se také pouziva oznaceni
~amnestickd varianta AN®“. S navazujici atrofii dalSich struktur se pak rozviji obtize

s hledanim slov a orientaci v prostoru (Nikolai et al., 2013).

U atypickych variant, kdy neurodegenerace za¢ind mimo mediotemporalni oblasti, dominuje
naruSeni jinych nez pamétovych funkci a pouzivé se tak pro né i oznaceni ,,neamnestické
varianty AN“. Ve vztahu s lokalizaci prevladajici atrofie pak lze identifikovat deficit
v odlisnych oblastech kognice. Miize se jednat o naruSeni feci /logopenicka varianta primarni
progresivni afazie/; zrakové-prostorovych funkci /u posteriorni kortikdlni atrofie/; ci
exekutivnich funkei, popt. v kombinaci se zménami v chovani /dysexekutivni a behavioralni
varianta AN/. Objevit se mohou také motorické a senzorické symptomy /kortikobazalni
syndrom/ (podrobnéji k diferencialni diagnostice jednotlivych variant viz Graff-Radford et al.,

2021).

ZhorSovani kognitivnich funkei postupné vede i k prohlubujicim se obtizim v kazdodennim
fungovani omezujici sob&stacnost pacienta (Rusina & Mat¢j, 2019, s. 138; Tabira et al.,
2017). V pribéhu onemocnéni se ¢asto vyskytuji i neuropsychiatrické ptiznaky, pifedev§im
v podobé uzkostnych stavli, deprese a apatie (Leung, 2020; Rusina & Mat¢j, 2019, s. 137).
V pribéhu onemocnéni se rovnéz rozviji potize uvédomit si vlastni chorobu — tzv.

anosognosie (Starkstein, 2014).

1.3 Stadia Alzheimerovy nemoci

Popsané biologické zmény v mozku probihaji i desitky let pfed tim, neZ se objevi prvni
symptomy. Onemocnéni ¢asem postupné progreduje a jeho vyvoj lze dle rozsahu obtizi
rozdélit do tii fazi: (1) preklinické stadium (Sperling, Aisen et al., 2011), (2) stadium mirné
kognitivni poruchy (Albert et al., 2011), (3) stddium demence (McKhann, 2011). Postup
patologickych zmén v prubéhu jednotlivych fazi onemocnéni je zachycen na Obrazku 2.
Soucasnou snahou je diagnostikovat Alzheimerovu nemoc ve stadiich ptredchazejicich

syndromu demence, ve kterych je 1 vétsi potencial pro 1écbu (Vyhnalek et al., 2019).
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Obrazek 2

Hypoteticky model dynamiky biomarkerii Alzheimerovy nemoci

Abnormalni

s Alumulace beta amyloidu
== Synaptickd dysfunkce

Neurondlni poskozeni mediované tau proteinem
= Struktura mozku
= Kognice
= Klinické fungovani

o Preklinické stadium 1Mirna kognitivni;  pepyence
porucha

Klinicka fize onemocnéni

Poznamka. Pfevzato a upraveno dle Sperlingové, Aisena et al. (2011).

1.3.1 Preklinické stadium
Preklinické stadium je pocatecni faze AN, kdy se u pacientl jeSté neprojevuji zddné klinické
pfiznaky. V mozku je jiz mozné identifikovat biomarkery patologicky konformovaného AB,
synaptické dysfunkce, neuronalniho poskozeni a pozdéjSich fazich také markery
neurodegenerace (Sperling, Aisen et al., 2011). Jak poznamendavaji Jack et al. (2013), toto

stadium miZe tvofit i vice neZ polovinu doby trvani onemocnéni.

Preklinické stddium bylo vymezeno priméarné jako vyzkumny koncept (Vyhnalek et al.,
2012). Vzhledem k tomu, Ze na konci tohoto stadia néktefi jedinci u sebe zaznamenavaji
drobné zmény v kognici, které vSak nelze standardnimi neuropsychologickymi testy zachytit,
byl také zaveden koncept tzv. subjektivniho kognitivniho poklesu /SCD, z ang. Subjective
Cognitive Decline/ (Jessen et al., 2014). SCD oznacuje subjektivné¢ vnimané zhorSeni
stavem a identifikovatelnym kognitivnim deficitem. Takovy subjektivni pokles vSak mtize byt
velmi nespecificky a spojeny i s pfirozenym starnutim, osobnostnimi rysy, medikaci c¢i
psychiatrickym onemocnénim (Jessen et al., 2020). Z toho diivodu nelze fici, Ze jsou vSichni

jedinci splnujici kritéria SCD v preklinickém stadiu AN (Eckerstrom et al., 2016).
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Dostupna data presto ukazuji, Ze u starSich osob s SCD je oproti jejich vrstevnikiim bez SCD
vys$$i pravdépodobnost piitomnosti alzheimerovskych patologickych zmén a vyssi riziko
progrese do syndromu mirné kognitivni poruchy, popt. demence (Jessen et al., 2010). Ve
snaze o zvyseni pravdépodobnosti, ze by SCD mohl byt odrazem preklinické faze AN, byla
zavedena tzv. SCD+ kritéria (Jessen et al., 2014; Jessen et al., 2020). Tato kritéria zdGraziiuji,
ze se jednd predev§im o subjektivni pokles v oblasti paméti (spiSe nez v ostatnich
kognitivnich doménach) s pocatkem v poslednich péti letech a ve véku vySSim nez 60 let.
Dale kladou dliraz na pacientovy obavy spojené s SCD a na pocit horsi kognitivni vykonnosti
v porovnani s vrstevniky. Dale je zde doporuc¢eno doplnit potvrzeni kognitivniho poklesu i od
blizké osoby, genetické vysetfeni s ohledem na pfitomnost ApoE €4 a vySetieni biomarkert
AN. Koncept SCD+ by takto mohl potencidln¢ slouzit jako dopliujici ukazatel pro

identifikaci osob v preklinickém stadiu AN.

Kritéria pro stanoveni AN v preklinickém stadiu jsou nadale dilezita zejména pro vyzkumné
ucely, napf. pro klinické studie hodnotici nové I€ky, jejichz efekt se predpokladé pouze tehdy,
kdyz budou nasazeny co nejdiive (Hampel et al., 2019; Makin, 2018; Vyhnalek et al., 2012).
Vzhledem k tomu, Ze kauzalni terapie dosud neexistuje, pro klinické ucely se tato kritéria
zatim nevyuZivaji (Vyhnalek et al., 2012). Jak upozoriiuje Albertova s kolektivem, u AN
nejsou zadné pevné €i jasné udélosti, které by znalily pocatek onemocnéni (Albert et al.,
2011). Navic Casngj$i stadia s sebou nesou vétsi diagnostickou nejistotu a pro kliniky je

naro¢né presné oddélit prechod z jednoho stadia do dalSiho.

1.3.2 Stadium mirné kognitivni poruchy
PInému rozvinuti syndromu demence ptedchézi obdobi, kdy jsou u pacientll jiz patrné a
objektivizovatelné znamky zhorSeni kognice, které vSak vyrazné nezasahuji do schopnosti
vykonavani kazdodennich aktivit. Pro diagnostické ucely definoval toto stadium Petersen
(2004) v podob¢ konstruktu mirné kognitivni poruchy /MCI, zang. Mild Cognitive

Impairment/.

Cilem Petersenovy prace bylo vymezit toto pfechodné obdobi, které jiz neni projevem
pfirozen¢ho starnuti, ale zaroven pln¢ neodpovidd syndromu demence. Za MCI oznacil stav,
kdy je u daného jedince pfitomné naruSeni kognitivnich funkci, které vSak nedosahuje
hloubky obtizi u demence — orientacné¢ se jedna o testovy vykon pod -1,5 smérodatnou

odchylku (SD) v porovnani s vrstevniky. Zasadnim rozdilem oproti stddiu demence je pak

vvvvv

vvvvvv
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demence. Osoby s MCI pak maji podstatné vyssi pravdépodobnost, Zze zkonvertuji do stadia

demence v prubeéhu nékolika let (Petersen, 2004).

Petersen (2004) dale rozlisil nékolik subtypt MCI. Diraz klade pfedev§im na pfitomnost
naruseni paméti a tento typ oznacuje jako ,,amnestickou MCI*“ (aMCI). Amnestickou MCI
uvadi  jako nejtypictéjsi variantu a z dostupnych poznatki usuzuje, Ze pfi
neurodegenerativnim ptivodu jde o prodromalni stddium Alzheimerovy nemoci. V ptipad¢,
kde pamét naruSena neni, ale je pfitomné naruSeni jiné kognitivni domény (exekutivnich,
fatickych ¢i vizuoprostorovych funkei), se jednd o tzv. ,jneamnestickou MCI*“ (naMCI).
V dal$im kroku diagnostického procesu je tfeba posoudit mnozstvi zasazenych kognitivnich
domén. Dle Petersena je pak mozné dojit k jednodoménové a-MCI, kdy je zasazena pouze
pamét, pii zasazeni nékteré dalsi domény se pak jedna o vicedoménovou aMCI. Podobné,

pokud je zasaZena pouze jedna nepamétova doména, jednd se o jednodoménovou naMCI,

v ptipad¢ vice domén o vicedoménovou naMCI (Petersen, 2004).

Hlavnim pfinosem zavedeni MCI jako samostatné klinické jednotky bylo otevieni moznosti
pro diivéjsi intervence do rozvoje patologickych zmén u AN (Dubois et al., 2007).
Petersonovo dé€leni riznych subtypli bylo ptivodné zavedeno 1 s cilem odhadu dalSich pti¢in
MCI. Jak ale zdiaraziuji Dubois et al. (2007), pouha identifikace narusSeni odlisnych
kognitivnich domén neni dostate¢né prikaznd. PredevS§im pro ucely klinickych studii je pro
presngjsi vysledky nutné zapojeni objektivnich ukazatelt — v ptipadé AN se jednd o kumulaci
beta amyloidu a tau proteinu a/nebo o temporalni atrofii v oblasti hipokampu, entorhinalniho

kortexu a amygdaly.

PtesnéjSimu vymezeni MCI specificky pfi AN se déle vénovala pracovni skupina pod
vedenim Albertové (2011). Nejprve detailnéji definovala zakladni klinickd kritéria pro MCI
jako:

(1) stiznosti na zhorSenou kognitivni vykonnost v porovnéni s diivéjSkem (od
pacienta ¢i blizké osoby)
(2) naruSeni jedné nebo vice kognitivnich domén, u které¢ho je:
- Evidence vzhledem k véku a vzdélani
- Pti opakovaném vySetieni patrny pokles v Case
(3) zachovani samostatnosti v kazdodennim fungovani

(4) nepfitomnost demence.
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V porovnani s Petersonovymi kritérii tedy pfibylo srovnani kognitivni vykonnosti nejen se
stejnou vékovou kategorii, ale i s ohledem na dosazené vzdélani. Dale bylo zohlednéno, ze se
1 u AN mohou objevit neamnestické varianty, avSak nejcastéjSi prezentaci zistava naruSeni
epizodické paméti. Pro splnéni zakladnich klinickych kritérii MCI je také nutné vyloucit jiné

systémové nebo neurologické priciny kognitivniho poklesu.

Nové pak Albertova et al. (2011) zavedla uréeni pravdépodobnosti, ze syndrom MCI je v
dasledku AN. Na zékladé dostupnosti biomarkera byly popsany kategorie ve ¢tyfech irovnich

diagnostickeé jistoty jako:

e _MCI pfi AN splnujici zdkladni klinickd kritéria®
e _MCI pfi AN — stfedni pravdépodobnost*

e _MCI pti AN — vysoka pravdépodobnost*

e _MCI nepravdépodobné pii AN*

Pti stfedni pravdépodobnosti jsou splnéna zakladni diagnosticka kritéria a navic je pozitivni
jedna ze skupin biomarkert pfi nedostupnosti udajii o druhé skupin€ — bud’ jsou pozitivni
markery ukladani AB v mozkové tkani pii nedostupnosti marker neuronalniho poskozeni’,
nebo jsou pozitivni markery neuronalniho poSkozeni a neurodegenerace pifi nedostupnosti
markert ukladani AB. U vysoké pravdépodobnosti jsou splnéna zakladni diagnosticka kritéria
a pozitivni jsou obé& skupiny obé skupiny biomarkerti. U MCI nepravdépodobné pii AN jsou

obé¢ skupiny biomarkerii negativni (Albert et al., 2011).

Ve stadiu MCI nalézaji Siroké uplatnéni komplexni neuropsychologické baterie, které
umoznuji identifikovat a objektivizovat naruSeni v jednotlivych kognitivnich doménach

(Nikolai et al., 2013).

1.3.3 Stadium demence
Kone¢nou fazi uvedenych zmén a postupu onemocnéni je syndrom demence. Kritéria pro
diagnostiku syndromu demence aktualizovali McKhann et al. (2011)*. Nejprve stanovili
zakladni klinicka kritéria pro demenci, nehled¢ na jeji pfi¢inu. Demence je diagnostikovana
pfi kognitivnich ¢i behaviordlnich symptomech, které (1) naruSuji plnéni aktivit denniho

zivota, (2) ptedstavuji zhorSeni oproti pfedchozi Grovni fungovani, (3) nejsou vysvétlitelné

3 Markery neuronalniho poskozeni jsou definovany jako: (a) zvySeni tau a fosfo tau v mozkomisnim moku, (b)
hypometabolismus v temporalnim a parietalnim kortexu na fludeoxyglukézové pozitronové emisni tomografii,
(c) temporalni a parietalni atrofie na MRI mozku. Staci, aby byl dostupny pozitivni alespon jeden z téchto
markert.

* Byla publikovéna i dal§i samostatna kritéria demence (viz nap¥. Mezinarodni klasifikaci nemoci), kritéria
autor McKann et al. (2011) byla ovSem definovana v pfimé souvislosti s vyzkumem AN.
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deliriem ¢i psychiatrickym onemocnénim, (4) vedou ke kognitivnimu deficitu
(diagnostikovanému kombinaci anamnézy a neuropsychologického vysetfeni). Deficit je
v tomto stadiu mnohdy patrny jiz z pozorovani ¢i rozhovoru s pacientem, piesto muize mit
neuropsychologické vysetieni své uplatnéni v popisu podoby kognitivniho deficitu (Nikolai et
al., 2013). U syndromu demence jsou v oblasti kognice ¢i chovani zasazeny minimaln¢ dvé
z nasledujicich domén: schopnost vstipeni a zapamatovani novych informaci; schopnost
usuzovani a zvladani komplexnich ukolt; vizuoprostorové schopnosti; feCové funkce a zmény

v osobnosti, chovani ¢i jejich komponent (McKhann et al., 2011).

McKhann et al. (2011) dale nové zavadi ctyistupiiovy proces, ktery vede k upfesnéni a
odliseni razné miry pravdépodobnosti demence piimo u AN. Prvnim krokem je stanoveni
pritomnosti demence dle vyse uvedenych kritérii. Nasleduje uréeni AN jako pfic¢iny demence
béZnymi klinickymi metodami. Ve tfetim kroku je wurfeni eventualni zvySené
pravdépodobnosti pfitomnosti AN a ve ctvrtém kroku néasleduje zpfesnéni na zakladé
biomarker. Pro cCeské ctenare tento Cldnek i s nové zavedenymi nazvy diagnostickych
kategorii shrnuji Vyhnalek et al. (2012), cely postup je pro piehlednost uveden v tabulce

v Priloze 1.

Hloubku demence lze déale odstupiiovat na lehkou, stfedné tézkou a téZkou dle hloubky
naruSeni sobéstacnosti v aktivitdich denniho Zivota (Benoit et al., 2020). Postupné se totiz
zvySuje rozsah naruSeni aktivit denniho Zivota od obtiZi v komplexnich, kognitivné
naro¢négjSich aktivitach (nejcastéji spravovani financi a spravné uzivani medikace), po celkové

naruseni fungovani vCetné zakladné péce o sebe (Tabira et al., 2017).
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2. Standardni pristup k neuropsychologické diagnostice AN

Pti diagnostice AN ma neuropsychologické vySetifeni prokazatelny piinos pro zachyceni a
objektivizaci jejich klinickych projevii (Donders, 2020). Predchozi kapitola zaroven
predstavuje, jak komplexni onemocnéni AN je - spolehlivé zachyceni projevll dynamicky se
rozvijejicich patofyziologickych procesi se tak vsoucasné dobé stavda doménou

multidisciplinarnich tyma (Donders, 2020; Vyhnalek & Nikolai, 2023).

V kontextu bézné praxe se v ¢eském prostiedi diagnostickému postupu AN vénuji Vyhnalek
et al. (2012). Na zaklad¢ mezinarodné¢ platnych doporu€eni navrhuji pro rutinni diagnostiku
zahrnuti nasledujicich krokt: (1) anamnéza; (2) neurologické vySetieni; (3) kognitivni
vySetfeni; (4) zobrazeni mozku; (5) zékladni laboratorni vySetfeni vcetné hormont Stitné
zlazy, v indikovanych pfipadech hladina B12, sérologie infekci /lues, lyme/. Za stanoveni
diagnézy nese zodpovédnost lékat, ktery integruje zavéry vSech vySetfovacich metod a
vylou¢i jiné piipadné pfi¢iny kognitivnich obtizi. Neuropsychologické vySetieni do tohoto
procesu piindsi informaci o rozsahu kognitivniho postizeni, popis kognitivniho profilu a
zhodnoceni jeho slucitelnosti s diagnézou AN (Vyhnalek & Nikolai, 2023; Uhrova, 2020, s.
285).

Neuropsycholog pro své zavéry shromazd’uje podklady z vice zdroji. Vakil (2012) definuje
celkem Ctyfi dostupné zdroje informaci: (1) sebeposouzeni a posouzeni rodinnym
neuropsychologickych testd. Rozhovor s pacientem, popft. s jeho rodinnym pfisluSnikem, se
zamé&fuje na popis vnimanych kognitivnich obtiZi, ale také na pacientiv Zivotni styl a miru
bézného fungovani, a to jak v soucasné dobé, tak i v obdobi pied vyskytem obtiZi. Informace
o obdobi pied vyskytem obtizi slouzi zejména k odhadu premorbidni urovné fungovani
(Overman et al., 2021). Srovnani s aktudlnim stavem pak umoznuje lépe zhodnotit zménu
zpiisobenou onemocnénim (Vakil, 2012). Posouzeni rodinnym piislusnikem ¢i jinou pecujici
osobou je vhodné také z diivodu piipadné anosognosie, kdy samotny pacient miize jiz pod

vlivem nemoci své obtize zlehCovat nebo zcela popirat (Albert et al., 2011; Starkstein, 2014).

Pozorovani béhem vySetfeni piindsi fadu vyznamnych informaci, at uz o dynamice
pacientova prozivani a schopnosti se vyrovnat s testovou situaci (ktera casto piinasi urcitou
miru frustrace) nebo o pfipadnych napadnostech v chovani, napt. v podob¢ apatie ¢i naopak
poruchy kontroly impulzli (Apostolova & Cummings, 2008). Dominantni ¢ast pro hodnoceni
kognice zastadvd administrace neuropsychologickych testd (Vakil, 2012). Mimo oblast

kognice by vystupem z neuropsychologického vySetteni mélo byt 1 zhodnoceni
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neuropsychiatrickych symptomi a miry sobéstacnosti (Rusina & Mat¢j, 2019, s. 36; Uhrova
et al., 2020, s. 285).

2.1 VySetieni kognitivnich funkei u AN

V soucasnosti obecné rozsifeny piistup ke kognitivnim funkcim popisuji Lezakova et al.
(2012, s. 20). Kognici spolecn¢ s emocionalitou a exekutivnimi funkcemi vymezuje jako tfi
zakladni funk¢ni aspekty chovani. Kognice v tomto modelu zastavd oblast nakladani
s informacemi a funguje analogicky k pocitacovym operacim vstupu, ukladani, zpracovani a
vystupu informaci. V literatufe vSak existuje fada dalSich zpasobu tfidéni kognitivnich funkei.
Specificky na poli diagnostiky a monitorovani vyvoje AN je standardné doporuceno hodnotit
kognitivni funkce dle nasledujiciho dé€leni: (a) pozornost a pracovni pamét; (b) pamét’; (c)
exekutivni funkce, (d) fatické funkce a (e) zrakové-prostorové funkce (Albert et al., 2011).
Nové je diskutovano také zafazeni domény socidlni kognice (American Psychiatric
Association, 2013; Boccardi et al., 2022), ktera dosud u pacientil s podezienim na AN ¢i s jiz

diagnostikovanou AN rutinné vySetfovana nebyla.

Pro nejcastéj$i amnestickou variantu AN je typické dominujici ¢asné naruSeni v oblasti
paméti vzhledem k tomu, Ze onemocnéni v nejcasnéjSich stadiich zasahuje struktury
zodpovidajici za tvorbu nové pamétové stopy (Kramer et al., 2004; viz dale). Dominujici
obtize 1 rychlost progrese kognitivniho deficitu se i1 pfesto mohou individualné lisit (Jack et
al., 2013; Lezak et al.,, 2012, s. 259) a obtiZe spojené s Casnymi neurodegenerativnimi
zménami mohou dominovat 1 v jinych kognitivnich doméndch (viz kapitoly 1.1 a 1.2).
Komplexni zhodnoceni kognitivnich funkci je tak pfinosné nejen pro diferencidlni
diagnostiku, ale i v rdmci monitorovani progrese onemocnéni. I u nejcastéjsi amnestické
varianty AN lze s postupem onemocnéni ocekavat naruSeni v dalSich kognitivnich doménéch.
Objevuji se obtize s hledanim slov (tzv. anomie), s orientaci v prostoru i v Case a s distribuci a
pfesouvanim pozornosti. Nasleduje naruseni exekutivnich funkci, pracovni paméti a zrakove-
prostorovych funkci; v pozdnich fazich onemocnéni pak dochazi krozvoji globalniho
kognitivniho deficitu (Lezak et al., 2012, s. 260-264; Nikolai et al., 2013; Vyhnalek et al.,
2012). Typicky neuropsychologicky profil v ¢asné a pozdni fazi demence u AN je zachycen
na Obrazku 3.
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Obrazek 3
Typicky neuropsychologicky profil pro ¢asnou a pozdni fazi AN

Vyrazné naruieni

Mirné naruseni
Lehké narnseni/
slaen L —

Pozormost Nalada/ Fatické Zrakove- Deklarativni ~ Exekutivni Chovani
prozivani finkcce prostorové  paméf funkce
finkce

- Casna faze onemocnéni I:l Pozdni faze onemocnéni

Poznamka. Vyska sloupcti reprezentuje miru naruseni od oslabeni ¢i lehkého naruseni, ptes
mirné naruseni az po vyznamné naruSeni. V pozdnich fazich syndromu demence jsou kognitivni
funkce vyrazné naruSeny (reprezentovano Sedou Casti sloupce), naruseni jednotlivych domén jsou
od sebe tézko odliSitelna a je slozit¢ vyzdvihnout jednu doménu, ktera by syndrom
charakterizovala. V ¢asné fazi onemocnéni (reprezentovana ¢ernou ¢asti sloupce) je mozné lépe
odlisit, které domény zdstavaji relativné usetfené, které jsou narusené jen mirné a které vyrazng.
Prevzato a upraveno dle Weintraubové et al. (2012) — v ptivodni publikaci i v porovnani s profily

jiné etiologie nez AN.

2.1.1 Hodnoceni subjektivnich kognitivnich obtizi
Kognitivni obtiZze (jejich podobu, dobu vzniku a prabéh) je béhem neuropsychologického
vysetieni vhodné zmapovat jiz v Casti rozhovoru (Nikolai & Bezdicek, 2018). Pro AN pak
svédc¢i kontinualni pomalé zhorSovani bez vyraznych fluktuaci, v né€kterych pfipadech mize
byt progrese urychlena vyznamnymi udalostmi, jako je celkova anestezie nebo zména bydlisté

(Albert et al., 2011; Nikolai & Vyhnalek, 2023).

r~r

Informace o vyvoji obtizi, a to jak od pacienta samotného, tak pokud mozno 1 od jeho blizké
osoby, jsou nezbytnym zakladem pro posouzeni piivodu a zavaznosti kognitivnich stiznosti
(Nosheny et al., 2022). Urc¢ité stiznosti na kognici se vSak ve star§Sim v€ku objevuji pomérné
Casto a pouze nékteré z nich piedstavuji skutecné riziko rozvijejiciho se kognitivniho deficitu
(Hordkovd & Veverova, 2023; Markova et al., 2017, 2019). Hodnoceni subjektivnich

kognitivnich obtizi se tedy ukazuje jako napomocné pii hodnoceni rizika kognitivniho
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deficitu, anebo jeho rozvoje v blizké dobé, zaroven je vSak soucasnou vyzkumnou snahou
1épe popsat ty subjektivni kognitivni stiznosti, které jsou specifické pro pocinajici
neurodegenerativni onemocnéni (vice viz také kritéria SCD+ v kapitole 1.3.1). StéZejni Cast

vysetieni kognitivnich funkci pak dale tvofi standardizované testy (Vakil, 2012).

