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Abstrakt

Identifikace jedinct s vysokym rizikem rozvoje demence se stava v soucasné
dobé velmi dulezitym ukolem. Cilem této studie bylo porovnani dvou uzivanych
pamétovych testd v moznosti predikce konverze do demence v horizontu v priméru
2 let u nedementnich geriatrickych pacient s mirnou kognitivni poruchou ¢i se
stiznosti na pamét. Prvnim testem byl Enhanced Cued Recall test (ECR), u kterého
je kontrolované uklddani a vybaveni s voditky a jako druhy test Pamétovy test uceni
(AVLT), ktery toto paradigma nezahrnuje.

Retrospektivné byly porovndny inicidlni neuropsychologickd vysetfeni
pacientti z Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol a vysledky
téchto vysetfeni byly analyzovdny mezi pacienty, ktefi konvertovali do demence
a mezi témi, kteti ztstali sobésta¢ni. Porovndvali jsme predikéni schopnosti obou
pamétovych testd. Lep$im modelem v predikci konverze do demence se v celkovém
méfitku jevi test AVLT pied testem ECR.

Predikce demence je dtlezitd z hlediska moznosti nasazeni efektivni 1é¢by

a zachovani kvality pacientova Zivota.

Kli¢ovi slova:
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Abstract

Identification of individuals with low and high risk for future dementia has
emerged as an important clinical and public health issue. To address this issue, we
compared two commonly used memory tests initially in non-demented elderly
persons with subjective memory complaint or mild cognitive impairment and
followed them for an average of two years. The first test called Enhanced Cued Recall
(ECR), provides support for the semantic encoding of memorandum at the time of the
study and supplies category cues at the time of retrieval whereas the second test, the
Auditory Verbal Learning Test (AVLT), does not support this paradigm.

In this retrospective study, we compared initial neuropsychological
performance of patients from the Memory Disorders Clinic in the Department
of Neurology at Motol University Hospital. The results were analyzed among the
patients who developed dementia and those who did not. Then, the prediction
abilitities of the two measures of memory were compared. Our results showed that
the test AVLT predicts incident dementia better than the test ECR.

The group likely to develop dementia becomes a target for early therapeutic

interventions.

Keywords:

prediction of dementia, conversion to dementia, Alzheimer's disease, test AVLT, test
ECR
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Uvod

Starnuti populace je nyni ve spole¢nosti velmi aktudlnim tématem. S vys$$im
vékem se objevuji znamky starnuti také v podobé poruchy kognitivnich funkci. Obcas
jsou tyto zmény povazovany za prirozené projevy starnuti. U nékterych jedincti vSak
muze dochdzet k neurodegenerativhim procesim a ndslednému rozvoji demence.
Alzheimerova nemoc (AN) je povazovana za nejCastéj$i pfi¢inu rozvoje demence.
Zijem o tuto oblast vzbuzuje skute¢nost, Ze dosud neni zndma kauzdlni 1é¢ba
onemocnéni se syndromem demence.

Vyzkumy se nyni obraceji k ¢asnému zachyceni projevii, které pfedchazeji
manifestaci demence ve stati. Ukazuje se, ze patofyziologické zmény jsou p¥itomny
uz v ¢asném stadiu onemocnéni a proto se vyvijeji léky, které budou ucinné uz
vtomto raném stadiu, jeSté pred vznikem demence (Dubois & Albert, 2004).
Predpokldda se, ze farmakologicka lécba je nejucinnéjsi pravé v ranych stadiich
onemocnéni, pfed vznikem samotné demence. Dtlezitou soucasti 1é¢by je proto
véasnd diagnostika kognitivnich funkci vrdmci neuropsychologie a predikce
pfechodu do demence. Pokles kognitivnich funkci miize byt zachycen jiz dtive, nez
se vyskytnou klinické ptiznaky demence. K urc¢eni miry kognitivni vykonnosti slouzi
komplexni neuropsychologické vysetieni, které diky testovym metoddm p¥indsi
dilezité poznatky o funk¢nosti jednotlivych kognitivnich domén a pomahd odhalit
onemocnéni jiz v jeho pocatcich, mnohem dfive, nez se za¢nou projevovat klinické
pfiznaky demence.

Pozornost se zaméfuje na zmeény probihajici v pfechodném stavu mezi
zménou kognitivni vykonnosti odpovidajici véku a demenci. Toto stadium se nazyva
mirna kognitivni porucha (MCI, mild cognitive impairment) a definuje se jako pokles
kognitivnich schopnosti vétsi, nez se ofekdva vzhledem k véku a vzdélani jedince
a zaroven nedosahujici intenzity demence. I pfes detekovatelnou poruchu kognice je

pacient stdle sobésta¢ny (Petersen, 2004). Neuropsychologicka diagnostika si v tomto



sméru klade za cil rozeznat MCI od konceptu normalniho starnuti a diky vcasné

v

diagnostice docilit u¢innéjsi 1é¢by.

Dilezité se jevi identifikovat pacienty s MCI, u nichZz je porucha kognice
projevem neurodegenerativniho procesu u Alzheimerovy nemoci a maji tak vysoké
riziko rozvoje demence pii AN.

Nejcastéjsi formou MCI je amnesticky typ, ktery se povazuje za prodromalni
stadium demence p#i Alzheimerové nemoci. Amnestickd MCI je typickd narusenim
mnestickych funkci, které jsou odlisné od pribéhu normalniho starnuti, ale
nenaplnuji kritéria demence. U této formy MCI je zvySené riziko konverze
do demence (Tierney, 2006).

V této diplomové praci jsem se proto zamétila na pamétové testy, které jsou
soucasti neuropsychologické baterie ve Fakultni nemocnici Motol a jejich schopnosti
predikovat pfechod do demence. Specifické pamétové testy cilené na rozpoznani

znak vedoucich kzachyceni mozné AN v casné fizi ndm pomdhaji k vc¢asné

diagnostice téchto pacienti.



TEORETICKA CAST

1 Kognice a starnuti

Proces stirnuti ma globdlni dopad na organismus jedince. Ur¢ité zmény
v kognici jsou srostoucim vékem téméf nevyhnutelné, i kdyz v optimalnich
piipadech se nemusi projevit vyraznéjsi ubytek kognitivnich funkci. Mezi privodni
znamky starnuti se casto zafazuji poruchy paméti a s nimi naristajici incidence
a prevalence neurodegenerativnich onemocnéni. U nékterych lidi vSak starnuti
probiha beze zmén v oblastech paméti. Nejznaméjsim neurodegenerativnim
onemocnénim je Alzheimerova nemoc (ddle AN) se syndromem demence (dile AD),
u kterého se s nartstajicim primérnym vékem zvysuje jeho vyskyt. Tato onemocnéni
maji velky dopad na kvalitu Zivota samotnych pacientli a sekunddrné postihuji téz

v v/

nejblizsi okoli nemocného.

1.1 Normaélni a patologické starnuti

Kognitivni starnuti se podle miry zdvaznosti nastalych zmén rozdéluje
na uspé$né starnuti, normalni & patologické stirnuti. Uspésné starnuti je
charakterizované zachovanymi funk¢nimi schopnostmi srovnatelnymi se stiednim
vékem, neni pfitomen kognitivni deficit. Jedinci jsou plné sobésta¢ni a neprojevuji se
poruchy chovani ¢i motoriky. Normalni stdrnuti je provdzeno zménami kognitivnich
funkci a ostatnich psychickych schopnosti pfitomnymi u vétSiny zdravé populace
(Pidrman, 2007).

Normalni starnuti bylo dtive popisovano jako benigni stateckd zapomnétlivost,
u které jsou oslabené mnestické funkce, a pfedpokladalo se, zZe je variantou bézného

starnuti. Kral vSak poukdzal na to, Ze i naruseni paméti mtze poukazovat na zatim
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skryté neurodegenerativni onemocnéni (Kral, 1962). Dale se objevovaly terminy jako
vékové podminéné oslabeni paméti ¢i kognitivni oslabeni bez demence. Raymond
Levy popsal ,Age-Associated Cognitive Decline“, volné pieloZzeno jako vékem
podminény kognitivni pokles, vyznacujici se snizenym vykonem v nékteré
z kognitivnich domén po dobu alesporl 6 mésici a vice nez 1 smérodatnou odchylkou
(SD) pod vékovou normu v relevantnich neuropsychologickych testech (Levy, 1994).
Dal$im popisovanym terminem je ,Late-Life Forgetfulness®, které je méfeno
sebehodnoticim pamétovym dotaznikem a inteligen¢nimi testy
(Blackford & La Rue, 1989).

Zkoumat normalni projevy starnuti u zdravych seniorti je obtizné kvli velké
variabilité drovné kognitivnich funkci. Riznd uroven muze byt u seniorii ddna
dal$imi onemocnénimi, farmakologickou léc¢bou, predispozicemi jedince a také
psychiatrickou diagndzou, kterd neni v seniorském véku ni¢im neobvyklym.

Patologické starnuti pfedstavuje mirnd kognitivni porucha (MCI) a demence.
Koncept MCI je zndm od devadesatych lecktery, kdy jej popsal R. C. Petersen a jeho
tym z americké Mayo Clinic. MCI se v dne$ni dobé povazuje za syndrom, ktery
probiha v pfechodném stavu mezi zménou kognitivni vykonnosti odpovidajici véku a
syndromem demence. Pivodni pojeti MCI dle Petersena bylo zaméfeno pouze na
poruchy paméti. Pozdéji se do konceptu MCI zahrnuly i neamnestické kognitivni
deficity (Petersen, 2004).

Demence je syndrom vznikly ndsledkem onemocnéni mozku, a mtze byt
chronické nebo progresivni povahy. Dochdzi u néj k naruseni vyssich korovych
funkci, v¢etné paméti, mysleni orientace, schopnosti fe¢i, uc¢eni a usudku (MKN 10,
2006).

Klinické projevy syndromu demence lze rozdélit do t¥i podskupin, které popisuje
koncept ABC:
Activities of Daily Life - funk¢ni omezeni pfi kazdodennich ¢innostech

(komplexni ¢innosti, domdci prace, sobéstac¢nost, kontinence, chiize),
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Behavior - poruchy chovani (zmény osobnosti, emotivity, deprese
a uzkost, halucinace a bludy, agresivita, apatie, podrazdénost),

Cognition — kognitivni poruchy (poruchy paméti a uceni, orientace,
usudku a mysleni, exekutivnich funkci, poruchy korovych symbolickych funkci)
(Razicka et al., 2003). Mezi nejcastéji vyskytujicimi se formami demence dominuje
Alzheimerova nemoc. Predikce demence u Alzheimerovy nemoci je proto kli¢ova pro

vcasné zahdjeni 1é¢by.
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2 Pamét

Pamét md v nasem Zzivoté veliky vyznam ve schopnosti zaznamenadvat zivotni
zkugenosti. Pamét je velmi zajimavym a dilezitym procesem, do kterého je zapojeno
mnoho mozkovych struktur. Je doprovdzena velkym mnoZzstvim dé&ji na neurondlni
urovni. Mnohé zdkonitosti paméti ndm i pfes vyvoj zobrazovacich metod zlstavaji
skryty. Z neurovédniho hlediska je pamét a jeji funkce schopnosti ukladat, uchovavat
a vybavovat informaci v centrdlnim nervovém systému. Existuje mnoho definic
paméti. Tulving (1985) definuje pamét jako schopnost nervového systému tézit
ze zkusenosti. Jina definice je tuzce spjata s problematikou testovani paméti, kterd
pojima pamét jako kognitivni subsystém, jenz je propojen mnohonasobnymi
zpétnymi vazbami a ostatnimi psychickymi funkcemi, ukazuje tzkou spojitost mezi
paméti a dal$imi kognitivnimi slozkami a poukazuje na nemoznost pamét izolovat

(Sipos, 1978).

2.1 Déleni pamétovych procestt

Zakladni pamétové procesy muzeme dle Sternberga (2002) rozdélit na ti#i

operace: kéddovani, uchovani a vybavovani.

2.1.1 Kédovéni

Kognitivni psychologie definuje kédovani jako pievod fyzikalniho smyslového
informac¢niho vstupu do druhu reprezentace, kterou lze uchovat v paméti. V jiné
terminologii se jednd o proces, jakym je informace ziskdna, zpracovéna a pfipravena
pro ulozeni v paméti. Pro uklddani informaci do paméti je pravé kddovani velmi

dalezité a kvalita paméti je do zna¢né miry urcena zpiisobem kédovani informace
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Deficit v kédovani lze zachytit, pokud pacient s poskozenim paméti dosahuje vyrazné
niz$tho vykonu v ukolech zaméfenych na zlepseni kédovani (Parkin, 2001). K6dovani
zavisi na riznych faktorech, jako je ¢astost opakovani situace, vyznam situace a mira
moznosti porovnani nové informace s jiz ulozenymi. Kédovani se vztahuje na aspekty
urcené k tomu, aby zformovaly zdklad pamétové stopy pro podnét. Ke kodovani
nedochdazi u vSech informaci zachycenych nasimi receptory. Nutné probihd selekce,
jinak by byl ¢lovék informacemi pfehlcen a nebyl by schopen je zpracovat

(Moxon, 2000).

2.1.2 Uchovani pamétové stopy

Dalsi fazi pamétového procesu je uchovani. V této fiazi dochdzi k podrzeni
¢i uchovani zakédované informace po rtizné dlouhy interval. Na fyziologické trovni
jsou tyto procesy spojené skonsolidaci, coz je proces, ktery je podkladem

pro kone¢nou tvorbu stopy (Parkin, 2001).

2.1.3 Vybavovani

Dlouhodobd pamét mtize diky své téméf neomezené kapacité ulozit velké
mnozstvi informace po dlouhou dobu a je ur¢ena pouzitim daného obsahu. Zaroven
vSak ulozené informace nejsou pi#i vybavovani vzdy dostupné. Informace se mohou
vybavovat spontdnné ¢i zamérné. P¥i vybavovani z paméti rozliSujeme mezi
vybavenim (recall) a znovupoznanim (recognition). Ross (1997) tvrdi, Ze vnitini
reprezentace obvykle pfipomina vnéjsi skute¢nost, ale ¢asto neni jeji vérnou kopii.
Ptirovnava to tak k vybavovani, které nebyva pfesnou reprodukci ptivodni, vnitini

reprezentace dlouhodobé paméti. Pro vybaveni je dilezitd funkce frontdlniho laloku.
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2.2 Modely paméti

Modely paméti se vyuzivaji ke snadnéj$imu pochopeni paméti, ilustruji, jak
dochazi k vyhledavani poznatkd z paméti ¢i jakym zptisobem jsou informace v paméti
usporadany.

V 60. letech 20. stol. navrhli Atkinson a Shiffrin moddlni model, ktery
je jednim z nejkomplexnéjsich teoretickych modeld paméti. Tento trojslozkovy
model déli paméti z hlediska doby, po kterou je v ni informace uchovavana. Nejdtive
se informace dostavda skrze smyslové organy do tzv. senzorického registru
do senzorické paméti. Ta predstavuje pocate¢ni ulozisté informaci, které nakonec
vstoupi dale do kratkodobé a dlouhodobé paméti. V této paméti je mozné uchovavat
relativné omezené mnozstvi informaci po zna¢né kratkou dobu.

Nékteré informace jsou proto pfemistény do krdtkodobé paméti, jez je schopna
ukladat informacena del$i dobu, ale somezenou kapacitou. Kratkodoba pamét
se aktivuje v okamziku, kdy jsou informace ze senzorické paméti preneseny
do védomi. Uchovava informace po dobu nékolika sekund, maximalné vsak jednu
minutu. Kapacita kratkodobé pameéti je 7+2 polozky. Informace, s nimiz pracujeme
v kratkodobé paméti, jsou takové, jez jsou pravé aktivni. Kratkodoba pamét nékdy
byva chdpdna jako soucdast paméti pracovni (Sternberg, 2002).

Z pracovni paméti jsou informace bud zapomenuty, nebo se pfesouvaji
do dlouhodobé paméti. Docasné uchovani pamétové stopy souvisi s frontalni kiarou
a ktirou parietdlniho laloku. Pozornost, motivace a uc¢elnost chovani tyto informace
docasné trvajici zpétnou vazbou ovliviiuji a reguluji tak, aby bylo vyuzitelné védomé
porozuméni, planovani, odpovéd organismu ¢i trvalé uchovani v dlouhodobé paméti
(Hort et al., 2007).

Konec¢nou soucasti tohoto systému je dlouhodobd pamét, ktera ma rozsahlou
kapacitu a schopnost uklddat informace na velmi dlouhou dobu. Pro pfesunuti
do dlouhodobé paméti je dtlezity jednak pocet opakovdni, jednak jak dlouho je

informace v kratkodobé paméti podrzena. Cim déle, tim je pravdépodobnéjsi, Ze dojde
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k ptesunu do dlouhodobé pameéti. Podle tohoto systému jsou podnéty zpracovavany
sekven¢né (Moxon, 2000).

Na vyse uvedenou teorii navazuje model Baddeleyho, ktery nabizi rozsifeny
pohled na pracovni pamét. Baddeley navrhl integrujici model pameéti skladajici se
ze tfi hlavnich komponent: fonologické smycky, vizuoprostorového zdznamniku
a centralni vykonné slozky, ktera kontroluje a zpracovava zvukové informace
z fonologické smycky a zrakové informace z vizuoprostorového zidznamniku
(Baddeley, 1996).

Baddeley tento celkovy model popisuje jako doCasné a omezené tulozisté
informaci. Centrdlni exekutiva je nadfazend zbylym dvéma c¢astem a souvisi
s pozornosti a kontrolou chovani. Vizuoprostorovy zdznamnik je spojen s procesy
zrakového vnimdni a zaznamenava vjemy, tvary, barvy, umisténi objekt v prostoru
a manipulaci s nimi. Fonologicka smycka ukladd a reprodukuje fecové informace
a zaroven zpracovava informace pro slozité kognitivni tkoly. Pozdéji Baddeley
roz$ifil sviij model pracovni paméti o epizodicky buffer (vyrovnavaci pameét).
Epizodicky buffer pracuje s riznymi typy docasné ulozenych informaci a vytvaii
znich ucelené chronologické piedstavy. Vyrovnavaci pamét byva zachovana
u pacientd s poruchou epizodické dlouhodobé paméti a zaroven do této pameéti
ziskava informace. Slouzi jako prostor pro vytvateni informaci, ktery je oddélen

od dlouhodobé paméti (Baddeley, 2000).
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exekutiva

Vizuoprostorovy Fonologicka Epizodicky

zdznamnik smyc¢ka buffer

Obrézek 1: Baddeleyho model pracovni paméti (podle Baddeley, 2000)

2.3 Pamét ve vztahu k funkci hipokampu

Vzhledem k tématu této prace pokladdm za dulezité ptedstavit podrobnéji
vztah paméti a hipokampu, jenz je pro pamét z kognitivniho hlediska klicovy.
Hipokampus je jednou z vyvojové nejstar$ich oblasti mozku. Nachdziv se v hloubi
temporalniho laloku a hraje hlavni roli v ukldddni informaci do dlouhodobé paméti.
Je nezbytnou oblasti pro deklarativni pamét.

U pacientti s poskozenim hipokampu lze podle Squire (1992) délit pamét
z kognitivniho hlediska na zdkladé analyzy poruchy paméti na deklarativni
a nedeklarativni. Hlavni dlohu pfi védomém vybavovani hraje hipokampus, na
kterém je tato pamét zavisla. P¥i poskozeni hipokampu dochazi u pacientti k poruse
tvorby deklarativni pamétové stopy a to jak slozky sémantické (uchovava znalosti

a fakta), tak i slozky epizodické (uchovava udalosti). Informace mohou byt do tohoto
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typu paméti uklddany v abstraktni formeé. Deklarativni pamét mivaji poskozenou
praveé pacienti s AD.

Pamét nedeklarativni neboli implicitni neni p¥istupna védomému vybavovani.
Implicitni pamét uchovava motorické dovednosti, percep¢ni schémata, podminéné
reflexy, percep¢ni a kognitivni schémata, priming, emoc¢ni pamét, u¢eni se navykam,
senzomotorické udeni, fecové stereotypy, habituace, senzitizace. Vznikd opakovanym
uc¢enim. Fylogeneticky je tato pamét stara. Na hipokampu je nezavisla. Dtlezitou roli
tu hraje mozecek, bazalni ganglia, neokortex.

Pro piepis z kratkodobé do dlouhodobé paméti je hipokampus nezbytny,
i kdyz jeho tuloha je jen docasna. Vytvateni dlouhodobé stopy se odehrava
v soudinnosti hipokampu a mnoha oblasti neokortexu. Dlouhodoba pamétova stopa je
nejspise uloZena v celém mozku a pti jejim vybavovani je informace rekonstruovana
z ¢astecnych stop. Hipokampus je proto nezbytny hlavné v poc¢atku. Na konci tohoto
procesu jsou korové oblasti schopny uchovavat i vybavovat informaci i bez pomoci
hipokampu (Baddeley, 1996; Hort et al., 2007; Squire, 1992).

Pokud je hipokampus a zaroven jeho schopnost ulozit informaci do paméti
narusen, dochazi k amnestickému syndromu hipokampalniho typu. Tento profil je
typicky pro pacienty s AD a vyrazné kontrastuje s neuropsychologickym profilem
u deprese, normalniho starnuti a jinych typt demenci.

Opa¢nym typem je amnesticky syndrom nehipokampalniho typu, ktery je
funkci frontalnich lalok a subkortikdlnich struktur. U tohoto typu je narusena
strategie pfi kddovani informace a také jeji vyhledavani (Neary, 1995).

Dilezitou roli p#i uréovani hipokampalniho ¢i nehipokampélniho typu hraje
pozornost pfi ukladdni informace. Dubois (2004) upozoriiuje na nezbytnost se ujistit,
ze informace byla registrovana a nemtize byt vybavena ani s pomoci facilita¢nich
technik (ndpovédy ¢i rekognice). Napovéda v podobé voditek pomahd kontrolovat
vliv pozornosti béhem procesu ukladdni. Pravé nizké spontanni vybaveni a nizky
efekt ndpovédy spolecné skontrolou kdédovani informace  poukazuje

na pravdépodobné prodromalni stadium AD.
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Lokalizace paméti je velmi problematickd a doposud neexistuje jednotné
pojeti. Nékteti autoti tvrdi, Ze pamét neni lokalizovana vibec, ale je ulozena v celém

mozku.

2.3.1 Anatomie hipokampu

Hipokampus se nachdazi ve stfedni casti spankového laloku na spodiné
temporalniho rohu postranni komory. Z anatomického hlediska se sklada ze tii casti:
gyrus dentatus, cornu Ammonis a subiculus.

Hipokampalni okruhy lze rozdélit do dvou ¢asti na intrinsické a korové spoje
a poté na podkorové spoje. Funkéné pfedstavuji korové spoje hlavni vstup (aferent),
podkorové spoje hlavni vystup (eferent) a intrinsické spoje jsou dilezité pro vlastni

zpracovani vstupu a jeho pfevedeni k vystupu (Petrovicky, 2008).

1 ANT. PILLARS
j OF FORNIX

UNCUS

HIFPOCAMPUS

Obréazek 2: Hipokampus

(z http.//www. brainybehavior.com/blog/?s=hippocampus [cit. 17.3.2014])
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2.3.2 Funkce hipokampu

Hipokampus hraje klicovou roli pii kédovani deklarativnich informaci. Zda se,
ze jeho hlavni funkci je integrace a konsolidace oddélenych senzorickych informaci
a prenos nové syntetizovanych informaci do dlouhodobych struktur
(Sternberg, 2002).

Spojeni hipokampu a deklarativni paméti je pouze docasné, trva dny i roky
a omezuje se na procesy uceni a konsolidace. Poté dochazi k reorganizaci a s jejim
postupem se uloha hipokampu snizuje a informace v dlouhodobé paméti se ukladaji
do jinych kortikalnich oblasti. Hipokampus a ostatni mediotemporalni struktury jsou
nezbytné pro uklddani a tvorbu dlouhodobé pamétové stopy, ale pro vybavovani
velmi starych pamétovych stop uz tyto struktury nejsou nutné. Ukladani vlastni
informace se déje vsoucinnosti hipokampu s mnoha oblastmi neokortexu.
Hipokampus je proto v poc¢atku nezbytny jako podpora pro ukladani i pro vybavovani
informaci. Na konci procesu vytvateni pamétové stopy jsou korové oblasti schopny

uchovavat a vybavovat informaci bez pomoci hipokampu.
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3 Mirna kognitivni porucha

Mirnd kognitivni porucha (MCI) je diagnosticky konstrukt, ktery se stdle
vyviji. V této kapitole podrobnéji uvedu tento koncept, definice, diagnostiku ¢asnych
stadii kognitivnich poruch a roli vysetfovacich metod.

Koncept MCI popisuje kognitivni pokles, ktery nastava jesté pfed tim, nez lze
diagnostikovat demenci. Diagnostika MCI je dulezitd hlavné kvili véasnému
zachyceni rizikovych pacientli, u kterych je velikd pravdépodobnost konverze
do demence.

Termin MCI je do ¢eského jazyka piekladdn jako mirna kognitivni porucha,
v literatufe se setkame i sdal$imi ndzvy, jako jsou lehka kognitivni porucha
a minimalni kognitivni deficit.

Mirna kognitivni porucha neni v MKN - 10 (Mezinarodni klasifikace nemoci
10. revize) pfimo klasifikovana. V MKN — 10 nalezneme pouze lehkou poruchu
poznavani (F067), ktera je charakterizovana poskozenim pameéti, subjektivnimi
potizemi s u¢enim, snizeni schopnosti koncentrace na dany ukol na del$i dobu. Ani
jeden ze symptomil neni tak zdvazny, aby byla stanovena diagndza demence nebo
deliria.

Rozdilnost v definovani lze vysvétlit rGznym zaméfenim autort -
néktefi se zabyvaji mirou kognitivniho oslabeni, dal$i kladou diiraz na objektivné
¢i naopak subjektivné popisované problémy spaméti ¢i dal$imi kognitivnimi
funkcemi.

V DSM-V (Diagnosticky a statisticky manudl duSevnich poruch Americké
psychiatrické asociace) je nejblize konceptu MCI dle Petersena diagndza s oznacenim
mirnd neurokognitivni porucha (Mild Neurocognitive Disorder), kterd je zatazena
v samostatné kapitole Neurokognitivni poruchy. V. DSM-IV byla zafazena pouze
v ptilohach jako porucha, u které pacient pocituje kognitivni oslabeni, ale nespliuje

kritéria pro demenci. Kapitola Neurokognitivni poruchy zahrnuje dvé hlavni
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diagnostické kategorie: mirné neurokognitivni poruchy a zavazné neurokognitivni
poruchy, které nahradily termin demence z DSM-IV. Zafazeni mirné
neurokognitivni poruchy do zminéné kapitoly vyplynulo z mnoha vyzkumnych
praci, které poukazuji na dilezitost vCasné diagnostiky a 1éc¢by pfiznaki, které
pfedchazeji zavaznéjsi nemoci. Zafazeni mirné neurokognitivni poruchy ma
odbornikiim pomoci zptesnit diagnostickd kritéria a vyvinout efektivni 1é¢ebny plan
a terapie.

V Ceské literatute se problematikou MCI zabyva rozsdhle prehledovy ¢lanek,
ktery pojima MCI na rozhrani diagnostické jednotky a stadia pfedchdzejici demenci
(Nikolai et al., 2012).

V zahrani¢ni literatufe je MCI popisovan jako dynamicky se rozvijejici
koncept. Cely koncept poprvé uvedl R. Petersen, ktery v jedné ze svych studii nazyva
MCI diagnostickou entitou, ktera miize byt vnimdna dvéma zpiisoby. V prvnim
pojima pacienta s MCI jako jedince, u kterého je patrny sestup kognitivnich
schopnosti a je mozné uspésné intervenovat. Druhou moznosti je chiapat MCI jako
kontinuum kognitivnich schopnosti na stupnici kognitivnich zmén od normalniho
(benigniho) starnuti az po zac¢inajici demenci. Toto kontinuum znazornuje diagram,
kde je dilezité prekryti mezi jednotlivymi stavy. Rozdil mezi MCI a benignim
starnutim miiZze byt minimdlni, stejné jako rozmezi mezi MCI a ¢asnou fazi demence

(Petersen, 2004).

Normalni starnuti

Demence

o
- o
<~

Obrézek 3: Kognitivn{ kontinuum (podle Petersen, 2004, s. 184)
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Kontinuum zndzornéné na obrazku 3 poukazuje na prekryvajici se hranice
mezi jednotlivymi stavy. MCI je dle Petersena popisovanajako diagnosticka entita,
ktera je na pomezi normadlniho starnuti a demence a ma nejasné hranice. Se stiznosti
na pamét prichazi sam pacient, rodinny pfislusnik ¢ oSetfujici 1ékaf.
Neuropsychologickymi testy lze objektivné zjistit poruchy paméti ¢i jinych
kognitivnich funkci alesponi 1,5 SD pod vékovym primérem. Tento pokles kognitivni
vykonnosti se vyznamné neodrazi v kazdodennim fungovani. Nejsou pfitomny
znamky  demence. Tato  pGvodni  Petersenova  kritéria pro  MCI
se zaméfovala hlavné na pocinajici poruchu paméti, kterda se nejvice vztahovala
k pozdéjsimu pfechodu do AD (Petersen et al., 1999). Postupné se vsak ukdazalo, Ze ne
vsichni pacienti s MCI progreduji do AD.

Jiny ndhled na MCI nabizi koncept ,MCI pti AD“ (MCI due to AD), ktery
se tykd symptomatické faze predchazejici AD. Tento stupen postizeni kognitivnich
funkci je dtisledkem pocinajicich alzheimerovskych zmén v mozku. Specificita tohoto
konceptu v neuropsychologickém vysetieni je vSak nedostate¢nd, k diagnostice se
proto vyuzivaji biomarkery (Albert et al., 2011).

Mirna kognitivni porucha se objevuje i v ¢asnych stadiich Parkinsonovy
nemoci (PN). MCI mize byt pfitomno i u mladych pacientt (Wermuth et al., 1996).
S ptibyvajicim vékem, délkou a vaznosti onemocnéni incidence MCI u PN stoupa.
Postizeni se tyka nejCastéji jedné kognitivni neamnestické domény. V casnych
stadiich byvaji zhorSené exekutivni funkce, narusené vSak mohou byt
i vizuokonstruktivni funkce. Velky pocet pacientti s MCI u PN progreduje béhem

relativné kratkého ¢asu do demence (Litvan et al., 2011).

3.1 Incidence a prevalence

Koncept MCI je velmi heterogenni. Incidence i prevalence uzce souvisi

s pouzitou definici MCI. Cim $ir$i koncept, tim se na jednu stranu zmens$uje procento
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jedinct konvertujicich do demence, ale ziroven se zvySuje jeho prevalence
a incidence. Pti pouziti Petersenovych kritérii MCI konvertuje do stadia demence
ptiblizné 15% pacientli (Petersen et al., 1999). Prevalence se pohybuje v raznych
vékovych skupinach v rozmezich od 1% az do 30%. S vys$im vékem prevalence
stoupa. Jini autofi udavaji rozmezi prevalence 3%-20% a uvadéji, ze zalezi na vybéru
konceptu. Metastudie udava incidenci 21-71 novych p#ipadt za rok na 1000 obyvatel
(Ward, Arrighi, Michels, & Cedarbaum, 2012). Podobn4 ¢isla incidence, 8-77 piipadd,
udava i Busse et al. (2003).

3.2 Neurobiologie MCI

MCI se casto pouziva pro identifikaci osob se zvySenym rizikem konverze
do demence Alzheimerova typu. Neurobiologické mechanismy MCI jsou proto
popsany nejcastéji ve vztahu k neurodegenerativhimu onemocnéni AD. Konverze
do jinych forem demence neni tolik ¢asta. Existuji rizikové a protektivni faktory. Jiz
v preklinickém stadiu AD dochazi k velkému navyseni § amyloidu v mozku a pozdéji
se ptiddvd patologie tau proteinu. Podle Mattsson et al. (2009) jsou
pro predikci progrese do demence dtlezité likvorové biomarkery P-amyloid (Af),
celkovy tau a phospho tau (p-tau). Nejvice priikaznym pro predikci pfechodu MCI
do demence se zda byt pomér AB/p-tau a celkovy tau.

Neuropatologické zmény u AD pfedchézeji jeji klinické manifestaci o deset let
a vice let. Za rizikova kritéria konverze do AD je oznacovan hlubsi kognitivni deficit
na zacatku onemocnéni, pfitomnost specifické alely, zvySena hladina tau proteinu,
zmenseni objemu hipokampu a také ptitomnost amyloidnich plakd v mozku.

Rizikové faktory progrese MCI do jiného neurodegenerativnhiho onemocnéni
jsou podobné jako progrese MCI do AD, lisi se zejména druhem bilkovin, které se

v mozku hromadi.
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Mezi protektivni faktory patii vys§i vzdélani a psychicka aktivita

(Albert et al., 2011; Nikolai et al., 2012).

3.3 Neuropsychologicka klasifikace MCI

Predikce pfechodu z MCI do demence je dilezitym bodem kognitivniho
vyzkumu. Pivodné jednotny koncept MCI se postupné rozvétvil na vice subtypt
a tim se zvy$ila moznost zachytit pacienty s nejvétsim rizikem pfechodu k riznym
typim demenci.

Klasifikace MCI dle Petersena (1999) rozliSuje pacienty s izolovanymi
poruchami pameéti, kde je zvySené riziko pfechodu do AD (aMCI — amnesticka MCI),
a pacienty sizolovanym postizenim nepamétové slozky kognice (naMCI -
neamnestickd MCI), ktefi castéji pfechazeji do demence jiné etiologie. Podle poctu
postizenych kognitivnich domén rozezndvame jednodoménovou ¢i vicedoménovou
MCI. Jednotlivé subtypy uvadim nize:

Amnestickd jednodoménovd MCI (aMCl-sdm, amnestic single domain), kde je
porucha paméti izolovana.

Neamnestickd jednodoménova MCI (naMCI-sd, nonamnestic single domain), kde
je izolovana porucha fatickych, praktickych, exekutivnich ¢i vizuokonstruktivnich
funkci.

Amnestickd vicedoménovd MCI (aMCl-md, amnestic multiple domain). U této
poruchy je postizena pamét s dalsimi kognitivnimi doménami zminénymi vyse.

Neamnestickd vicedoménova MCI (naMCI-md, nonamnestic multiple domain),
kam jsou zafazeni pacienti s postizenim vice kognitivnich domén bez naruseni
paméti.

V souvislosti s témito klinickymi subtypy mtZzeme uvazovat o riznych

etiologiich, které jsou uvedeny v nasledujici tabulce ¢. 1.
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Typ MCI etiologie etiologie etiologie
degenerativni vaskuldrni psychiatricka

Alzheimerova
Jednodoménova | choroba Deprese

Amnesticka
Alzheimerova Vaskularni
Vicedoménova |choroba demence Deprese

Frontotemporalni
Demence,
Jednodoménova | Demence s Lewyho

télisky
Neamnesticki
Demence s Vaskuldrni
Vicedoménova |Lewyho télisky demence

Tabulka 1: Subtypy MCI a jejich mozn4 etiologie (Petersen, 2004)

Petersen (2004) spojuje jednodoménovou i vicedoménovou a-MCI
s pfedpoklddanou degenerativni etiologii a moznym prodromalnim stadiem AD.
U neamnestickych subtypt MCI existuje naopak zvySené riziko progrese do demence
jiné etiologie, napt. demence vaskularni ¢i frontotemporalni.