2.1.2 Testové hodnoceni kognitivnich funkci
Na zagatku komplexniho neuropsychologického vysetfeni® je obvyklé administrovat
screeningovy test kognice, ktery umoznuje cilenéji zvolit testovou baterii vzhledem ke
globalni urovni kognitivni vykonnosti konkrétniho pacienta (Uhrova et al., 2020, s. 284).
Piiklady screeningovych testi rozSifenych v ¢eském prostiedi jsou Mini-Mental State
Examination (MMSE; Stépankova et al., 2015) nebo Montrealsky kognitivni test (MoCA;
Kopecek et al., 2015). Albertova et al. (2011) v kontextu neuropsychologické diagnostiky AN

doporucuji dale administrovat testy hodnotici:

e pozornost a pracovni pamet’

e e¢pizodickou pamét’ (s dirazem na okamzité a oddalené vybaveni)

e exekutivni funkce, tj. schopnosti set-shiftingu, uvazovani, feSeni problému a
planovani

o fatické funkce, konkrétné pojmenovani, fluenci, expresi jazyka a porozuméni

e zrakové-prostorové funkce.

Podoba neuropsychologického vySetieni a jeho ptinos se v riznych fazich AN lisi. V Casnych
stadiich onemocnéni je cilem neuropsychologické diagnostiky objektivizace kognitivniho
deficitu a jeho odliSeni od pfirozeného poklesu kognitivni vykonnosti ve staii (Ardila et al.,
2000; Caselli et al.,, 2014). Dalsi nemén€ vyznamnou roli je monitorovani pribéhu
onemocnéni, eventuelné hodnoceni efektu terapie (Vyhnalek et al., 2019). Ve stadiu demence,
kdy postupné dochézi ke globalnimu naruseni kognitivnich funkci (viz Obréazek 3), se ptinos
komplexniho hodnoceni kognice sniZzuje. Postacujici muize byt vySetfeni pomoci
screeningovych testit (MMSE, MoCA) a na vyznamu naopak nabyva detailn€j$i zhodnoceni
sobéstacnosti v aktivitach denniho Zivota (Benoit et al., 2020; Nikolai et al., 2013; Vyhnalek
etal., 2012).

Podrobné kognitivni profily jsou tedy nejvice informativni v ¢asnych stadiich AN, kdy

nachazeji své Siroké uplatnéni komplexni neuropsychologické baterie (Nikolai et al., 2012;

> Specifikem u testovani populace starsich osob je vyssi pravdépodobnost naruseni zrakové a sluchové ostrosti.
Pro minimalizaci mozného zkresleni vysledki testovani je tak vhodné pacienty pfed vysetfenim pozadat, aby
meéli k dispozici bryle ¢i naslouchatka, pokud je pouzivaji (Lezak, 2012, s. 143).
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Weintraub et al., 2012). Existuji mezindrodn¢ doporu¢ované baterie pro vySetfeni
kognitivnich funkci u pacienti s AN, resp. s MCIL. V americkém prostfedi byl v ramci
harmonizace neuropsychologického vySetfeni vytvofen sjednocujici postup vysetieni, tzv.
Uniform Data Set (UDS; Morris et al., 2006), s aktuadlné dostupnou a validovanou tfeti verzi
(Weintraub et al., 2018). Obdobna snaha o harmonizaci neuropsychologické testové baterie
pro diagnostiku MCI po vzoru amerického UDS probiha i v Evropé (Boccardi et al., 2022).
V CR je pro klinické poteby aktualné dostupna (validovana) druha verze UDS (Nikolai et al.,
2018). UDS tvoii dobry zaklad testové baterie, zejména v Casnych stadiich kognitivniho
deficitu je presto vhodné jej dale doplnit zejména o senzitivnéjsi pamétove testy (Nikolai et
al., 2013). Navrh komplexniho protokolu’ s testy dostupnymi pro &eské prostiedi lze nalézt
v kapitole Nikolaie a Vyhnalka (2023). Navzdory nezbytnosti posouzeni vSech kognitivnich
domén, vzhledem k lokalizaci pocatku neurodegenerativnich zmén u klasické amnestické
varianty AN ptesto klicovou roli hraje podrobné posouzeni epizodické paméti (Casaletto &

Heaton, 2017; Vyhnalek et al., 2019).

S ohledem na tematické zaméfeni diplomové prace bude dalsi text zaméfen na specificky na
testovani paméti. Podrobnéjsi rozebrani testovani dalSich kognitivnich domén jiz pfesahuje

obsahovy rdmec tohoto textu.

2.1.3 Testovani paméti
Pamét se, podobné jako ostatni kognitivni funkce, sklddd zftady dil¢ich procest.
Neuropsychologické vysetieni umozinuje pomoci standardizovanych testli odhalit, které
konkrétni pamét'ové procesy jsou naruSeny a které usetieny, dle typu poruchy lze pak dale

uvazovat o pri¢iné naruSeni (Nikolai & Bezdicek, 2018; Vakil, 2012).

Déleni a funkce paméti

Jeden ze zékladnich systémt déli pamét dle délky udrZeni informace. Pii docasném
zapamatovani v ramci nékolika sekund aZz minut’ se jedna o pamét’ kratkodobou (Lezak et al.,
2012, s. 29; Uhrova et al., 2020, s. 41). Dale byva vymezovana pracovni pamét, kterd je na
pomezi kratkodobé paméti a exekutivnich funkci a trvd po dobu manipulace s danou
informaci (Baddley, 2012). Z kritkodobé paméti jsou nasledné¢ (nékteré) informace
ptepisovany do paméti dlouhodobé (Lezak et al., 2012, s. 29; Uhrova et al., 2020, s. 41). Stran

¢asového ramce dochéazi u AN k naruSeni pfedevsim recentni paméti (Jahn, 2013).

6 Jedna se konkrétng o Neuropsychologickou baterii Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. 1ékai'ské
fakulty UK a FN Motol, kterou byli v ramci komplexniho neuropsychologického vysetieni testovani i
participanti empirické ¢asti této prace (pro podrobnéjsi popis jednotlivych testli viz 5. kapitola — Metodika).
’ Toto &asové rozmezi udavané pro kratkodobou pamét se v literatute lisi.
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V klinické praxi se jako uzitecna jevi také klasifikace na deklarativni (neboli explicitni) a
nedeklarativni (neboli implicitni) pamét. Tyto dva pamétové systémy se od sebe odlisuji
charakterem zapamatované informace a zptusobem jejiho vybaveni — deklarativni pamét’
obsahuje informace, objekty ¢i udalosti, které je mozné si védomé vybavit, zatimco obsah
nedeklarativni paméti nelze védomé formulovat a je vyjadiovan urcitym vykonem ¢i
provedenim cCinnosti (Lezak et al., 2012, s. 29-32; Uhrova et al., 2020, s. 41-42). Pro
diagnostiku AN je stézejni oblast deklarativni paméti, na kterou se zaméiuje 1 naprosta vétSina
neuropsychologickych testli; nedeklarativni paméti je v béZzné praxi vénovano podstatné méné
pozornosti a jeji poruchy jsou zjisStovany predev§im v rdmci rozhovoru a pozorovani (Nikolai
& Bezdicek, 2018). Podrobngjsi déleni paméti je nadédle aktudlnim tématem ve védecké
diskuzi a miize se liSit na zéklad¢ teoretického zazemi konkrétniho vyzkumnika (Didic et al.,
2011; Loewenstein et al., 2017; Parra et al., 2024). Deklarativni pamét’ se obvykle dale déli na
systémy epizodické /tj. vzpominky, které lze vztdhnout ke konkrétnimu casu ¢i mistu/ a
semanticke paméti /obecnd fakta a znalosti o svété, jako je napi. znalost abecedy nebo
vyznamu slov/ (Lezak et al., 2012, s. 31). Dle povahy ukladané¢ho materidlu 1ze deklarativni
pamét’ také rozliSit na verbalni a neverbalni slozku (Lezak et al., 2012, s. 30). Pfi podezieni na
pocinajici AN je oblasti prvnich detekovatelnych obtiZi pravé epizodickd pamét, ktera je tak

ustfednim prvkem v diagnostice Casnych stadii AN (Albert et al., 2011).

Dalsi dulezitou dimenzi deklarativni paméti je proces zpracovani pamétové stopy, ktery lze
rozli$it na faze: (1) ulozeni, (2) uchovani, a (3) vybaveni pamét'oveé stopy (Rentz et al., 2013).
Spravné fungovani paméti na vSech téchto trovnich je zprostfedkované fadou mozkovych
struktur a jejich funkénich okruhii a odliSna lokalizace naruSeni potom obvykle vede
k naruSeni jiného pamét'ového procesu (Lezak et al., 2012, s. 466; Nikolai & Bezdicek, 2018).
Pro vstipeni a uloZeni informaci do epizodické paméti jsou klicové zejména struktury
mediotemporalni oblasti — pfedev§im hipokampus a entorhinélni ktira (Du et al., 2001). Tyto
struktury jsou Casné zasazeny praveé v ramci klasické amnestické varianty AN (Braak & Braak
1991a; Graff-Radford et al., 2021). Strategie ukladani a nasledn€ i vybaveni pamétové stopy
je pak spojeno spiSe s funkci frontdlnich lalokti a jejich funkénich okruht (Kramer et al.,

2005).

K rozliSeni, ktera uroven pamétového procesu je naruSena, miize byt uzitecné vyuzit testovani
odlisnych zptisobti vyhledani pamétové stopy. Volné vybaveni zahrnuje aktivni a komplexni
vyhledavaci proces bez pouziti vnéjSich voditek, oproti tomu pti vybaveni s voditky je

vyhledavaci proces uleh¢eny o poskytnuti urcit¢ napovédy (Lezak et al., 2012, s. 30).

26



Vybaveni s voditky miize mit podobu rekognice, kterd spo¢iva v rozpoznani diive vnimaného
materidlu na zékladé predlozeného stimulu, v testovych tlohach je tedy tkolem testované
osoby urcit, zda byl podnét soucasti pivodniho materidlu k zapamatovani ¢i nikoliv — dle typu
ulohy bud’ odpovéd’'mi ano/ne, nebo nucenou volnou z nabizenych variant (Lezak et al., 2012,
s. 30, Vakil, 2012). Dalsim typem vybaveni s voditky je vybaveni za pouziti kategorialni
napovedy, které mize byt vniméano jako urcity mezistupein volného vybaveni a rekognice
(Grober & Buschke, 1987; Vakil, 2012). Konkrétni zplsob interpretace ve vztahu
k predpokladatelnym neurondlnim korelatim je pak rozebran v dalSi casti, v kontextu

konkrétnich ptikladd standardnich pamétovych testa.

Pamét’ové testy
Uvedené poznatky o déleni a fungovani paméti se v ramci jejiho testovani uplatiuji v podobé
nckolika zékladnich paradigmat a odliSné konstrukce pamétovych testi. Prehled rozdéleni

zakladnich dimenzi pamétovych testi je zachycen na Obrazku 4.

Obrazek 4

Meritka standardné vyuzivanych pamétovych testii

Meéfitka pamétovych testi

Casovy ramec Modalita Proces Podminka vybaveni

AL N N |

o - s "1 L

\Pracovni pamét] \ Sluchova Y, '-._\ UlozZeni ) | Volné vybaveni |
i / N /

~— ]______ \H-""'—'[ o o 1— = \\“*--5 _ I _____,//
;l/,/"" ""u’\\\ ; /r “““\ /,-"" x ;/,/""' \\
\ chglﬂr;g? o8 ) \  Zrakova | | Uchovéni ) \Vybaveni s voditky)
\H.‘-p ’ // \\\ // A \\_.‘ _,--/'-; \\.\‘_L__q_ -.__.//
'"\; zdalena pamf/ I \ Vybaveni ) Rekognice /_.'

Poznamka. Prevzato a ptelozeno do Cestiny dle Vakila (2012).
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Vétsinu pamétovych testl, které jsou v soucasné dobé v klinické praxi standardn€ vyuzivany,
lze povazovat za testy epizodické paméti (Nikolai & Bezdicek, 2018). V kontextu testovani
paméti u AN je vzhledem k naruSeni funkce mediotemporalnich struktur obzvlast’ pfinosné
paradigma odliSujici testy s mnekontrolovanym ukladanim a volnym vybavenim od testa
zalozenych na principu kontrolovaného ukladani a vybaveni s voditky (Vyhnalek et al., 2019).
Vétsina  standardnich  neuropsychologickych testii  funguje pravé na principu
nekontrolovaného ukladani a volného vybaveni, ani v jednom z téchto procesii tedy nejsou
poskytnuta Zadna voditka. Konstrukce testu tak testovanému neposkytuje Zadnou podporu
v tom, jakym zpiisobem si 1ze materidl zapamatovat a nasledné vybavit. Klasickymi testovymi
ulohami jsou ukoly se zapamatovanim piibéhu nebo seznamu slov, které se vyuzivaji
k hodnoceni verbalni paméti; hodnoceni neverbdlni (resp. vizudlni) paméti pak Casto zahrnuje
ukoly se zapamatovanim obrazki ¢i jinych vizudlnich podnéti. Pro pamétovy deficit pii AN
je v téchto testech typicky zejména nizky vykon pti oddaleném vybaveni (Belleville et al.,
2017). Lze vsak oCekavat také plochou kiivku uéeni napii¢ opakovanymi pokusy, a z dalSich
spiSe kvalitativnich méfitek potom zvySeny pocet opakovani a konfabulaci (Lezak et al., s.

259; Libon et al., 2011; Nikolai et al., 2013).

Vybaveni pifibéhu je nejbliz§i kaZdodennim naroklim na pamét napf. v konverzaci c¢i
v televizi. Konkrétnim piikladem uZivaného testu se zapamatovanim piibéhu miiZe byt subtest
Logickd pamét ze Zkracené Wechslerovy pamétové skaly (Jencova, 2011, Nikolai et al.,
2018) ¢1 zjiz vySe zminované baterie UDS (Nikolai et al., 2018). Pro hodnoceni paméti
klicové porovnani skorli okamzitého a oddéaleného vybaveni. Skor okamzitého vybaveni lze
v obecnosti chéapat jako ukazatel uspéSnosti procesu uloZeni informace a skor oddéaleného
vybaveni potom jako ukazatel efektivnosti procesu uchovani pamétové stopy (Lezak et al.,

2012, s. 467).

Pro testy se seznamy slov je obvykla opakovana prezentace se tfemi a vice pokusy, ¢imz
navic -mimo zhodnoceni okamzitého a oddaleného vybaveni- pfinaSeji informace o celkové
kapacité paméti a kiivce uceni (Lezak et al., 2012, s. 466—467). Tradi¢nim zéstupcem téchto
testfl je napiiklad Reytv auditorné-verbalni test u¢eni (RAVLT; Bezdiéek, Stepankova et al.,
2014; Frydrychova et al., 2018). V tomto testu je v priabchu faze uceni celkem pétkrat
prezentovan prvni seznam 15 slov. Poté je prezentovan druhy seznam 15 slov. Po interferenci
druhého seznamu a nasledné¢ po 25-30minutovém oddaleni nésleduje opétovné vybaveni
prvniho seznamu. Test RAVLT umoziiuje i zhodnoceni efektu rekognice - po oddaleném

vybaveni je za ucelem rozpoznéani opét prezentovan pivodni seznam spolecné s distraktory;
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k dispozici je i rekognice snucenym vybérem. Za neverbalni alternativu k RAVLT lze
pokladat tzv. Kratky revidovany test zrakové-prostorové paméti (BVMT-R). Podnétova
tabule se Sesti geometrickymi obrazci je zde v ramci procesu uceni prezentovana celkem
tiikrat na 10s. Oddalené vybaveni nasleduje po 20-25 minutach od ukonceni tietiho pokusu
uceni. Soucasti BVMT-R je rovnéz subtest rekognice (Havlik et al., 2020). Dalsim v klinické
praxi Siroce vyuzivanym testem je Reyova-Osterriethova komplexni figura (ROCF; Drozdova
et al.,, 2015), kterd rovnéZ umoznuje hodnoceni okamzitého a oddalené¢ho vybaveni a
rekognice. Shrnuti testll zaloZenych na principu nekontrolovaného ukladdni a volného

vybaveni, které jsou dostupné v ¢eském prostiedi, poskytuje Tabulka 1.

Lezakova et al. (2012, s. 467) vSak upozoriuji, ze klasické testové tikoly se zaméfenim na
hodnoceni volného okamzitého a oddaleného vybaveni mnohdy nejsou dostacujici pro
praktické pochopeni silnych a slabych mist pamétového procesu daného pacienta. Nardzi tak
pravé na vySe zminované odliSeni funkce struktur mediotemporédlni oblasti a frontdlnich
lalokll v procesu zpracovani pamét'ové stopy. Lezakova doporucuje vyuziti n€které z metod,
které cilen€ji odliSuji mezi narusenim v ukladani a ve vybaveni (miize se jednat pravé o

rekognici, kterou vyuzivd RAVLT a BVMT-R, nebo o rtizné formy napovédy).

Testy zalozené na principu kontrolované¢ho ukladani a vybaveni s voditky toto cilené;si
rozliSeni zdroje pamét'ového deficitu umoziuji. Vyvijeny byly plivodné v kontextu snahy o
odliSeni poruchy paméti specificky pti AN od pfi¢in jinych (Buschke, 1973). Podstatou téchto
metod, jak ndzev napovid4, je dikladn€é kontrolovany proces ukladani materidlu
k zapamatovani. Testujici predklada kategorie, na zdklad¢ kterych ma testovana osoba na
podnétovém materidlu najit slovo ¢i obrazek, ktery do této kategorie spadd. Je tak nucena
materidlu k zapamatovani veénovat plnou pozornost, zaroven je tim podpofen proces
sémantického zpracovani materialu k zapamatovani. Pfi okamzitém vybaveni je ovéteno, zda
si vySetfovand osoba materidl skute¢né zapamatovala, pokud ne, uc¢eni za pomoci kategorii je
opakovano (i né¢kolikrat). Po kratké interferenci jinou ulohou nésleduje volné vybaveni.
Materidl, ktery nebyl volné vybaven, ma vySetfovand osoba moznost v paméti vyhledat
nasledn¢ jeste¢ skrze poskytnuti voditek ve formé kategoridlni ndpovédy. Napoveédou je
kategorie, skrze kterou si vySetfovand osoba materidl k zapamatovani ukladala (Grober &
Buschke, 1987). Pti kontrolovaném uceni a vybaveni s voditky by mélo dojit ke kompenzaci
ptipadnych obtizi s udrzenim pozornosti a vyuzitim strategie pfi naruSeni funkce frontalnich
oblasti. Neni-li vSak nizky vykon ve volném vybaveni poskytnutim kategoridlni napovédy

zlepsen, poruchu paméti Ize spiSe piisoudit poruSe uklddani a uchovani pamétové stopy
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v disledku naruSeni funkce struktur mediotemporalni oblasti (Carlesimo et al., 2011;

Urbanova et al., 2014).

V testech s kontrolovanym uklddanim u AN tedy nedochazi k vyraznému zlepSeni ani pii
poskytnuti voditek k vybaveni, efekt rekognice miize byt také narusen (Carlesimo et al., 2011;
Kramer et al., 2005). Klasickym testem vyuzivajicim toto paradigma je napiiklad Test
kontrolovaného ukladani s bezprostfednim vybavenim (FCSRT-IR; Horakova et al., 2017) a

jeho razné verze — viz Tabulka 1.

Tabulka 1

Pamétové testy dostupné v Ceské republice podle konstrukce testovani dilcich

pamétovych procesii
UKLADANI UCHOVANI A VYBAVENI
Nekontrolované Kontrolované Volné , VybaYeni > Rekognice
vybaveni voditky
RAVLT FCRT-IR RAVLT CVLT-II RAVLT
CVLT-II T16S LP P(r)VLT CVLT-1I
P(r)VLT T16S T16S P(r)VLT
LP BVMT-R FCRT-IR BVMT-R
BVMT-R ROCF ROCF
ROCF

Poznamka. Pouzité zkratky znaci: BVMT-R, Kratky test zrakové-prostorové paméti (Havlik
et al., 2020); CVLT-II, Kalifornsky test verbalniho uceni, druhé vydani (Bezdicek & Preiss, 2009);
FCSRT-IR, Test kontrolovaného uceni s bezprostfednim vybavenim (Hordkova et al., 2017); LP,
Logicka pamét’ (Nikolai et al., 2018); P(r)VLT, Filadelfsky (opakovatelny) test verbalni paméti
(Bezdicek, Libon, et al., 2014); RAVLT, Reytuv pamétovy test ueni (Bezdicek, Stepankova, et al.,
2014); ROCF, Reyova-Osterriethova komplexni figura (Drozdova et al, 2015); T16S, Test 16 slov
(Topinkova et al., 2002; Urbanova et al., 2014).

2.2 Moznosti a limity neuropsychologické diagnostiky v ¢asnych stadiich AN

Soucasnou snahou je posouvat diagnostiku AN do stdle casnéj$i faze onemocnéni. Dosud
predstavené pamét'ové testy, které jsou dnes standardné klinicky vyuzivané, byly pivodné
navrzeny pro detekci onemocnéni ve stadiu mirné kognitivni poruchy (Albert et al., 2011;
Petersen, 2004). Pro soucasné potieby, pfedev§im na poli vyvoje 1éCiv a testovani jejich
efektivity v klinickych studiich, vSak ptestavaji byt dostate¢né citlivé. Soucasnou snahou totiz
je testované 1éky nasazovat nejlépe jiz ve stadiu preklinickém, kdy v mozku nemocného jesté
nedoslo k rozsahlym a nevratnym neurodegenerativnim zménam (Sperling, Jack et al., 2011).

Dalsi nevyhodou standardnich testi rovnéz je jejich nachylnost k efektu uceni a tedy omezena
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moznost jejich opakované administrace (Makin et al., 2018; Loewenstein et al., 2017;

Vyhnélek et al., 2019).

Cilem aktualniho neuropsychologického vyzkumu v oblasti AN je tak nalézt nové pfistupy a
testové ukoly, které by byly schopné spolehlivé zachytit a v Case sledovat i velmi mirné
zmény v oblasti paméti, které Ize predpokladat jiz v preklinickém stadiu (Rentz et al., 2013;

Loewenstein et al., 2017; Markova et al., 2023).
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3. Nové pristupy v neuropsychologické diagnostice AN

Vysetfeni paméti je v diagnostice, monitorovani pribéhu 1 zhodnoceni efektu terapie AN
klicové, avSak bézné uzivané testy v soucasné dobé narazi na své limity (Loewenstein et al.,
2017; Vyhnalek et al., 2019). Nedostatky standardnich testii by mohly kompenzovat nové
Prvnim z nich je senzitivita pro velmi mirné kognitivni zmény. Konstrukci testu by se tedy jiz
mélo predchazet tzv. stropovému efektu v ranych stadiich. Dale by meély byt schopny
monitorovat kognici napii¢ pribéhem onemocnéni. Konstrukce testu by tedy v pozdnich
fazich onemocnéni neméla dovolit tzv. podlahovy efekt. V neposledni fadé by pak nové
ptistupy mély byt specifické ptimo pro detekci kognitivnich zmén v disledku patologickych
procestu pii AN.

V souvislosti se snahou zavést nové piistupy k testovani (nejen) paméti, klinickd
neuropsychologie se v posledni dobé¢ vice inspiruje poznatky a paradigmaty jiz diive
zkoumanymi v oblasti kognitivni psychologie ¢i kognitivnich neurovéd (Rentz et al., 2013).
Na jedné strané jsou rozvijeny moznosti zpiisobu testovani. V souvislosti s modernimi
technologiemi se tak ¢im dal tim vice do popfedi dostdva snaha implementovat pocitacové
méfeni (Miller & Barr, 2017; Zygouris & Tsolaki, 2015). Na stran¢ druhé jsou rozvijeny nové
moznosti obsahu testovani. Soucasnou snahou je podrobnéji hodnotit dalsi, vice specifické
pamét'ové procesy. Jednim z nad€jnych konceptl pro diagnostiku AN se v tomto ohledu jevi

koncept pameétové vazby.

3.1 Pocitacové testovani

Aktudlné se hledaji rizné zpisoby, jak vyuZzit moderni technologie v péci o pacienty s AN.
Pro ucely screeningu a diagnostiky je ve fazi vyvoje cela fada novych platforem — online
testovani, aplikace pro tablety a chytré telefony, virtualni realita, ¢i pasivni monitorovani
pomoci nositelné elektroniky a zabudovanych senzorii (Casaletto & Heaton, 2017; Gold et al.,
2018). Do klinické praxe se zatim, v souvislosti se zvySenou potiebou telemediciny® béhem
pandemie COVID-19, rozsitfilo pfedevS§im vyuzivani pocitaci (Carotenuto et al., 2021;
Gierzynski et al., 2023; Nittari et al., 2022). Dle Millera a Barry (2017) je pravdépodobné, ze
se pocitatové testovani stane béznou soucasti neuropsychologické diagnostiky, nyni je vSak

tieba aktivnéji pracovat na jeho vhodném a vyvazeném zakomponovani do bézné praxe.

¥ Telemedicina oznacuje lékai'skou a zdravotni pééi, ktera je poskytovana na dalku pomoci informaénich a
komunikacnich technologii. Vyuziva se pfedevsim v odlehlych oblastech se Spatnou dostupnosti zdravotnich
sluzeb (Colucci, 2015; Nittari et al., 2020).
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3.1.1 Pfinosy a kritické aspekty pocitacového testovani
Pocitacové testovani piind$i oproti standardnimu testovani ,tuzka-papir" mnoho
nezanedbatelnych zlepSeni. Primarné¢ diky automatickému ukladani zaznamii Setii cas a
naklady (Casaletto & Heaton, 2017; Vyhnalek et al., 2019). Pfi kompletni automatizaci testu
je eliminovéna i chybovost na strané¢ examindtora — instrukce jsou zaddvany jednotnym
zptisobem, skorovani je rychlé a presné (Gold et al., 2018; Miller & Barr, 2017). Nad rdmec
bézné administrace je také mozné snadno méfit dalsi proménné, jako napt. reakéni Cas (Miller
& Barr, 2017; Vyhnalek et al., 2019). Autofi Gold et al. (2018) navic uvazuji o tom, zZe
zatraktivnéni testovych ukoll (napf. v hernim prostfedi) a smysluplna vizualizace vystupt

z vysetieni by mohly ptispét k lepsi spolupraci pacientil, potazmo i jejich pecujicich.