Dubois a Albert (2004) navrhuji spiSe koncept MCI jako syndromu
pfedchézejictho demenci a rtiznym typim neurodegenerativnich onemocnéni. Podle
utorti neni ptili§ pfinosné povazovat MCI za samostatnou diagnostickou jednotku.
Lepsi je diagnostikovat MCI, které je specificky provazand sraznymi typy
neurodegenerativnich ~ postizeni. =~ Vzhledem  k moznosti  zachytit = AD
neuropsychologickymi testy, zobrazovacimi metodami a biomarkery dfive, nez se
projevi klinicka faze tohoto onemocnéni, se autofi zamétuji pravé na tento typ MCL
Specifické pamétové testy mohou pomoci rozlisit velmi ¢asnou fazi AD. Amnesticka

mirnd kognitivni porucha je proto dile délena podle typu pamétového postizeni
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na noveé definované skupiny: hipokampdlni amnestickou mirnou kognitivni poruchu
(HaMCI - hippocampal memory impairment, amnestic MCI) a nehipokampalni
amnestickou mirnou kognitivni poruchu (NHaMCI - non-hippocampal memory
impairment, amnestic MCI).

HaMCI odpovida profilu postizeni paméti v ¢asné fazi AD a je pro néj typické
naruseni ukldddni a vybavovani novych pamétovych stop. Tim se li$f od klasického
Petersenova schématu, ktery a-MCI definuje jako poruchu volného vybaveni
a nezdlraznuje pfinos vysetfeni vybaveni sndpovédou. Neuropatologické zmény
se u AD projevuji v hipokampalni formaci, ktera je jednou z nejcastéji postizenych
struktur a naruseni jeji funkce je prokdzano jiz ve fazi MCI. A¢ dosud nebyl podan
spolehlivy experimentalni dikaz, existuji pfedpoklady pro to, Ze pacienti
s hipokampalni MCI maji vyrazné vyssi riziko pfechodu do demence nez pacienti
s poruchou paméti nehipokampalniho typu (Nikolai, Bezdicek, Vyhnalek,
Hort, 2012).

V Kklasifikaci MCI jsou dal$i vyznamnou skupinou pacienti se subjektivnimi
stiznostmi na kognici. Pocituji poruchy paméti ¢i kognice obecné, ale
pii objektivizaci v testech nedosahuji kritéria -1,5 SD od normy. Pivodné byli tito
jedinci se subjektivnimi stiznostmi na pamét (subjective memory complains, SMC)
zatazeni do stadia pfedchazejictho MCI (pre-MCI). Nyni z diivodu zmény klinické
diagnostiky tyto skupiny castéji spadaji do konceptu MCI. U téchto pacientil je téz
zvySené riziko prechodu do demence, a proto se jim v dnes$ni dobé vénuje mnoho

pozornosti (Reisberg et al., 2008).

3.4 Diagnostika MCI

MCI je dynamicky se rozvijejici koncept, ktery mutze byt definovdn jako

pokles kognitivni vykonnosti vét$i, nez je oCekdvano vzhledem k vzdélanostnim
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a vékovym normdm. Tento pokles neni vyznamné doprovazen poklesem
v kazdodennich aktivitach jedince (Gauthier et al., 2006).

Uréeni miry poklesu kognitivni vykonnosti by mélo vychazet
z neuropsychologického vysetfeni, z vysledkii zobrazovacich metod, neurologického
vySetfeni a analyzy biomarkerd. VSechny tyto metody pfispivaji k rozliSeni benigniho
starnuti od MCI a MCI od demence. Kazda z téchto metod ndm pomdha tyto jemné
hranice rozlisit. V neuropsychologickém vysetteni je dle klinickych kritérii u MCI
zaznamenan kognitivni pokles v nejméné jedné kognitivni doméné (Iverson, Brooks,
& Holdnack, 2012).

Tym z Mayo Clinic nalezl korelaci mezi amnestickou MCI a vysledky
ze zobrazovacich metod a genetickych markerti (Smith, Machulda, & Kantarci, 2006).

Komplexni neuropsychologické vySetfeni je i pfes velky pocet potencidlnich
pacienti. v  Ceskych podminkach prozatim dostupné jen pacientim
ve specializovanych centrech. Snahou je najit takové nastroje, diky kterym by bylo

mozné zachytit pacienty, u nichz je pravdépodobné, ze konvertuji do demence.

3.4.1 Diagnosticka kritéria MCI

Pohled na kognitivni poruchy je velmi dynamicky. Diagnostickd méteni
psychickych procesi mohou byt dvoji. Prvni typ vychazi z pfedpokladu normalni
urovné urcené z normativnich studii, se kterou lze srovndvat aktualni vykon.
Zakladem druhého typu je individudlni standard, ktery vychazi zjedincovy
anamnézy a  pfedpoklddané  premorbidni uUrovné. P#i  vyhodnoceni
neuropsychologického vySetieni je mnejlepsi vychdzet zobou téchto piistupt
(Lezak, 2004).

Dalezitym dopliujicim ptistupem je tzv. klinicky pfistup, ktery vychazi
z klinického usuzovdni zalozeno na diferencidlni psychologii a behaviordlni

neurologii. Dilezity je celkovy klinicky dojem posuzujiciho (Nikolai et al., 2012).
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Diagnostika mirné kognitivni poruchy se neustdle vyviji spole¢né s vyvojem

konceptu MCI. V soucasné dobé se pro diagnostiku amnestické mirné kognitivni

poruchy nejvice pouzivaji Petersenova kritéria:

a)

b)

d)

Subjektivni stiznost na pamét, o které by mél pracovnika idedlné
informovat c¢lovék z blizkého okoli vysetfovaného jedince. Toto
kritérium napomdha odlisit jedince s MCI od téch s celozivotnim

neprogredujicim kognitivnim deficitem.

Objektivni porucha paméti odpovidajici véku. Nezbytnou soucdasti je
neuropsychologické vysetteni s objektivnimi skéry z testli. Pfesto zde
zavisi na pohledu posuzovatele, protoze neni uréen zadny specificky test
ani cut-off skdér vymezujici objektivni poskozeni. Podle literatury
se vSak pfiklanime ke cut-off skéru pod 1, 5 SD vzhledem k véku. Toto
kritérium se ma posuzovat ve vztahu k subjektivnim stiZznostem a dal$im
kritériim, ve vztahu k anamnéze a je rovnéz dilezité vztahnout vykon

v testech k premorbidni drovni intelektu.

Zachovand obecnd turoveri kognitivnich funkci. Dal$i kognitivni
domény odkazuji na fatické a exekutivni funkce a vizuospacialni
schopnosti. Pro toto kritérium opét nejsou stanoveny piesné testy a cut-
off skdry. K urceni miry poskozeni riiznych kognitivnich funkci slouzi
neuropsychologické testy a jejich vyhodnoceni dle vékovych norem.

Znovu je dilezity klinicky pohled posuzovatele.

Zdkladni denni aktivity bez naruseni. 1 pfes mozny vyskyt potizi

v kazdodennim fungovani v disledku paméfového poskozeni neni

narusena sobéstacnost jedince.

29



e) Bez symptomii demence. Poskozeni neni nakolik zdvazné, aby mohla
byt stanovena diagndéza demence. Znovu je dtlezité hodnoceni
samotného posuzovatele, ktery uréi zavaznost funkéniho oslabeni

na zakladé vSech kritérii (Petersen, 2004).

Ke stanoveni diferencovanéjsi diagnézy ndm slouzi nasledujici diagnosticky

algoritmus na obrazku 4.
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Subjektivni stiznosti
kognitivni deficit -1/-1,5 SD

normdlni aktivity denniho Zivota
bez demence

i
(e )
!

( porucha paméti

ANQ

amnestickda MCI neamnestickd MCI
pouze porucha paméti 1 neamnestickd kognitivni domena
amnesticka amnesticka neamnesticka neamnestickd
jednodoménova vicedoménova jednodoménova vicedoménova
MCI MCI MCI MCI

efekt napovédy v pamétovych testech

2 B g 2

nehipokampélni hipokampéln{ nehipokampalni hipokampdlni
jednodoménovd | |jednodoménova vicedoménova vicedoménova
amnestickd amnestickd amnestickd amnesticka
MCI MCI MCI MCI

Obrézek 4: Diagnosticky algoritmus MCI (dle Petersen, 2004)
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Skupina kolem Marilyn S. Albert stanovila pro fazi predchazejici AD

nasledujici kritéria a ptisla s pojmem ,MCI pfi AD“. Zaroven zdiraziuje, ze hranice

mezi normalni kognitivni vykonnosti a MCI, stejné jako mezi MCI a demenci jsou

velmi nejasné stanovené a je proto nutny klinicky posudek. Autofi stanovili

nasledujici diagnostickd kritéria:

a)

b)

d)

Pokles kognice v porovndni s pfedchozi trovni pacienta referovany

samotnym pacientem, jeho nejbliz§im okolim ¢i oSetiujicim lékafem.

Objektivni kognitivni deficit v jedné ¢i vice kognitivnich doménach. Je
nutné vykon posuzovat téz vsouvislosti s vékem pacienta a mirou
vzdélani. Oslabeni miize nastat v téchto doménidch: pamét, exekutivni
funkce, pozornost, fatické a vizuokonstruktivni funkce. Nejcitlivéjsi
oblasti, po které pacienti s MCI progreduji do Alzheimerovy demence

nejcastéji, je epizodicka pamét.

Kazdodenni fungovéni jedince je z velké c¢asti zachovdno ¢i jen mirné
naruSeno. Mize se to projevovat vétsi casovou ndrocnosti, mensi
efektivitou ¢i  vyssi chybovosti. VétSinou se vyskytuji zmény

v instrumentalnich aktivitdch, jako je naptiklad nakupovani, vateni atd.

Absence demence. Kognitivni zmény nenarusuji socialni vztahy ani dalsi

behavioralni oblasti (Albert et al., 2011).

V roce 1982 byly publikovany dvé skaly, které se ke klinickému hodnoceni

demence pouzivaji dodnes. Prvni skdlou je klinické hodnoceni demence (Clinical

Dementia Rating, didle CDR; Hughes et al., 1982). Dalsi je globdlni skéla deteriorace

(Global Deterioration Scale) (Reisberg, Ferris, De Leon, & Crook, 1982). Skila CDR

rozli$uje jedince s moznou demenci, kde jsou hodnoty CDR na 0,5; dédle zdravé

32



jedince s CDR 0 a ty s mirnou demenci s CDR 1. Pfi dosazeni hodnoty CDR 0,5
se uvadi mirna, konzistentni zapomnétlivost, mirné naruseni kazdodennich ¢innosti
v praci, pfi nakupovani ¢i v socidlnich situacich.

Globalni skdla deteriorace rozliSuje sedm klinickych stadii, kde ¢tyti z nich
jsou v pasmu normality az po lehkou demenci. Stadium 3, tedymirny kognitivni
deficit, mozné naruSeni exekutivnich funkci ovliviiujici komplexni pracovni
a socialni aktivity, odpovidd podle Reisberga soucasnému pojeti diagnostickych
kritérii mirné kognitivni poruchy (Gauthier et al., 2006).

Podle Petersena jsou vSak obé $kaly vhodné k urceni zavaznosti kognitivniho
postizeni, nikoliv jako diagnostické ndstroje. Petersen se odklani téz od nézoru,
ze Globélni skala deteriorace 3, CDR 0,5 a MCI jsou si rovny a tvrdi, Ze vzhledem
ke skutecnosti, ze $kidly CDR a Globalni $kale deteriorace méfi pouze stupeil
zavaznosti, mohou tato stadia odpovidat pacientovi s mirnou kognitivni poruchou,

nebo mohou popisovat poc¢inajici lehkou demenci (Petersen et al., 1999).
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4 Demence

Demence je jednou z nejcastéjsich pfi¢in nesobéstacnosti ve stati. O demenci
se hovoti jako o syndromu, nebot je tvofena jednotlivymi symptomy, které se mohou
objevovat s rozdilnou rychlosti, proménlivou hloubkou a v zavislosti na vyvolavajici
pri¢iné se objevuji postupné a nemusi se objevit vSechny (Jirak & Koukolik, 1999).
Ptiznaky demence 1ze rozdélit do t¥i zakladnich skupin: kognitivni poruchy, poruchy
chovéni a funkéni omezeni pfi kazdodennich ¢innostech (Pidrman, 2007).

Kritéria MKN-10 pro demenci

1. Prtikaznost obou nasledujicich kritérii
Pokles pamétovych schopnosti
Pokles dalsich kognitivnich schopnosti

2. Zachovalé povédomi o prostfedi (je vyloucena porucha védomi
a delirium)

3. Ubytek emoé¢ni kontroly, motivace nebo zména v socidlnim chovani
v podobé jednoho =z nasledujicich pfiznak: emocni labilita,
podrazdénost, apatie, hrubost.

4. Pro stanoveni spolehlivé klinické diagnézy by mélo byt kritérium

1. ptitomno alespoil 6 mésici (MKN-10, 2006).

Demence jsou déleny do rtznych kategorii a seskupovany dle rtiznych
hledisek. Existuje mnoho raznych typt déleni, zde uvadim dvé z nich. Dle
Mezindrodni klasifikace nemoci se demence rozdéluji na demence u Alzheimerovy
nemoci, vaskularni demence, demence u jinych nemoci a neurc¢ené demence. Jak jiz
bylo uvedeno vyse, nejcastéjsi z nich je Alzheimerova nemoc (AN, 60%). Vaskularni
demence se povazuje za druhy nejcastéjsi typ demenci. Vyskytuje se v Cisté formé

(az 15%) ¢i jako smisena demence (10%).
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Jirdk (2009) rozlisuje demence na atroficko-degenerativni, kam spada vétSina
demenci a je pro né typicky tubytek neuronti a mozkovych synapsi. Radi
se sem Alzheimerova demence, demence s Lewyho télisky, frontotempordlni
demence a symptomatické (sekunddrni), jejichz pfi¢inou jsou infekce, urazy, cévni
poruchy, nddorovd onemocnéni, zmény metabolismu a jiné poruchy tykajici
se mozku.

Pred stanovenim diagnézy demence je nutno vylouc¢it v diferencidlni
diagnostice jiné pfiznaky normdlniho starnuti a poruchy napodobujici demenci.
Nékteré znich mohou byt reverzibilni. U pacienta s MCI je kli¢ovd otdzka
sobéstacnosti a fungovani v bézném zivoté, které je ovétovano blizkou osobou. Dalsi
jsou prechodné kognitivni poruchy doprovazejici celkové onemocnéni a vedlejsi
uc¢inky farmakoterapie. V neposledni fadé je tfeba odlisit demenci od deprese
¢i deliria. Deprese je nejcastéjsi porucha ve staii a demence mutze byt zaménéna
za depresivni pseudodemenci. Tito pacienti podadvaji pfi neuropsychologickém
testovani nevyrovnané a nekonstantni vykony bez znamek progrese v ¢ase. P¥iznivy
efekt antidepresivni 1é¢by se projevi upravou kognitivni dysfunkce (Rizicka et al.,

2003).

4.1 Demence pfi Alzheimerové nemoci

Diagnostika demence pti Alzheimerové nemoci (AD) v ¢asnych stadiich je
dalezita pro v¢asné zahdjeni farmakologické 1é¢by a také psychologické intervence,
edukace a dal$ich postupti. Riziko onemocnéni stoupa s vékem. Od véku 65 let se jeji
prevalence v pétiletych c¢asovych intervalech ptiblizné zdvojnasobuje. Roc¢ni
incidence nartistd od véku 60 let pfiblizné do 90 let exponencialné, pak se nartst
novych pfipad zpomaluje. Vyskyt je o néco vyssi u zen a u téch, kde alespon jeden

blizky pfibuzny trpi touto nemoci (Rtzicka et al., 2003).

35



AD je pomalu progredujici onemocnéni. Jeho pocatek neni pevné stanoven jeji
pocatek, coz vede k mnoha nejasnostem pti urcovani zfetelnych hranic mezi
asymptomatickou fazi a prodromalni fazi AD, ¢i mezi fazi pted AD a zadatkem AD.
Diagnostika velmi ¢asnych fazi ubytku kognitivni vykonnosti je velmi dilezita pro

vcasné zahdjeni 1é¢by (Albert et al., 2011).

4.1.1 Neurodegenerace u AD a neuropsychologicky relevantni
struktury

Demence pti Alzheimerové nemoci se mutze t hlediska kognitivni vykonnosti
projevovat nékolika zptisoby. Nejcastéjsi, amnestickd varianta AD je charakteristicka
ukladanim neurofibrilarnich klubek s vyraznym tubytkem bunék projevujicim se
na makroskopické urovni jako atrofie, patrné nejdfive v mediotempordlni oblasti.
Toto postizeni se projevuje c¢asnou poruchou wuceni a recentni paméti
objektivizovatelnou neuropsychologickym vySetfenim a wuddvanou pacienty,
popiipadé blizkymi pacienta jiz ve stadiu MCI. V dalsi fazi je pak vétSinou zasazena
konvexita temporalniho laloku, lalok parietdlni a zadni cingulum. Porucha téchto
struktur se manifestuje potizemi p#i hleddni slov, horsi orientaci v prostoru a podili se
téZ na anosognosii. Pi $ifeni posteriorné k okcipitalnimu laloku se projevuje naruseni
komplexnich  vizuokonstruktivnich  funkci. = V pokrocilych  stadiich  pak
neuropatologické zmény prostupuji do vétSiny kortikdlnich oblasti. Relativné
usetfeny ztstavaji az do pozdnich stadii primarni sensitivni a motorické oblasti, proto
pacienti s AD vét§inou nemaji ndpadnéjsi postizeni chiize a motoriky (Nikolai et al.,

2013a).
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4.1.2 Stadia AD

Urcité zmeény v oblasti patofyziologie u AD zacinaji jiz ptred vznikem
demence. AD lze rozdélit na tti zakladni stadia, preklinické stadium AD, fizi mirné

kognitivni poruchy pti Alzheimerové nemoci a stadium demence pii AD.
Preklinické stadium

Preklinické stadium pfedstavuje urcité kontinuum pacientd, kteii jesté
nevykazuji subjektivni ani objektivhi projevy zhorSeni kognitivnich funkci
a u nichz jsou zdroven jiz ptitomny patofyziologické zmény AD. Patfi sem skupina
pacientli s detekovatelnym mirnym zhor§enim kognice s patofyziologickymi
zménami u AD, ktefi je$té nespliiuji kritéria pro MCI. Patologické zmény na mozku
se odehravaji uz v preklinickém stadiu, a vyuziti biochemickych a funkénich
zobrazovacich metod je proto klicové (Sperling et al., 2011). Nové navrhovany termin
»PreMCI“ zahrnuje heterogenni skupinu pacientti s poklesem vykonnosti, ktefi jsou
na pomezi normy a MCIL. U této skupiny se projevil rychlejsi pokles k MCI nez
u zdravych jedincii, zaroven pacienti s ,,PreMCI“ progreduji do demence pomaleji nez
jedinci s MCI (Loewenstein et al., 2012).

Dal$im signdlem, ktery mutze pfedchdzet budoucimu rozvoji kognitivniho
deficitu, jsou subjektivni stiznosti tykajici se kognice. Pacienti se subjektivni
poruchou pameéti (SMC) skdruji v testech na urovni norem. Jedna se o heterogenni
skupinu zahrnujici pacienty suzkostnymi ¢i depresivnimi symptomy, pacienty
snahledem na své pfirozené starnuti ale také pacienty v preklinické fazi AD,
ve stadiu ,,PreMCI“. V praxi je dilezité tyto pacienty longitudinalné sledovat, protoze
u téchto pacientd se subjektivnimi poruchami paméti a bez objektivniho kognitivniho
deficitu je riziko konverze do demence vy$si nez u norem, zdroven ale niz$i nez

u pacientt s MCI (Reisberg et al., 2008).
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MCI pti AD

Nova diagnostickd kritéria ,MCI pii AD“ (MCI due to AD) popisuji ¢asnou
symptomatickou fazi AD, kdy jedinec zaziva postupné se zhorsujici ubytek kognitivni
vykonnosti a jsou u néj patrné patologické zmény v mozku souvisejici s AD. Pokud je
patrné i naruSeni bézného fungovani, je stanovena diagnéza demence
(Albert et al., 2011).

Dilezitym hlediskem pfi stanovovani diagnézy MCI pii AD je rozpoznéni
klinicky vyznamného poklesu kognitivni vykonnosti s ohledem na premorbidni
vykonnost. Identifikace téchto pacientl je podstatnd kvili zachyceni téch, ktefi
projevuji znaky typické alzheimerovksé patologie, a ktefi pak maji vy$si riziko

pfechodu do demence pti Alzheimerové nemoci (Nikolai et al., 2013a).

Stadium demence

V této posledni fazi, AN ve stadiu demence, se k progredujicimu kognitivnimu
deficitu pfidavd i =zasazeni aktivit denniho Zivota. Demence se povazuje
za vyvrcholeni patologickych procesti u AN. Z hlediska nomenklatury je v této fazi
Alzheimerova nemoc povazovana za dlouhodobé onemocnéni a demence

pii Alzheimerové nemoci je pouze jeji posledni stadium.
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Stadium Definice Neuropsychologicka diagnostika AN
Preklinické -Klinicky -Standardni neuropsychologické
stadium asymptomaticky vySetfeni v normé - nevytézné
pacient, -Detekovatelné zhor$ovani v ¢ase
ukladani beta amyloidu pouze pfi administraci
popt. (fosfo) tau opakovanych naro¢nych baterii
proteinu -Ve vyzkumu role dal$ich
laboratornich ¢i zobrazovacich
metod detekujicich
Alzheimerovské zmény v mozku
MCI pti -Detekovatelny nové - Zachyt patologie pii vysetieni
Alzheimerové vznikly kognitivni neuropsychologickou baterii
nemoci deficit zptisobeny AN - Cenné je potvrzeni zhorSovani
patologii v Case a typicky profil s dominujici
-dosud sobéstacny poruchou paméti
- Moznost vyuzit dal$i vySetfovaci
laboratorni ¢i zobrazovaci metody
k potvrzeni alzheimerovské etiologie
Demence pfi AN | -Déletrvajici kognitivni | - Screeningové neuropsychologické

deficit zptsobujicim

alteraci dennich aktivit

vySetfeni pomoci bed side testli ¢asto
dostacujici

- Nutnost vysetfeni neurologem ¢i
psychiatrem k vylouceni

organického postizeni jiné etiologie

Tabulka 2: Ptehled stadii Alzheimerovy nemoci (dle Vyhnalek et al., 2012)
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4.1.3 Diagnosticka kritéria AD

V klinické praxi se setkdvame nejcastéji s mezindrodnimi diagnostickymi

kritérii AD. V DSM-IV jsou pro demenci stanovena tato kritéria:

1. Vyvoj mnohocetného kognitivniho deficitu, ktery se projevuje obéma
nasledujicimi charakteristikami:
Zhor$enim paméti (neschopnosti naucit se novym informacim
i vybavit informace jiz d¥ive vitipené).
Nejméné jednou dalsi poruchou kognitivnich funkci (afdzie, apraxie,

agnosie, narusené exekutivni funkce).

2. Kognitivni deficity zptsobuji problémy pfi vykonavani socidlnich
a pracovnich funkci a zfetelné snizuji pfedchozi uroven fungovani jedince

(DSM-1V, 2000).

V nové DSM-V zustdvaji diagnézy demence a poruch paméti. P¥tidand hodnota
je ve specifickych etiologickych typech neurokognitivnich poruch, jako jsou AD,
Parkinsonova nemoc, infekce HIV, demence s Lewyho télisky a vaskularni demence.
Kazdy tento typ se dale déli na mirné ¢i zavazné stupné kognitivniho naruseni.
Zvlastni dtraz je kladen na miru sobéstacnosti. Dile se nové objevuje specifikace
na neurokognitivni poruchy ,s behavioradlnimi poruchami® ¢i ,bez behaviordlnich
poruch®.

Dal$imi kritérii jsou NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association). Podle téchto kritérii je nejvys$im stupném diagnostické
pfesnosti ,pravdépodobnd AD“ a poté stupenl ,mozna AD®. Toto déleni téz nabizi
kategorie pouzitelné pro lékafe v klinickém prostiedi, a poté pro vyzkumné studie,

kde jsou téz zahrnuty dikazy o patofyziologickém procesu.
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Kritéria dle NINCDS-ADRDA jsou ¢lenéna nasledovné

1. Zékladni kritéria, ktera ¢ini diagnézu AD pravdépodobnou

2. Diagnosticka kritéria, ktera diagnézu AD podporuji

3. Dalsi klinické symptomy slucitelné s diagnézou pravdépodobné AD,
po vyloucenti jinych pfi¢in demence

4. Symptomy, které ¢ini diagnézu AD nejistou a nepravdépodobnou

(McKhann et al., 2011).

4.1.4 Poruchy paméti u AD

U jedincti s AD dochazi k postupnému naruseni nékolika kognitivnich domén.
Jiz na pocatku nemoci se objevuji poruchy paméti. Dtilezitou roli hraji hipokampy.
Jejich casnad atrofie je typickym projevem prodromédlniho stadia AD. Pravdépodobné
nejcastéjsi je vyskyt poruch epizodické paméti, které mohou byt zachycené
jiz nékolik let pfed samotnym vznikem demence (Albert, Moss, Tanzi, & Jones, 2001).
Dale byva pfitomna vizuospacidlni dysfunkce, porucha feci a dysexekutivni syndrom.

U AD je vyraznd anterogradni amnézie s projevy hipokampélniho postizeni,
které se vyznacuje nizkou spontdnni vybavnosti s pouze ¢aste¢nym efektem napovédy
a pfitomnymi konfabulacemi. Pro AD je typicky pamétovy deficit a to zejména
v procesech uklddani a uchovani pamétovych stop, které zaviseji na funkci
hipokampti. Proces uklddani souvisi s kodovanim informaci, jejichz poruchy souviseji
s deficitem frontdlnich funkci (Dubois & Albert, 2004; Buschke, Sliwinski, Kuslansky
& Lipton, 1997).

AD se projevuje téz v deficitu vybavovani informace. Tyto obtize jsou spiSe
disledkem $patného uklddani a uchovani informace a nikoli vlastnimi poruchami
strategie pfi vybaveni. Proto md kategoricka napovéda nulovy efekt ¢i vykon vyrazné

nezlepsi, stejné jako rekognice (Spaan, Raaijmakers, & Jonker, 2003). Béhem
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pamétovych testl se tyto poruchy projevuji jako plocha kiivka uceni, opakovani slov
a vicecetné konfabulace (Lezak, 2004).

Pro pacienty s AD je zhlediska ¢asového charakteru pamétovych zmén
charakteristicky efekt zvany temporalni gradient, dfive oznacovan jako Ribotiv
zakon. Diky tomu u pacientl dochdzi nejdiive ke ztraté recentnich pamétovych
informaci a az poté nasleduje ztrata ulozenych informaci z dlouhodobé pameéti,
postupné naruseni autobiografické paméti a paméti pro osobni fakta (Kopelman,
2002). Recentni pamét a schopnost u¢eni byvaji naruseny jiz v ¢asnych stadiich AD.
Citlivym testem se proto jevi test odddleného vybaveni, ve kterém pacient jiz
v ¢asnych stadiich nemoci vykazuje vyrazny deficit.

Pamét sémanticka, kterd pravdépodobné sdili anatomicky i neurofyziologicky
korelat s autobiografickou paméti je postizena pozdéji nez pamét epizodicka.
V novych vyzkumnych diagnostickych kritériich pro pravdépodobnou AD je jednim
z bodt praveé porucha epizodické paméti:

e Postupna progresivni porucha paméti referovana pacientem nebo
pecovatelem a trvajici déle nez ptl roku.

e Porucha vybavovani, bez efektu napovédy.

e Izolovany deficit paméti nebo multidoménovy-kognitivni deficit

s poruchou paméti (Dubois et al., 2007).

Naopak pamét procedurdlni, zdvisejici hlavné na bazilnich gangliich, je
ve stadiu demence relativné uSetfend. U pacienti s AD je dlouho zachovana
schopnost motorického uceni, napf. fizeni auta.

Kognitivni deficit u AD md v disledku typického postizeni konkrétnich
mozkovych struktur také sviij typicky klinicky profil. V praxi vSak existuje znacna
variabilita, kterd diagnostiku AD komplikuje. Pro objektivizaci kognitivniho deficitu
slouzi  kognitivni  vySetfeni  screeningovymi  metodami a  komplexni
neuropsychologické vysetfeni. Pfi vySetfeni pamétovych funkci je nezbytné vyloucit

vliv psychiatrickych komorbidit jako jsou deprese, izkosti a dal$i emocni stavy.
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Typickym ndlezem v neuropsychologickych testech u AD je nizky skor
volného vybaveni, kfivka uceni je plocha ¢i kolisavd, vyskytuji se konfabulace, skor
odddleného vybaveni je niz$i oproti bezprosttednimu, sémanticka napovéda
nezlep$uje vykon volného vybaveni a objevuji se chyby ve vybaveni a v rekognici

(Nikolai et al., 2013Db).

4.2 Frontotemporalni demence

Jedna se o nesourodou skupinu onemocnéni s primarnim postizenim frontalni
a temporalni kary s pomalym zacatkem a postupnym rozvojem. Lze je rozlisit dvé
formy, frontdlni a temporalni. Typickymi projevy frontdlni varianty jsou poruchy
osobnostnich rysti, porucha exekutivnich funkci a chovani ve formé frontalni
dezinhibice a asocidlnich projevil, pfedrazdénosti, apatie a abulie. Temporalni forma
je charakteristickd poruchou fe¢i ve formé anomie a neschopnosti porozuméni
vyznamu slov. Tato forma se déli na sémantickou demenci a primarni progresivni
afazii (Hort et al., 2007).

Obé formy frontotempordlni demence maji negativni dopad na kazdodenni
fungovani jedince zahrnujici komplexni ¢innosti a vyzadujici vy$si droven planovani.
U frontdlni varianty dochdzi k zdvaznéjSimu naruSeni. U temporalni varianty
se vyskytovaly obtize v jazykové zaloZenych c¢innostech a ddle ve volnocasovych
aktivitach, planovani programu a i pt#i vafeni (Mioshi et al., 2007).

Frontotempordlni demence zac¢ina na rozdil od AD zménami osobnosti,
zatimco vyraznéj$i kognitivni poruchy nejsou ptitomny. Pamétové funkce jsou
dlouho relativné zachovany. Od AD se rozliuje naruSenim vybavnosti se zachovanim

schopnosti uceni.
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4.3 Demence s Lewyho télisky

Tato demence je dlouhodobé progredujicim typem s vyskytem Lewyho télisek
v limbickém kortexu a v podkorovych strukturach. Demence s Lewyho télisky ma
pfiznaky AD i Parkinsovony nemoci a dale své specifické vlastni. Hlavnim projevem
jsou zrakové halucinace, kolisavy pribéh a extrapyramidovy syndrom.

Z kognitivnich funkci dochdzi nejcastéji k poruchdm zrakové-prostorovych
schopnosti, pozornosti a verbalni plynulosti (Rampello et al., 2004).

Klinicky profil je podobny AD. Je pfitomna porucha vstipivosti i vybavnosti,
¢asté jsou konfabulace. Oproti AD se lisi v kratkodobé fluktuaci stavu, vyskytem

deliria a extrapyramidovou symptomatologii (Fanfrdlovd in Preiss et al., 2006).

4.4 Vaskularni demence

Vaskularni demence je cévni onemocnéni mozku, se kterym je spojeno Siroké
spektrum kognitivnich poruch. Je charakterizovano nahlym vznikem a skokovitym
zhor$ovanim ptiznakt. Pokud zapocditame i smiSené formy s AN, jedna se o druhou
nejcastéjsi pricinu demence (Rtzicka et al., 2003).

Existuje nékolik forem vaskuldrni demence. Nejcastéji se vyskytuje
multiinfarktovd demence, kterd vznika v dtsledku mnohocetnych obvykle drobnych
mozkovych iktd. Mira kognitivniho postizeni je zavisld na lokalizaci a rozsahu
lozisek. Dal$i formou je postizeni rozsihlejsi nebo klicové oblasti mozkové tkane.
Vaskularni demence se casto vyskytuje vkombinaci s degenerativni demenci

Alzheimerova typu. Poté hovofime o smisené kortikalni a subkortikdlni demenci.
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4.4.1 Kognitivni funkce u vaskuldrni demence

Kognitivni profil vaskuldrni demence odpovida spiSe subkortikalnimu typu.
Mezi ptiznaky subkortikdlniho typu se fadi zpomaleni psychomotorického tempa,
dysexekutivni syndrom, apatie, perseverace a mohou byt pfitomné i vyraznéjsi
poruchy hybnosti. Souc¢asné je ptitomno kolisdni ndlady a vznikaji projevy frontalni
dezinhibice (Topinkova, 1999). Z vysledkti neuropsychologickych testt je vyznamné
naruseni exekutivnich funkci a také psychomotorického tempa. Oproti AD nejsou
poruchy paméti u vaskuldrni demence v poptedi.

V souvislosti s paméti se cerebrovaskularni postizeni kombinuji s narusenim
dalsich kognitivnich domén. Postizeni temporalni oblasti a hipokampti mtize vést
k tézZkému postizeni paméti, dochdzi k hipokampalni amnézii s postizenim
anterogradni i retrogradni deklarativni paméti. Pfi poskozeni dominantni hemisféry
je Casta afazie. Pfi 1ézi v nedominantnim spankovém laloku se projevuje naruseni
vizudlni nonverbalni paméti, apraxie ¢i stavy zmatenosti a v oblasti frontalnich laloka
frontalni syndrom s postizenim kratkodobé paméti a exekutivnich funkci.
Pro multiinfarktovou demenci je casté naruseni kratkodobé pameéti, soustfedéni
a implicitni paméti (Hort et al., 2007).

Kognitivnich funkce u lehkych forem AD a vaskulirni demence se dle
vyzkumd  lisi v oblastech  pracovni  paméti, vizuospacidlnich  funkci
a psychomotorického tempa, kde pacienti s vaskuldrni demenci skérovali méné.
U mnestickych funkci byl nalezen rozdil v okamzitém vybaveni, kde u vaskularni
demence byl vétsi deficit oproti AD. Naopak u oddaleného vybaveni skérovali 1épe

pacienti s vaskuldrni demenci (Kandiah et al., 2009).
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5 Testovéani a metody

K posouzeni pamétového deficitu se pouzivdi mnoho rtiznych metod.
Pro vysetfeni deklarativni paméti jsou vhodné testy, které zahrnuji informaci
o schopnosti uceni, schopnosti ukladdni do paméti a retenci, informace o ukladani
a ruzné typy vybaveni (spontdnni, volné vybaveni po oddaleni, vybaveni
s napovédou, rekognice). Dtlezité jsou testy epizodické paméti, které zahrnuji
vybaveni s voditky (cued recall) a ve kterych je kontrolovdna pozornost a ukladani.
Pfesné posouzeni téchto rtiznych slozek paméti by mélo umoznit usoudit na typ

postiZzeni vzhledem k zasazeni cilovych struktur.

5.1 Neuropsychologické vySetteni MCI a demence

Neuropsychologické vysetfeni ptispivd velkou mérou k diagnostice ¢asnych
stadii demence a syndromu demence. Rozvoj novych poznatkt, zobrazovacich metod
a biomarkertd spolecné s neuropsychologickym vySetfenim hraje dtlezitou roli
v zachyceni zdvaznosti kognitivniho deficitu.

Urceni etiologie demence se pak provadi na zakladé vzorct o kognitivnich
a behavioralnich zméndch. Kognitivni deficit mize byt zachycen jiz nékolik let pted
klinickym stadiem nemoci. Neuropsychologicky profil casto indikuje skrytou
neuropatologii. Mezi cile neuropsychologického vysetfeni v Casnych stadiich
demence patii popis pamétového deficitu, ktery nemusi byt vzdy spojovan se znakem
demence a dale charakteristika poruchy paméti v kontextu neuropsychologie
(Pasquier, 1999).