Velmi perspektivnim pfistupem pro vyvoj novych testd v oblasti neuropsychologické
diagnostiky je tzv. pocitacové adaptivni testovani /ang. computerized adaptive testing/. Jedna
se o metodu, pfi které je podoba testu adaptovana piimo podle trovné vykonu probanda (resp.
pacienta, v kontextu klinické neuropsychologie). Pfi vyvoji testu je vytvofeno vétsi mnozstvi
polozek, které jsou odstupiiovany podle naro¢nosti. Probandovi jsou pak na zdkladé jeho
odpovédi automaticky prezentovany pouze ty polozky, které¢ odpovidaji jeho urovni
vykonnosti (Zygouris & Tsolaki, 2015). Uroveii vykonnosti je postupné vyvozena tim
zpiisobem, Ze pokud proband odpovida spravnég, jsou mu prezentovany o néco tézsi polozky,
pii chybnych odpovédich se pak predchazi k mirné snadnéjSim polozkam (Thomas, 2011).
Timto efektivnim pfizpisobenim mohou pravé pocitacové testy automaticky minimalizovat
zminovany podlahovy a stropovy efekt (Markova et al., 2023; Stricker et al., 2022; Zygouris
& Tsolaki, 2015). Nelze opomenout ani skutecnost, ze tento zplsob testovani miize
minimalizovat Casovou 1 duSevni zatéz, kterou testovani pro pacienta piedstavuje. Pacient
totiz neni zbyte¢né vystavovan polozkam, které jsou pro ného pftili§ narocné, nebo naopak
pfili§ snadné. Pfi sniZeni zatéze pak lze patrné i snizit chybu méfeni, kterd je prostym

disledkem tinavy ¢i sniZzené koncentrace pozornosti.

Je vSak tfeba vzit v Uvahu 1 urcitd omezeni a specifika testovani na pocitaci. StéZejnim
aspektem digitalniho testovani, obzvlast pokud vyzaduje pfipojeni k internetu, je otazka
spolehlivosti ochrana dat a osobnich udaja (Gold et al., 2018; Miller & Barr, 2017). U velké
¢asti pocitacovych nastrojii zaroven stale chybi dostatecné ovéteni jejich psychometrickych
vlastnosti, coz limituje interpretaci potencialnich vystupt a s tim i jejich klinické vyuziti (Mill
& Barr, 2017; Zygouris & Tsolaki, 2015). V populaci starSich osob se mize také vyraznéji

liSit mira zkuSenosti s uzivdnim technologii a mohou byt zapotfebi napi. podrobnéjsi
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instrukce (Gold et al., 2018; Miller & Barr, 2017). U pocitacovych testlii mize byt dale
paradoxni nevyhodou rychly technologicky rozvoj, kdy mulze v programech dochazet
v prub¢hu kratkého ¢asu k riznym zménam. Tyto zmény mohou vyzadovat nové aktualizace
testll. Psychometrické vlastnosti téchto aktualizovanych verzi nemusi vzdy odpovidat verzim

puvodnim a bude vyzadovat jejich opakované oveéfovani (Casaletto & Heaton, 2017).

Pocitacové varianty standardnich testi a dalsi technologicky rozvoj

Ke konkrétni podob¢ testovani lze pak pfistupovat riznymi zpusoby. Carotenutova et al.
(2021) poukézali na to, ze MMSE a nékteré dalsi testy je mozné za ucelem telemediciny
administrovat 1 on-line v pribéhu videohovoru, a to i s pacienty s pocinajici demenci. Pro
posouzeni pacientll s AN byla vytvorena i telefonickd varianta baterie Uniform Data Set 3
(UDS v3.0 t-cog; ADC Clinical Task Force & National Alzheimer’s Coordinating Center,
2020), ktera se také jevi vhodné pro administraci pies videohovor (Gierzynski et al.; 2023).
Do pocitacové podoby pak byla pievedena tfada standardné uzivanych testi kognitivni
vykonnosti (Canini et al., 2014; Chen et al., 2020; Kubo et al., 2008; Tractenberg & Freas,
2007). Miller a Barr (2017) vSak zdiraziuji, Zze pfevedeni standardné uzivanych testl do
pocitacového prostfedi neni pfimocary proces a nelze automaticky ocekavat stejné
psychometrické kvality jako u pivodniho testu, je tedy nutné je i1 v téchto piipadech nadale

overovat.

V zahrani¢i je jiz rovnéz dostupnych nekolik baterii, které byly jiz cilen¢ sestaveny pro
administraci na pocitaci a do budoucna by potencidlné mohly slouZzit pro zachyceni pacientl
ve stadiu MCI 1 pro longitudindlni hodnoceni kognice (Zygouris & Tsolaki, 2015). Oproti
standardnim bateriim jsou tyto nové typy pocitacovych kol méné nachylné k tomu, aby se
vykon testované osoby zlepSoval pfi opakované administraci (tzv. efektu uceni v ramci
retestu). Vyraznym piinosem téchto baterii je tak moznost frekventovanéjsiho testovani, které
ma potencidl diive a pfesnéji zachytit zmény v kognitivnim vykonu daného jedince

(Loewenstein et al., 2017; Rentz et al., 2013).

Do popiedi se dostava také vyvoj pocitacovych testli, jejichz hlavnim cilem je slouzit jako
forma kognitivniho screeningu, ktery by dokézal identifikovat jiz jedince v riziku rozvoje
kognitivniho deficitu (Zygouris & Tsolaki, 2015). Na zaklad¢ jejich vykonu ¢i vyvoje jejich
vykonii by potom mohli byt na zvySené riziko upozornéni a odeslani na podrobné;si
diagnostické vysetieni. Miller a Barr (2017) zdtraziiuji, Ze by se mélo vice vyuzivat moznosti
administrace pies internet. Rada poéitadovych screeningovych testi a nové rozvijenych
mobilnich aplikaci je pfizpisobena pravé pro zadavani na dalku, bez pfitomnosti vysetfujiciho
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(Zygouris & Tsolaki, 2015; Piendel et al., 2023). Dle Golda et al. (2018) by zapojeni téchto
online prostfedkd do zdravotnického systému napomahalo zachyceni vétSiho poctu rizikovych
jedinct a zaroven by cilenéjSim vySetfovanim Setiilo ¢as a naklady. Tento pfistup nabyde na
vyznamu piedevSim ve chvili, kdy bude v rutinni klinické praxi dostupnd kauzalni lécba
Alzheimerovy nemoci (Hampel et al., 2021), a diky tomu bude uzitecné mit k dispozici formu

screeningu, ktery bude mozné vyuzit na popula¢ni urovni.

PocitaCové testovani souhrnné vyznamné rozsifuje moznosti pro diagnostiku Casnych stadii
AN. Je vSak tfeba vénovat pozornost nejen formé&, ale i obsahu testovani. S ohledem na
dosazeni co nejlepsi kombinace senzitivity a specificity je tak u nové vyvijenych testovych
ukoll vhodné cilit na jejich lepsi propojeni s funkcemi mozkovych struktur, u nichz lze na
zaklad¢ znalosti patofyziologie AN ocekdvat naruSeni. V souvislosti s tématem této
diplomové prace, kterd je cilena na nejcastéj$i amnestickou variantu AN, tim je na mysli
funkce struktur vnitini ¢asti temporalniho laloku (tzv. struktury mediotemporalniho laloku,

MTL).

3.2 Pamétova vazba a moZnosti jejiho testovani

Pamétova vazba /ang. memory binding/ je kognitivni proces, ktery umoznuje vytvoieni
mentalni reprezentace komplexni jednotky pomoci kombinace rtiznych vlastnosti - napf.
spojeni barvy a tvaru nebo propojeni jména a tvafe (Buschke et al., 2017; Cecchini et al.,
2023; Mayes et al., 2007). Mayes et al. (2007) popisuji, Ze propojovani ur¢itych komponent
do zapamatovaného celku je vlastné zakladnim principem deklarativni paméti (viz kapitola
2.1.3). Vytvareni pamétové vazby podporuje fungovani paméti v riiznych fazich pamétového
procesu, a to jak v oblasti kratkodobé a pracovni paméti, tak v paméti dlouhodobé (Cecchini
et al., 2023; Manga et al., 2021; Shimi & Logie, 2019). AZ do neddvné doby byla pamétova
vazba predmétem dominantné teoretického zkoumdni, nyni si vSak postupné nachazi

uplatnéni také v oblasti klinické neuropsychologie.

3.2.1 Neuroanatomicky podklad a déleni pamétové vazby
Pro tvorbu pamétové vazby je klicova funkce MTL oblasti. Dianova et al. (2007) navic
zduraziuji, Ze jednotlivé struktury MTL oblasti maji v procesu tvorby pamétové vazby a
asociativniho uklddani rGznou funkci. Autofi se vtomto piehledu zamétovali na studie
vyuzivajici funkéni zobrazovaci metody a zkoumali tzv. Binding of item and context model
(BIC model, tedy model provazani polozky s kontextem), za pomoci uloh vyuzivajicich
principu rekognice. Ukazuje se, ze rekognice, tedy schopnost rozpoznat diive zapamatovany

materidl, je podpofena dvojim procesem — tzv. familiaritou a rekolekci, u nichz byl zjistén

35



odliSny neuroanatomicky korelat. Odlisna lokalizace téchto procest v MTL je zachycena

na Obrazku 5.

Familiarita oznaCuje proces rozpoznani predmétu na zékladé subjektivniho zhodnoceni sily
dané vzpominky, bez specifickych detailii z procesu zapamatovani. Na zaklad¢é procesu
familiarity je tedy mozné predmét ¢i néjaky jiny objekt oznacit maximalné za ,,povédomy*.
Tento proces je spojovan predevsim s aktivaci perirhinalni kiiry (PRC). PRC je zodpovédna
za koédovani a uchovéni dil¢ich informaci o daném predmétu ¢i objektu, resp. o jeho
vlastnostech. Rekolekce /nebo také v rozpominani, z ang. recollection/ pak oznacuje proces
védomého rozpomindni ¢i rozpoznani. Klicovou roli pfi tom hraje kontext, tedy kdy a kde byl
dany pfedmét ¢i objekt zapamatovan. Proces rekolekce je spojovan predevSim s aktivaci
parahipokampalni kury (PHC), nebot PHC zprostiedkovava integraci informaci o kontextu
zapamatovani (Casto, ale ne nutné, se jedna o urcitou prostorovou informaci). Za provazani
dil¢ich informaci objektu a kontextu jeho zapamatovani, tedy informaci kliCovych pro

epizodickou pamét, je pak zodpoveédny samotny hipokampus.

Obrazek 5

Anatomické a funkcni déleni mediotemporalni oblasti

Hipokampus

"Vazba pfedmétu
a kontextu”

Entorhinalni kira

| Parahipokampalni

gyrus

kiira
"Piedmét"
Korovy vsi
IICO'.}II IIKde?II ) tllp
TRENDS in Cognitive Sciences

Poznamka. V prvni Casti obrazku (a) je oznaceno pfiblizné umisténi hipokampu (Cervene),
perirhinalni kiry (modfe) a parahipokampalni kiiry (zelen€) na snimcich z magnetické rezonance.
V druhé casti obrazku je zjednoduSené zobrazeno propojeni jednotlivych ¢asti spole¢né s jejich
tilohou v procesu episodické paméti dle BIC modelu. Sipky oznaduji anatomické propojeni danych
oblasti (poznatky o propojeni vSak vychazi ze studii na zvifatech). Pfevzato a pielozeno do ¢eStiny

dle Dianové et al. (2007).

Dianova et al. (2007) shrnuji sva zjisténi tim, ze testy zahrnujici pamétovou vazbu mohou

vést v porovnani s béznymi pamétovymi testy k zapojeni odlisSnych mozkovych struktur.
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Mayes et al. (2007) se jest¢ podrobnéji zaméfili na odliSeni funkce jednotlivych struktur MTL
u riznych typti pamétové vazby. Jako jeden ze zakladnich aspektii déleni zde vyuzili, zda
k propojeni informaci dochazi v rdmci vice ¢i jedné smyslové modality (tzv. mezidoménové

asociativni vzpominky ¢i asociativni vzpominky v ramci jedné domény).

Propojeni informaci o daném piedmétu s kontextem zapamatovani na urovni hipokampu je
dle téchto autorti nejvyssim stupném vazby, kdy se jednd o tzv. mezidoménové asociativni
vzpominky /ang. between-domain associative memories/. Krom¢ zahrnuti kontextudlniho
propojeni (prostorového, Casového ¢i jinak vztazeného) mohou mezidoménové asociativni
vzpominky vznikat i provdzanim informaci ze dvou riznych senzorickych modalit. Pfikladem
muze byt propojeni oblic¢eje (tj. zrakové informace) s hlasem (tj. sluchové informace). Pti
vybavovani pak mohou jednotlivé komponenty slouzit jako vzajemna voditka (napt. hlas
muze slouzit jako voditko k vybaveni obliceje) a podporuji tak spiSe proces rekolekce. V jiné
terminologii je tento typ pamétové vazby nazyvan také jako vazba relacni ¢i vazba vztahova
/ang. relational binding/ (Moses & Ryan, 2006). Jeji dlleZitou charakteristikou je, ze funguje
na zdklad¢ reprezentace urcit¢ho vztahu, jehoz jednotlivé elementy si zachovavaji svou
puvodni podobu a lze je posléze vybavit nezavisle ¢i v riznych kombinacich (Mayes et al.,

2007).

K vazbé€ informaci v ramci jedné modality dochdzi jiz na Grovni PRC. Mayes et al. (2007) zde
navic rozliSuji dva odliSné procesy — sjednoceni a asociativni vzpominky v ramci jedné
domény. Sjednocujici asociace /ang. unitization/ je prvotnim procesem vazby v ramci daného
objektu /ang. intra-item association/ — objekt je sloZen z komponent, které¢ jsou provazany
dohromady tak, Ze jsou zapamatovany jako jeden celek. Provazanim téchto komponent tento
celek ziskd svoji vlastni identitu. Pfikladem muze byt zapamatovani auta, které se sklada
z raznych komponent (okna, kola, svétla, apod.), pfi vybaveni tyto komponenty ale tvofi
jednotnou vzpominku auta jako celku. Pfi zméné jedné z komponent se jiZ jedné o auto jiné,
tedy 1 objekt jiné identity. V jiné terminologii je tento typ pamétové vazby nazyvan také jako

vazba konjunktivni /ang. conjunctive binding/ (Moses & Ryan, 2000).

U asociativnich vzpominek v rdmci jedné domény /ang. within-domain associative memories/
se jedna o propojeni dvou stejnych nebo podobnych objekti (napt. dva obliceje nebo dvete a
okno). Navzdory propojeni téchto dvou objektl si kazdy z nich zachovéava svoji vlastni
identitu. V jiné terminologii se tedy rovnéz jednd o tzv. relacni ¢i vztahovou vazbu (viz jiz
vyse). Ackoliv dosud neni pln¢ shoda, prevazuje nazor, ze vazba v ramci jedné modality vice

souvisi s procesem familiarity. Mayes et al. (2007) dochézi k zavéru, Ze sjednocujici asociace,
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asociace v ramci jedné domény a mezidoménové asociace dohromady vytvaii zéklad

vzpominek v deklarativni paméti.

3.2.2 Testovani pamét’ové vazby u AN
Jednotlivé typy asociaci (neboli pamétové vazby) je mozné oddélené zkoumat pomoci
ruznych testovych uloh. Z textu vyse vyplynula terminologicka slozitost téchto procest, dale
se jiz terminologie bude drzet deleni pamétové vazby na vazbu konjunktivni a rela¢ni.
S ohledem na neuronalni korelaty jednotlivych typt pamét'ové vazby se jejich cilené testovani
jevi jako potencidlné slibné praveé pro ¢asnou diagnostiku AN, monitorovani jejiho vyvoje i
hodnoceni efektu 1é¢iv. Dle Braakovych stadii (Braak & Braak, 1991b) vyvoje AN je totiz
nejcasnéji zasazena transentorhinalni kira, kterd tvoti pfechodnou oblast mezi entorhinalni
ktrou (ERC) a PRC. Teprve poté dochézi k zasazeni ERC, nésledné hipokampu a dalSich
struktur  MTL. Braakova stadia odpovidaji lokalizaci a kaskad€ Sifeni ukladani
neurofibrilarnich klubek, jimZ na makroskopické trovni odpovidé lokalizace a kaskada $ifeni
atrofie mozkové tkané (viz kapitola 1.1). V kontextu Braakovych stadii tak Didicova et al.
(2011) ptredpokladaji, Ze naruSeni pamétové vazby v ramci jedné modality nezahrnujici

kontextudlni informace by mohlo byt specifickym prvotnim kognitivnim markerem AN.

Aktualn€ jsou zkoumany tfi nadéjné testy, které jsou zaloZené na principu testovani pamétove

vazby (Loewenstein et al., 2017; Vyhnalek et al., 2019):

e Memory Binding Test (Buschke et al., 2017; Rentz et al., 2010)
e Face-Name Associative Memory Exam (Rentz et al., 2011)

e Visual Short-Term Memory Binding Test (Parra et al., 2010b)

Pro casnou diagnostiku AN by mohla byt vyhodnd i kombinace téchto testid, jelikoz
dohromady pokryvaji vSechny tfi typy asociaci dle Mayese et al. (2007) a prozatim
hypoteticky tak podrobné mapuji funkci jednotlivych struktur MTL. Pro uplnost jsou zde
kratce predstaveny Memory Binding Test a Face-Name Associative Memory Exam.
Empirickd ¢ast této prace se vSak specificky zamétfuje na Visual Short-Term Memory Binding

Test, ktery bude popsan zevrubnéji v nasledujici podkapitole.

Memory Binding Test (MBT) je testem vztahové pamétové vazby v rdmci jedné domény,
konkrétné za vyuziti verbalnich podnétli, administrace zde probiha klasickym zptsobem
Htuzka-papir (Buschke et al., 2017; Vyhnalek et al., 2019). Pii MBT jsou pacientovi
postupné prezentovany dva seznamy po 16 slovech, ktera patii do 16 riiznych kategorii (napf.

barvy ¢i povoladni), pofadi téchto kategorii je stejné v obou seznamech (Buschke et al, 2017).
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Test funguje na principu kontrolovaného ukladani (viz kapitola 2.1.3), kdy je seznam slov
prezentovan pravé spolecné s kategoridlnimi voditky. Vzhledem k tomu, Ze slova z obou
seznamu patii vzdy do stejné kategorie, dochazi na zaklad¢ tohoto vztahu k vazbé mezi
jednotlivymi polozkami, které tak vytvareji polozky parové (Mayes et al, 2007; Markova et
al., 2023). Test poté obsahuje jak volné vybaveni, tak parové vybaveni obou seznami
s kategoridlnimi voditky, vybaveni je okamzit¢ a oddalené (Buschke et al, 2017). Proces
administrace MBT je také znazornén na Obrazku 6. V kontextu AN je jiz k dispozici studie
pifimo z Ceského prostfedi dokladajici validitu tohoto testu (Markova et al., 2023). V této
studii byla u skupiny pacientti s amnestickou MCI pti AN, a dokonce i u pacientii s SCD,
zjisténa statisticky vyznamna asociace mezi niz§imi vykony ve skorech pamétové vazby a
niz§im objemem hipokampil. Na rozdil od standardnich testli byla tato asociace patrna jiz u

skort okamzitého vybaveni (Markova et al., 2023).

Obrazek 6

Proces administrace Memory Binding Testu

Okamiité Okamzité Pirove Oddalené
. ey . e arove 7 ; .
Seznam 1'?’ baven Seznam 1?' baveni vybhaveni 1' ﬂh}? . vybaveni
slov 1 Seznamu slov 2 S eznainu P — 1.:'3,11:1""9111 Seznamu 1
1s 1 g 1+7s & eznarm +12
- 4 .
voulitloy voditly voditky 1+2 volne & 5
vodidgy
Modra DR Zluta T |
- 4 tam : 4 3 Jak4 byla
Fraticie Jaké tam a p
Recko "y, o tambyla b slova z ohow Dekles
Pavel Tl Jifi barva? b 5:1?2:? S 201min
Bavind Len ' A '

Poznamka. Prevzato a ptelozeno dle Markové et al. (2023).

Face-Name Associative Memory Exam (FNAME) je rovnéZ zaloZen na principu testovani
vztahové pamétové vazby, v tomto ptipad¢ vS§ak mezidoménové, kdy jsou propojeny podnéty
verbalni a vizualni (Rentz et al., 2011). Konkrétné je tikolem pacienta zapamatovat si 12 tvari
spolecné se jménem a povolanim u dané tvafe (Amariglio et al., 2012; Papp et al., 2014).
FNAME rovnéz funguje na principu kontrolovan¢ho ukladéani (viz kapitola 2.1.3). Proces
administrace FNAME je naznacen na Obrazku 7. Vyhodou tohoto testu je jeho administrace
na pocitaci. Diky tomu jiz byly vytvofeny jeho rtizné verze a moznosti aplikace, vcetné jeho

zafazeni do mobilnich aplikaci, jejichz screeningovy potencial je pravé ovéfovan (Jutten et al.,
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2023). Dalsim vyraznym piinosem FNAME oproti ostatnim testim je vyuziti ekologicky

relevantni podoby pamét'ové vazby (Amariglio et al., 2012; Loewenstein et al., 2017).

Obrazek 7

Proces administrace Face-Name Associative Memory Exam

Uteni 1 Okamzité vybaveni 1 Uteni 2 Okamzité vybaveni 2
Fotografie Fotografie Fotografie Fotografie ‘
Kratke
— EE——— — oddaleni
Jana Jaké bylo jméno Jana Jaké bylo jméno
Ucetni a povolani? Ucetni a povolani?
Oddalené vybaveni 1 Rekognice 1 Oddalené vybaveni 2 Rekognice 2
Fotografie Fotografie | | Forografie 2 Fotografie Fotografie
Oddaleni
30min
Jaké bylo jméno Kterou tvai jste Jaké bylo jmeno Jana Bara
a povolani? vidél(a)? a povolani? Letutka Uéetni

3.2.3 Visual Short-Term Memory Binding Test
Visual Short-Term Memory Binding Test (VSTMBT) je test kratkodobé konjunktivni
pamétoveé vazby, jehoz autory jsou Parra et al. (2010b). VSTMBT je také administrovan za
vyuZiti pocitace a funguje na principu detekce zmény v rdmeci rekognice — vZdy jsou postupné
prezentovana dvé pole riznych obrazct (nespecifickych mnohouhelnikil) a tkolem pacienta
je urcit, zda jsou pole shodna nebo se od sebe odliSuji. Podrobny popis VSTMBT je déle
uveden v paté kapitole vénované metodologii empirické ¢asti této prace (viz kapitola 5.2.2).
Soucasti testu jsou dvé podminky: podminka testova, vramci které je dle teorie autora
VSTMBT testovana kratkodoba pamétova vazba spojenim barvy a tvaru pro kazdy
z prezentovanych obrazcii; a podminka kontrolni, v ramci které je testovana pouze kratkodoba
pamét, kdy je ukolem testovaného zapamatovat si pouze barvu ¢i tvar kazdého
z prezentovanych obrazcli. Hodnoceni tvart bylo na zaklad¢ dosavadnich studii vyhodnoceno
jako vhodnéjsi kontrolni podminka nez hodnoceni barev (Koppara et al., 2015; Parra et al.,

2010b).
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Napfi¢ dosavadnimi studiemi se lze setkat s celou fadou VSTMBT verzi, které¢ se odliSuji
pfedev§im v poctu najednou prezentovanych obrazcii (dva az Ctyfi mnohouhelniky), a
predstavuji tak odliSnou zatéz pro kapacitu pracovni paméti, jak ve své meta-analyze shrnuji
Cecchini et al. (2023). Autofi VSTMBT doporucuji, Ze pro spolehlivost méieni specificky
vizudlni kratkodobé pamétové vazby v tomto testu je nezbytné mit dobie nakalibrovanou
miru zatéze, kterou VSTMBT klade na pracovni pamét’ testovaného jedince (Parra et al.,
2010b, 2019). Na zéaklad¢ tohoto doporuceni byl v fad¢ dosavadnich studii (Della Sala et al.,
2014; Parra et al.,, 2010b, 2019, Valdés Hernadndez et al., 2020) pouzit rozdilny pocet
prezentovanych obrazcl pro pacientské a kontrolni skupiny. Pfedpokladem autord bylo, ze
tato kalibrace povede u skupin s odlisnou mirou kognitivniho deficitu ke srovnatelngjs$i mire
zatéze kladené na kapacitu pracovni paméti. V1iv naruSeni pracovni paméti tim bude odstinén
a vysledek v testové podmince VSTMBT bude specifickym ukazatelem miry naruSeni
vizualni kratkodobé pamétové vazby. Autofi dale predpokladaji, ze diky procesu kalibrace se
1ze u vysledkli rovnéz vyvarovat stropovému a podlahovému efektu (Parra et al, 2019). Jako
optimalni mira kalibrace byla prozatim autory stanovena administrace verze se dvéma obrazci
u pacientil ve stadiu MCI ¢1 demence a administrace verze se tfemi obrazci u jedinct, jejichz
kognitivni vykonnost je na zaklad¢ standardnich kognitivnich testli v normé, potencialné tedy
pro identifikaci a monitorovani jedinci v preklinickém stadiu AN (Cecchini et al., 2023).
Problematické ovSem je, Ze i1 skupina pacientd s MCI miZe byt znané heterogenni a vySe
doporucend — arbitrarné stanovena — kalibrace muZe vést k podhodnoceni kognitivnich
moznosti ¢asti pacientli s MCI. Autofi Cecchini et al. (2023) na zéklad¢ toho uvazuji, ze

vhodnéjsi by mohlo byt ptizplsobit pocet obrazcii individualng.