Jini autofi rozliSuji role vySetfeni v zdvislosti na stadiu onemocnéni.
V diagnostice predementniho stadia MCI md neuropsychologické vySetfeni zajistit
objektivizaci stiznosti pacienta ¢i jeho blizkého okoli a wurceni eventualniho

kognitivniho deficitu. Déle se ovétfuje typicky neuropsychologicky profil s dominujici
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poruchou paméti, jeho progrese v Case a vylucuje se deprese jako pfi¢ina obtizi
pacienta. Ve stadiu lehké demence je tkolem neuropsychologického vysetteni
ovéfeni typického neuropsychologického profilu s dominujici poruchou paméti.
Ve stadiu stfedné tézké a tézké demence je jiz vySetfeni z divodu postizeni téméf
vSech kognitivnich domén zbyte¢né. Vyhndlek et al. (2012) dale zdtraznuje, ze

neuropsychologické vySetfeni mtize upfesnit rozsah postizeni, jeho slucitelnost s AD,

ale nikdy neni schopno s jistotou odlisit AD od postizeni jiné etiologie.

Kognitivni domény

Testy

Screening

MMSE

Pameét

seznam slov
vybaveni s
voditky

pracovni pameét
neverbalni pamét
vybaveni pfibéhu

AVLT

ECR

Opakovani ¢isel pozadu (WMS-III)
ROCF, BVMT

Logicka pamét (WMS-III)

Exekutivni funkce

Podobnosti (WAIS-III)
ROCF
Test hodin

Stroopova zkouska
TMT-B

Vizuokonstruktivni
funkce

ROCF
Test hodin
Kostky

Fatické funkce

verbalni fluence
pojmenovavani

FAS
Boston Naming Test

Pozornost

Stropova zkouska
Opakovani ¢isel popfedu (WMS-III)
TMT A, B

Psychomotorické
tempo

Stroopova zkouska
TMT

Digit symbols
Kostky

Tabulka 3: Kognitivni domény méfené v testové baterii FN Motol
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Legenda k tabulce 3:

AVLT- Pamétovy test uc¢eni (Auditory Verbal Learning Test)

BVMT- Bentoniiv vizudlné reten¢ni test (Benton Visual Retention Test)

ECR - Grober-Buschkeho obrazkovy test

FAS- Test verbdlni fluence

MMSE- Mini Mental State Examination

ROCF- Reyova-Osterriethova komplexni figura

TMT- Test cesty (Trail making test)

WAIS-III - Wechslerova $kéla inteligence (Wechsler Adult IntelUgence Scale, Third

Revision)

WMS- III - Wechslerova pamétova $kdla (Wechsler Memory Scale, Third Revision)

Soucasti vysetfeni je téz diagnosticky rozhovor s pacientem a jeho nejbliz$im
okolim. Kognitivni testy jsou doplnény posuzovacimi $kalami tykajici se samotného
pacienta, ale znovu i jeho okolim, napfiklad hodnoceni schopnosti pacienta
samostatné fungovat. Neuropsychologicka baterie byva pomérné dlouhd, obvykle
zahrnuje testy vhodné pro diagnostiku vSech zakladnich kognitivnich domén.
Vysledek miize byt ovlivnén osobnostnimi charakteristikami pacienta, jeho motivaci,
pozornosti a také celkovou naladou.

Jednou z vlastnosti neuropsychologického vysetfeni oproti jinym metoddm je
zprava, jak postizeni ovliviiuje chovani a kognitivni schopnosti pacienta.

Vysledky z neuropsychologického vySetfeni spolecné s vysledky
zobrazovacich metod, neurologického vysetfeni a hodnotami biomarkertt pomdhaji
detekovat neurodegenerativni onemocnéni jiz v prodromdlnim stadiu a zahdjit tak
vcas vhodnou lé¢bu pomahajici udrzet kvalitu zivota pacienta.

Pro AD je typické naruSeni deklarativhi paméti. Proto se pifi vySetfeni
pouzivaji testy, které vypovidaji o schopnosti uceni, schopnosti ukladani do paméti
a retenci, s bezprostiednim i odddlenym volnym vybavenim materidlu a pokud
mozno i informaci o efektu kédovaného uklddani a funkce napovédy.

Nejvice rizikova diagnéza pro budouci rozvoj demence je MCI pti AD.
V neuropsychologickém profilu dominuje vyraznd porucha paméti. Pro AD je typicky

zejména vyrazny pokles vybavnosti v odddleném vybaveni v porovnani s vybavenim
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okamzitym. Specifickd je pro AD neucinnost ndpovédy u testi s voditky
pro vybaveni. Casto se u pamétovych testti vyskytuji konfabulace. Velkd vét$ina
pacientti s MCI pii AN mad soucasné poruchu pozornosti a diilezité je pouzit testy, kde
dochdzi ke kontrole kodovani paméti (Nikolai et at., 2013a).

V této diplomové praci zabyvajici se posouzenim moznosti predikce AD
na zdkladé pamétovych testi povazuji za dulezité piedstavit dva testy méfici
deklarativni pamét. Prvnim z nich bude Pamétovy test uceni (AVLT) a druhy

Grober-Buschke obrazkovy test (ECR).

5.1.1 Grober-Buschkeho obrazkovy test

Grober-Buschke obrazkovy test (ECR) je soucdsti Seven Minute Screening Test
(7 MST), ktery je vhodny kuréeni pacientd s AD. Jeho vyhodami je rychla
administrace, vysokd reliabilita a objektivni skérovani. Test byl vyvinut se snahou
o jednoduchost pii zachovani diskrimina¢ni schopnosti pro odliSeni AD
od normalniho starnuti. Test 7 MST je senzitivni k AD, ale stale neni ovéfeno, zda je
test senzitivni i kjinym formdm demence. Vyvoj testu vyuzival poznatky
o kognitivnim stavu pacienti s AD. Proto se test 7 MST sklddd ze 4 testl
reprezentujicich 4 kognitivni oblasti postizené u AD: pamét, verbalni fluenci,
vizuospacialni a vizuokonstrukéni funkce a orientaci (Solomon, Hirschoff,
Kelly et al., 1998).

Subtest métici pamétové schopnosti se nazyva Enhnaced Cued Recall (ECR).
Pavodné tento test popsali, avSak v del$i verzi, Grober a Buschke (1988). Dtlezitym
poznatkem bylo, Zze zdravé kontroly profituji z efektu napovédy (pomoci
sémantickych voditek), zatimco pacienti s AD vykazuji z ndpovédy signifikantné
mensi uzitek.

Z dtvodu castého uziti v mnoha studiich bych na tomto misté zminila test

~Free and cued selective reminding test®, ktery se od ECR lisi obrazovym materidlem
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a poCtem verzi. V testu se pracuje sobrazky ¢i predtisténymi slovy. Ve vykonu

7

obrazkové verze se prokazal u respondenti vyss$i skor (Zimmerman et al., 2008).
Administrace se nepatrné lisi tim, zZe volné vybaveni
a vybaveni s ndpovédou se opakuje ttikrat. Sleduje se tak i schopnost u¢eni. Shodné
se sleduji skéry volného vybaveni, vybaveni s napovédou a celkového vybaveni
(celkem 48 bodi) (Grober et al., 2000).

Ceska verze ,Enhanced Cued Recall“ je soucasti screeningového testu 7 MST
(Topinkova et al., 2002). Princip testu ziistava shodny a je zaméfen na fizené ukladani
pamétovych stop pomoci sémantickych voditek, zaroven je tim kontrolovan vliv
pozornosti a strategie pii kdédovani. Dale jsou pouzita sémanticka voditka
i pfi vybavovani, aby doslo k eliminaci vlivu strategie. Diilezita je identifikace druhu
postizeni pameéti a rozliseni zda se jednd o hipokampalni ¢i nehipokampalni typ. Diky
kontrole pozornosti a ukladani by se mél test umoznit rozliSeni typu poruchy pameéti.
Topinkova et al. (2002) provedla validiza¢ni studie a potvrdila diskrimina¢ni
schopnost testu ECR na ¢eské populaci. Mezi kontrolni skupinou a jedinci s AD byl
ve skéru celkové vybaveni prokdzan signifikantni rozdil.

Diskrimina¢ni potencial mezi kontrolami a pacienty sdemenci pii AN
dosahoval u senzitivity hodnot 94% a specificity 99% (Solomon et al., 1998).
Vyhodou testu je nezavislost na poctu let jedince, jeho vzdélani a kultufe (Saka,
Mihci, Topcuoglu, & Balkan, 2006). Podle Solomona miize byt samostatny test
Enhanced Cued Recall diky své relativné vysoké senzitivité a specificité pouzit jako
samostatnd testovd metoda (Solomon et al., 1998).

Grober et al. (1988) proto k urceni deficitu kédovani vyuziva vybaveni pomoci
voditek. Dulezitost této metody je pfi administraci testl, kdy dochazi
ke kontrolovanému uceni a kontrolovanému vybavovani materialu. Dale je pozornost
rovhomérné rozlozena a tak muze dochdzet ke zpracovani vSech polozek testu.
Kontrolované uceni pomaha k eliminaci vlivu dal$ich kognitivnich dysfunkci. Sklada
se z procesu hleddni, které kontroluje kédovéani. Nasleduje opakované volné vybaveni

a vybaveni s ndpovédou.

50



Neuropsychologické testy, které poskytuji sémantické kédovani béhem uceni
a poskytuji kategorickou napovédu béhem vybavovani, se podle autort oznacuji jako

Grober-Buschke paradigma.

5.1.2 Pamétovy test uc¢eni

Pamétovy test uceni (AVLT) byl poprvé publikovan vroce 1941. Jeho
obsahem je sada 15 slov administrovanych celkem pétkrat, nasleduje interference
pomoci jiné sady 15 slov, vybaveni zdkladni sady slov, vybaveni po 30 minutich
a rekognice. Sada se sklada ze vzdjemné nepropojenych a nesouvisejicich slov. Ceskd
verze The Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) se pouzivd pod nazvem

Pamétovy test uceni (Preiss et al., 2012).

Hodnoceni AVLT

Vysetiujici zapisuje vybavena slova. Zapisujeme také konfabulace a opakovani.
Se¢teme spravné vybavend slova jednak pro kazdy pokus zvlast, jednak pro pét
pokusti sady A dohromady. Pro kazdy pokus spoc¢itime body, jeden bod za kazdé
spravné vybavené slovo, dale pocet spravné vybavenych slov v celé sadé A (1. 5.
pokus), zvlast poc¢itdame prvni pokus sady B, 6. pokus a oddalené vybaveni po 30
minutach. Samostatné pocitame opakovdni, tedy pokud je vybavené slovo opakovano
béhem jednoho pokusu. Opakovani pocitame pro kazdy pokus samostatné, na konci
provedeme celkovy soucet vSech opakovani v pokusech 1 -5. Zvlast pocitime
konfabulace, a to pro kazdy pokus samostatné; na zavér navic zapiSeme celkovy

soucet vSech konfabulaci v pokusech 1 -5 (Preiss et al., 2012).

Normy

V této praci pouzivime normy od Ivnik et al. (1990), které byly provedeny
na souboru 394 starSich zdravych osob v USA. Soubor se sklddal ze 145 muzt a 249

zen. Vsichni prosli lékatskou prohlidkou, vylucujicim kritériem byla psychiatricka
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¢i neurologicka porucha a dals$i konkrétni vylucovaci kritéria. Vzdéldni mezi 12-15
lety mélo 226 osob. Celkové IQ méfené v pasmech 55-74 let bylo mezi 106,2-110.9

body IQ dle WAIS-R. Pfislu$nd norma zavisi na véku a premorbidnim intelektu.

Moznosti interpretace

vV

Pamétovy test u¢eni méfi kapacitu bezprostiedni verbalni paméti, oddalené

vybaveni a dale proces uceni s k¥ivkou uceni (Lezak, 2004).

Pokus 1

Udaje o okamZitém vybaveni ziskame na zakladé vysledk z prvniho pokusu.
Proband si nema vybavovat vyznam slov (sémanticka pamét), ale pouze co nejvice
slov, které predtim slySel, nehledé na potadi. Pfi volném vybaveni s dlouhou latenci
méfi test epizodickou verbalni pamét.

Vykon v bezprostfednim volném vybaveni v prvnim pokusu je do vysoké miry
zavisly na auditivnim rozsahu kritkodobé paméti. U anxidéznich ¢i depresivnich
jedinct s normalni schopnosti se ucit a intaktni paméti se mtize projevovat porucha
pozornosti. U téchto jedinct se vyskytuje nizké skére v prvnim pokuse, ale nikoliv
v dalSich pokusech. Naopak u selektivniho poskozeni hipokampalnich struktur maji
jedinci relativné zachovanou schopnost pozornosti a normalné skéruji v prvnim
pokusu, avsak v dal$ich pokusech nejsou schopni vyvolat informaci ptesahujici jejich

pozornostni rozsah v prvnim pokusu (Delis, 2000).

Pokusy 1-5

Celkova mira spravného vybaveni seznamu slov v pokusech 1-5 je globalnim
indexem schopnosti se ucit a verbalni paméti. Tento vykon je sloZzen z nékolika
komponent a odrazi schopnost udrzet pozornost, ucit se novému a kédovat informace

do verbalni pameéti, vyhledat je a vybavit si je. Zajimavym jevem je ,efekt prvnich

a poslednich® polozek (Primacy effect a Recency effect), kdy si probandi vybavuji
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slova ze sady A s riznou frekvenci, kterd je zavislda na pofadi téchto slov v sadé A.
Nejcastéji si vybavuji nejvice slov z prvni a posledni ¢asti seznamu slov, zatimco slova

ze stfedni Casti jsou vybavovana nejméné.

Kf¥ivka uceni

Na zdkladé ktivky uceni popisujici schopnost uceni miizeme ziskat fadu
informaci o psychickém a kognitivnim stavu probanda. Kfivka mtze byt linedrni
(dobra schopnost uceni), plocha (omezena schopnost uceni, deficit v kddovani),
¢i kolisava (nespolehlivost kognitivnich funkci v procesu uc¢eni). Plocha kiivka uceni
se nejcastéji vyskytuje u jedinci postizenych Alzheimerovou nemoci nebo
Korsakovym syndromem. U kolisavé kfivky bychom méli vzit v tvahu i moznost
oscilace pozornosti z divodu efektu medikace, kompliance, motivace a dalsich
proménnych. U pacient slézi frontdlniho laloku dochdzi v prvnim pokusu
k primérnému vykonu, mira uceni v ndsledujicich pokusech je vsak znac¢né

podpriameérna.

Interference

Sada B se administruje ihned po dokonceni patého pokusu se sadou A. Seznam
B slouzi jako indikdtor proaktivni interference. Schopnost inhibice u¢eného seznamu
se objevi v rozdilu mezi prvnim a interferenénim pokusem, tento rozdil by nemél byt
vét$i nez 3 slova. U jedinct trpicich AD dochdzi ke zmens$eni vlivu interference
proto, ze pocet slov, kterd se naudi, je tak maly (trpi silnou poruchou kdédovani

a uchovani informace v pameéti), Ze nedovoli rozvinuti tohoto efektu.

Volné vybaveni po kratké latenci a retroaktivni interferenci

Informace o odddleném vybaveni slov z paméti se vétS§inou mezi 6. pokusem
a vybavenim po 30 minutich vyrazné neméni. Na neuchovdni informaci
do dlouhodobé paméti ¢i zapomindni mtzeme usuzovat, pokud je rozdil vétsi nez
3 slova. U pacientd s AD se miize vyskytovat niz$i skére ve volném vybaveni
po kratké latenci nez v patém pokusu. Tito jedinci mohou mit podprimérnou miru

retence. Stale vSak mtize hrat roli oscilace pozornosti.
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Pokus po oddéleni

Tento pokus nasleduje po 30 minutovém intervalu latence, béhem néhoz
probihalo neverbalni testovani. Cilem je zméfit stupenl zapominani béhem relativné
dlouhého intervalu, zjistit pocet polozek volného vybaveni po dlouhé latenci. Déle
kontrastni skor retence, kde zjistujeme kolik informace je proband schopen udrzet
od bezprostiedniho volného vybaveni k volnému vybaveni po dlouhé latenci.
Predpokldda se, ze normalni vykon by mél byt konzistentni jak v bezprosttednim
volném vybaveni, tak ve volném vybaveni po odddleni. U pacienti s AD je snizend
uroven vybaveni a mira retence béhem intervalu latence. Na deficit ve vyhleddvani
poukazuje rozdil mezi oddalenym vybavenim a rekognici. Deficit v kdédovani

je rozpoznatelny pti stejném vykonu ve vybaveni i v rekognici.

Pamétové chyby

V testech je dilezité se zaméfit i na chyby, které poskytuji lepsi vhled
do mozkovych funkci a dysfunkci a pomdhaji p¥i obtiznych diferencidlnich
diagnézach. V testu se mohou objevovat opakovani a konfabulace, které jsou
oznacovany jako specifické chyby poukazujici na snizenou spolehlivost pamétovych
funkci a procesu zpracovani informaci. Vy$$i pocet opakovani mtze souviset
s poruchami pozornosti, nejistotou, vy$si uzkostnosti. Konfabulace ukazuji
na nejistotu v pamétovém procesu. U problému s kdédovanim informace slouzi
konfabulace k zaplnéni prazdného prostoru. I u konfabulaci rozliujeme rtzné druhy
s riznou zavaznosti, distorze a Cisté konfabulace. Konfabulace se objevuji pfevazné
u pacientt s AD (Preiss et al., 2012; Groth-Marnat, 2000; Delis, 1989).

Dle studie Tierney (2006) se tento test pro predikci konverze pacientti do AD
jevi jako nejvhodnéjsi. Vyssi predikéni hodnotu ziskdme kombinaci nékolika testd.
V pétiletém horizontu je dobré kombinovat oddalené vybaveni RAVLT se subtestem

Informace z Wechlerovy pamétové skaly a testem kategorické verbdlni fluence.
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6 Predikce demence

V poslednich letech se zvySuje vyznam stavu, ktery ptfedchazi demenci.
Pro stav mezi benignim stdrnutim a klinicky diagnostikovanym c¢asnym stadiem
demence se pouziva mnoho riiznych pojmda.

Dle Albert je podstatné zachytit jedince se symptomy MCI, nikoli s demenci,
u kterych jiz probihaji zmény na urovni patofyziologie typické pro dany typ demence
(Albert et al., 2011).

V soucasné dobé je hlavni snahou vybrat mezi pacienty s MCI ty, u nichz
je postizeni kognice projevem AN a ktefi vykazuji vyrazné riziko budouciho rozvoje
demence Alzheimerova typu.

Razicka et al. (2003) uvadi na zdkladé nékolika longitudindlnich studii
rizikové faktory pfechodu MCI do demence

e Zavaznost kognitivni poruchy — klinicky (MMSE)
psychometricky (napf. odddlend vybavnost s napovédou)
e Stupern sobésta¢nosti
e Vék a nizké vzdélani
¢ Pozitivni rodinnd anamnéza
e Pfidruzena vaskularni nebo jina patologie

e Atrofie temporalniho laloku/hipokampu, alela apolipoproteinu E4.

Cely koncept MCI je velmi dynamicky a v souvislosti s predikci AD proto
mnohé studie ptichdzeji s riznymi hodnotami prevalence a miry progrese do AD.
Variabilita téchto hodnot je z velké miry ddna rozdilnymi koncepty MCI, rozdilnymi
vyzkumnymi skupinami a pouzitymi testy. MCI se jevi jako vhodny konstrukt
k identifikaci jedincli se zvySenym rizikem rozvoje AD, nicméné je stile nutné
provadét vyzkumy zaméiené na presnost predikce AD u rtznych vyzkumnych

skupin.
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Pocty jedinct konvertujicich béhem urcitého ¢asového obdobi do demence
se znac¢né lisi a to i pfes pouziti stejného konceptu MCI. Ve studii, kde byl pouzity
Petersenova kritéria MCI, skoncilo ve stadiu demence pramérné 10%- 15% jedinct
rocné (Petersen et al., 1999). Z vyzkumného souboru s aMCI progredovalo za rok
do demence celkem 19% pacientt (Fischer et al., 2007).

Ve Francii replikovali studii Petersena z Mayo clinic na mistni populaci starsi
60 let bez demence, ale se subjektivnimi obtizemi. Vyzkumnici si stanovili
v pamétovych testech cut - off skér na -1SD. Prevalence vyskytu MCI u vyzkumného
vzorku byla pouze 9% a dale pouze u 11 % jedincti se béhem 3 let rozvinula demence
(Tierney, 2006).

Mira konverze do AD je rozdilna podle riznych subtypt MCI. Studie rozlisuji,
zda je pocate¢ni stav pacienti aMCI ¢i naMCI a tvrdi, Zze pacienti s aMCI progreduji
do AD castéji nez pacienti s naMCI (Rountree et al., 2007; Mitchell, Arnold, Dawson,
Nestor, & Hodges, 2009).

Nejen Dubois a Albert (2004) se pfiklanéji k nazoru, ze amnestickd MCI je
spi$e prodromalni stadium AD, nez samostatna a staticka diagnosticka entita. Opacny
nazor pfindseji autoti Brandt a Manning (2009), ktefi na zakladé vysledki své studie
tvrdi, Ze amnestickou MCI spiSe nelze povazovat za kognitivni a neuropatologicky
stav sméfujici k AD.

Klinické studie uvadéji, ze je velmi pravdépodobné, Ze dochdzi k malym
kognitivnim zméndm zachytitelnym nékolik let pfed moznym stanovenim diagnézy
MCI. Tyto zmény slouzi jako prediktivni faktor progrese jedince do demence.
Na druhou stranu je mozné zaznamenat patofyziologické procesy AD, které se vsak
symptomaticky béhem zivota jedince neprojevi. Proto je dtlezité piesné urceni
biomarkert a kognitivniho profilu, ktery nejlépe predikuje klinickou fazi MCI a AD
(Sperling et al., 2011).

Ze studii je znamo, ze u mnoha lidi s MCI se po urditém case projevi
symptomy demence. U ostatnich dochdzi pouze k nepatrnym zmeéndm a néktefi

dokonce pii retestu vykazuji zlepSeni stavu. Jeden z novych vyzkumt vSak poukazal
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na to, Ze i pfes prvotni zlepSeni stavu se u 65 % pacientti béhem sledovanych péti let
projevily symptomy demence (Breitner, 2014).

Dalsi pohled na predikci demence pfedklddd studie, kde jsou hlavnim
faktorem aktivity, konkrétné polozky hodnotici fungovani v béznych aktivitich
vyzadujicich tsudek a feSeni problému (Farias, Mungas, & Jagust, 2005).

Dulezitym pohledem na predikci konverze do AD se jevi informace od blizké
osoby pacienta. Podle této studie je nezbytné ptat se pecujici osoby na kognitivni
deficit pacienta. Pokud shleddme rozdil mezi sdélenim pacienta a blizké osoby, je tu
vétsi pravdépodobnost konverze do demence (Tierney, Szalai, Snow, & Fisher, 1996).

Konceptem MCI v souvislosti s predikci AD se zabyva projekt ,7he
Sunnybrook Memory Study”. V tomto vyzkumu se sleduje schopnost predikce vzniku
AD vybranymi neuropsychologickymi testy a zaroven genetickou analyzou
v souvislosti s genotypem ApoE4. Dilezitym bodem byla studie piesnosti predikce
AD vramci Petersenova konstruktu MCI. Studie obsahovala vysledky
ze screeningového testu MMSE, somatického vySetfeni, vysledky ze zobrazovacich
metod, biomarkert a vysledki z  neuropsychologického  vySetfeni.
Neuropsychologicka baterie byla zamétena na rtizné kognitivni domény. Na zakladé
téchto vysledki byla jako nejvhodnéjsi testy pro predikci konverze pacientti do AD
béhem dvou let vybrdna kombinace odddleného vybaveni u RAVLT a subtestu
Mental Control Wechsler Memory Scale — Revised. Vznikla tak screeningova baterie
oznacovana jako Alzheimer Predictive Index. Predikéni hodnotu diagnostické baterii
pfekvapivé nepfidala analyza Apoe-4; pfitom se jiz prokazalo, Ze pfitomnost Apoe-4
je dobrym prediktorem vyvoje AN. Predikce na zdkladé vysledki
neuropsychologickych testi byla sledovdna i v del$im casovém rozmezi. V péti
i desetiletém horizontu mélo v souboru testi predik¢éni hodnotu oddélené vybaveni
RAVLT. Tato studie potvrdila predikéni hodnotu oddaleného vybaveni, které je pro
predikci konverze do demence klicova (Tierney, 2006).

U pacientt s MCI, ktefi ndsledné progreduji do AD, je nejcastéji postizend

deklarativni, konkrétnéji epizodickd pamét. Existuje mnoho testli, které tento typ
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paméti méii a které pomdhaji k zachyceni pacientit s MCI s pravdépodobnosti
konverze do demence béhem nékolika let. Tyto testy zahrnuji okamzité i oddalené
vybaveni. Mnoho z takovych testti maji podobu seznamu slov, kterd se u¢i béhem
nékolika pokusi. Tyto testy ukazuji pomér nauceného béhem urcitého casu, stejné
jako pocet nauceného béhem testovacich pokust. Slouzi téz k posouzeni pozornosti
(Albert et al., 2011).

Vyraznym prediktorem demence je test Enhanced Cued Recall, jehoZ soucasti
je kontrolované ukldddni informaci pomoci sémantickych voditek. Skér z volného
vybaveni predikuje budouci demenci a podporuje ndzor, ze pro urceni jedinct
s vysokym rizikem rozvinuti demence je dilezité zachytit pamétovy deficit, ktery
neni zptisoben poklesem jinych kognitivnich funkci. Pamétovy test by mél
kontrolovat pozornost, uceni a vybavovani (Grober, Lipton, Hall, & Crystal, 2000).

Vysokou moznost predikce AD piedstavuje testovani na zdkladé parového
asociativniho uceni, jez se fadi k vizudlnim pamétovym testim. Cilem je otestovat
schopnost utvateni a zapamatovani si asociace mezi atributy dané zkuSenosti

(Alladi et al., 2006).
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EMPIRICKA CAST

7 Pfedmét vyzkumu

Starnuti populace a demence se dostdva do popiedi zajmii odborniki. Uspésna
a vcasnd diagnostika demenci je dtlezitd pro spravnou lécbu, terapii
a zachovani kvality pacientova Zivota.

V teoretické ¢asti jsem se zabyvala zdkladnimi poznatky v oblasti normalniho
a patologického starnuti. Uvedla jsem pohled na novy koncept MCI. Cést jedinct
s MCI konvertuje do demence. Je proto dillezité umét vcas rozeznat, kdy k takové
situaci dojde a snazit se ji predchizet. Ddle jsem popsala nejcastéjsi
neurodegenerativni onemocnéni - demenci pfi Alzheimerové nemoci. Shrnula jsem
informace o paméti a jeji souvislosti s hipokampy. Diilezitou soucasti teoretické casti
bylo pfedstaveni dvou pamétovych testli, se kterymi se bude dale pracovat
v empirické casti. Oba testy, AVLT i test ECR, se vramci neuropsychologického
vySetteni ¢asto pouzivaji pii diagnostice deficitii paméti. Poté jsem popsala vyzkumy
zahrani¢nich tymd, které se zabyvaji predikci demence, nejvice je popsana AD.

Empiricka ¢ast bude zaméfena na porovnani téchto dvou pamétovych testl
a jejich schopnosti predikovat konverzi do demence. Hlavni vyzkumnou otazkou
bude, zda test ECR navrzeny specidlné k detekci hipokampalniho typu postizeni bude
predikovat konverzi do demence lépe nez test AVLT. Ziskand data by mohla pomoci
k presnéjsi predikci demence v klinické praxi.

Ackoliv se tyto testy Casté v ramci neuropsychologického vySetieni provadéji

Casto, doposud nebyly v souvislosti se schopnosti predikce porovnany.
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8 Cile vyzkumu

Moznost predikce demence v jejich casnych stadiich je vsoucasné dobé
nezbytnd, nasazeni 1é¢by ve fizi rozvinuté demence je totiz méné ucinné. Ackoliv
koncept MCI je nyni velmi zadanym tématem, vyzkumné studie s podobnou
problematikou jsou k dispozici pouze v zahranié¢ni literatute.

Cilem této prace je porovnat dva celosvétové pouzivané pamétové testy, které
se pouzivaji v neuropsychologické baterii v nemocnici Motol a jejich schopnost
predikovat konverzi do AD u pacientt se stiznosti na pamét. Oba testy maji rozdilna
paradigmata tykajici se schopnosti predikovat rozvoj demence. Test ECR pouziva
metodu kontrolovaného ukldddni a vybaveni s voditkym, zatimco test AVLT toto
paradigma postrada.

Ddle je cilem na zdkladé pamétovych testl urcit pacienty s vysokym rizikem

konverze do demence a vybrat t¢innéjsi test v souvislosti s predikci.

8.1 Vyzkumné otazky

Hlavni otdzkou je, zda test ECR zaméteny specificky na odhaleni
hipokampalniho profilu postizeni paméti zjistitelny testem ECR bude predikovat
konverzi do demence lépe nez standardni test bez tohoto paradigmatu, jako je test
AVLT. Ptedpokladdme, ze hipokampalni typ poruchy paméti v testu ECR bude
vysoce specificky pro predikci demence a v tomto ohledu ECR piekond test AVLT.
Test AVLT by mél byt naopak senzitivnéjsi nez ECR. Ziroven je mozZné, Ze
kontrolované ukladani v testu ECR mize tlohu usnadnit a projevit se snizenim

sensitivity oproti testu AVLT, ktery toto paradigma ukladani nepouziva.
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8.2 Vyzkumné hypotézy

HI1: Test ECR konstruovany specidlné k zachytu hipokampélni dysfunkce bude
rozvoj demence u této diagnostické skupiny predikovat lépe nez test AVLT,

jenz nezahrnuje paradigma kontrolovaného uklddani a vybaveni s voditky.
H2: Nedementni pacienti se stiznosti na poruchu paméti, ktefi v nasledujicich

v priméru 2 letech konvertovali do demence, budou mit horsi kognitivni

vykon (niz§i skory v testech) ve srovndni s pacienty, ktefi nekonvertovali.
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9 Vyzkumny design

9.1 Vychozi ptedpoklady

Ve svétle vyvoje novych 1é¢iv, ktera zpomaluji progresi AD, je dtlezita v¢asna
diagnostika prodromadlnich stadii AD, kam spadd i koncept MCI. V soucasné dobé
se védci zaméfuji na vyvoj takovych ndstrojti, které zvysi specificitu v diagnostice
MCI. Testy, které se pouzivaji k vySetteni kognitivnich funkci, by mély splilovat
nékolik pozadavk:

e Zaméfeni na urcity znak daného onemocnéni

e Vysoka senzitivita a specificita pro AD

e Reliabilni, neinvazivni, nendro¢ny na administraci, nizkonakladovy

e Schopnost predikovat rychly i postupny ndstup onemocnéni

(Sarazin et al., 2007).

U AD se projevuje typické postizeni paméti, které je charakterizovano
snizenym volnym vybavenim, jez lze pomoci voditek zlepsit pouze minimalné
(Grober et al., 1988; Tounsi et al., 1999). Naruseni mnestickych funkci je pfitomno
uz v ¢asné fazi AD a pfi tomto testu je mozné uklddani pamétovych stop usnadnit
poskytnutim sémantickych voditek. Zaroven kontrolujeme pozornost a strategii pfi
kédovani informaci. Béhem vybavovani jsou znovu pouzita sémanticka voditka, diky
¢emuz eliminujeme vliv strategie (Sarazin et al., 2007).

Tato retrospektivni studie vychazi z pfedpokladu mozné predikce demence
u Alzheimerovy nemoci u pacienti s MCI diky neuropsychologickym testim
zaméfenym na hipokampalni pamét. V pamétovych testech lze rozlisit dva typy
poskozeni paméti. U poruch nehipokampdlniho typu je sniZen pocet spontanné
vybavenych slov, pfi¢emz ndpovéda vykon normalizuje. U poruchy hipokampalniho
typu je narusena vstipivost a vybavnost, uchovani informace je nizké, protoze nedoslo

k ulozeni informace. V testech se tyto znaky projevuji v nizkém skéru spontdnniho
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vybaveni a téz nefunk¢ni ndpovédou. U téchto pacientd s MCI dochdzi castéji
ke konverzi do demence Alzheimerova typu (Dubois & Albert, 2004;
Tounsi et al., 1999).

Informace predkldddné vtestech ECR i AVLT se zpracovavaji skrze
deklarativni pamét a ndsledujici procesy. Pro proces uklddani je dilezitou oblasti
mozku frontdlni lalok, ktery ma vliv na pozornost a vybér strategie. Konsolidace
a uchovavani informaci, vybavovani spontanni a vybavovani s napovédou je zavislé
na hipokampech. Spontdnni vybaveni ovliviiuji obé struktury, jak hipokampus, tak
frontdlni lalok zodpovédny za strategii. Grober a Buschke (1987) popisuji, ze
bezprostfedni volné vybaveni verbalnich informaci je ovlivnéno -efektivnimi
kédovacimi a vyhledavacimi strategiemi pi#i uceni a pozornosti. Vliv téchto faktort je
mozné zmirnit ¢i eliminovat poskytnutim vhodnych sémantickych voditek
pro vyhledavani této informace. U nékterych deficitd nedochdzi ke zlepseni vykonu
pii poskytnuti voditka. Podle autorti je tomu tak proto, Ze doslo k poskozeni
specifickych pamétovych procesti: kdédovani do dlouhodobé paméti a vyhledavani

z dlouhodobé paméti.

9.2 Metoda

Data ktéto longitudindlni studii byla nasbirdna na neurologické klinice
Fakultni nemocnice Motol a zpracovana kvantitativhim zptsobem. VSem probandiim
byla v inicialni fazi za p¥itomnosti peCovatele pfi neurologickém vysetfeni odebrana
anamnéza, specifickym zplsobem byla anamnéza zaméfena na rozvoj deficitu
a na sobéstacnost pacienta. Dale vyplnili dotaznik GDS (Geriatricka $kdla deprese)
a Beckovu skalu uzkosti. Dale byla administrovana neuropsychologicka baterie testi,
kde byly testoviny vykony v riznych doméndch, konkrétné pamét, pozornost,

psychomotorické tempo, exekutivni funkce, vizuokonstrukéni a fatické funkce.
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Vysetfeni trvalo kolem dvou hodin. Byly dodrzovany standardni postupy
a standardni podminky vysetteni. Cilem vySetfeni bylo zhodnoceni miry naruseni
riznych kognitivnich funkci, posoudit miru sobéstacnosti a ndhled pacienta,
behaviordlni ¢ osobnostni ndpadnosti, posoudit miru dopadu na kvalitu
kazdodennich aktivit pacienta. Déle pacienti absolvovali neurologické vysetfeni spolu
s laboratornimi testy a MRI.

Soucdsti neuropsychologické baterie byly i dva zkoumané pamétové testy
AVLT a Grober-Buschkeho obrazkovy test (ECR). Retrospektivné byla porovndna
inicidlni neuropsychologicka vysetteni pacientd s MCI a vysledky téchto vySetieni
byly nésledné srovndny mezi pacienty, ktefi konvertovali do demence a témi, ktefi

zustali sobéstacni.

9.3 Charakteristika souboru

Do vyzkumu byli zahrnuti jedinci se stiznosti na pamét, bez diagndzy
demence. Pacienti byli referovani do Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF
UK a FN Motol obvodnim neurologem, psychiatrem, praktickym lékafem, c¢ast
pacientl se objednala pfimo na vlastni zddost ¢i zadost rodiny. Divodem objedndni
byla stiznost na poruchu paméti udavana pacientem ¢i jeho okolim. Na zakladé
vysetfeni byli do souboru zafazeni pacienti bez diagnézy demence. Ti byli dale
na zdkladé neuropsychologického vysetfeni a vySetfeni klinického rozttidéni
do skupin SMC a MCI dle zminénych kritérii. Pacienti byli sledovani dale
neurologem nejméné 1x ro¢né, dale byli instruovani k vyhledani vySetfeni
pii zhorSeni stavu ¢i pti konverzi do demence. Nejdéle byl sledovan jedinec po dobu
8 let.