Za dalsi vyhodu VSTMBT jeho autofi povazuji samotny charakter podnétového materidlu,
ktery by mél byt kulturné sndze pienositelny a relativni nezavisly na dosazeném vzdelani
(Della Sala et al., 2018; Yassuda et al., 2020). Je tedy mozné ho snadné&ji vyuZit u pacienti 1
zvelmi odlisSného socio-kulturniho prostfedi. Diky pocitacové administraci je moZzna
produkce velkého mnozstvi ndhodnych kombinaci barev a tvarti, které spolecné s tim, ze
obrazce maji podobu nespecifickych mnohothelniki (tj. bez konkrétniho vyznamu ¢i
pojmenovani), by mély minimalizovat nejen efekt uceni pii opakované administraci, ale také
zlepseni vykonu na zdkladé individualizovanych strategii (Loewenstein et al., 2017; Parra et
al., 2010b; Rentz et al., 2013). Prozatim se vSak jedna spise o pfedpoklady psychometrickych

kvalit, které nebyly systematicky empiricky ovéfovany.
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Stézejni prehledové studie VSTMBT fadi mezi nové testy potencidlné slibné pro casnou
diagnostiku AN (Loewenstein et al., 2017; Rentz et al., 2013). Hlavni pozornost si vSak tento
test ziskal primarn¢ na zékladé¢ vysledki studie, v niz byli zkouméni lidé s geneticky
podminénou familiarni variantou AN (Parra et al., 2010b). V podmince kratkodobé pamétové
vazby méli oproti kontrolni skupiné zdravych jedinct vyznamné zhorSeny vykon nejen
jedinci v jiz pokroc¢ilém stadiu této vzacné varianty AN (Parra et al., 2010b; Lopera et al.,
1997), ale jiz 1 jedinci v jejim preklinickém stadiu. Tedy kognitivné normalni lidé, ktefi vSak
byli nositelé mutace genu pro presenilin 1, a byla u nich tedy stoprocentni jistota, ze klinické
znamky AN v budoucnu rozvinou. Autofi testu dale uvadéji, ze naruSeni vizualni kratkodobé
pamétové vazby detekovatelné pomoci VSTMBT, se jevi jako pomérné specifické pro AN.
Opiraji se pfitom o vysledky u zdravych star§ich osob, pacientli se syndromem demence rizné
etiologie a s chronickou depresi. S pfibyvajicim vé€kem se vykon v podmince kratkodobé
pamétové vazby u zdravych osob sice snizoval, signifikantné se vSak nelisil od vykonu
v kontrolni podmince kratkodobé paméti (Parra et al., 2009; Yassuda et al., 2020). Pacienti
s demenci pfi AN pak ve VSTMBT dosahovali ve VSTMBT vyznamné horSich vykoni
v porovnani s pacienty s jinymi typy demence (Della Sala et al., 2012) a s chronickou depresi
(Parra et al., 2010a). Teprve tfada dalSich navazujicich studii rovnéZz prokazala nizsi vykon ve
skéru pamétové vazby také u pacienti s MCI oproti kognitivné¢ zdravym dobrovolnikiim
(Cecchini et al., 2023). Ve vétSin€ studii se vSak jednalo o heterogenni skupinu pacienti

s MCI bez urceni etiologie.

O uzite€nosti kratkodobé konjunktivni pamétové vazby se pak uvazuje predevSim v kontextu
diagnostiky v preklinickém stadiu AN (Cecchini et al., 2023; Didic et al., 2011; Parra et al.,
2022, 2024). Pfinosnym vyzkumem je v tomto ohledu studie autorit Koppara et al. (2015),
ktefi u neuropsychologicky podrobné vySetten¢ho vzorku zjistili, Ze v podmince pamétové
vazby dosahovali oproti kontrolni skupiné kognitivn€ normélnich starSich osob niZSich
vykonil nejen pacienti s MCI, ale také pacienti s SCD. Teprve neddvno se objevily prvni
studie, v nichz byli pacienti definovani pomoci prikazu nékterého z alzheimerovskych
biomarkert. U téchto studii tedy Ize vysledky s vyS$i mirou jistoty vztdhnout piimo
k trajektorii vyvoje AN. Vykony ve VSTMBT korelovaly s depozity AB, a to nejen u pacientti
s familiarni variantou AN (Norton et al., 2020), ale 1 u kognitivné normalnich jedinct v riziku

rozvoje sporadické varianty AN (Parra et al., 2024).
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Limity sou¢asnych studii VSTMBT

I pfes tyto slibné¢ vysledky je VSTMBT nadale experimentdlnim nastrojem v procesu
zkoumani a dosavadni evidence jeho uZziteCnosti neni bez nedostatkli a nejasnosti. Limity
soucasnych studii shrnuli ve své meta-analyze Cecchini et al. (2023). Jednim z hlavnich
omezeni je mala velikost vzorku napfi¢ studiemi, kdy jsou jednotlivé skupiny obvykle
slozeny z 23 participantii. Problematické je také jejich autorstvi — vétSina studii zkoumajicich
potencial VSTMBT pochazi piimo z vyzkumné skupiny autorii testu (pt. M. A. Parra je
spoluautorem 17 z 19 identifikovanych studii, Della Sala je spoluautorem 13 z téchto studit).
Pro zvyseni statistické sily vysledkil je nezbytné realizovat také s vét§im poctem participantd,
eventuelné metodiku studii doplnit o power analyzu, ktera v dosavadnich studiich bohuzel
chybi. Pro zvySeni objektivity zjisténych zavéru je tedy tfeba realizovat studie 1 ve

vyzkumnych skupinach, které nejsou spjaté s plivodnimi autory testu.

Aplikace poznatkli o naruSeni kritkodobé konjunktivni pamétové vazby se navic jevi
limitovand pro preklinické¢ stddium sporadické varianty AN (tj. varianta, ktera neni
podminéna genetickou mutaci), kterda je v obecné populace Cast€j$i nez varianta familiarni.
Prestoze je VSTMBT v literatufe opakované zminovan jako test potencialné slibny pro
pouziti v preklinickém stddiu AN, podporou k tomu jsou dosud pfedevsim studie u pacientd
s familiarni variantou AN (Norton et al., 2020; Parra et al., 2010b, 2015). Za preklinické
stadium je u téchto osob oznacovana faze, kdy u nich jes$t€¢ neni pomoci standardnich
neuropsychologickych testil identifikovatelny kognitivni deficit, na zaklad¢ prikazu mutace
genu pro presenilin 1, je vSak jistota, Ze k rozvoji klinickych ptiznakll v pribéhu casu se
stoprocentni jistotou dojde (Lopera et al., 1997). Familiarni varianta AN se vSak od obvyklé
sporadické varianty odliSuje v nastupu onemocnéni, ke kterému dochézi ve vyrazné¢ mladsim
veku, a mnohdy také v klinické prezentaci, coz se jevi z hlediska pfenositelnosti vysledki
jako nejproblematictéjsi (Rigman et al., 2014). Familiarni a sporadické varianta tedy nejsou
zcela srovnatelné a zavéry ze studii u familidrni varianty je nezbytné dale ovéfit 1 u sporadické
varianty AN. Z hlediska sporadické varianty byla dosud stézejni zejména zmitiovana studie
Koppary et al. (2015), ktefi porovnavaji skupinu kognitivné¢ normadlnich starSich osob
s pacienty s SCD a MCI, jsou v ostatnich studiich porovnavani. Pacienti vSak byli definovani
pouze neuropsychologicky, prikaz pfitomnosti alzheimerovskych biomarkerd k dispozici
nebyl, neni tak jasné, jaka cast pacientti s SCD skutec¢né byli jedinci v preklinickém stadiu

AN. Replikace téchto vysledktl se vSak v literatuie prozatim neobjevila.
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V ptipad¢ sporadické formy jsou problematické nejen poznatky pro preklinické stadium, ale
castecné 1 pro stadium MCI. Cecchini et al. (2023) upozoriiuji na heterogenitu této skupiny,
ktera byla v dosavadnich studiich definovana pouze pomoci neuropsychologickych testl (v
nekterych piipadech se ani nejednalo o komplexni baterii, ale pouze o vybrané testy) a mize
tedy zahrnovat i pacienty jiné etiologie nez AN. Pro ptfesnéjsi vysledky tykajici se ptimo AN

by bylo vhodné v budoucnu definovat skupinu MCI i za vyuziti biomarkert.

Neméné vyznamnym limitem je absence studii systematicky zkoumajicich psychometrické
vlastnosti testu VSTMBT. Krom¢ ovéfeni jednotlivych typl reliability chybi piedevSim
informace o tom, jak VSTMBT koreluje s jinymi neuropsychologickymi testy. Cile stanovené
pro empirickou ¢ast této prace navazuji na dosavadnim vyzkum VSTMBT navazuje a reaguji

pfedevsim na uvedené limity.

Shrnuti teoretickych vychodisek pro empirickou ¢ast

Alzheimerova nemoc se fadi mezi neurodegenerativni onemocnéni, ktera jsou charakteristicka
ubytkem neuront ve specifickych oblastech. V kone¢ném dusledku se tento ubytek, spole¢né
s dal$imi zménami v mozkové tkani, klinicky projevuje syndromem demence (Mat& &
Rusina, 2012; Vyhnalek et al. 2012). Za primarni patologicky proces, ktery vede k rozvoji
priznakii AN, je povazovano abnormalni uklddani proteinu beta amyloidu (ARB) a navazné
shlukovani patologické formy tau proteinu (Braak & Braak 1991a; Carrillo-Mora et al.,
2014). Jejich kumulace postupné spousti kaskadu dé&ti vedouci k zaniku neuronil. Zanik
neuronil se na makroskopické trovni projevi jako atrofie mozkové tkané (Gorevic et al.,
1986; Jack et al., 2013). Pro klasickou amnestickou variantu AN je typicky pocatek atrofie
v mediotemporalni oblasti, kterd je kliCova pro uceni a pamét’ na nedavné udalosti (Lezak,

2012, s. 252-256; Nikolai et al., 2013).

Biologické zmény v mozku probihaji 1 desitky let pied tim, nez se objevi prvni symptomy.
Onemocnéni ¢asem postupné progreduje a jeho vyvoj Ize dle rozsahu obtizi rozdélit do tii
fazi: (1) preklinické stadium (Sperling, Aisen et al., 2011), (2) stddium mirné kognitivni
poruchy (Albert et al., 2011), (3) stadium demence (McKhann, 2011). Soucasnou snahou je
diagnostikovat AN ve stadiich predchéazejicich syndromu demence, kdy je 1 vétsi potencial
pro 1é¢bu (Vyhnalek et al., 2019). V preklinickém stadiu se u pacientd, jak ndzev napovida,
jesté neprojevuji zadné klinické piiznaky, v mozku je jiz ale mozné identifikovat biomarkery
AB, popt. dal§i zmény (Sperling, Aisen et al., 2011). Vzhledem k tomu, Ze na konci tohoto

stadia u sebe néktefi jedinci zaznamenavaji drobné zmény v kognici, které vSak nelze
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standardnimi neuropsychologickymi testy zachytit, byl zaveden koncept subjektivniho

kognitivniho poklesu, ktery oznacuje toto subjektivné vnimané zhorSeni kognitivni kapacity

vvvvvv

V procesu diagnostiky AN ma své vyznamné misto neuropsychologické vysetfeni (Donders,
2020), nicméné jeho podoba a piinos se v jednotlivych fazich AN lisi. V Casnych stadiich
onemocnéni je cilem neuropsychologické diagnostiky objektivizace kognitivniho deficitu a
jeho odliSeni od ptirozeného poklesu kognitivni vykonnosti ve stafi (Ardila et al., 2000;
Caselli et al., 2014). Pozd¢ji je neuropsychologické vySetfeni vyuZzivdno pro monitorovani
pribéhu onemocnéni, eventuelné hodnoceni efektu terapie (Vyhnalek et al., 2019). Podrobné
kognitivni profily jsou nejvice informativni pravé v casnych stadiich AN, zdenachazeji své
Siroké uplatnéni komplexni neuropsychologické baterie (Boccardi et al., 2022; Nikolai et al.,
2012, 2018; Weintraub et al., 2018). U AN je standardné doporuc¢eno hodnotit kognitivni
funkce dle nasledujiciho déleni: (a) pozornost a pracovni pamét’; (b) pamét’; (c) exekutivni
funkce, (d) fatické funkce a (e) zrakové-prostorové funkce (Albert et al., 2011). Tato prace se

zamefuje na specificky na testovani paméti.

Pamét’ se sklada ztady dil¢ich procesi, jejichz ptipadné naruseni lze pomoci
neuropsychologického vySetfeni detailné popsat (Nikolai & Bezdicek, 2018; Vakil, 2012).
V pamétovych testech se za timto ucelem uplatiluje fada rliznych métitek (napif. Casovy
ramec ¢i modalita). V kontextu testovani paméti u AN je vzhledem k naruseni funkce
mediotemporalnich struktur obzvlast pfinosné paradigma odliSujici testy s nekontrolovanym
ukladanim a volnym vybavenim od testti zalozenych na principu kontrolovaného ukladani a
vybaveni s voditky (Vyhnélek et al., 2019). Nicméné dnes standardné klinicky vyuZzivané
testy byly ptivodné navrzeny pro detekci onemocnéni ve stddiu mirné kognitivni poruchy
(Albert et al., 2011; Petersen, 2004). Pro soucasné potieby, predev§im na poli vyvoje 1éCiv a
testovani jejich efektivity v klinickych studiich, vSak pfestavaji byt dostatecné citlivé.
Soucasnou snahou totiz je testované léky nasazovat nejlépe jiz ve stadiu preklinickém, kdy
v mozku nemocného jesté nedoslo k rozsdhlym a nevratnym neurodegenerativnim zméndm

(Sperling, Jack et al., 2011).

Cilem aktualniho neuropsychologického vyzkumu v oblasti AN je tak nalézt nové pfistupy a
testové ukoly, které by byly schopné spolehlivé zachytit a v Case sledovat i velmi mirné

zmény v oblasti paméti (Rentz et al., 2013; Loewenstein et al., 2017; Markova et al., 2023).

4

nové tyto nove testy jsou Casto dobfe realizovatelné v podobé pocitacového testovani (Mill &
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Barr, 2017; Zygouris & Tsolaki, 2015). Soucasnou snahou je také u nové vyvijenych
testovych ukoli cilit na jejich lepsi propojeni s funkcemi mozkovych struktur (Markova et al.,
2023). V souvislosti s narusenim funkci struktur mediotemporalniho laloku se v tomto ohledu
jevi jako nad€jny koncept pamét'ové vazby (Didic et al., 2011; Mayes et al., 2007; Vyhnalek
et al., 2019). Jednim z testi pamétové vazby je pravé Visual Short-Term Memory Binding
test, ktery testuje kratkodobou konjunktivni pamét'ovou vazbu ve vizualni modalit¢ (Parra et
al., 2010b). Zahrani¢ni vyzkumy VSTMBT pfiinasi slibné¢ vysledky v oblasti identifikace
mirného pamétového poklesu v asnych stadiich AN, dosavadni evidence je vSak také

spojena s urcitymi nedostatky a limity (Cecchini et al., 2023).
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II. EMPIRICKA CAST

Z literarné-piehledové ¢asti je patrny potencial vyuziti principu pamétové vazby v procesu
Casné diagnostiky Alzheimerovy nemoci (AN). Empirickd ¢ast této prace se zaméfuje
specificky na vizualni kratkodobou vazbu a jeji testovani pomoci Visual Short-Term Memory
Binding Testu (VSTMBT; Parra et al., 2010). Snahou je piispét k rozsifeni soucasného
poznani o uziteCnosti tohoto typu pamétové vazby v identifikaci mirného pamétového
poklesu u osob ve zvySeném riziku rozvoje AN. Prace piimo navazuje na dosavadni studie a
zaroven reaguje na nékteré z uvedenych limiti. Jednd se nejen o prvni praci na toto téma
v ¢eském prostredi, ale i o jednu z prvnich praci mimo studie pivodnich autorti testu

(Cecchini et al., 2023).

4. Cil vyzkumu

Za hlavni cil si tato prace klade prozkouméni diskrimina¢niho potencialu testu VSTMBT pro
odliSeni pacientli se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD) a s amnestickou mirnou
kognitivni poruchou (aMCI) od kognitivn€ normélnich starSich dobrovolnikd (KN). Klinické
skupiny (pacienti s SCD a aMCI) byly rekrutovany na zakladé kognitivnich stiznosti, které
reportovali bud’ pacienti samotni nebo jejich blizci, do skupin SCD a aMCI byli déle
klasifikovani na zaklad¢ vysledkti komplexniho neuropsychologického vysetieni. Jedinci do
skupiny KN byli primarné rekrutovéani jako zdravi dobrovolnici. KN dobrovolnici rovnéz
podstoupili komplexni neuropsychologické vySetieni scilem ovéfeni jejich normalni
kognitivni vykonosti. Proces rekrutovano a kritéria pro definovani téchto skupin je podrobnéji
popsan v paté kapitole vénované metodologii. Dle preliminéarnich zjisténi autortt Koppara et
al. (2015) lze v téchto skupindch ocekavat odlisné vykony. Tento zplsob definovani

jednotlivych skupin v§ak nedovoluje usuzovat na etiologii SCD a MCI.

Druhym cilem této préce je ptedbéZzné zmapovat, zda naruseni vizualni kratkodobé pamétoveé
vazby pii pouziti testu VSTMBT je specificky spjato s alzheimerovskou etiologii
kognitivniho poklesu, zda tedy vykony v testu VSTMBT dokazi odlisit skupiny aMCI a SCD
jedinct s pozitivnimi a negativnimi biomarkery AN. Pfestoze se jednd o stéZejni otazku pfi
prozkoumévani specifi¢nosti naruseni vizudlni kritkodobé pamétové vazby pifi AN,
v literatute spolehlivé odpovédi na tuto otazku prozatim chybi, pfedevsim tedy pro nejcasnéjsi
stadia u sporadické varianty AN. K naplnéni tohoto cile bude mozné vyuzit ¢ast vyzkumného

souboru, pro kterou jsou k dispozici vysledky z méteni biomarkertt AN.
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Tretim cilem této prace je explorace vztahu VSTMBT k tradi¢nim kognitivnim doméndm na
zaklad¢é vykont ve standardné uzivanych neuropsychologickych testech. Vzhledem k tomu,
ze se jednd o stale relativné novy experimentalni test, studie zkoumajici konstruktovou
validitu VSTMBT prozatim chybi (Cecchini et al., 2023). S piihlédnutim k absenci jinych
takto zaméfenych studii, a tedy exploratorni povaze tohoto cile, nejsou k vyzkumné otazce

zalozené na tomto cili stanoveny konkrétni hypotézy.

4.1. Vyzkumné otazky a hypotézy

Na zaklad& popsanych cili byly formulovany nasledujici vyzkumné otazky’:

Otazka 1: Lisi se mezi sebou vykony skupin KN dobrovolniki, pacientti s SCD a s aMCI ve
vykonech ve specifickych indexech VSTMBT?

Hy: Skupiny KN dobrovolniki, pacientli s SCD a s aMCI se ve vykonech ve
specifickych indexech VSTMBT nebudou statisticky vyznamné liSit.

H;: Pacienti s aMCI budou ve specifickych indexech VSTMBT v porovnani s pacienty

v

Otazka 2a: Lisi se skupina pacientli s aMCI, kterd je s vysokou pravdépodobnosti pii AN
(aMCI-AN), a skupina pacientli s aMCI, u nichz je etiologie AN nepravdépodobna (aMCI-
nonAN), ve vykonech ve specifickych indexech VSTBMT?

H)y: Skupina pacienti s aMCI-AN se ve vykonech ve specifickych indexech VSTMBT

nebude vyznamné neodliSovat od skupiny pacienti s aMCI-nonAN.

H;: Skupina pacientit s aMCI-AN bude ve specifickych indexech VSTMBT dosahovat

vyznamné niz§ich vykoni v porovnani se skupinou aMCI-nonAN.

Otazka 2b: Lisi se skupina pacientli s SCD s biomarkery svéd¢icimi pro AN (SCD-AN) od
skupiny pacienti s SCD s biomarkery, které nesvéd¢i pro AN (SCD-nonAN), ve vykonech ve
specifickych indexech VSTMBT?

Hy: Skupina pacientii s SCD-AN se ve vykonech ve specifickych indexech VSTMBT

nebude vyznamné neodliSovat od skupiny pacientd s SCD-nonAN.

? Podminky piijeti alternativni hypotézy jsou popsany v kapitole 5.4; hypotézy lze na zakladé teoretickych
predpokladti formulovat jednostranné, nicméné pro samotnou statistickou analyzu nejsou dostupna data
dostatecné robustni pro vyuziti jednostrannych testi (viz dale).
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H;: Skupina pacientii s SCD-AN bude ve specifickych indexech VSTMBT dosahovat

vyznamn¢ niz$ich vykoni v porovnani se skupiny s SCD-nonAN.

Otazka 3: S jakymi kognitivnimi doménami standardni neuropsychologické baterie souvisi

vykon ve specifickych indexech ve VSTMBT?
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5. Metodika

V této kapitole je popsadna metodika pouzitd pro dosazeni vyzkumnych cilii. V prvni casti jsou
uvedena kritéria ucasti ve studii, je zde obecné charakterizovan vyzkumny soubor a také je
zde popséan zplisob zatazeni ucastnikli do jednotlivych vyzkumnych skupin. Dale jsou v této
kapitole podrobnéji pifedstaveny méfici nastroje, tedy administrovana komplexni
neuropsychologickd baterie a piedev§im experimentalni test VSTMBT. Tieti podkapitola
shrnuje pribéh vyzkumu a nasledné¢ je popsana statisticka analyza dat pro kazdou

z vyzkumnych otazek. Pata podkapitola je vénovana etické strance vyzkumu.

5.1 Vyzkumny soubor

Vyzkumny soubor této prace tvofili participanti rekrutovani z Ceské studie starnuti mozku
/CBAS, z ang. Czech Brain Aging Study/ (Sheardova et al., 2019). CBAS je prospektivni
longitudinélni studie probihajici pod zastitou Kognitivniho Centra, Neurologické kliniky, 2.
1¢kaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole (2. LF UK a FN Motol).
Cilem této rozsdhl¢ studie je identifikovat a prozkoumat casné biomarkery
neurodegenerativnich onemocnéni spole¢né s faktory (demografickymi, fyziologickymi,
genetickymi ¢i rozdily v Zivotnim stylu), které se podileji na rozvoji syndromu demence, a to
predevsim u AN. Jednim z cili CBAS je rovnéz posouzeni a implementace novych metod pro

Casnou diagnostiku AN.

Autorka této diplomové prace je dlouhodobou stazistkou v Kognitivnim centru 2. LF UK a
FN Motol. Po zaSkoleni se v ramci staze se pod supervizi podilela na vySetfovani standardni 1
experimentalni neuropsychologickou baterii, jejiz soucasti byl test VSTMBT (viz dale).
Aktivné se tedy podilela na sbéru dat v CBAS, kde méla moznost zvolit si téma zaveérecné

prace a pro jeji zpracovani data vyuzit.

Do studie CBAS jsou zafazeni dospéli jedinci bez syndromu demence starsi 55 let, od kterych
jsou v pribehu Casu sbirdna rtiznoroda data zahrnujici fadu osobnich a biologickych udaji
spolu s informacemi o jejich kognitivni vykonnosti. VSichni tc€astnici CBAS podstupuji
komplexni protokol, ktery zahrnuje neurologické a neuropsychologické vysetieni, zakladni
laboratorni vySetfeni a magnetickou rezonanci mozku. U nékterych participanti jsou poté
indikovana 1 dal$i podrobnéjsi vySetfeni, napt. lumbalni punkce Ci pozitronovd emisni
tomografie (PET) pro zhodnoceni metabolickych biomarkerti neurodegenerace. Obecnymi
vyrazovacimi kritérii pro ucast v CBAS jsou: (1) prod€lané neurologické onemocnéni, které
by mohlo mit potencidlni vliv na kognici (napf. historie cévni mozkové piihody,

traumatického poranéni mozku nebo neuroinfekce v anamnéze); (2) historie psychiatrického
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onemocnéni v anamnéze — depresivni porucha, bipolarné-afektivni porucha, generalizovana
uzkostna porucha, schizofrenie apod.; (3) jiz zminovana pfitomnost syndromu demence; popf.

(4) ptipady, kdy neni mozné provést magnetickou rezonanci (napt. pro kardiostimulator).

Prevazna vétSina participanti CBAS je tvoiena pacienty, ktefi jsou do studie zafazeni na
zéklad¢ kognitivnich stiznosti, které znepokojuji bud’ je samotné, nebo na né¢ upozoriiuje
nékdo zrodiny ucastnika. VySetfeni mohou byt na vlastni zadost, poptipadé mulze byt
vySetfeni doporuceno néjakym jinym odbornikem, nejcastéji praktickym 1ékarem,
neurologem, psychiatrem ¢i geriatrem. Na zdklad€ vysledkii klinického a komplexniho
neuropsychologického vySetfeni (viz dale) jsou tito pacienti klasifikovani dle platnych
mezinarodnich kritérii do skupiny SCD ¢i MCI [do této studie byli zafazeni pouze pacienti
s amnestickou variantou MCI (aMCI)]. Pacienti s SCD spliiovali kritéria pro SCD dle Jessena
et al. (2014); udavali tedy nové vzniklé a progredujici kognitivni obtize, jejich vykony pfi
komplexnim neuropsychologickym vySetieni vSak odpovidaly vékové a vzd€lanostné
vazanym normdm. Pacienti s aMCI spliiovali kritéria dle Albertové et al. (2011); byly u nich
tedy rovnéz pfitomné kognitivni stiznosti, které referovali bud’ oni sami, nebo jejich blizka
osoba, zarovenn u nich byl na zékladé vykond v neuropsychologické testové baterii
objektivizovan selektivni kognitivni deficit. Selektivni kognitivni deficit byl stanoven, pokud
pacienti skorovali v klicovém skoru alespoii v jednom pamétovém testu pod -1,5 SD
vzhledem k vékové a vzd€lanostné vazanym normam. Skupina aMCI zahrnovala
jednodoménové, tedy pouze pamét'ove, 1 vicedoménové kognitivni naruseni. Tato klasifikace
probiha na pravidelnych diagnostickych sezenich klinického neuropsychologa s kognitivnim

neurologem.

Soucasti CBAS je dale kontrolni skupina, kterd je tvofena kognitivné normalnimi starSimi
jednici, ktefi Zadné vyrazné stiznosti na kognici nemaji (nemaji Zadné kognitivni obtiZe, pro
které by n&kdy vyhledali konzultaci 1ékaie)'’. Jejich normélni kognitivni vykonnost je
ovéiena komplexnim neuropsychologickym vysetfenim (viz dale). Tito Gcastnici pfichazeji do
vyzkumu jako zdravi dobrovolnici a nejcastéji jsou rekrutovani v ramci pfedndSek na

Univerzité tietiho véku, popf. se jednd o piibuzné zaméstnancu ¢i jinych ucastnikl studie.

' (Ne)ptitomnost kognitivnich stiznosti je podrobné zjistovana jak v ramei klinického rozhovoru, tak pomoci
dotaznik zaméfenych specificky na subjektivni kognitivni stiznosti.
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U casti pacientti (aMCI a SCD) zahrnutych do této studie byly k dispozici navic i vysledky
z analyzy mozkomisniho moku a/¢i amyloidové PET''. U skupiny aMCI bylo mozno na
zéklad¢ téchto vysledkl stanovit, u jaké Casti téchto pacientl je pricinou jejich obtizi AN (s
vysokou pravdépodobnosti; aMCI-AN) a u jaké ¢asti téchto pacientli je AN jako pfi¢ina jejich
obtizi nepravdépodobnd (aMCI-nonAN), a to na zaklad¢ kritérii popsanych v koncepcni
publikaci Albertové et al. (2011) — viz kapitola 1.3.2. U skupiny SCD bylo rovnéz stanoveno,
u jaké casti pacient je pfi¢inou jejich obtizi AN (SCD-AN) a u jaké ¢asti téchto pacientt je
AN jako pficina jejich obtizi nepravdépodobnd (SCD-nonAN). Toto vSak bylo stanoveno
pouze na zaklad¢ vysledkd z amyloidové PET (ne z analyzy mozkomi$niho moku s ohledem

v porovnani s aMCI skupinou niZzsi.

Pro vypocet velikosti vzorku byla provedena a priori power analyza pomoci G*Power verze
3.1.9.7 (Faul et al., 2007). Pro Cil 1 byla jako velikost G¢inku stanovena hodnota uvedena
autory Koppara et al. (2015), ktefi realizovali studii analogickou k prvni vyzkumné otdzce
této prace. Pi stanovené hladin€ signifikance o = 0,05, f = 0,20 a d = 0,302 byla minimalni
velikost vzorku potfebna ke zjisténi zkoumanych efekti vypocitand na N = 111 probandi pro
analyzu rozptylu /ANOVA, z ang. analysis of variance — viz dale/. Pro druhou vyzkumnou
otazku se nepodaftilo dohledat odpovidajici vyzkumnou studii s uvedenou velikosti G¢inku (a
to ani ve studiich VSTMBT ani ve studiich ostatnich testli pamétové vazby), velikost €inku
pro Cil 2a a 2b byla odhadnuta na na stfedni hodnotu, pii a = 0,05, p = 0,20 a d = 0,3 byla
minimalni velikost vzorku potfebna ke zjisténi zkoumanych efektll vypocitana na N = 352

probandl pro oboustranny neparovy t-test (také viz dale).

Pro Cil 1 se celkovy vyzkumny soubor této prace tedy jevil dostacujici, tvofilo jej 161
participantd, ve vékovém rozpéti 53—85 let (primérny veék Myg = 68,32; SDy = 7,23 let),
z nichz celkem 93 (tj. 58 %) bylo Zen. Celkovy pocet let vzdélani Ucastnikli se pohyboval
vrozmezi 10-24 let (Mygaiani = 16,32 let; SDy,asiani = 2,77 let). Podrobnéjsi deskriptivni
statistiku jednotlivych vyzkumnych skupin Ize pak nalézt u konkrétnich vyzkumnych otazek
v 6. kapitole vénované vysledkiim. Potfebnou velikost pro Cile 2a a 2b, které jsou zde spise
doplitujici pro prvni cil, nebylo mozné zajistit s ohledem ftadu okolnosti (Casovy
harmonogram prace, dostupnost vysledkii z vySetfeni mozkomi$niho moku a/¢i amyloidové

PET apod.), vysledky pro tyto dva soubory jsou tedy pouze preliminarni.

" Nebylo sice mozné ziskat tato data od viech uéastnikii zahrnutych do této studie a vysledny soubor tak
nedosahoval dostate¢né velikosti- viz dale, v kontextu vyzkumu VSTMBT se vsak i tato data jevi cenna pro
preliminarni vysledky (Cecchini et al., 2023).
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5.2 Mérici nastroje

Hlavnimi méficimi ndstroji pro ucely tohoto vyzkumu byla podrobnd neuropsychologicka
baterie a experimentalnich test VSTMBT. Standardni neuropsychologicka baterie je (spole¢né
s podrobnym kognitivné orientovanym anamnestickym rozhovorem a vybranymi
dotaznikovymi  metodami) soucasti komplexniho neuropsychologického vySetieni
absolvovaného vramci CBAS. VSTMBT je soucasti dopliujiciho experimentalniho

protokolu'?.

5.1.1 Neuropsychologicka baterie
Neuropsychologicka baterie Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol
vychézi z baterie UDS (viz kapitola 2.1.2) a nad rdmec UDS je doplnéna o dalsi predev§im
pamétové testy. Na zacatku testovani je administrovan screeningovy test MMSE pro globalni
zhodnoceni kognitivni vykonnosti. Testova baterie pokryva oblasti pozornosti a pracovni
paméti, verbalni i neverbalni paméti, exekutivnich, fatickych a zrakové-prostorovych funkei.
Jak jiz bylo uvedeno vyse, vykony v neuropsychologické baterii jsou soucasti diagnostického
procesu participanti CBAS. V Tabulce 2 jsou shrnuty jednotlivé kognitivni domény a
neurosychologické testy, které byly v této studii pouZity pro neuropsychologickou
charakteristiku vyzkumného souboru a pro analyzu asociace mezi VSTMBT a kompozitnimi
skory reprezentujicimi standardni kognitivni domény. Uvedeny jsou kli¢ové skory, dale jsou
zde také uvedeni autofi Ceskych norem pro dané testy. Vypocet kompozitnich skort je popsan
v podkapitole 5.4 vénované statistickému zpracovani dat. Mimo oblast kognice byly zadavany
také dotazniky pro zhodnoceni prozivani — pro posouzeni depresivni symptomatiky se jednalo
o Geriatrickou Skalu deprese, patnicti polozkovou verzi /GDS-15, z ang. Geriatric
Depression Scale/ (Heissler et al., 2020) a pro posouzeni tzkostné symptomatiky o Beckav

inventar zkosti /BAl, z ang. Beck Anxiety Inventory/ (Beck et al., 1988).

Tabulka 2

Neuropsychologicka baterie

Reference na Ceské
Kognitivni doména | Vybrané testy Klicové skory normy

Globalni hodnoceni )
kognice MMSE Celkové skore Stépankova et al., 2015

'2 Experimentalni protokol je primarn& urden pro pacienty s MMSE nad 25 bodi a s provedenou MR mozku a
s odebranym sérem a plasmou; proveden je rovnéz u vSech pacientt, u nichz je planovéano provedeni amyloidovi
PET a/nebo mozkomi$nim mokem.
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Pozornost a pracovni
pamét’

Verbalni pamét’

Neverbalni pamét’

Exekutivni funkce

Zrakoveé-prostorové
funkce

Fatické funkce

Opakovani ¢isel

T™MT A
PST - Body

Logicka pamét’
(forma z UDS)

RAVLT

BVMT-R

ROCEF -
reprodukce

TMT B
PST - Barvy
NKP

ROCEF - kopie
Test kresby
hodin

Zvifata

BNT

Celkovy pocet bodi
(popredu i pozpatku)
Celkovy cas

Cas v Barvaich

Pocet jednotek
oddalenée

Soucet bodii 1. - 5.
pokus
Reprodukce po 30
minutdch

Soucet bodui 1. - 3.
pokus

Oddalené vybaveni -
pocet bodu

Celkové skore (po 3
minutdach)

Celkovy cas
Cas v Bodech
Celkovy pocet slov

Celkove skore

Celkove skore

Celkovy pocet slov
Pocet chyb po
semantické napovede

Nikolai et al., 2018

Bezdicek et al., 2012
Bezdicek et al., 2015

Nikolai et al., 2018

Bezdigek, Stépankova et
al. (2014)

Havlik et al., 2020

Drozdova et al., 2015

Bezdicek et al., 2012
Bezdicek et al., 2015
Nikolai et al., 2015

Drozdova et al., 2015

Mazancova et al, 2017

Nikolai et al., 2015

Zemanova et al., 2016

Poznamka. MMSE = Mini Mental State Examination; TMT A / B = Test cesty (ang. Trail
Making Test, verze A / B); PST = Prazska verze Stroopova testu; AVLT = Reylv pamétovy test

uCeni; BVMT-R =

komplexni figura; NKP = Test fonemické verbalni fluence; Zvifata = test na kategorialni verbalni

fluenci; BNT = Boston Naming Test.

Brief Visuospatial Memory Test-Revised; ROCF =
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5.1.2 Visual Short-Term Memory Binding Test
VSTMBT je testem test kratkodobé vizudlni konjunktivni pamét'ové vazby a je administrovan
na pocitaci (Parra et al., 2010b). Podnétovym materidlem v testu jsou rizné geometrické
obrazce, konkrétné se jednd o osm ndhodné vytvorenych Sestithelniki, které lze nalézt na
Obrazku 8. Pro vytvofeni konjunktivni pamétové vazby jsou tyto obrazce ndhodné
kombinovéany s jednou z osmi rtiznych barev. Jak jiz bylo zminéno v kapitole 3.2, existuji
varianty VSTMBT sriznym poctem prezentovanych obrazcti v ramci jednoho pole.
V dosavadnich studiich byla u pacienti s MCI administrovdna pfevazné verze se dvéma
prezentovanymi obrazci, zatimco u kognitivné normalnich starSich osob (s/bez SCD) verze se
ttemi prezentovanymi obrazci s cilem kalibrace miry zatéze pro kapacitu pracovni paméti
(Cecchini et al., 2023). Jak vSak bylo uvedeno jiZ v teoretické €asti prace, tato kalibrace byla
stanovena spiSe arbitrarné (kapitola 3.2.2). V této studii proto byly u vSech participant
administrovany ob¢ dv¢ varianty VSTMBT — dvoutvarova i tfitvarovd. Samotny VSTMBT

ma tfi faze: zacvik, tvarovou (kontrolni) podminku a podminku pamétové vazby (tvar-barva).

Obrazek 8
Prehled geometrickych obrazcu vyuzivanych v ramci VSTMBT

Sy oeheod¢ ]

Poznamka. Prevzato z publikace autort Parra et al. (2010).

Zacvik

Zacvik je stejny u dvoutvarové i tfitvarové verze a zamétuje se pouze na pochopeni principu
provézani tvaru a barvy, neni v ném tedy nutné zapojovat kratkodobou pamét’. Pti zacviku je
obrazovka rozdélend na dvé poloviny a v obou polovinach se zobrazuji tfi barevné obrazce
(vyhodnocovana pole se tedy zobrazuji soucasné, nad sebou). Obrazce v obou polovinach
mohou byt bud’ stejné, nebo se od sebe mohou barevné tvary odlisovat. Ukolem testované
osoby je urcit, zda jsou obrazce v horni a v dolni poloving identické, anebo se v barve ¢i tvaru
odliSuji. Umisténi obrazcli na obrazovce v prubéhu testu nikdy nehraje roli. V ptipadé, ze
testovanad osoba spravné zhodnoti osm z deseti obrazovek, piistupuje se k testové ¢asti. Test

neni mozné administrovat u osob, které maji obtize s rozliSovanim barev.
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Podminka tvarova

U tvarové podminky se nejprve zobrazi prvni obrazovka se dvéma (resp. tfemi) Cerné
zbarvenymi tvary, které si ma participant zapamatovat. Po chvili retence se zobrazi dalsi
obrazovka se dvéma (resp. tfemi) Cern¢ zbarvenymi tvary a participant méa rozhodnout, zda
jsou tyto tvary shodné ¢i odlisSné v porovnani s tvary, které vidél na obrazovce predchozi (bez
ohledu na jejich umisténi). Odpovédi jsou do programu zaznamenavany administratorem
pomoci pocitatové klavesnice. Jakmile je odpovéd’ administratorem zaznamenana,
administrator spousti pokus s dal§imi obrazci. V piipadé potfeby je tedy mozné mezi
jednotlivymi pokusy udélat kratkou pauzu. Uloha sestava z celkem 64 pokust. V padesati
procentech piipadi je druhd obrazovka stejnd s prvni, v dalSich padesati procentech je
odli$na, sekvenci generuje program VSTMBT ndhodné. Vystupem je poté proporce
spravnych odpovédi (pfesnost, ang. Shape accuracy) nabyvajici hodnot 0—1. Hodnota 0 by
odpovidala nulové uspésnosti, vSechny pokusy by tedy byly zodpovézené Spatné (0%
uspésnost); hodnota 0,5 by odpovidala padesatiprocentni UspéSnosti, vzhledem
k dichotomické povaze odpovedi by tedy byla shodnd s ndhodnym odhadovanim odpovédi;

hodnota 1 by poté odpovidala stoprocentni tspésSnosti. Postup je patrny z Obrazku 9.

Obrazek 9

Priibeh VSTMBT v tvarové podmince a v podmince pamétové vazby

Tvarova podminka Podminka pamét’ové vazby
1. Obrazovka 1. Obrazovka
) s 2000 ms ‘ 2000 ms
Retence Retence
900 ms 900 ms
2. Obrazovka (do zadani odpovédi) 2. Obrazovka (do zadani odpovédi)

4 ]
‘) & ¢

ik Sk Stejna Odlisna

N Y

Interval mezi Interval mezi
jednotlivymi jednotlivymi
pokusy pokusy

1000 ms 1000 ms
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Pozndmka. Cas expozice jednotlivych obrazovek je uveden v milisekundach (ms). Pievzato a

upraveno dle Koppary et al. (2015).

Podminka pamét'ové vazby

Podminka pamét'ové vazby probihé analogicky (viz Obréazek 9), avSak tvary jiz nejsou Cerné,
ale jsou vybarveny jednou z osmi barev. Na prvni obrazovce se tedy zobrazi dva (resp. tii)
barevné obrazce, ikolem testované osoby je zapamatovat si kazdy tvar zaroven s jeho barvou.
Po chvili retence se opét zobrazi druha obrazovka, na které ma testovand osoba rozhodnout,
zda jsou barevné obrazce shodné ¢i odliSné v porovnani s barevnymi obrazci, které vidéla na
obrazovce predchozi. Participanti jsou znovu upozornéni, ze umisténi obrazcii nehraje roli.
Odpovédi jsou i1 vtéto podmince zaznamenavany administritorem pomoci klavesnice u
pocitae. Vystupem u této podminky je opé€t proporce spravnych odpovédi pro pamétovou

vazbu (ang. binding accuracy) nabyvajici hodnot 0—1.

5.3 Procedura

Participanti podstoupili vySe uvedend vysetfeni v ramci CBAS. V navaznosti na standardni
neuropsychologické vySetfeni byli vybrani pacienti a zdravi dobrovolnici telefonicky osloveni
s nabidkou tcasti na rozSifujicim experimentadlnim neuropsychologickém vySetieni.
Administrace experimentéalniho protokolu probihala jednordzové a v jiny termin nez vySetfeni
standardni neuropsychologickou baterii (maximaln¢ s odstupem 3 mésici od standardniho
neuropsychologického vySetfeni). Na zacatku vySetfeni experimentdlnim protokolem byla
ucastnikiim zopakovana podstata vySetfeni, tj. aktudln€ dominantni pfinos pro vyzkumné

ucely. Nasledné byl v ramci experimentalniho protokolu administrovan VSTMBT.

Aby byl eliminovan mozny vliv efektu nacviku na testové vysledky, pofadi, v némz byla
administrovéna (a) dvoutvarova a tfitvarova verze, a (b) podminka tvarova a podminka
pamétové vazby, bylo mezi participanty randomizovano. Randomizace poradi administrace
dvoutvarové a tfitvarové verze byla provedena administratorem testu dle pofadi participanta
(lichy vs. sudy ucastnik). Randomizace potadi administrace podminky tvarové a podminky
s pamétovou vazbou bylo soucasti instalace programu VSTMBT, bylo tedy provadéno

automaticky.

Po prezentaci obou variant testu participanti vidéli informaci o tom, kolik procent méli
v kazdé podmince spravné, zaroven jim vSak bylo vysvétleno, Ze tento udaj prozatim nema
vypovédi hodnotu, nebot se prozatim jednd o vysledek ryze experimentilniho testu.

Participanti nebyli za ucast dale nijak specificky odménéni, za urcitou kompenzaci mize byt
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vnimana podrobné a pokrocild diagnostika v ramci CBAS (viz Etika vyzkumu, kapitola 5.5).

Ziskana data také zastavaji ulozena pro ptipadné budouci posouzeni zmény v case.

5.4  Statisticka analyza

Sesbirana data byla nejprve analyzovdna za ucCelem deskriptivni statistiky. U vyzkumné
otazky 1 a 3 byly meziskupinové rozdily v demografickych (vék, vzdélani) a
neuropsychologickych charakteristikich hodnoceny pomoci parametrické jednofaktorové
analyzy rozptyld /ANOVA, z ang. Analysis of Variance/ s naslednym vyuzitim Tukeyho Post
hoc testu; u vyzkumné otdzky 2a a 2b byly meziskupinové rozdily v demografickych
charakteristikdch a v méfitku globalni kognitivni vykonnosti (MMSE) hodnoceny pomoci
neparametrického Mann-Whitneyho U testu. Pro zohlednéni meziskupinovych rozdila
v pohlavi (vzhledem k tomu, Ze se jedna o dichotomickou nominalni proménnou) byl pouzit
chi-kvadrat test nezavislosti. Velikost u¢inku byla pro ANOVu vypocitana hodnotou éta-
kvadrat (i), pro Tukeyho Post hoc test hodnotou Cohenova d, pro Mann-Whitney U test
hodnotou r rank-biseral korela¢niho koeficientu a pro chi-kvadrat test nezavislosti hodnotou
Cramérova V. Hladina vyznamnosti pro zamitnuti nulové hypotézy a pfijeti alternativni

hypotézy byla stanovena na a = 0,05.

Hypotézy byly nésledné testovany pomoci metod induktivni statistiky. Normalita distribuce
VSTMBT dat byla hodnocena na zaklad€ koeficientli Sikmosti /ang. skewness/ a Spicatosti
/ang. kurtosis/ dat (za normalni distribuci byla povaZovéna data, u nichz se tyto hodnoty
pohybovaly v rozmezi -1 az +1) v kombinaci s vizualni inspekci na Q-Q grafech. Vzhledem
k tomu, Ze vykony ve vétSiné VSTMBT indexech nebyly norméln€ rozloZené, byla
aplikovana Box-Cox transformace dat, diky které bylo dosazeno normélni distribuce dat (dle

podminek vyse).

Pro zodpovézeni prvni vyzkumné otazky byly skupiny KN, SCD a aMCI porovnany
v proporci spravnych odpovédi u tvarové podminky i podminky s pamétovou vazbou, a to u
dvoutvarové 1 tfitvarové verze. Porovnani téchto indexi VSTMBT mezi jednotlivymi
skupinami bylo provedeno pomoci ANOVy s naslednym Tukeyho Post hoc Testem. Mezi
skupinami se vSak vramci deskriptivni statistiky objevily signifikantni rozdily ve véku,
pohlavi a v MMSE. Pro kontrolu vlivu téchto proménnych byla tedy nésledn¢ provedena

analyza kovariance /ANCOVA, z ang. Analysis of covariance/.

Pro zodpovézeni druhé vyzkumné otazky byli nejprve vybrani pacienti, u nichz byly

k dispozici biomarkery, a byli rozdéleni na skupiny aMCI-AN, aMCI-nonAN, SCD-AN a
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SCD-nonAN (viz vyse). K porovnani skupin (aMCI-AN vs. AMCI-nonAN; SCD-AN vs.
SCD-nonAN) v jednotlivych indexech VSTMBT byl s ohledem na nenormalni rozlozeni dat,
malou velikost vzorku a nerovnomérné velikosti skupin pouzit neparametricky oboustranny
Mann-Whitneyho U test. V téchto analyzach byly pouzity hrubé skory VSTMBT bez Box-
Cox transformace. Skupiny se neliily v demografickych charakteristikach, ani v méfitku
globalni kognitivni vykonnosti (MMSE), analyzy tedy nebyly pro tyto proménné nebyly dale

kontrolovany.

V ramci treti vyzkumné otazky byly zkoumany jednotlivé indexy VSTMBT ve vztahu ke
standardnim kognitivnim doménam. Kognitivni domény byly reprezentovany doménovymi
kompozitnimi z-skory. V Tabulce 2 jsou uvedeny konkrétni testy a jejich klicové skory
zvolené pro kazdou z kognitivnich domén. Jednotlivé hrubé skory byly nejprve pievedeny na
z-skor, pticemz u testll, kde vyssi skor znamenal horsi vysledek (celkovy €as v testech TMT a
PST, pocet chyb v BNT), byl ziskany z-skér vyndsoben hodnotou -1 pro srovnatelnost s testy,
u nichZ vys$i skor znamenal lepsi vysledek. Vyssi hodnota z-skéru tedy u vSech testd
znamenala lep$i vysledek v testu. Doménové kompozitni z-skéry byly nasledné vypocteny
jako priimérna hodnota z-skérti z vybranych testii pro kazdou kognitivni doménu. Pro vypocet
vztahu mezi jednotlivymi indexy VSTMBT a standardnimi kognitivnimi doménami
reprezentovanymi kognitivnimi kompozitnimi z-skory byly pouzity Pearsonovy korelacni
koeficienty. Vzhledem ktomu, ze se na vykonech (pfinejmensim ve standardnich
kognitivnich testech) podileji demografické charakteristiky vék, vzdélani a pohlavi, ve
druhém kroku byly vypocteny také parcidlni korelacni koeficienty s kontrolou pro tyto

promeénne.

Analyzy byly provedeny pomoci volné dostupného statistického programu JASP (Verze
0.18.3; JASP Team, 2024).

5.5 Etika vyzkumu

Studie CBAS probiha v souladu s mezinarodnimi etickymi standardy Helsinské deklarace
svétové zdravotnické organizace (2013) a byla schvélena etickou komisi 2. LF UK a FN
Motol. Participanti pied vstupem do studie podepisuji informovany souhlas, ve kterém jsou
seznameni s ucelem studie, s jeji metodologii, zplisobem sbéru a uchovani dat. Zaroven jsou
pouceni o ptipadnych rizicich pii ucasti, v tomto pripad¢ se konkrétn¢€ jedna o moznou unavu
po vySetfeni. V ptipadé¢ potieby jsou participantiim zodpovézeny jejich dotazy ke studii, které

mohou klast i v priib&hu spoluprace. Uéast ve vyzkumu je poté zcela dobrovolna, participanti
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maji kdykoliv moznost ze studie odstoupit, pficemz zadost o vyfazeni ze studie v Zadném

ohledu neovliviiuje poskytovani nasledné zdravotnické péce.

Zpracovani a uchovavani dat podléha i v ramci vnitinich pfedpisit 2. LF UK a FN Motol
ochran¢ dle zdravotnické legislativy a GDPR. Data v rdmci vyzkumu jsou jiz od prvniho
zaddvani do databdze CBAS pseudoanonymizovdna a veskeré analyzy probihaji pouze
s pseudoanonymizovanymi datasety. Ptistup k unikatnim kodim je zabezpecen hesly v ramci

oddé€leného pocitacového systému.