Do souboru nebyli zafazeni pacienti, u nichz bylo anamnesticky,

¢i zobrazovacim ¢i laboratornim vysetfeni zjisténo jiné onemocnéni, které by mohlo
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zptisobovat poruchu kognice, soubor didle nezahrnoval ani pacienti s medikaci
potencialné ovliviiujici kognitivni funkce.

Jednoticim vstupnim kritériem byla stiznost pacienti na pamét. Tato skupina
se sklddala z 88 respondentti s aMCI, 22 pacientd s naMCI a 36 pacientt se SMC,
Vyzkumny soubor pacientti s MCI tvotili jedinci z ambulantni péce neurologického
oddéleni nemocnice v Motole v Praze z obdobi 2005-2013.

Pacienti absolvovali inicidlni neurologické a neuropsychologické vysetfeni,
vySetfeni magnetickou rezonanci a laboratorni testy. Tito respondenti byli
do nemocnice posldni svym praktickym lékate, psychiatrem ¢i neurologem na zakladé
subjektivni stiznosti na pamét samotnym pacientem ¢i blizkou osobou. Kritériem
pro zatazeni do vyzkumu byla stiZznost na pamét z pozice pacienta ¢i oSetiujici
osobou, dennfi aktivity bez naruseni a absence demence.

Vyzkumny soubor se sklddal ze 146 pacientti, z 88 Zen (60, 3%) a 58 muzi
(39,7%) ve véku 49 az 87 let. Vékovy primér cinil 69,71 let. Dtlezitou
charakteristikou byl pocet let vzdélani, ktery byl referovan pacientem. Primérny
pocet let vzdélani ¢inil 14, 64 let. U 4 jedincti nebyla informace o vzdélani k dispozici.
Celkem 50 jedincti béhem sledovaného obdobi konvertovali do demence, u ostatnich
96 se demence nevyvinula. Doba sledovaného obdobi zahrnovala datum prvniho
kontaktu az po konverzi do demence, ¢i u nekonvertort posledni kontrolu. Primérna

doba sledovani ¢inila u konvertorti i nekonvertort v priméru 840,3 + 606,2 dni.

N Minimum | Maximum Primeér SD
Vék 146 49 87 69,71 9,389
Pocet let vzdélani 142 8 24 14,64 3,293

Tabulka 4: Demografické proménné
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Cetnost | Procenta | Procenta | Kumulativni
validnich procenta
hodnot
muz 58 39,7 39,7 39,7
Pohlavi | Zena 88 60,3 60,3 100,0
Celkem 146 100,0 100,0
Tabulka 5: RozloZeni souboru dle pohlavi
Cetnost | Procenta Procenta Kumulativni
validnich hodnot procenta
Konverze |Ne 96 65,8 65,8 65,8
do Ano 50 34,2 34,2 100,0
demence  |Celkem 146 100,0 100,0
Tabulka 6: RozloZeni souboru dle konverze do demence
N Priimeér SD Minimum | Maximum
MMSE 146 27,58 2,199 20 30
GDS 144 4,93 3,539 0 15
AVLT1 144 4,60 1,856 1 9
AVLT5 144 9,49 3,224 3 16
AVLT1-6 144 44,19 15,656 8 85
AVLT1-5 144 37,76 | 12,357 8 69
AVLT30 143 5,89 4,276 0 15
16 slov - spont. 144 6,51 3,301 0 14
16 slov celkem 144 14,54 2,670 2 16
Konverze ano/ne 146 ,34 ,476 0 1

Tabulka 7: Popisna statistika souboru dle vysledk testti
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Doba sledovani N Minimum [ Maximum | Pramér SD

Celkem 146 69 2940 840,29 606,215
Konvertofi 50 76 2473 782,68 499,050
Nekonverofi 96 341 2940 870,29 655,593

Tabulka 8: Doba sledovani

Konec¢na diagnéza téch, ktefi progredovali do demence, byla stanovena dvéma
nezavislymi neurology mna zakladé kritérii DSM IV a NINCS-ADRDA
(McKhann et al., 2011).

Mezi kontraindikace, kvili kterym nemohl byt respondent zatazen do studie,
patfil objektivni nalez bez kognitivniho deficitu, neurologickd ¢i psychiatricka
komorbidita, v testu MMSE skoére mensi nez 25 boda. Hranice 26 bod je dle kritérii
Petersena povazovdna za hranici mezi zdravymi a lidmi s mirnou kognitivni
poruchou (Petersen, 2004). Objektivni kognitivni deficit byl posuzovan na zdkladé
neuropsychologického testovani, kde byli vylouceni ti, kteti nenaplnili kritéria
pro mirnou kognitivni poruchu dle Petersena. Ddle byli vylouceni jedinci, kteii
prodélali cévni mozkovou piithodu, zdnét mozkovych blan, boreliézu ¢i dalsi
neurologické onemocnéni nebo méli traz ¢i operaci hlavy. Do studie nebyli zahrnuti
ti, ktefi skorovali v GDS 6 bodi a vysSe, coz je hranice uddvajici mirné depresivni
pfiznaky. Nezadouci byly zavislosti na alkohol ¢i jinych navykovych latkach, které by
mohly potenciondlné mit vliv na pozndvaci schopnosti. Informace o respondentech
byly zjistovany béhem neurologického a neuropsychologického vysetfeni v ramci
anamnestického rozhovoru.

Vsichni ucastnici vyzkumu podepsali informovany souhlas schvaleny mistni

etickou komisi.
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9.4 Testové metody

Mezi testy neuropsychologické baterie byly pro nds vyzkum stézejni verbalni
pamétové testy AVLT a ECR. V teoretické ¢asti jsem popsala oba testy podrobnéji.
V této casti se budu vénovat jejich administraci. Dale zminim screeningovy test

MMSE slouzici k rychlému a orienta¢nimu zhodnoceni kognitivnich funkci.

Administrace AVLT

Tento test byl administrovan ptiblizné v poloviné neuropsychologické baterie.
Po 20 minutich, které byly vyplnény testy na jiné kognitivni domény nez
na deklarativni pamét, nasledovalo oddédlené vybaveni. Standardizované zaddni testu
zni nasledovné:

,Budu vdm Ccist slova, dobfe mé poslouchejte. AZ skoncim, reknéte mi
co nejvice slov, kterd si zapamatujete. Na poradi nezdleZi, prosté si zkuste
vzpomenout na co nejvice slov. “

Vysettujici zaznamendva jaka slova a kolik jich jedinec fekl, vybaveni kon¢i
tehdy, kdyZz si proband nemtize dalsi slova vybavit. Slova se piecitaji s kratkou asi
jednosekundovou odmlkou mezi jednotlivymi slovy.

Instrukce po prvnim pokusu (AVLT 1) a poté i pti dal$ich pokusech (AVLT
2,3,4,5): ,Nyni vdm prfectu znovu stejnd slova a aZ skoncim, znovu mi feknete
co nejvice slov, na kterd si vzpomenete, vcetné téch, kterd jste rfekl(a) poprve.
Na poradi nezdlezi. Vzpomerite si na co nejvice slov, at uz jste je predtim rekl(a), nebo
ne.”

Po skonceni péti pokust sady A: ,,Nyni/ vdm prectu jind slova neZ predtim.
Vasim itkolem bude opét si zapamatovat co nejvice slov. AZ skoncim, reknete mi zase
vsechna slova, kterd jste si zapamatoval(a). “(Cteme sadu B.)

Prvni oddalené vybaveni (AVLT 6): po skonceni interference (sady B)

tekneme: ,, Nyni bych chtél(a), abyste si znovu vzpomnél(a) na slova, kterd jsme délali

68



na zacdtku (. na prvni sadu, slova ovsem nepredcitime). Zkuste si vzpomenout na co
nejvice slov, kterd jsme délali predtim.“ (Pokud to neni jasné, znovu zddraznime,
ze jde o slova, kterd jsme délali diive.)

Pti druhém oddédleném vybaveni po 30 minutach (AVLT 30): ,Nynf po vds
chci, abyste si znovu vzpomnél(a) na slova, kterd jsme délali na zacdtku. “

Po druhém oddédleném vybaveni administrujeme rekognici s instrukci: ,, 7ed” Vim
prectu seznam slov a vy mi u kazdého reknete, jestli v té prvni sadé bylo nebo ne.
Rikejte jenom ANO/NE. “

Ctéte postupné seznam slov a zaznamenavejte odpovédi. Nerad'te! Pokud je
respondent nejisty, ve které sadé slovo bylo, nebo jestli tam viibec bylo, a pta se Vas,
teknéte, Ze se musi rozhodnout sdm, Ze vy mu radit nemuzete. Bod ddvate za spravné
uvedené slova z prvni skupiny (A). VSechny ostatni odpovédi pocitejte jako chybu.
Chyba neni, kdyz si respondent nékteré slovo spravné nevybavi. Existuje téz
alternativni verze, kde jsou mnahradni sady slov pro potiebu retestd

(Preiss et al., 2012).
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Sada A Sada B
Buben Stal
Zaclona Plavec
Zvonek Ptak
Kéva Bota
Skola Kamna
Rodice Hory
Meésic Sklenice
Zahrada Ru¢nik
Klobouk Mrak
Zemédélec Lod
Nos Jehné
Cina Pistole
Barva Tuzka
Dtm Kostel
Reka Ryba

Tabulka 9: Podnétova slova testu (dle Preiss et al., 2012)

Administrace Grober-Buschkeho obrizkového testu (ECR )

Pacient si md vtomto testu zapamatovat Cernobilé obrazky, které jsou
umistény na Ctyfech strandch. Za¢ind se s prvni stranou, kde jsou celkem ctyfi
polozky. Vysettujici pomahd s kontrolovanym uc¢enim u kazdé polozky kategorickou
napovédou: , Tady vidite zvife. Co je to?“. Pokud pacient odpovi spravné ,to je tygr,
piistupuje se k dalsimu obrazku. Po identifikaci vSech ¢tyfech obrazkd na jedné karté

se podnétovy materidl zakryje. Nasleduje fize kontroly uloZeni, kdy vySetfujici
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podava stejné sémantické ndpovédy jako pfi prezentaci, ale nyni bez podnétového
materidlu ,Ukdazala jsem vam zvife. Co to bylo?“ Pokud dojde ke spravnému vybaveni
vSech ¢ty obrazkt zjedné karty, pokracuje se stejnym zptisobem u dalstho
podnétového listu. Pfi netspésném vybaveni nasleduje opakovand prezentace karty.
Takto se dotazujeme na vSech 16 obrazkt, dokud si je pacient vSechny neulozi
a nejsou vybaveny ve spontannim vybaveni s napovédou. Hodnoti se pocet obrazkt
vybavenych spontdnné a sndpovédou. Tato fize zapamatovani je ndsledovana
interferen¢nim tkolem, kdy se testuje jina doména. Poté se vraci k volnému vybaveni
co nejvice polozek nezavisle na pofadi. Pokud nedojde k volnému vybaveni vsech
16 obrazkt, vySetfujici zada kategorickou ndpovédu u polozek, které subjekt
nevybavil. Spravné vybavend polozka se hodnoti jednim bodem, max. 16 bodi
(nejlepsi vykon, vSechny obrazky vybavi) po 0 (nejhorsi vykon, nevybavi ani jeden
obrazek ani s napovédou). Vysledek obsahuje skér spontanniho vybaveni, vybaveni
s napovédou a celkového vybaveni. Skér spontanniho vybaveni je dan podtem slov
po fazi uceni a interferen¢niho ukolu. Zaznamenavaji se konfabulace, opakovani slov
se nezapocitava. Skor svybaveni sndpovédou nasleduje ihned po spontdnnim
vybaveni. Respondentovi jsou poskytnuta sémantickd voditka jako kategoricka
napovéda. Celkové vybaveni je vypocitano na zdkladé souctu poctu slov spontanné

vybavenych a poctu slov vybavenych s nipovédou (Solomon et al., 1998).

Mini Mental Scale Examination (MMSE)

Jednd se o jeden z nejpouzivanéjSich screeningovych testG pro rozliSeni
jedinct s demenci (Folstein et al., 1975). Pouziva se samostatné ¢i jako soucast testové
baterie, jak tomu bylo i vnaSem vyzkumu. Test je rychly (5-10min) a snadny
na administraci. MMSE vsak neni senzitivni v diagnostice ¢asnych stadii demence
a MCI. Mtze se stat, ze jedinci s vy$$§im poctem let vzdélani mohou dosahnout plného
poc¢tu bodd, i kdyz dle jinych testd je u nich detekovatelny pokles kognitivnich

funkci. Pacienti s MCI mohou dokonce dosahovat v MMSE plny pocet bodi, proto je

vhodnéjsi pouzit MMSE spole¢né s jinymi senzitivnéj$imi testy.
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Nejspolehlivéjsi vysledky dosahuje u pacientti s AD a pro jiné typy demenci
se ukazuje jako nedostacujici. Test je tedy vhodny spiSe pro monitoraci pribéhu
onemocnéni demenci a pfecenovana je jeho role pro diagnostiku. Test obsahuje
celkem 30 otdzek, které jsou soucasti 10 subtesti. Hodnoti se orientace pacienta
v Case a prostoru, kratkodoba pamét, pocetni schopnosti, pozornost, ¢teni, psani, fec¢
a konstruk¢éné-praktické dovednosti. Za hranici pro demenci se povazuji hodnoty
pod 24 bodd.

e 30-27 bodt — normalni kognitivni funkce, mtze se jednat o MCI

e 26-25 bodl - hrani¢ni nalez, mize jit o MCI nebo pocinajici
demenci

e 24-18 bodt — lehkd demence

e 17-6 bodi — st¥edné tézka demence

e < 6 boda — téZka demence

(Hort, Vyhnalek, & Bojar, 2005).

Geriatricka $kéla deprese (GDS)

Tento screeningovy dotaznik orienta¢né posuzuje pfitomnost deprese pomoci
skaly. Soustfeduje se na psychosocidlni aspekty. Vylouceni byli ti, ktefi v tomto
dotazniku skérovali 6 bodl a vySe, coz je hranice mezi jedinci bez depresivnich
pfiznaki a lidmi s mirnymi depresivnimi ptiznaky. GDS je senzitivni k depresi mezi
star§imi jedinci s mirnou depresi ¢i jinym onemocnénim (Sheikh & Yesavage, 1986).
Zhodnoceni depresivni symptomatologie je dilezité vzhledem k moznosti zkresleni

vysledkt testovani.
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9.5 Metody zpracovani dat

Vsechna data z neuropsychologického testovani byla ziskana pii inicidlnim
vySetfeni celkem 146 pacientd. Nazvy skupin pouzivané béhem analyzy byly
pojmenovany dle stavu pacienta na konci nékolikaletého sledovani.

K vyhodnoceni normality byl pouzit Kolmogorov- Smirnoviv test. Na zakladé
tohoto testu jsme zvolili ke zpracovani dat neparametrické metody.

Pofadovym Mann-Whitney U testem pro nezavislé vybéry jsme testovali, zda
jsou distribu¢ni funkce srovnatelné. Cilem bylo zjistit, zda je mezi vysledky testi
MMSE, ECR a AVLT statistiky vyznamny rozdil u skupin pacientt, kteti konvertovali
do demence a pacientd, ktefi zistali bez demence.

Pribéh onemocnéni je u kazdého rozdilny a trvd riiznou dobu. Bylo nezbytné
zahrnout jako proménnou také ¢as. Cas je sledovan skupinami metod zvanych
analyzy preziti. Zajima nas vyskyt demence u sledovanych subjektd. Doba pfeziti je
nahodna veli¢ina oznacujici délku pozorovani do sledované udalosti ¢i do okamziku
cenzorovani. RozliSujeme pravé cenzorovani, kdy béhem studie sledovand uddlost
nenastane, ¢i nemdame informaci o tom, zda uddlost vznikla nebo jsme ztratili
pacienta ze sledovani (Hendl, 2012; Singer & Willet, 2003).

Poté byla provedena Coxova regrese s cilem analyzovat cenzorovana data
a identifikovat jiné relevantni proménné. Coxova regrese je vyjadfena pomoci
rizikové funkce (hazard ratio). Jednd se o pravdépodobnost, Zze pozorovany jedinec
v urcitém case prodéld definovanou uddlost (Marubinni & Valsecchi, 1995). Coxova
regrese je vtomto piipadé vhodnéjsi oproti vicenasobné regresi z davodi
nenormalniho rozdéleni a vyskytu cenzorovanych dat.

Déle byla pouzita ROC (Receiver Operating Characteristic) analyza
ke zhodnoceni schopnosti jednotlivych hodnot urcitého skéru pamétovych testt
predikovat konverzi do demence. Tato analyza, kterd pocita senzitivitu a specificitu
skérti testd, byla provedena za tucelem stanoveni optimalniho diagnostického

a screeningového cut-off skéru v testech AVLT a ECR. Senzitivita vyjadfuje procento

73



spravné oznacenych skute¢né pozitivnich jedincti na zdkladé vysledki testu. Zatimco
specificita je procento spravné oznacenych negativnich jedinct. Graficky se vzajemny
vztah senzitivity a specificity zndzornuje pomoci ROC kiivky. Efektivita
(diagnosticka sila) testu je vyjadfovana plochou pod kfivkou (AUC, Area Under
Curve), coz je ukazatel obecné rozlifovaci schopnosti uréitého skéru testu. Cim je
vétsi a blizi se 100 %, tim ma test lepsi charakteristiky senzitivity a specificity a je
schopen oddélit pacienty se sledovanou udélosti a bez ni. Hodnoty jsou v intervalu
<0,5; 1>. Hodnota 0,5 znamena nulovou, zatimco 1 urcuje vybornou diskrimina¢ni
schopnost.