Participanti za ucast ve studii neziskavaji Zadnou hmotnou ¢i finanéni odménu. Studie CBAS
vSak probihd zéaroven s poskytovanim zdravotni péce, pro participanty je tak piinosem
moznost absolvovat v rdmci studie pokrocilé diagnostické metody, které prozatim nejsou
v klinické praxi rutinné vyuzivany. Pro zdravé dobrovolniky, ktefi tvofi kontrolni skupinu,
pak muize byt benefitem pifedev§im moznost dlouhodobého pravidelného sledovani.
V pfipadég, Ze je u nich na zaklad¢é nékterého z provedenych vySetieni zjistén rizikovy faktor,

je jim nabidnuta klinicka péce.

V pribéhu ucasti v CBAS jsou ucastnici o svych vysledcich informovani a maji moznost
konzultovat ptipadnd dalS§i doporuceni stran strategii pro lepsi fungovani (at’ uz v ramci
prevence, anebo v managementu pocinajiciho kognitivniho oslabeni ¢i deficitu). Pokud by se
testového materialu a pfi pfipadné konfrontaci s kognitivnim deficitem, je vénovan dostatecny
prostor oSetfeni distresu. Participantim mohou byt také v pfipadé zajmu poskytnuty

doporuceni a kontakty na dalsi zdravotné-socialni péci.
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6. Vysledky

V této kapitole jsou prezentovany vysledky analyz, na jejichz zékladé¢ jsou vyvozovany
zavéry o predkladanych hypotézach. Kapitola je rozdélena na tii ¢ésti, které odpovidaji
stanovenym vyzkumnym cilim. V prvni a druhé podkapitole (6.1 a 6.2) je vzdy nejprve
uvedena demograficka a neuropsychologické charakteristika vyzkumného souboru, ktery byl
pouzit pro naplnéni prvni a druhého vyzkumného cile; ve tieti podkapitole (6.3) jiz
demografické a neuropsychologické charakteristiky znovu uvedeny nejsou, nebot pro
naplnéni tfettho vyzkumného cile byl pouzit totozny vyzkumny soubor jako pro naplnéni

vyzkumného cile prvniho.

6.1 Cil 1: Diskrimina¢ni potencial VSTMBT pro odliSeni skupin KN, SCD a aMCI

Vramci Cile 1 byl porovnavan vykon skupin KN, SCD a aMCI v jednotlivych indexech
VSTMBT. Hodnocenymi indexy VSTMBT (konkrétné v podobé proporci spravnych
odpovédi) byly: (a) tvarovd podminka u dvoutvarové verze, (b) podminka s pamétovou
vazbou u dvoutvarové verze, (c) tvarovd podminka u tfitvarové verze, a (d) podminka
s pamétovou vazbou u tfitvarové verze. V Tabulce 3 jsou nejprve shrnuty demografické
charakteristiky souboru dle skupin spole¢né¢ svykony v MMSE (zastupujici globalni
hodnoceni kognitivni  vykonnosti), podrobn¢jsi neuropsychologickou charakteristiku
jednotlivych skupin souboru lze nalézt v Tabulce 4. Z Tabulky 3 je patrné, Ze se od sebe
skupiny signifikantné odliSovaly ve véku, v zastoupeni pohlavi a ve vykonech v MMSE.
Nasledny Post hoc test ukazal, Ze skupina aMCI méla oproti ostatnim dvéma skupindm
signifikantné vyssi prumérny vek, vyssi zastoupeni muz a niz§i pramérny vykon v testu
MMSE. Skupina SCD m¢la oproti skupiné KN signifikantné niz$i primérny vék, v dalSich
zkoumanych demografickych charakteristikich se od sebe tyto skupiny vyznamné

neodliSovaly.

Tabulka 3

Deskriptivni statistika souboru pro Otazku 1

KN SCD aMCI Velikost
(n = 45) (n = 60) (n=56) P Qinku
Vek 68,64 (5,69) 64,17 (6,25)%* 72,52 (6,90)** +++ <0,001 0,24

Pohlavi - Zeny (%) | 34 (75,6%)  41(68,3%) 18 (32,1%)*** +++ <0,001" 0,38"
Vzdélani - pocet let | 15,82 (3,30) 16,68 (2,55) 16,44 (2,29) 0,296 0,02
MMSE 2924 (0,93) 29,25 (0,86) 28,14 (1,46)*** +++ <0,001* 0,18
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Poznamka. V tabulce jsou uvedeny prumérné hodnoty spole¢né se smérodatnou odchylkou
ve formatu M (SD), p hodnota odkazuje k celkovému rozdilu mezi skupinami, pfi porovnani
jednotlivych skupin Post hoc testem poté * znaci p<0,05, ** p<0,01 a ***p<0,001 v porovnani se
skupinou KN; + znaci p<0,05, ++p<0,01 a +++p<0,001 v porovnani se skupinou SCD. Velikost
ucinku odpovida hodnot¢ 772, krom¢ velikosti uc¢inku u pohlavi, které odpovida hodnoté¢ Cramérova
V, v ptipade pohlavi bylo totiz srovnani provedeno pomoci chi-kvadrat testu nezavislosti (v tabulce
je toto oznaceno symbolem "). U MMSE nespliiovala data pfedpoklad homogenity rozptyla a byla
tedy pouzita Welchova korekce spolecné s Games-Howell Post hoc testem (oznaceno symbolem ?).
Zkratky pro porovnavané skupiny znaci: KN = kognitivné normalni dobrovolnici; SCD = pacienti
se subjektivnim kognitivnim poklesem; aMCI = pacienti s amnestickou mirnou kognitivni

poruchou. Zkratka MMSE = Mini-Mental State Examination.

Z Tabulky 4 dale vyplyva, ze skupina aMCI skorovala oproti skupinam KN a SCD statisticky
vyznamné htfe napfi¢ vSemi dil¢imi neuropsychologickymi testy, s vyjimkou Opakovani
¢isel, kde skupina aMCI skoérovala vyznamné htife oproti skupiné SCD, avsak srovnatelné se
skupinou KN. Skupina SCD skoérovala srovnatelné se skupinou KN napii¢ vSemi dilc¢imi
neuropsychologickymi testy, s vyjimkou testu TMT A, vnémZz skupina SCD skorovala
vyznamné 1épe v porovnani se skupinou KN, a testu Logické paméti oddélené, v némz

skupina SCD skorovala vyznamné hiife v porovnani se skupinou KN.

Tabulka 4

Neuropsychologicka charakteristika vyzkumného souboru

KN SCD aMCI 2

(n=45) (n=60) (n=56) p g
25:3‘2;?{2; 15,62 (3,50) 16,53 (3,82) 14,81 (2,86)+ 0,024* 0,05
TMT A 41,96 (1133) 34,53 (928)* 4937 2138)*+++  <0,001* 0,15
TMT B 89,52 (24.24) 83,61 (24,61) 132,22 (6391)%** +++ <0,001* 0,22
PST Body 1333(2,61)  1297(191) 1509 (407)*+++  0,003* 0,09
PSTBarvy  29.05(699)  2635(530) 3562 (13,60)*+++  <0,001* 0,16
NKP 48,64 (11,08) 51,10 (11,13) 3939 (11,47 *+++ <0,001 0,18
BNT 204(220) 133 (1,80) 336 3.07)*+++  <0,001* 0,12
Zvitata 2698 (5,19)  2723(536) 20,50 (5,62)%** +++ <0001 026
I;gg;‘fé‘jépamét’ 1707 3.73) 1500 GATY* 10,86 (44T)*** +++ <0001 03
i‘ﬁ(\; II;IT 53.09 (7.65)  54.65(8.10) 34,16 (739)%** +++  <0,001 0,61
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RAVLT

ksksk
RAVLL 1142 2.07)  1157(238) 470 (2,55 +++  <0,001 0,66
EVAEIS 2722(555) 26,70 (458) 1732 (6,73)**+++  <0,001* 04
celkem
BVMTR o .
o 1037 (145) 1057 (1,51) 6,61 (3.00)%** +++  <0,001* 043
ROCF kopic 3134 (272) 3099 (2.56)  27.96 (4,14)%** +++ <0001 0,18
ROCF gk
rorodukee 19,00 (6,16)  18.85(5.22) 12,99 (6,54)** +++  <0,001 0,19
Test hodin 1533 (131) 15,08 (1,38) 14,13 (2.92)* + 0026° 0,06
GDS-15 080 (0.94) 2,08 (2.14) 241 QA **++  <0,001* 0,10
BAI 547(497) 7,02 (4.84) 7.75 (645) 0113 0,03

Poznamka. V tabulce jsou uvedeny prumérné hodnoty spole¢né se smérodatnou odchylkou
ve formatu M (SD), velikost G¢inku je uvedena hodnotou 112; p hodnota odkazuje k celkovému
rozdilu mezi skupinami, pfi porovnani jednotlivych skupin Post hoc testem poté * znaci p<0,05, **
p<0,01 a ***p<0,001 v porovnani se skupinou KN; + znaci p<0,05, ++p<0,01 a +++p<0,001
v porovnani se skupinou SCD. Symbol * oznacuje pouziti Welchovy korekce pro nesplnéni
ptedpokladu homogenity rozptyld, u Welchovy korekce byl vyuZzit Games-Howelliiv Post hoc test.
Zkratky pro porovnavané skupiny znaci: KN = kognitivné normalni dobrovolnici; SCD = pacienti
se subjektivnim kognitivnim poklesem; aMCI = pacienti s amnestickou variantou mirné kognitivni
poruchy. Zkratky pouzitych testll znaci: TMT A / B = Test cesty; PST = Prazska verze Stroopova
testu; NKP = Test fonemické verbalni fluence; Zvitata = test na kategoridlni verbalni fluenci; BNT
= Boston Naming Test (30-polozkova verze; pocet chyb po sémantické napovédé); RAVLT =
Reytiv pamétovy test uceni; BVMT-R = Brief Visuospatial Memory Test-Revised; ROCF = Rey-
Osterriethova komplexni figura; GDS-15 = Geriatricka skala deprese, 15-polozkova verze; BAI =

Beckulv inventar uzkosti (podrobnéji k testim viz kapitola 5.2.1).

6.1.1 Dvoutvarova verze VSTMBT
Nejprve byla analyzovana dvoutvarova verze (V2) pomoci analyzy rozptyli (ANOVA).
S ohledem na signifikantni —meziskupinové rozdily v  nékterych demografickych
charakteristikdch byly ve druhém kroku do analyz doplnény kovaridty (vék a pohlavi,

nasledné vék, pohlavi a MMSE).

Analyza bez kontroly kovariatu

U tvarové podminky data nespliiovala predpoklad homogenity rozptyli (Leveniv test vysel
signifikantni, p < 0,05) a byla tedy uplatnéna Welchova korekce. Nasledna ANOVA
s Welchovou korekci prokézala signifikantni rozdil mezi skupinami v této podmince, F(2,99)

=427, p = 0,017, n2 = 0,06. Games-Howell Post hoc test ukazal, ze ve vykonu v této
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podmince se od sebe signifikantné odliSovaly pouze skupiny aMCI a SCD, kdy skupina aMCI
dosahovala vyrazné horSich skérti v porovnani se skupinou SCD, MD = -0,01, SE = 0,01, p =
0,012.

U podminky s pamétovou vazbou ANOVA také prokazala vyznamny rozdil ve vykonech
jednotlivych skupin, F(2,158) = 9,10, p < 0,001, n* = 0,10. Nésledny Post hoc test ukézal, Ze
vykon skupiny aMCI byl opét signifikantné horsi oproti skupin¢ SCD, MD = -0,06, SE =
0,01, p < 0,001, Cohenovo d = -0,94. U této podminky byl vykon aMCI vyznamné horsi i
oproti skupiné¢ KN, MD = -0,05, SE = 0,01, p < 0,001, Cohenovo d = -0,85. Skupiny SCD a
KN se od sebe neodlisovaly.

Celkové ve V2 VSTMBT dle vysledkit ANOVYy pacienti s aMCI dosahovali niZsich vykon
nez pacienti s SCD v tvarové podmince, a nizSich vykonli nez pacienti s SCD a KN v
podmince pamétové vazby. Pacienti s SCD a KN se mezi sebou neliili v zadné ze
zkoumanych podminek. Porovnani vykont jednotlivych skupin v obou podminkach V2 je

zobrazeno na Grafu 1.

Graf 1
Meziskupinové rozdily ve vvkonech u dvoutvarové verze VSTMBT
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Poznamka. V grafu jsou zachyceny primérné hodnoty transformovanych skért skupin (po
Box-Cox transformaci), chybové tsecky znaci hodnotu standardni chyby (S.E.). Symbolem * je
oznacen signifikantni rozdil mezi danymi skupinami, kdy * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
Zkratky pro porovnavané skupiny zna¢i: KN = kognitivné normalni dobrovolnici; SCD = pacienti
se subjektivnim kognitivnim poklesem; aMCI = pacienti s amnestickou variantou mirné kognitivni

poruchy.

Analyza s kontrolou kovariati — vék a pohlavi

Vzhledem k tomu, ze z demografickych charakteristik se skupiny vyznamné odliSovaly ve
veéku a v zastoupeni pohlavi, byla provedena analyza kovariance (ANCOVA) pro odstinéni
vlivll téchto proménnych. Pfi pouZziti ANCOVy s témito kovariaty pietrval signifikantni rozdil
mezi skupinami pouze u podminky pamé&tové vazby F(2,156) = 3,92, p = 0,022, n> = 0,05.
Nasledny Post hoc test odhalil, ze signifikantn€ nizsi vykon u skupiny aMCI pfietrval oproti
skupiné¢ SCD, MD = -0,04, SE = 0,02, p = 0,04, Cohenovo d = -0,55, i oproti skupin¢ KN,
MD = -0,04, SE = 0,02, p = 0,036, Cohenovo d = -0,55. Meziskupinovy rozdil ve vykonu ve
tvarové podmince pii kontrole vlivu véku a pohlavi nepietrval, F(2,156) = 0,81, p = 0,45, n° =

0,09.

Analyza s kontrolou kovariati — vék, pohlavi, MMSE

V dal$im kroku byl do modelu jako kovariat navic ptidan test MMSE, ve kterém se skupiny
dle ocekavani také vyznamné odliSovaly. Skér v MMSE lze povaZovat za méfitko globalni
kognitivni vykonnosti. V pfipadé, ze by efekty meziskupinového rozdilu pretrvaly i pfi
kontrole pro MMSE, vysledek by naznacoval, Ze rozdilny vykon ve VSTMBT nelze vysvétlit
pouze globalnim zhorSovanim kognitivni vykonnosti. U V2 vSak nebyl pfi pouziti ANCOVA
s kovariaty véku, pohlavi a MMSE mezi skupinami prokazan signifikantni rozdil ve vykonu
ve tvarové podmince, F(2,155) = 0,79, p = 0,456, n2 = 0,01, ani v podmince pamétové vazby,
F(2,155)=2,42, p = 0,092, v* = 0,03.

Sumarizace vysledki pro analyzy provedené¢ u V2 VSTMBT je uvedena v Tabulce 6.

6.1.2 Tritvarova verze VSTMBT
Dale byla zkoumana tfitvarova verze (V3) VSTMBT, u které byly provedeny analyzy
analogicky k V2.

Analyza bez kontroly kovariata
U tvarové podminky byl pii pouziti ANOVy prokéazan signifikantni rozdil ve vykonech mezi
skupinami, F(2,158) = 14,96, p < 0,001, n2 = 0,16. Nasledny Post hoc test odhalil, ze skupina

65



aMCI méla signifikantné hors$i vysledky v porovnani se skupinou SCD, MD = -0,06, SE =
0,01, p < 0,001, Cohenovo d = -0,94, 1 se skupinou KN, MD = -0,05, SE = 0,01, p < 0,001,
Cohenovo d =-0,85. Skupiny SCD a KN se od sebe signifikantné neodliSovaly.

Pro podminku s pamétovou vazbou byl pfi pouziti ANOVy rovnéz prokazan signifikantni
rozdil ve vykonech mezi skupinami, F(2,158) = 8,06, p < 0,001, n° = 0,09. Nésledny Post hoc
test ukazal signifikantné hor$i vykon skupiny aMCI oproti skupiné¢ SCD, MD = -0,08, SE =
0,02, p < 0,001, Cohenovo d = -0,74, i oproti skupin¢ KN, MD = -0,05, SE = 0,02, p = 0,041,
Cohenovo d =-0,49. Skupiny SCD a KN se opét ve vykonech nelisily.

Celkové ve V3 dle vysledkt ANOVYy pacienti s aMCI dosahovali niz§ich vykonl nez pacienti
s SCD 1 KN, a to ve tvarové podmince i v podmince pamétové vazby. Pacienti s SCD a KN
se mezi sebou nelisili v zddné ze zkoumanych podminek. Porovndni vykoni jednotlivych

skupin v obou podminkéch V3 je zobrazeno na Grafu 2.

Graf 2
Meziskupinové rozdily ve vykonech u tritvarové verze VSTMBT
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Poznamka. V grafu jsou zachyceny primérné hodnoty transformovanych skor skupin (po

Box-Cox transformaci), chybové usecky znac¢i hodnotu standardni chyby (S.E.). Symbolem * je
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oznacen statisticky signifikantni rozdil mezi danymi skupinami, kdy * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p
< 0,001. Zkratky pro porovnavané skupiny znaci: KN = kognitivné normalni dobrovolnici; SCD =
pacienti se subjektivnim kognitivnim poklesem; aMCI = pacienti s amnestickou variantou mirné

kognitivni poruchy.

Analyza s kontrolou kovariati — vék a pohlavi

S ohledem na rozdily skupin v demografickych charakteristikdch byla i u V3 uplatnéna
ANCOVA se zahrnutim kovariati veéku a pohlavi. U tvarové podminky pii pouziti ANCOVy
s témito kovariaty pretrval statisticky vyznamny meziskupinovy rozdil, £(2,156) = 6,10, p =
0,003, n2 = 0,06. Nasledny Post hoc test ukazal, ze statisticky vyznamné niz$i vykon u
skupiny aMCI pretrval v porovnani se skupinou SCD, MD = -0,04, SE = 0,02, p = 0,024,
Cohenovo d = -0,56, 1 s KN, MD = -0,04, SE = 0,02, p = 0,003, Cohenovo d = -0,74. Pii
pouziti ANCOVy s kontrolou pro vék a pohlavi vSak nepfetrval statisticky vyznamny

meziskupinovy rozdil u podminky pamétové vazby, F(2,156) = 2,08, p = 0,128, n® =0,02.

Analyza s kontrolou kovariati — vék, pohlavi, MMSE

Déle bylo do modelu jako kovariat opét ptiddino 1 MMSE reprezentujici métitko globalni
kognitivni vykonnosti. Pi1 pouziti ANCOVy s kovariaty véku, pohlavi a MMSE pfretrval
signifikantni meziskupinovy rozdil ve vykonu ve tvarové podmince, F(2,155) = 4,18, p =
0,017, n2 = 0,04. Nasledny Post hoc test vSak ukazal, Ze statisticky vyznamné niz§i vykond u
skupiny aMCI pftetrval pouze v porovnani se skupinou KN, MD = -0,04, SE = 0,02, p =
0,016, Cohenovo d = -0,65. V podmince pamét'ové vazby pii kontrole véku, pohlavi a MMSE
signifikantni meziskupinové rozdily zjidtény nebyly, F(2,155) = 1,67, p = 0,192, n*> = 0,02.

6.1.1 Sumarizace vysledkii analyz pro Cil 1
Vysledky analyz, které byly provedeny pro naplnéni Cile 1, jsou shrnuty v Tabulce 5. Na
zakladée téchto vysledki lze ¢astecné piijmout alternativni hypotézu, a to pro skupiny aMCI
vs. KN a aMCI vs. SCD pro podminku pamétové vazby u V2 a pro tvarovou podminku u V3.
V souladu s alternativni hypotézou pacienti s aMCI dosahovali v porovnani s SCD pacienty 1
s KN dobrovolniky nejnizsich vykond, a to ve V2 verzi v podmince pamé&tové vazby a ve V3
verzi ve tvarové podmince i v podmince pamétové vazby. SCD pacienti se od KN
dobrovolnikit v zadné VSTMBT verzi ani podmince nelisili. Poté, co byl v analyzach navic
kontrolovan efekt véku a pohlavi, vSak meziskupinové rozdily ve vykonu (aMCI < KN; aMCI
< SCD) pretrvaly pouze v podmince pamétové vazby ve V2 a ve tvarové podmince ve V3.
Tyto meziskupinové rozdily ve vykonech vSak nepfetrvaly poté, co byl v analyzach navic

kontrolovan jesté efekt meéfitka globalni kognitivni vykonnosti (MMSE). U ostatnich
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VSTMBT indext (tj. ve tvarové podmince V2 a v podmince pamétové vazby V3) byl cely
model sice signifikantni, na tomto efektu se vSak podilel vliv véku, ne vliv skupiny (rozdily

skupin ve vykonu nebyly pfi kontrole pro vék pfitomny).

Tabulka 5
Vysledky analyz srovnani skupin — ANOVA a ANCOVA

Subtest VSTMBT
Porovndvané Typ ’ Tvar9vé ondmi’nka Tvar9vé Pf)dmi’nka
skupiny analyzy podminka | pamétové vazby | podminka | pamétové vazby
V2 V2 V3 V3
ANOVA ns ns ns ns
KN x SCD |ANCOVA' |¥ # # ¥
ANCOVA® | ¥ § § ¥
ANOVA ns p <0,001 p <0,001 p=0,041
KN x aMCI |ANCOVA' |¥ #,p=0,036 #,p=0,003 |¥
ANCOVA® | ¥ § §,p=0,016 |¥
ANOVA |p=0,017 |p<0,001 p <0,001 p <0,001
SCD x aMCI | ANCOVA' | ¥ #,p=0,04 #,p=0,024 |¥
ANCOVA® | ¥ § § ¥

Poznamka. V tabulce jsou Sedé oznaCeny signifikantni vysledky Post hoc testti znacici
vyznamné rozdily v jednotlivich indexech VSTMBT mezi danymi skupinami. ANCOVA' je
s kovariaty véku a pohlavi, ANCOVA? s kovariaty véku, pohlavi a MMSE. Zkratka ,,ns“ oznacuje
nesignifikantni model. Symbol # oznacuje, ze cely model vychazi signifikantng, avSak pti hlubsi
analyze je patrné, ze tento rozdil je vysvétlitelny nejen efektem skupiny (jsou pfitomny
meziskupinové rozdily ve vykonu), ale také vlivem véku; symbol ¥ oznacuje, ze cely model
vychazi signifikantné, av§ak pti hlubsi analyze je patrné, Ze tento rozdil neni vysvétlitelny efektem
skupiny, ale vlivem véku (ve vykonu rozdily mezi skupinami nejsou pfitomny); symbol § oznacuje,
ze cely model vychazi signifikantn€, avSak pii hlubsi analyze je patrné, Ze tento rozdil neni
vysvétlitelny efektem skupiny, ale vlive véku a MMSE (ve VSTMBT vykonu rozdily mezi
skupinami nejsou pfitomny); p-hodnoty oznacuji hladinu signifikance pro meziskupinové rozdily
ve vykonech vuvedenych VSTMBT subtestech, v pfipadé, ze p-hodnota uvedena neni,
meziskupinovy rozdil ve vykonech v uvedenych VSTMBT subtestech nebyl signifikantni. Zkratky
pro porovnavané skupiny znaci: KN = kognitivn¢ normalni dobrovolnici; SCD = pacienti se
subjektivnim kognitivnim poklesem; aMCI = pacienti s amnestickou mirnou kognitivni poruchou.

Zkratky pro verze VSTMBT V2 = dvoutvarova verze, V3 = tfitvarova verze.
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6.2 Cil 2: Specifi¢nost narusSeni vykonu ve VSTMBT pro AN

V ramci druhé vyzkumné otdzky byly srovnavany skupiny tvofené vybranymi pacienty s

aMCI 1 SCD, ktefi byli na zaklad¢ vysledki z méfeni biomarkeri AN rozdéleni do skupin

s pravdépodobnou ¢i nepravdépodobnou AN coby vysvétlujici etiologii jejich kognitivnich

obtizi (aMCI-AN vs. aMCI-nonAN; SCD-AN vs. SCD-nonAN)).

6.2.1 Porovnani biomarkery definovanych skupin pacientii s aMCI

Nejprve byly zkoumani pacienti s aMCI, kdy byla porovnavana skupina aMCI pifi AN

s vysokou pravdépodobnosti (aMCI-AN) se skupinou aMCI, u nichz je AN nepravdépodobna

(aMCI-nonAN). V Tabulce 6 je shrnuta deskriptivni statistika zdkladnich charakteristik obou

skupin, ztabulky je patrné, ze skupiny byly v uvedenych charakteristikdch srovnatelné.

Skupina aMCI-AN vSak zahrnuje pouze 6 jedinci, jednd se tedy pouze o preliminarni

vysledky.

Tabulka 6

Deskriptivni statistika souboru pro Otazku 2a

aMCI-AN aMCI-nonAN Velikost
(n; =6) (np =27) ucinku

Vek 73 (5,14) 71,93 (7,60) 0,925 0,15
Pohlavi - zen (%) 4 (66,67%) 10 (37,04%) 0,200 -0,30
Vzdélani - pocet let 16 (2,45) 15,07 (3,09) 0,437 -0,21
MMSE 26,83 (1,6) 28,07 (1,30) 0,463 0,26
GDS-15 1,50 (1,38) 1,85 (2,07) 1 0,01
BAI 6,17 (3,82) 7,67 (6,45) 0,815 0,07

Poznamka. V tabulce jsou uvedeny primérné hodnoty spolecné se smérodatnou odchylkou

ve formatu M (SD). Rozdily mezi skupinami jsou vypocitainy pomoci Mann-Whitneyho U testu,
velikost G¢inku odpovida hodnoté » rank-biseral korela¢niho koeficientu. Pouzité zkratky znaci:
aMCI-AN = pacienti s mirnou kognitivni poruchou pii Alzheimerové nemoci s vysokou
pravdépodobnosti; aMCI-nonAN = pacienti s mirnou kognitivni poruchou, u nichz je
Alzheimerova nemoc nepravdépodobna; MMSE = Mini-Mental State Examination; GDS-15 =

Geriatricka skala deprese, 15-polozkova verze; BAI = Beckova $kala tizkosti.

K porovnani obou skupin v jednotlivych indexech VSTMBT byl s ohledem na nenormalni

rozlozeni dat, malou velikost vzorku a nerovhomérné velikosti skupin pouzit neparametricky

oboustranny Mann-Whitneyho U test. Skupiny aMCI-AN s aMCI-nonAN se neliSily ve
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vykonu ve V2, a to ani v tvarové podmince, U = 110, n; = 6, n, =27, p = 0,141, r = 0,36, ani
v podmince pamétové vazby, U = 82, n; = 6, n, = 27, p = 0,981, r = 0,01. Vykon téchto
skupin se nelisil ani ve V3 v tvarové podmince, U =117, n; =6, n, =27, p = 0,093, r = 0,44,
ani v podmince pamétové vazby, U = 93, n; = 6, n, = 27, p = 0,589, r = 0,15. Primérné
hodnoty vykonti u V2 a V3 u tvarové podminky a podminky pamétové vazby jsou zobrazeny

v Grafu 3.

Graf 3
Porovnani vykonii ve VSTMBT u biomarkery definovanych skupin aMCI
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Poznamka. V grafu jsou zachyceny prumérné hodnoty skord skupin, chybové tsec¢ky znaci
hodnotu standardni chyby (S.E.). Zkratky pro porovnavané skupiny zna¢i: aMCI-AN = skupina
pacientd s amnestickou mimou kognitivni poruchou pii Alzheimerové nemoci s vysokou
pravdépodobnosti; aMCI-nonAN = skupina pacientii s amnestickou mirnou kognitivni poruchou, u
nichz je Alzheimerova nemoc nepravdépodobnd. Zkratky pro verze VSTMBT V2 = dvoutvarova

verze, V3 = tfitvarova verze.

6.2.2 Porovnani biomarkery definovanych skupin pacienti s SCD
Dale byly analyzovany jednotlivé indexy VSTMBT u vybranych pacienti s SCD
pravdépodobné pti AN (SCD-AN) oproti pacientim s SCD, u nichz je AN nepravdépodobna
(SCD-nonAN). V Tabulce 7 je shrnuta deskriptivni statistika zédkladnich charakteristik obou
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skupin, kde je patrné, ze se skupiny od sebe skupiny v uvedenych charakteristikach vyznamné

neliSily. Skupina SCD-AN vsak zahrnuje pouze 9 jedincii, jedna se tedy pouze o preliminarni

vysledky.

Tabulka 7

Deskriptivni statistika souboru pro Otazku 2b

SCD-AN SCD-nonAN Velikost

(n; =9) (np; =33) ucinku
Vek 64,78 (4,18) 63,58 (6,32) 0,559 -0,13
Pohlavi - zen (%) 6 (66,67%) 21 (63,64%) 0,883 0,03
Vzdélani - pocet let 17,11 (3,02) 16,85 (2,68) 0,851 -0,05
MMSE 28,89 (1,27) 29,18 (0,85) 0,671 0,09
GDS-15 2(2) 2,40 (1,99) 0,575 0,13
BAI 4,67 (3,08) 7,76 (5,02) 0,117 0,35

Poznamka. V tabulce jsou uvedeny prumérné hodnoty spole¢né se smérodatnou odchylkou
ve formatu M (SD), rozdily mezi skupinami jsou vypocitany pomoci Mann-Whitneyho U testu,
velikost G¢inku odpovida hodnoté » rank-biseral korelacniho koeficientu. Pouzité zkratky znaci:
SCD-AN = pacienti se subjektivnim kognitivnim poklesem s biomarkery svéd¢icimi pro
Alzheimerovu nemoc; SCD-nonAN = pacienti se subjektivnim kognitivnim poklesem
s biomarkery, které nesvéd¢i pro Alzheimerovu nemoc; MMSE = Mini-Mental State Examination;

GDS-15 = Geriatricka skala deprese, 15-polozkova verze; BAI = Beckova $kala tizkosti.

K porovnani obou skupin v jednotlivych indexech VSTMBT byl s ohledem na nenormalni
rozlozeni dat, malou velikost vzorku a nerovnomérné velikosti skupin pouzit neparametricky
oboustranny Mann-Whitneyho U test. Pii porovnani skupin pacienti s SCD-AN a SCD-
nonAN neprokdzal Mann-Whitneyho U test rozdily ve vykonech ve V2, a to ani v tvarové
podmince, U = 154,5, n; = 9, n, = 33, p = 0,831, r = 0,04, ani v podmince s pamétovou
vazbou, U =187, n; =9, n, =33, p = 0,229, r = 0,26. Ani ve V3 neprokézal Mann-Whitneyho
U test u téchto dvou skupin rozdilny vykon v tvarové podmince, U = 125, n; =9, n, =33, p =
0,468, r =-0,16, ¢i v podmince pamétové vazby, U = 145,5, n; =9, n, =33, p =0,939, r = -
0,02. Primérné hodnoty vykonti u V2 a V3 u tvarové podminky a podminky pamét'ové vazby

jsou zobrazeny v Grafu 4.
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Graf 4
Rozdily ve vykonech VSTMBT u biomarkery definovanych skupin pacientii s SCD
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Poznamka. V grafu jsou zachyceny primérné hodnoty skért skupin, chybové usecky znaci
hodnotu standardni chyby (S.E.). Zkratky pro porovnavané skupiny znaéi: SCD-AN = skupina
pacientli se subjektivnim kognitivnim poklesem s vysokou pravdépodobnosti pti Alzheimerové
nemoci, SCD-nonAN = skupina pacientii se subjektivnim kognitivnim poklesem, u nichz je
Alzheimerova nemoc nepravdépodobna. Zkratky pro verze VSTMBT V2 = dvoutvarova verze, V3

= tfitvarova verze.

6.2.3 Sumarizace vysledki analyz pro Cil 2
U zadného z indexu VSTMBT nebyl ve vykonech zjiStén rozdil mezi pacienty s aMCI-AN a
s aMCI-nonAN ani mezi pacienty s SCD-AN a s SCD-nonAN. Vysledky z provedenych
analyz podporuji zamitnuti alternativni hypotézy pro otazku 2a i 2b a ptijeti hypotézy nulové.
Naruseni vizudlni kratkodobé pamét'ové vazby se tedy nejevi specificky spjato s kognitivnim
poklesem alzheimerovské etiologie. S ohledem na limitovanou velikost skupin, zejména nizké
zastoupeni pacienti s AN (MCI-AN i1 SCD-AN), a vyraznou nerovnomeérnost zahrnutych
pacienti v ramci jednotlivych skupin se vSak jednd pouze o preliminarni vysledky [také
s ohledem na provedenou a priori power analyzu (viz kapitola 5.1) nelze vyloucit, ze absence
efektu je vysledkem nizké sily testu vzhledem k nedostatecné velkému souboru zahrnutych

pacienti].
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6.3 Cil 3: Souvislost vykonu v indexech VSTMBT se standardnimi kognitivnimi
doménami

Pro obecnou exploraci vztahu mezijednotlivymi indexy VSTMBT (po Box-Cox

transformaci) a standardnimi kognitivnimi doménami byl pouzit vypocet Pearsonovych

korelacnich koeficientd. Pro analyzu byl pouzit cely vyzkumny vzorek (N = 161), ktery je

popsan u Cile 1 (Tabulka 3 a 4). Pearsonovy korelace ukazaly, Zze vS§echny indexy VSTMBT

byly slab¢ az stiedné siln¢ pozitivné asociovany se standardnimi kognitivnimi doménami.

Konkrétni hodnoty korela¢nich koeficientl jsou souhrnné uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8

Pearsonovy korelacni koeficienty indexiit VSTMBT s kognitivnimi doménami

Tvarova Podminka  Tvarova Podminka
Proménné podminka  pamétové podminka pamétové
V2 vazby V2 V3 vazby V3
Verbalni pamét 0,203 ** 0,246 ** 0,401 *** (0,246 **
Neverbalni pamét’ 0,292 *** 0,279 *** 10,414 *** (272 ***
Pozornost a pracovni pamét’ 0,315 *** 0,426 *** (0,415 *** (0,287 ***
Exekutivni funkce 0,417 *** 0,489 *** (0,510 *** (0,324 ***
Zrakové-prostorové funce 0,256 ** 0,221 ** 0,350 *** (0,271 ***
Fatické funkce 0,214 ** 0,220 ** 0,313 *** (0,250 **

Poznamka. V tabulce jsou zaznamenany hodnoty Pearsonova r, symboly * oznacuji p
hodnotu, kdy * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. Sedou barvou je oznacena sila korelace, kdy
svétlejsi odstin znaci slabou korelaci (0,2-0,4) a tmavsi odstin stfedné silnou korelaci (0,4-0,7).

Pouzité zkratky: V2 = dvoutvarova verze VSTMBT, V3 = tfitvarova verze VSTMBT.

Vzhledem k tomu, Ze na vykonech v kognitivnich testech se standardné podileji demografické
charakteristiky véku, vzdelani a pohlavi, byly nésledné provedeny také parcialni korelacni
koeficienty s kontrolou téchto proménnych. Konkrétni hodnoty parcidlnich korelacnich
koeficientl jsou shrnuty v Tabulce 9. Z tabulky je patrné, Zze po kontrole pro ve€k, pohlavi a
vzdélani zistaly s indexy VSTMBT slab¢ pozitivné asociovany predevsim exekutivni funkce
a pozornost a pracovni pamét. Pouze u V3 byly zjiStény pretrvavajici asociace také s dal§imi
kognitivnimi domény. Vykon ve tvarové podmince byl slabé pozitivné asociovan navic také
s verbalni a neverbalni paméti a se zrakové-prostorovymi funkcemi; a vykon v podmince

pamét'ové vazby se zrakoveé-prostorovymi funkcemi.
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Tabulka 9

Parcialni korelacni koeficienty s kovariaty veku, pohlavi a vzdelani

Tvarova Podminka Tvarova Podminka
Proménné podminka pamétové  podminka pamét’ové
V2 vazby V2 V3 vazby V3
Verbalni pamét’ 0,043 0,106 0,258 ** 0,085
Neverbalni pamét’ 0,139 0,119 0,243 ** 0,127
Pozornost a pracovni pamét’ 0,190 * 0,319 *** 0,274 *** 0,170 *
Exekutivni funkce 0,298 *** (0,388 *** = (,374 *** 0,194 *
Zrakové-prostorové funkce 0,139 0,098 0,213 ** 0,167 *
Fatické funkce 0,067 0,061 0,145 0,139

Pozndmka. V tabulce jsou zaznamenany hodnoty parcidlnich korelacnich koeficientt 7,

symboly * oznaluji p hodnotu, kdy * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. Sedou barvou jsou

oznaceny slabé korelace (tj. 0,2-0,4). Pouzité zkratky: V2 = dvoutvarova verze VSTMBT, V3 =

tiitvarova verze VSTMBT.

6.3.1 Sumarizace vysledki analyz pro Cil 3

Pearsonovy korelace ukézaly, ze vSechny indexy VSTMBT byly asociovany s kazdou ze

standardnich kognitivnich domén, tedy s verbalni i neverbalni paméti, s pozornosti a pracovni

paméti, s exekutivnimi funkcemi, zrakové-prostorovymi funkcemi i fatickymi funkcemi. Pti

kontrole pro vliv v€ku, pohlavi a vzdélani napti¢ vS§emi VSTMBT indexy pietrvaly asociace

s exekutivnimi  funkcemi, pozornosti a pracovni paméti. Pouze u V3 byly zjistény

pfetrvavajici asociace i s dal§imi standardnimi kognitivnimi doménami, a to se zrakové-

prostorovymi funkcemi u tvarové podminky i u podminky pamétové vazby, a s verbalni i

neverbalni paméti u tvarové podminky.
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7. Diskuse
VSTMBT je v ptehledovych studiich uvadén jako jeden z novych nadéjnych testii pro detekci

mirného pamétového poklesu spjatého s AN, s potencidlnim vyuzitim pro diagnostiku jiz
v preklinickém stadiu (Loewenstein et al., 2017; Rentz et al., 2013; Vyhndlek et al., 2019).
Ptiznivé vysledky vsak stoji pfedev§im na zjiSténich o familidrni formé AN (Parra et al.,
2010b). Dosud provedené studie zamétujici se na jedince v riziku sporadické formy AN
pirevazné zahrnovaly heterogenni vyzkumné soubory, kognitivni kontinuum ptedchéazejici
syndromu demence nezkoumaly zcela systematicky a liSily se ve vyuzivanych variantach
testu (Cecchini et al., 2023). Navic byly dosud opomijeny psychometrické charakteristiky
VSTMBT (Cecchini et al., 2023). Cilem této prace bylo na nékteré z téchto limiti soucasnych
studii reagovat. Byly stanoveny tfi cile, v ramci kterych bylo prozkoumano potencidlni vyuziti
testovani vizudlni kratkodobé paméti a pamétové vazby za pouziti experimentalniho testu
VSTMBT u pacientii na kognitivnim kontinuu pfedchéazejicim syndromu demence (nejprve
bez ohledu na etiologii, poté preliminarné také pti zohlednéni etiologie na zakladé vysledkt
z méfeni alzheimerovskych biomarkeri). Jednotlivé cile na sebe pfimo navazovaly. V této
kapitole jsou u jednotlivych cili shrnuty, interpretovany a nasledné v kontextu dosavadniho
vyzkumu diskutovany ziskané vysledky. Popsany jsou zde také ptinosy a limity této prace,

v zavéru kapitoly jsou pak predstaveny i podnéty pro budouci vyzkum.

Cil 1: Diskrimina¢ni potencial VSTMBT u skupin KN, SCD a aMCI

V ramci Cile 1 byly porovnavany vykony skupin kognitivné normalnich dobrovolniku (KN),
pacientll se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD) a pacientli s amnestickou mirnou
kognitivni poruchou (aMCI) bez specifikace etiologie. Vzhledem k nesouladu dosavadnich
studii ve vyuzivanych verzich VSTMBT byli participanti testovani jak dvoutvarovou (V2),
tak tiitvarovou verzi (V3) a u obou verzi byla zvlast analyzovana tvarovd podminka, coby

méfitko vizualni kratkodobé paméti, a podminka s pamét'ovou vazbou.

V souladu s alternativni hypotézou u prvni vyzkumné otdzky dosahovali pacienti s aMCI
zkoumanymi VSTMBT indexy, zatimco pacienti s SCD se od KN dobrovolnikii nelisili
v za4dné verzi ani podmince VSTMBT. Poté, co byl v analyzach navic kontrolovéan efekt véku
a pohlavi, vSak ptetrvaly pouze meziskupinové rozdily ve vykonech v podmince pamétové
vazby ve V2 a ve tvarové podmince ve V3 (aMCI < KN; aMCI < SCD). Pti hlubsi exploraci
vysledkil se ukazalo, Ze na vykonech ve vSech zkoumanych VSTMBT indexech se podili vliv

véku a pouze V2 dovoluje zachytit nad rdmec vlivu véku také meziskupinové rozdily ve
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vizualni kratkodobé pamétové vazbé a V3 meziskupinové rozdily ve vizudlni kratkodobé
paméti. Tyto meziskupinové rozdily ve vykonech nadéle neptetrvaly poté, co byl v analyzach
navic kontrolovan jesté efekt méfitka globalni kognitivni vykonnosti (MMSE), coZ naznacuje,
ze zjisténé meziskupinové rozdily ve vykonech ve vizudlni kratkodobé paméti (ve V3) a
v pamét'ové vazbe (ve V3) jsou u tohoto heterogenniho souboru vysvétlitelné postupné se
zhorsujici kognitivni vykonnosti, ktera je z podstaty kritérii definujicimi syndromy SCD a

aMCI ocekavatelna (Albert et al, 2011; Jessen et al., 2014).

Tyto vysledky tedy naznacuji, Ze pro identifikaci pamétového poklesu na urovni aMCI (bez
ohledu na etiologii) by mohla byt uzitecnd podminka pamétové vazby u V2 a tvarova
podminka u V3. U skupiny pacientd s aMCI je zhorSeny vykon v podmince pamét'ové vazby
V2, pretrvavajici i pti kontrole vlivu véku a pohlavi, v souladu se zavéry meta-analyzy autori
Cecchini et al. (2023), ktefi poukazuji na opakovang zjistény rozdil ve vykonu skupin aMCI a
KN. V navazujicich studiich vSak bude nutné dale ovéfit, zda zde zjisténé meziskupinové
rozdily v téchto VSTMBT indexech budou mit i dostate¢nou diagnostickou silu na

individudlni arovni (Fawcett, 2006).

Vysledky vS§ak nepodporuji uzitecnost tvarové podminky u V2 a podminky pamétové vazby u
V3 pro identifikaci pamétového poklesu na trovni aMCI. Srovnatelny vysledek skupin aMCI
a KN vtvarové podmince V2 v kontextu dosavadnich studii neni zcela ptekvapivy, u
odpovidajici verze VSTMBT jej reportovali i Parra et al. (2019). Tvarova podminka u V2 je
povazovana za jednoduché meéfitko vizualni kratkodobé paméti, a tedy pouze za kontrolni
podminku vii¢i pamétové vazbe (podrobnéji viz dale). Sami autofi tedy u pacientii s aMCI
predpokladaji pouze naruseni pamétové vazby v porovnani se zachovanou vizudlni
kratkodobou paméti. Pro vysledky tykajici se podminky pamétové vazby u V3 u aMCI
v porovnani s kognitivn€ normalnimi star§imi osobami (KN a SCD) je vSak v literatufe opory
méné. Vzhledem k tomu, Ze meziskupinové rozdily zmizely poté, co byl v analyzach navic
kontrolovan efekt v€ku, zda se, Ze tato tloha muze pfinaset piiliSnou zatéZ pro kapacitu
kratkodobé a pracovni paméti jiz i pro kognitivné normalni star$i osoby (KN a SCD) a
samotny efekt kognitivniho deficitu na arovni aMCI tim mtze byt upozadén. Podporou k této
uvaze mohou byt i1 vysledky korela¢nich analyz, podle kterych byly vykony ve VSTMBT
asociovany s vykony v oblasti pozornosti a pracovni paméti — viz kapitola 6.3) i skutecnost,
ze skupina aMCI byla oproti zbylym dvéma skupinam vyrazné star$i. V rozporu s touto
uvahou jsou vSak vysledky autorti Yassuda et al. (2020), v jejichz studii nebyly vykony ve

VSTMBT vékem modifikovany ani ve tvarové podmince ani v podmince tvarové vazby.
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Jednalo se vSak pouze o soubor kognitivné normaélnich star§ich osob, tedy o soubor
homogenni v porovnani se souborem zahrnutym do této DP. K odliSnym zavéram dosli také
autofi Koppara et al. (2015), kteii pfi porovnani vykont skupin KN, SCD a aMCI ve V3 jako
jedni z mala také kontrolovali vliv vék, pohlavi a vzdélani. Signifikantné hors$i vykon u
skupiny aMCI oproti zbylym dvéma skupindm v této studii ptfetrval i po kontrole pro uvedené
demografické charakteristiky. Pacienti s aMCI zahrnuti do studie autorti Koppara et a. (2015)
vsak ziejmé byli na kognitivni trajektorii v pozdnéjSim stadiu v porovnani s pacienty s aMCI,
kteti byli zahrnuti do této DP. Jak vyplyva z Tabulek 3 a 4 (s. 61-63), napt. primérny vykon
v MMSE u skupiny aMCI v této praci odpovidal 28,14 bodim (SD = 1,46), zatimco ve studii
Koppary et al. (2015) byl primérny vykon v MMSE 26,55 bodi (SD = 1,73).
Z neuropsychologickych charakteristik se vyzkumné skupiny pacienti s aMCI dale liSily
ziejmé 1 ve vykonu v oblasti pozornosti a pracovni paméti a v exekutivnich funkcich (pft.
Opakovani c¢isel nebo TMT B). Nelze tedy vyloucit, ze rozdily zachycené v podmince
pamétové vazby ve V3 ve studii Koparry et al. (2015) vyplyvaji z toho, Ze pacienti s aMCI
byly na kognitivni trajektorii od pacientd s SCD a KN dobrovolnikli dale, nez tomu bylo
v souboru, ktery byl zahrnuty v této DP. Meziskupinovy rozdil ve vykonech tim ve studii

Koparry et al. (2015) mohl pfetrvat i nad rdmec vlivu véku.

Vysledky v této praci vSak nepodporuji uZzitecnost pro identifikaci pamétového poklesu u
skupiny SCD — vykony pacient s SCD byly v jednotlivych indexech VSTMBT srovnatelné s
KN dobrovolniky, a to ve V2 1 ve V3. Srovnatelnost vysledki skupin SCD a KN ve V2 v této
préci lze patrné vysvétlit tim, ze V2 neni pro skupinu SCD dostatecné naro¢na pro to, aby se
v ni projevil ptipadny pokles v pamétové vazbé (podporuje to i vysledek skupiny zachyceny
v Grafu 1, zn¢hoz je zifeymé, ze 1 po Box-Cox transformaci dosahuje primérna uspesnost
skupiny v podmince pamétové vazby témeét 95%). Srovnatelnost vysledkli skupin SCD a KN
v podmince pamétové vazby ve V3 v této praci je vSak vrozporu se zjiSténim piedchozi
studie autorti Koppara et al. (2015), ktefi — dosud ziejmé jako jedini — zkoumali skupinu SCD
(definovanou pouze syndromologicky, bez specifikace etiologie). V této studii byla
administrovana pouze V3 a prestoze SCD skupina rovnéz skoérovala srovnatelné¢ s KN
skupinou ve tvarové podmince, v podmince pamétové vazby SCD skupina dosahovala
signifikantné horSich vykonii oproti skupiné KN. Rozporuplnost téchto vysledkt Ize patrné
vysvétlit tim, ze pacienti s SCD tvofi pomérné heterogenni skupinu, u niz mohou mit stiznosti
na kognici rtizny ptivod, a jen u ¢asti téchto SCD jedinct lze pfedpokladat, ze vysvétlujici
pti¢inou je skutecné AN (Eckerstrom et al., 2016, Jessen et al., 2020). Nelze tedy vyloucit, ze
SCD skupina ve studii Koppary et al. (2015) zahrnovala jiny pomér osob v preklinickém
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stadiu, nez SCD skupina v této diplomové praci. Jako podstatné se tedy jevi zkouméani
pacientskych skupin, které jsou definované i pomoci biomarkert. Na tuto potfebu piimo

navazuje Cil 2.

Cil 2: Specifi¢nost narusSeni vykonu ve VSTMBT pro AN

V ramci Cile 2 byli porovnavani pacienti s aMCI, u nichz bylo na zdklad¢ vysledka analyzy
biomarkeri z mozkomisniho moku a/nebo pomoci kombinace vysledk z amyloidové PET a
strukturdlni magnetické rezonance mozku stanoveno, zda je pticinou jejich obtizi AN (s
vysokou pravdépodobnosti; aMCI-AN) nebo zda je AN jako pfi¢ina jejich obtizi
nepravdépodobnd (aMCI-nonAN). Déle byli analogicky porovnavani pacienti s SCD, u nichz
bylo na zékladé vysledkd z amyloidové PET stanoveno', zda je moznou p¥icinou jejich obtizi
AN (SCD-AN), s pacienty, u nichz byla AN jako pfi¢ina obtizi nepravdépodobna (SCD-
nonAN).

Skupiny byly opét porovnavéany ve vykonu v obou podminkach u V2 a V3, avsak u zddného
z indexu VSTMBT nebyl ve vykonech zjistén rozdil mezi pacienty s aMCI-AN a s aMCI-
nonAN, ani mezi pacienty s SCD-AN a s SCD-nonAN. Vysledky z provedenych analyz tak
podporuji zamitnuti alternativni hypotézy pro otazku 2a i 2b a piijeti hypotézy nulové.
NaruSeni vizualni kratkodobé pamétové vazby se tedy nejevi jako specificky spjaté
s kognitivnim poklesem alzheimerovské etiologie. Tyto vysledky je v§ak nutno povaZovat za
prelimindrni s ohledem na limitovanou velikost skupin, zejména nizké zastoupeni pacientl
s AN (MCI-AN 1 SCD-AN). Navzdory negativnim vysledklim totiz grafick¢é znazornéni
prumérnych vykoni (viz Graf 3) naznacuje mozny trend s hor§im vykonem skupiny aMCI-
AN v porovnani se skupinou MCI-nonAN, a to piedev§im v podminkach pamétové vazby (ve
V2 i V3). Toto vSak bude nutno déale ovéfit na vétSim souboru pacientskych skupin

definovanych pomoci biomarkert.

Z dostupnych informaci vyplyva, ze vykony ve VSTMBT u takto biomarkerové definovanych
skupin zatim nebyly zkoumény. Pro skupinu pacienti s MCI se objevuji pouze dvé
preliminarni studie autori Parra et al. (2019) a Cecchini et al. (2021), které sice naznacuji
souvislost vykonu ve VSTMBT s etiologii AN, k témto zavérim vSak dochazi odliSnym
zplisobem a navic jsou také limitovany malou velikosti vyzkumného vzorku. Studie autori
Parra et al. (2019) se zamétovala na prozkoumani asociace mezi VSTMBT vykony a atrofii

hipokampt dle strukturalni MR mozku. Vysledky naznacovaly, Ze zhorSeny vykon ve V2

" Mira jistoty o AN jako vysvétlujici pfi¢ing byla u skupiny SCD v porovnéani se skupinou aMCI nizsi — viz
kapitola 5.1.
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VSTMBT by mohl souviset s vétsi atrofii hipokampti, kterd je charakteristickym casnym
markerem neurodegenerace pii AN. Velikost souboru vSak byla pouze 17 pacientd s MCI, u
nichZ nebyla definovana ne/amnestickd varianta. Autoii Cecchini et al. (2021) do své studie
zahrnuli jedince na Sirokém kognitivnim kontinuu od KN po syndrom demence a tyto jedince
rozdelili dle AT(N) kritérii (viz kapitola 1.1); vzhledem k nedostupnosti informaci k tau
proteinu pouze do skupiny dle prikazu pfitomnosti AB na zdkladé amyloidové PET (A+ vs.
A-) a dle priikazu pfitomnosti neurodegenerace na zakladé hodnoceni metabolismu ve
strukturach relevantnich pro ¢asna stadia AN pomoci FGD-PET (N+ vs. N-). Podminka
pamétové vazby ve VSTMBT byla jedinym testem, ktery dokazal spolehlivé rozlisit mezi A+
a A- pacienty (pfi nepfitomnosti zndmek neurodegenerace, tedy N-). Autofi tyto vysledky
povazuji za nadéjné z hlediska specificity naruSeni pamétové vazby v preklinickém stadiu
sporadické formy AN, skupinu s pozitivnim AB (A+N-) ale tvofilo pouze 11 osob. Zaroven
nelze opomenout, Ze zkoumané skupiny nebyly vyrovnané z hlediska obecné urovné
kognitivni vykonnosti (skupina A-N- byla vétSinové tvoirena KN jedinci, zatimco ve skupiné
A+N- pfevazovali pacienti s kognitivnim deficitem, v¢. syndromu demence). Je tedy otazka,
zda by efekt pretrval, i pokud by byl model kontrolovan pro globalni Groven kognitivni
vykonnosti (napt. pomoci MMSE), jako bylo provedeno v této praci v analyzach v ramci Cile

l.

Biomarkery definované skupiny s SCD se zatim v dostupné literatuie neobjevily. V kontextu
preklinického stadia sporadické formy AN se jako relevantni jevi recentni studie Parry et al.
(2024). Do této studie bylo zahrnuto u 39 kognitivné normalnich jedinct, kteti byli rozdéleni
do dvou skupin podle toho, zda vykon v podmince pamétové vazby v porovnani s tvarovou
podminkou (ve V3) svédcil pro naruseni ¢i uchovani pamétové vazby (v demografickych
charakteristikach se tyto skupiny nelisily). U skupiny s naruSenou pamétovou vazbou byla
zjiSténa vyznamné vyssi depozita AR (dle amyloidové PET) v oblastech relevantnich pro AN
v porovnani se skupinou, u niz byla pamétova vazba zachovana. Na zaklad¢ toho autofi studii
uzaviraji s tim, ze pii volbé specifického indexu pamétové vazby miize byt VSTMBT (V3)

metodou uziteCnou pro testovani pacientli jiz v preklinickém stadiu AN.

Celkové tak preliminarni vysledky v této praci nepodporuji dosavadni trend zahrani¢nich
vysledkl z hlediska potencidlni specificity naruSeni vizualni kratkodobé pamétové vazby pro
AN. Tyto vysledky jsou rovnéz v kontrastu s aktudlnimi poznatky o dalSich typech pamétové
vazby, jejichz naruseni se pro AN skute¢né jevi jako potencidlné specifické (Hordkova et al.,

2023, Rentz et al., 2023).
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Cil 3: Souvislost vykonu v indexech VSTMBT se standardnimi kognitivnimi doménami

Vramci Cile 3 byly vykony vindexech VSTMBT u kognitivné heterogenniho souboru
(KN+SCD+aMCI) zkoumany v souvislosti se standardnimi kognitivnimi doménami.
Vzhledem k tomu, Ze konstruktova validita VSTMBT dosud nebyla zkoumana, vyvstava
otazka, jaké kognitivni procesy se na vykonech v jednotlivych indexech VSTMBT skute¢né
podili. V prvnim kroku se ukéazalo, Ze vykony napfi¢ vSemi indexy VSTMBT byly
asociovany s kazdou ze standardnich kognitivnich domén, tedy s verbalni i neverbalni paméti,
s pozornosti a pracovni paméti, s exekutivnimi funkcemi, zrakové-prostorovymi funkcemi i
fatickymi funkcemi. Pfi kontrole pro vliv demografickych charakteristik véku, vzdélani a
pohlavi (které¢ se podileji na vykonech piinejmensim ve standardnich kognitivnich testech),
ptetrvala pfedevs§im asociace s exekutivnimi funkcemi, pracovni paméti a pozornosti. Vykon
v tvarové podmince V3 byl pfi kontrole uvedenych kovariatii navic asociovan také s paméti a

zrakoveé-prostorovymi funkcemi, coz mize celkoveé vyssi kognitivni zatéz u V3.

V souvislosti s dosud nejasnym vztahem k standardnim kognitivnim doméném je nezbytné se
kriticky zamyslet pfedevsim nad samotnou konstrukci testu. VSTMBT mé dvé podminky,
pfi¢emz tvarova podminka, kterd ma méfit pouze kratkodobou pamét, je povazovana za
kontrolni podminku k podmince pamétové vazby. Nicméné v praxi je tvarova podminka
zalozena na schopnosti postichnout zménu tvard, kdy tvary bud’ zlstanou stejné, nebo se
zméni celé pole. V podmince pamétové vazby se pak samotné tvary jiz nemeéni a objekty na
druhé obrazovce maji bud’ stejny tvar i barvu, nebo jsou v porovnani s prvni obrazovkou
barvy mezi danymi tvary pozménény (viz kapitola 5.2.2). Jednotlivé obrazovky jsou
prezentovany pouze na 2000s. Vzhledem k vysledkim u Cile 3 je otdzkou, zda tato
manipulace skutecné¢ vede k vytvofeni konjunktivni pamétové vazby, kdy celek tvofeny
tvarem a barvou ziskd svoji vlastni identitu. Neéktefi participanti béhem administrace
podminky pamétové vazby VSTMBT totiz reportovali, Ze si vytvofili rizné strategie, jak
testem projit, napf. se soustiedili pouze na jeden z tvarli a jeho barvu. Rada participanti si
také vytvoftila vlastni pojmenovani pro jednotlivé tvary (lodic¢ka, vlajka apod.) — v takovém
piipad€ je otazkou, zda byla do zapamatovani zapojena pouze vizudlni doména. Tyto
informace jsou vrozporu s piedpoklady, Ze ve VSTMBT nedochazi k uplatnéni
individudlnich strategii (Loewenstein et al., 2017; Parra et al., 2010; Yassuda et al., 2020).
Zaroven tim lze patrné vysvétlit asociaci mezi jednotlivymi VSTMBT indexy a doménou

exekutivnich funkci, ktera pietrvala i po kontrole demografickych proménnych.
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Ptekvapiveé plisobi rovnéz absence asociace mezi podminkami pamétové vazby ve VSTMBT
a pamétovymi doménami, pii kontrole pro demografické proménné. Vzhledem k povaze
vizualniho  podnétového materidlu  byla ocekdvdna  pfedevSim  souvislost s
doménou neverbalni pameéti. Na druhou stranou meéfitka, kterd byla pouzita pro kalkulaci
standardnich pamétovych kompozitnich z-skorti, byla métitky dlouhodobé paméti, zatimco
VSTMBT z podstaty své konstrukce méii pamét’ kratkodobou. Ve vztahu ke kompozitnim z-
skorim se kratkodoba pamét’ s ohledem na standardni méfitka, kterd byla pouzita, nejvice
blizi doméné pozornosti a pracovni paméti. Toto je i vsouladu stim, ze pii kontrole
demografickych proménnych u vSech indexit VSTMBT pietrvala korelace pravé s doménou

pozornosti a pracovni paméti (nad ramec korelace s doménou exekutivnich funkci).

Pti celkovém zhodnoceni z vysledkit pro Cil 3 a ztéchto dalSich poznatkd vyplyva, ze
zkoumani validity VSTMBT je nejen velmi aktudlni, ale 1 nutné pro dal$i posun ve vyuzivani

VSTMBT.

Piinosy a limity prezentovaného vyzkumu

Snahou této prace bylo reagovat na limity dosavadnich studii, oproti kterym ma vyzkum
v této praci ne€kolik ptinosnych aspektl. Silnou strankou je v této praci velikost vyzkumného
souboru pro Cil 1 — velikost jednotlivych skupin je dvojniasobna oproti obvyklé velikosti
vyzkumnych skupin u studii VSTMBT (23 participanti ve skuping). Pro Cile 2a a 2b se jiz
dostatecné veliky vyzkumny soubor sice nepodafilo vytvofit. Jak je ale patné i z této kapitoly,
porovnani pacientskych skupin na kognitivnim kontinuu ptfedchézejicim syndromu demence
definovanych pomoci biomarkeri, je dal§im pifinosnym bodem této prace. V kontextu

vyzkumu VSTMBT se i tyto preliminarni poznatky jevi jako cenné.

Na rozdil od jinych studii VSTMBT byl v této praci vyzkumny soubor také podrobné
neuropsychologicky charakterizovan (viz Tabulka 4), kdy vSichni participanti prosli
komplexni neuropsychologickou diagnostikou. Diky komplexni neuropsychologické
diagnostice bylo zajisténo, ze skupiny KN a SCD skute¢né podavaly v testovanych doménach
vykon v ramci normy. Za dalsi pfinos této prace lze povazovat administraci V2 i V3 u vSech
zkoumanych skupin, stim, ze tento krok se zdadl jako nejvhodnéj§i feSeni pii zatim
nejednotném zadavani verzi. Pfestoze v jinych studiich se Ize setkat s rizné kalibrovanym
poctem tvarii pro kontrolni a pacientské skupiny (viz kapitola 3.2.3), tento postup se zatim
nejevi jako dostatecné provefeny. Vysledky v této praci se pro skupinu aMCI relativné
v souladu s ptfedbéznymi navrhy meta-analyzy autorti Cecchini et al. (2023), ktefi pro staddium

MCI a stadium demence doporucuji pouzivat V2. Pro preklinické stadium pak doporucuji
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Cecchini et al. (2023) vyuzivani V3, nicméné u sporadické varianty se v tomto ohledu jevi
nutné dal$i zkoumani. V neposledni fad€ je pfinosem této prace prvni podrobné zkoumani
souvislosti vykonu v indexech VSTMBT se standardnimi kognitivnimi doménami v ramci

Cile 3.

Tato prace ma zaroven fadu limitl. Jednim z nich je nevyrovnanost skupin porovnavanych
vramci Cile 1 vjejich demografickych charakteristikdch, konkrétné¢ ve véku a v
zastoupeni pohlavi. Toto demografické zastoupeni vSak odrazi skutecnost, ze AN je
onemocnéni vdzané na veék, pacientll v pokrocilejsSich stadiich kognitivnich deficitu jsou tedy
nevyhnutelné star§i (Niu et al., 2017) a jedna se o efekt v podobné designovanych studiich
obvykly (pf. Koppara et al., 2015; Markova et al., 2023). Zarovei je obvyklym trendem, ze ve
skupiné KN je vyssi zastoupeni Zen, které byvaji vice motivované vstoupit do vyzkumu jako
dobrovolnice (Markova et al., 2019). S ohledem na povahu studie, do niz jsou do klinickych
skupin zahrnuti pacient, ktefi sami ptichazeji pro pozorované obtize, lze tyto rozdily mezi
skupinami hiife kontrolovat. Z toho diivody byla do statistického zpracovani po vzoru
pfedchozich studii (viz napt. Koppara et al., 2015) zahrnuta analyza kovariance, pfestoze
vzhledem k povaze proménnych nemusi byt ze statistického hlediska zcela idealnim feSenim
(Khammar et al., 2020). Jako alternativni metodologicky postup se jevi vytvofeni parh
participantll v kontrolni a pacientské skupiné, nicméné zde by ziejmé bylo narocné sehnat
dostatecné velky vzorek a porovnavat vSechny tfi skupiny KN, SCD a aMCI. DalS§im jiz
zminovanym limitem studie je malé velikost vzorku u Cile 2a a 2b. Také administrace obou
verzi V2 1 V3 ssebou zaroven nesla nevyhodu v tom, ze pro nckteré participanty bylo
vySetieni pomérné zdlouhavé a naméahavé. Vzhledem k tomu, Ze vyzkumny soubor nebyl
nahodné vybréan z populace, ale pochézi z klinicko-vyzkumného pracovisté, které je v ceském

prostiedi relativné specifické, nelze vysledky jednoduse generalizovat na obecnou populaci.

Implikace pro budouci vyzkum VSTMBT

Z vysledki této prace vyplyva fada dalSich otazek a podnétl pro dalsi vyzkum. Cenné by bylo
pfedevSim porovnani vétSich pacientskych skupin definovanych pomoci biomarkeri AN
analogicky k Cili 2a a 2b. Pro budouci vyzkumy se také jevi zddouci vyjasnit a sjednotit
pristup k vystupim z VSTMBT. Urc¢itd nejasnost napfi¢ studiemi panuje v tom, jakym
zpuisobem posuzuji obé podminky VSTMBT. Velka cast — stejné jako tato prace — pouziva
proporci spravnych odpovédi, objevuje se ale i n€kolik dalSich métitek a vypocti a na
citlivych indexech tak nepanuje Uplné shoda (Cecchini et al., 2023). Nejednotny je pak i

pristup ke kontrolni podmince, u které neni jasné: zda by méla byt bez vyrazného narusSeni
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(tedy proporce spravnych odpovédi by se méla blizit hodnoté¢ 1), ¢i zda by v ni mél byt vykon
pouze lepsi nez v podmince pamét'ové vazby, a ktery parametr je tedy stézejni pro identifikaci
pamét'ového poklesu. Navic v recentni studii Cecchini et al. (2021) jiz tvarova podminka ani

zadavana nebyla.

Dale se ukazuje, Ze by bylo uzite¢né i hlubsi prozkoumani psychometrickych vlastnosti
VSTMBT. Vhodné by bylo empiricky ovéfit i nekteré teoretické predpoklady o fungovani
testu, pfedevSim obecny vliv véku na vykon v jednotlivych indexech, popf. nachylnost testu
k zapojeni individualizovanych strategii. Pokud by se vysledky i po tomto podrobné&jSim
prozkoumani jevily nadé€jné, dalo by se uvaZovat o dal$im uplatnéni VSTMBT v procesu
neuropsychologické diagnostiky. Otazkou také je, jak by VSTMBT fungoval v kombinaci
s dal§imi testy pamétové vazby — MBT a FNAME (kapitola 3.2.2), které by hypoteticky
mohly dohromady podrobné¢ mapovat funkci jednotlivych struktur MTL. NaruSeni
pfinejmensim nékterych typl pamétové vazby se v souvislosti s narusenim funkce struktur
MTL patrné objevuje jiz od Casnych stadii a miZe slouzit i k predikei progrese z MCI do
demence (Buschke et al., 2017; Markova et al., 2023; Parra et al., 2024; Villeneuve &
Belleville, 2012).

Dalsi moZnou cestou je vyuziti potencidlu administrace VSTMBT na pocitaci pro zadavani
pfes internet — tuto moZnost aktualn€ zkoumaji napt. Watermeyer et al. (2022), ktefi uvazuji o
VSTMBT jako o potencidlnim ndstroji pro screeningova vysetfeni v domdcim prostiedi.
Vzhledem k povaze podnétového materialu a nevyjasnénému pftistupu ke kalibraci by mohlo
byt zajimavé implementovat u VSTMBT metodu adaptivniho pocitacového testovani (jehoZz
blizsi popis lze nalézt v kapitole 3.1.1). V budoucnu by tak diky této inovaci bylo mozné
pfibliZit pocet obrazcli individualnimi nastaveni, jak navrhuji Cecchini et al. (2023), zaroven

by tato metoda mohla vést 1 ke zkraceni ¢asu administrace.

Shrnuti poznatki

V soucasné chvili 1ze pro VSTMBT vyvodit nékolik shrnujicich poznatkl. Pacienti s aMCI
v podmince pamétové vazby u V2 verze a ve tvarové podmince i v podmince pamétové
vazby u V3 verze. Pfi kontrole vlivu demografickych proménnych vSak meziskupinové
rozdily ve vykonu pfetrvaly pouze v podmince pamétové vazby ve V2 a ve tvarové podmince
ve V3. Tyto meziskupinové rozdily ve vykonech vSak neptetrvaly poté, co byl v analyzach
navic kontrolovan i1 efekt méfitka globalni kognitivni vykonnosti (MMSE). Mirny pamétovy

pokles l1ze ve VSTMBT ziejmé identifikovat u pacientl ve stadiu MCI a jako vhodnéjsi se u
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nich jevi vyuziti verze se dvéma obrazci. Pro preklinické stddium sporadické formy AN se
vysledky prozatim jevi méné pfiznivé. Z vysledkid také vyplyva, ze je zaroven treba

podrobnéji prozkoumat vliv véku na vykon v jednotlivych indexech.

U zadného z indexu VSTMBT nebyl ve vykonech zjistén rozdil mezi pacienty s aMCI-AN a
s aMCI-nonAN ani mezi pacienty s SCD-AN a s SCD-nonAN. Naruseni vizualni kratkodobé
pamétové vazby se tedy dle prelimindrnich vysledkl nejevi jako specifické pro kognitivni
pokles alzheimerovské etiologie, urcity trend ve skupiné aMCI presto vyloucit nelze a
potencialni specificitu naruseni vizudlni kratkodobé pamétové vazby konjunktivniho typu

bude nutno dale zkoumat na dostate¢né velkém vzorku.

VSechny indexy VSTMBT byly asociovany s kazdou ze standardnich kognitivnich domén, pfi
kontrole pro vliv véku, pohlavi a vzdélani napti¢ vSemi VSTMBT indexy pietrvaly asociace
s exekutivnimi funkcemi, pozornosti a pracovni paméti, piekvapivé nepietrvala asociace
s pamétovymi doménami. Pouze u V3 byly zjistény pretrvavajici asociace i1 s dalSimi
standardnimi kognitivnimi doménami, a to se zrakové-prostorovymi funkcemi u tvarové
podminky 1 u podminky pamétové vazby, a s verbdlni i neverbalni paméti u tvarové

podminky. Psychometrické charakteristiky VSTMBT je tedy také nutné dale zkoumat.
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Zavér

Predkladana diplomova prace se zabyva tématem testovani vizudlni kratkodobé pamétoveé
vazby a jeji uzitecnosti v identifikaci mirného pamétového poklesu. Z literarné-ptehledové
¢asti vyplyva potencial zkoumaného experimentalniho testu Visual Short-Term Memory
Binding Test (VSTMBT) k identifikaci mirného pamétového poklesu v Casnych stadiich
Alzheimerovy nemoci (AN) a jsou zde piedstaveny i limity dosavadnich studii, na které tato

prace reaguje.

Empirickd ¢ast ma pak v kontextu soucasného vyzkumu néckolik pfinosnych aspektli. Pro
hlavni cil této prace se podafilo zajistit neuropsychologicky podrobné definovany vzorek
participanti, ve kterém je velikost jednotlivych skupin dvojnasobna v porovnani
s vyzkumnymi skupinami ve vétSiné studii VSTMBT. Tato prace také systematicky mapuje
kognitivni kontinuum ptedchdzejici syndromu demence u sporadické formy AN. Nejen Ze je
zde mimo skupinu s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCI) posuzovana i skupina
se subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD), ale u ¢asti pacientl se také podatilo zajistit
pohled na dv¢ varianty VSTMBT (dvoutvarovou a tfitvarovou) a jejich souvislost s tradi¢nimi
kognitivnimi doménami na zékladé vykont ve standardné¢ uzivanych neuropsychologickych
testech. Jedna se o prvni préci na toto téma v ¢eském prosttedi, ale 1 o jednu z prvnich praci

mimo studie piivodnich autori testu.

Stanovené cile prace se podafilo naplnit, pfestoZze néktera zjiSténi jsou v souCasné chvili
pouze predbéZzna. Vysledky této diplomové prace naznacuji, Ze testovani pamétové vazby
pomoci VSTMBT (ptedevsim pak dvoutvarovou verzi) ma potencidl k odliSeni pamétového
poklesu na trovni aMCI. Dle preliminarnich vysledkt se vSak nezd4, Ze by naruSeni vizualni
kratkodobé paméti bylo specifické pro pamétovy deficit alzheimerovské etiologie. Vysledky
dale poukazuji na provazanost VSTMBT se standardnimi kognitivnimi doménami, predevSim
pak s exekutivnimi funkcemi, pozornosti a pracovni paméti. Z vysledkli se zaroven jevi, Ze
ttitvarova verze VSTMBT muzZe piinaSet priliSnou zatéz pro kapacitu kratkodobé a pracovni
paméti 1 pro kognitivné normalni star$i osoby a samotny efekt kognitivniho deficitu na urovni

aMCI tim muze byt upozadén.

Z vysledkt prace vyvstava fada podnét pro budouci vyzkum, ve kterém lze ptimo navazat na
tuto praci porovnanim vétSich pacientskych skupin definovanych pomoci biomarkert a
podrobnéj$im prozkoumanim psychometrickych vlastnosti VSTMBT. Napomocné muze byt

také ovétreni nékterych teoretickych piedpokladii o fungovani testu. Stejné tak by bylo
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uzite¢né¢ sjednotit administraci jednotlivych verzi VSTMBT a pfistup k jejich zkoumani,
popiipad¢ zvazit zapojeni pokrocilejSich metod v podobé pocitacového adaptivniho testovani.
Pokud se budouci vyzkumy budou vyvijet pro VSTMBT pftiznive, 1ze dale uvazovat o jeho
uplatnéni v procesu neuropsychologické diagnostiky. VSTMBT by se dal zkoumat
v kombinaci s dal§imi testy pamétové vazby, pifinos VSTMBT by pak potencialné mohl byt

také v administraci pfes internet a v posunu k domacim screeningovym vysetienim.
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Pi‘ﬂohy
Priloha 1

Proces urceni demence pri AN dle autorii McKann et al. (2011)

(1) narusuji plnéni aktivit denniho zivota
(2) ptedstavuji zhorSeni oproti pfedchozi trovni fungovani

zhodnoceni
biomarkert.

Stanoveni (3) nejsou vysvétlitelné deliriem ¢i psychiatrickym onemocnénim
- piitomnosti (4) vedou ke kognitivnimu deficitu (diagnostikovanému kombinaci
v demence pri anamnézy a neuropsychologického vySetieni).
:E kognitivnich ¢i (5) zahrnuji naruseni minimalné dvou z nasledujicich domén:
behavioralnich - schopnost vstipeni a zapamatovani novych informaci;
symptomech, které: | - schopnost usuzovani a zvladani komplexnich tkoli;
- zrakové-prostorové schopnosti;
- feCové funkce;
- zmény v osobnosti, chovani ¢i jejich kombinaci
* ptitomnost demence dle kroku 1
 anamnéza postupného vzniku a
zhorSovani
A. diagnéza ,,pravdépodobné * nepfitomnost vyrazngjsich
demence p¥i AN“ (dle vaskularnich zmén, nepfitomnost
. : ne/pritomnosti naru$eni paméti znamek svédCicich pro nemoc s
I{f??nl AN jako amnesticka nebo neamnesticka Lewyho télisky, frontotemporalni
: prcmy df:m.ence varianta) lobarni degeneraci ¢i jinou
c béznymi etiologii; nepfitomnost dal§iho
~ klinickymi onemocnéni ¢i farmakoterapie,
metodami které by mohly vyznamné&ji
ovlivnit kognici
pacienti s typickym klinickym
B. diagnéza ,,moZna demence pri prcv)t’ilem,vz-lle atyp ic%q'fm (:‘y ?hly
AN“ zacatek) ¢i neznamym prubéhem
choroby, popf. pro pacienty se
smisenou etiologii obtiZzi
a) klinicky dokumentované
en | Urceni ?Yenyuélni TS e Al o AR zhor§ovémf v Case na ,
2 zvysené o q . . .. | opakovanych kontrolach, nebo
o dépodobnosti se zvySenou mirou diagnostické
g | pravdépodot Histoty® o —
pHitomnosti AN Jistoty b) prokdzana geneticka
(autozomaln€ dominantni)
mutace zpusobujici AN.
Urceni A/ jasné podpoteni diagnozy AN (pozitivita markerti ukladani beta
pravdépodobnosti | amyloidu i neuronalniho poskozeni)
N pritomnosti AN
= patologie v mozku B/ ¢aste¢né podporeni diagnozy (pii pozitivité jedné ze skupin
v, na zéaklad¢ biomarkeri1)

C/velmi malo pravdépodobna diagnoza AN (pfi jasné negativité obou
skupin biomarkert)

Pozndmka. Vytvoreno dle Ceského prekladu a shrnuti v publikaci Vyhnalka et al. (2012).