Optimélnim diagnostickym cut-off skérem je hodnota, kterd zvysuje o pocet
procent post-testovou pravdépodobnost diagnézy pro jedince, ktery béhem vysetteni
skdruje rovno ¢i méné nez je hodnota cut-off skéru. Pti stanovovani hrani¢nich skéru
muze dojit k chybam dvojiho druhu k urceni nespravné pozitivni osoby a nespravné
negativni osoby. Proto je nezbytné si pfedem urcit velikost rizik. Pokud maji oba
druhy chyb stejnou vahu, idedlni je zvolit hranici boda v testu tak, aby k obéma
typim chyb dochazelo stejné casto. V na$i situaci je optimalni dosdhnout vys$si
specificity nez senzitivity.

Kvalita méfeni byla ziskana na zdkladé vypoctu pfesnosti urcujici nahodnou
slozku chyby. Pfesnost se vypocitiva jako pomér souctu skute¢né pozitivnich
se skute¢né negativnimi a souctu pozitivnich a negativnich skuteénych hodnot.

Pomoci vypoctu presnosti jsme dale volili vhodny cut-off skér pro jednotlivé casti

testl.
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10 Vysledky a jejich interpretace

Statistickd analyza byla provedena pomoci programt IBM SPSS Statistics 21
a MS Excel 2007.

Na zakladé vysledku testu bylo dle Kolmogorov- Smirnovova testu na hladiné
vyznamnosti 0,05 potvrzeno nenormadlni rozlozeni. Na zakladé tohoto poznatku jsme
dale volili neparametrické testovani.

Pro dva nezavislé vybéry jsme pouzili Mann-Whitney U test, kterym jsme
potvrdili, Zze dle vysledkt testt MMSE, ECR a AVLT je statistiky vyznamny rozdil
mezi skupinami pacienti, ktefi konvertovali do demence a pacientt, ktefi ziistali bez
demence (p=< 0,001). Pouze u testu GDS, ktery méfi miru depresivnich symptomd,
nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil (Mann-Whitney U=1857, p=.057).
Na zdkladé Mann-Whitneyho U metody mulzeme porovnat Z skdry
u vybranych testG z neuropsychologické baterie. Z skory jsou nejvyssi u ¢asti testu

AVLT, konkrétné 1. -6. pokus, 1. -5. pokus a po 30 minutach.

MMSE GDS ECR - spont. ECR celkem
Mann-Whitney U 1164,000( 1857,000 998,000 1137,500
Z -5,175 -1,903 -5,633 -5,778
Asymp. Sig. < 0,001 ,057 < 0,001 < 0,001
Tabulka 10: Mann- Whitney test pro MMSE, GDS a ECR
AVLT1 | AVLT5 | AVLT1-6 | AVLT1-5 | AVLT30

Mann-Whitney U 1162,000( 871,0001 701,500 708,500 752,000
Z -4909| -6,100 -6,793 -6,765 -6,561
Asymp. Sig. (2-tailed) <0,001] <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tabuka 11: Mann- Whitney test pro AVLT
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Vysledky z Coxovy regrese jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach.

AVLT 1. Pokus (AVLT1)

B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)
Dolni | Horni

Pohlavi =796 ,320 6,175 ,013 ,451 ,241 ,845
Vék ,039| ,017 5,285 ,022 1,040 1,006 1,075
Pocet let -,028 | ,051 ,310 ,578 ,972 ,879 1,074
vzdélani

AVLTI1 -518|( ,109| 22,576 1| <0,001 ,596 ,481 ,738

Tabulka 12: Vysledky Coxovy regrese u AVLT1

Z vysledki Coxovy regrese plyne, ze kazdy bod navic v prvnim pokusu testu AVLT,
snizuje riziko demence na hladiné vyznamnosti p=0,05 o 27-52% (Hazard ratio=

0,596).
AVLT 5.pokus (AVLT5)
B SE Wald |df| Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)
Dolni | Horni

Pohlavi -,901 ,332 7,350 ,007 ,406 ,212 ,779
Vék ,030 ,016 3,255 ,071 1,030 ,997 1,064
Pocet let -,021 ,049 ,176 ,675 ,980 ,889 1,079
vzdélani

AVLT5 -,240 ,050| 23,097 1| <0,001 ,787 714 ,868

Tabulka 13: Vysledky Coxovy regrese u AVLT5

S kazdym bodem v patém pokusu AVLT se snizuje riziko konverze do demence
na hladiné vyznamnosti p=0,05 o 13-29% (Hazard ratio= 0,787).
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AVLT 1.-5. Pokus (AVLT1_5)

B SE Wald | df | Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)
Dolni | Horni

Pohlavi -,890 3221 7,667 1 ,006 411 ,219 771
Vék ,022 0161 1,795 1 ,180 1,022 ,990 1,055
Pocet let -,003 ,050 004 1 ,947 ,997 ,903 1,100
vzdélani

AVLT1_5 -,077 ,014]1 30,515 1| <0,001 ,926 ,901 ,951

Tabulka 14: Vysledky Coxovy regrese u AVLT1_5

Z vysledkti Coxovy regrese plyne, ze kazdy bod navic v celkovém poctu 1.-5. pokusu
AVLT, snizuje riziko demence na hladiné vyznamnosti p=0,05 o 5-10% (Hazard
ratio= 0,926).

AVLT 1.-6. Pokus (AVLT1_6)

B SE Wald |df| Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)

Dolni | Horni
Pohlavi -,894| ,322 7,690 1 ,006 ,409 ,218 ,769
Veék ,0221 ,016 1,856 1 ,173 1,022 ,990 1,055
Pocet let vzdélani ,000f ,050| <0,001| 1 ,992 1,000 ,907 1,104
AVLT1_6 -,062| ,012( 28,668| 1| <0,001 ,940 ,919 ,961

Tabulka 15: Vysledky Coxovy regrese u AVLT1_6

Kazdy bod navic v souctu bodii z 1. -6. pokusu AVLT, snizuje riziko demence s 95%
pravdépodobnosti o 4-8% (Hazard ratio= 0,940).
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AVLT po 30 minutidch (AVLT 30)

B SE | Wald | df | Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)
Dolni | Horni
Pohlavi -1,025| ,339| 9,158 1 ,002 ,359 ,185 ,697
Vék ,027| ,016| 2908| 1 ,088 1,027 996 1,060
Pocet let vzdélani -,004| ,050 0061 1 ,940 ,996 ,903 1,099
AVLT30 -,234| ,045| 26,606 1| <0,001 ,791 724 ,865

Tabulka 16: Vysledky Coxovy regrese u AVLT30

Z vysledkii Coxovy regrese miizeme usuzovat, ze kazdy bod navic v pokusu
po 30. minutdch snizuje riziko demence na hladiné vyznamnosti p=0,05 o 14-28%

(Hazard ratio= 0,791).

ECR spontidnni vybaveni (ECR_spont)

B SE Wald | df | Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)
Dolni | Horni
Pohlavi -,515 314 2,689 1 ,101 ,598 ,323 1,106
Vék ,038 ,016| 5,634| 1 ,018 1,038 1,007 1,071
Pocet let vzdélani -,019 ,051 , 1401 1 ,708 ,981 ,889 1,083
ECR_spont -,241 ,053| 20,774 1| <0,001 ,786 ,708 ,872

Tabulka 17: Vysledky Coxovy regrese u ECR spontdnni vybaveni

Z vysledkii Coxovy regrese mtizeme usuzovat, ze kazdy bod navic v ECR_spont.
snizuje riziko demence na hladiné vyznamnosti p=0,05 o 13-29% (Hazard ratio=

0,786).
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ECR celkové vybaveni (ECR_celkem)

B SE | Wald | df| Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp(B)
Dolni | Horni
Pohlavi -,358(,313| 1,307| 1 ,253 ,699 ,379 | 1,291
Vék ,047 1,017 7,104| 1 ,008 1,048 1,012| 1,084
Pocet let vzdélani 069,050 1,904| 1 ,168 ,934 847 1,029
ECR_celkem -,145(,038| 14,399 1| < 0,001 ,865 ,803 ,933

Tabulka 18: Vysledky Coxovy regrese u ECR celkové vybaveni

Tabulka pro ECR_celkem s kontrolou kovariatt ukazuje, ze kazdy bod navic v testu
ECR v celkovém skoére, snizuje riziko demence o 7-20% (Hazard ratio= 0.865) s 95%

pravdépodobnosti.

Change From

Previous Step

-2 Log Chi-
Likelihood | kvadrat| df | Sig.

ECR_Celkem 357,93| 21,77 1| <0,001
ECR_Spont 345,688 | 24,0121 1| <0,001
AVLT5 337,654 | 24,359| 1| <0,001
AVLT1 336,801 | 25,212 1| <0,001
AVLT30 328,492 | 32,389 1| <0,001
AVLT1-6 329,268 | 32,745| 1| <0,001
AVLT1-5 328,61 | 33,403| 1| <0,001

Tabulka 19: Hodnoty Chi-kvadrat statistiky

Souhrnnd tabulka vyjadiuje zmény hodnoty chi-kvadrat statistiky, které byly

u vSech dimenzi testu signifikantni na hladiné vyznamnosti 0,05. Statistickd hodnota

chi-kvadrat urcuje, ktery model pasuje 1épe na ziskand data. Porovnava tak predikéni

schopnost jednotlivych modeld zahrnujicich rizné testy a jejich skdéry. Vysledky
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svéd¢i o vyznamnosti obou testli v predikci konverze do demence na zakladé
inicidlniho vySetfeni.

Vyplyva, ze lepsim modelem v predikci konverze do demence je v celkovém
méfitku test AVLT pfed testem ECR. V ramci rGznych skérd v testu AVLT se jevi
nejlépe AVLT1.-5. pokus (soucet skérd z prvniho az patého pokusu) a dile AVLT
1.-6. pokus (soucet prvniho az Sestého pokusu) a AVLT po 30 minutach. V ramci testu

ECR ma lepsi predik¢ni hodnotu spontanni vybaveni slov.

Vysledky z ROC (Receiver Operating Characteristic) analyzy popisuji nasledujici
grafy.

ROC kiivka

Source of the
Curve

— ANLT1

— AVLTS
AVLT1-6

— AVLT1-5
AWLT30
Reference Line

Senzitivita

0.0 T T T
oo nz2 04 0& 0g 1,0

1 - Specificita

Graf 1: ROC k#ivka rozliSovacich schopnosti jednotlivych skérit AVLT testu mezi skupinami
konvertort a nekonvertori
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V grafu je vyznacCena referenc¢ni linie, ktera vyznacuje 50% hodnoty senzitivity

a specificity a urcuje tedy nahodu.

ROC kfivka

10
Source of the
Curve

=16 slov - spont.
— 16 slov celkem
Reference Ling

Senzitivita

0,0 T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificita

Graf 2: ROC kfivky rozliSovacich schopnosti jednotlivych skoérit ECR testu mezi skupinami

konvertori a nekonvertori

Skér testu  |AUC p 95 % CI Cut-off |Specificita | Senzitivita
AVLT1 0,747 | <0,001| [0,65; 0,83] 3 81% 46%
AVLT5 0,811 <0,001| [0,74; 0,89] 8 81% 75%
AVLT1_6 0,846 <0,001| [0,78; 0,91] 37 83% 73%
AVLT1_5 0,845| <0,001| [0,78; 0,91] 31 85% 67%
AVLT30 0,835| <0,001| [0,76; 0,91] 2 87% 63%
ECR_spont 0,786 <0,001| [0,70; 0,87] 5 80% 70%
ECR_celkem| 0,756| <0,001| [0,67; 0,85] 15 78% 67%

Tabulka 20 : Velikosti AUC, hodnoty cut-off skérti, senzitivity a specificity pro jednotlivé
skory testu
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Vsechny skory z testu AVLT i ECR prokdzaly na hladiné vyznamnosti 0,05
schopnost rozliSovat mezi skupinami konvertori a téch, ktefi nekonvertovali, ndhodé
se nejvice pfiblizil prvni pokus testu AVLT.

V tabulce 16 jsou uvedeny vysledky ROC analyzy rozliSovacich schopnosti
jednotlivych skért AVLT mezi skupinami téch, ktefi konvertovali do demence
a témi, ktefi nekonvertovali. Statisticky signifikantni ROC kfivka ndm potvrzuje
presnost testu AVLT. Nejlepsi rozlisovaci schopnost méa skér AVLT1-6, jehoz plocha
pod kfivkou dosahuje velikosti 84,6% (spodni hranice 95% intervalu spolehlivosti
78% a horni 91,3%).

Vyplyva, ze existuje 84,6% pravdépodobnost, Ze pacienti, ktefi v budoucnu
konvertuji, vybavi celkem v 1. -6. pokusu méné slov, nez ti, kteti neonemocni.

Dalsim skérem v AVLT se schopnosti odlisit zminiované dvé skupiny je soucet
bodt dosazenych v 1. -5. pokusu. Pozitivhi hodnotou je v této analyze skupina
konvertorti. Senzitivita a specificita pro skor AVLT 1. -5. pokus jsou relativné vysoké
a pfi cut-off skéru znaci relativné nizkou miru falesné negativnich predikci (33%, tzn.
relativni Cetnost pacienti konvertujicich do demence oznacenych jako nekonvertofi)
i faleSné pozitivnich predikci (15% tzn. relativni cetnost pacientti nekonvertorti
oznacenych jako konvertofi). Déle byla velka plocha pod ktivkou u skéru oddaleného
vybaveni v testu AVLT30. Test ECR nedosahoval ve velikosti plochy pod ktivkou
takové velikosti jako test AVLT.

Na zakladé vysledkti analyz proto zamitdime vyzkumnou hypotézu o testu
ECR konstruovanému specialné k zachytu hipokampdlni dysfunkce, ktera tvrdi, ze
bude lépe predikovat rozvoj demence nez test AVLT bez paradigmatu
kontrolovaného ukladdni a vybaveni svoditky. Druhou vyzkumnou hypotézu
pfijimame. Potvrdili jsme, Ze dle vysledkt testi ECR a AVLT je statistiky vyznamny
rozdil mezi skupinami pacientd, ktefi konvertovali v priméru ve 2 letech do demence

a pacientli, ktefi ztstali bez demence. Nedementni pacienti se stiznosti na poruchu
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paméti, ktefi konvertovali do demence, méli nizsi skéry v testech ve srovndni
s pacienty, ktefi nekonvertovali.

Nejkvalitnéjsi testy dle zjiStovanych statistickych tdaja jsou AVLT 1.-6. pokus,
kde pro cut-off skér 37 ¢ini specificita 83% a senzitivita 73%. Dale u AVLT 1.-5.

pokus s cut-off skérem 31 dosahuje specificita 85% a senzitivita 67%.
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11 Diskuse

Diskuze zahrnuje zji§téné vysledky, porovnani se studiemi zabyvajicimi
se podobnym tématem, dale obsahuje zjisténé limity studie a nastinéni mozného
pokrac¢ovani vyzkumu.

Hlavnim cilem vyzkumu bylo zjistit, zda test ECR, zaméteny specificky
na odhaleni hipokampalniho profilu postizeni paméti, predikuje konverzi
do demence lépe nez test AVLT. Také jsme u obou testli stanovili cut-off skoéry
pro jednotlivé ¢asti testu k urceni jedincti s vysokym rizikem konverze do demence.

Jednim z prvnich znakd pocinajici demence jsou potize s paméti, které jsou
detekovatelné skrze neuropsychologické testovani v dobé, kdy nejsou naplnéna
klinicka kritéria pro AD (Moss et al., 1986; Welsh et al., 1992).

V nasem vyzkumu jsme se zaméfili na pacienty se stiznosti na pamét
¢i s mirnou kognitivni poruchou, bez diagnézy demence. Mnoho studii zahrnuje
do vyzkumu pouze pacienty s rtiznymi subtypy MCI. U pacientd s amnestickou MCI
je vétsi riziko konverze do AD, zatimco pacienti s neamestickou MCI spise konvertuji
do jinych typt demenci. Amnestickd MCI vicedoménovd je rizikovéjsi v konverzi
vice nez jednodoménovda aMCI (Fischer et al., 2007; Petersen, 2004;
Tabert et al., 2006).

Casto se zmitiuje uZite¢nost pamétovych testdi a jejich schopnost rozliit
pacienty v prodromalnim stadiu demence od téch, u kterych se mnestické problémy
dale béhem nékolika naslednych let v demenci nerozvinou (Albert et al., 2001).

V.V

Mnestické testy vykazuji vét$i uspéS$nost v urceni rizikovych pacienti nez
testy méfici samostatné jiné kognitivni domény. K presnéjsi predikci je vhodné testy
kombinova. Studie uvadéji dtlezitost kombinace s vySetfenim exekutivnich funkdi,
coz se dohromady jevi jako nejc¢asnéjsi prediktor demence. Konkrétné set-shifting,

tvorba sekvenci, sebekontroly, jejichz zhor$eni mize poukazovat na probihajici

mirnou formu AD (Lafleche & Albert, 1995).
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Zijem neuropsychologie o pamét se odrazi ve velkém poctu testl, které
se pamét snazi popsat, zachytit. Nejzndméjsimi testy jsou AVLT (Rey, 1964) a ECR
(Bushke, 1973). Oba testy poukazuji na hipokampalni postizeni paméti. Pro predikci
se zdaji byt nejvhodnéjsi pamétové testy, které jsou zaméfené na uchovani informace
po oddaleni. Snizené odddlené vybaveni je jednim z hlavnich determinant pocinajici
AD (Petersen et al., 1994; Tuokko et al., 1991). Oddélené vybaveni nejlépe poukazuje
na prognoézu demence a to 2-10 let pfed manifestaci demence (Tierney, 2006). Nase
vysledky poukazuji na vyznamnost obou testi zahrnujici odddlené vybaveni
v predikci konverze do demence.

Pivodni RAVLT modifikovany na AVLT je jednim z diagnostickych nastroji
k posouzeni verbalni paméti. Skdry jsou zavislé, oproti testu ECR, na véku i vzdélani.
AVLT je vhodnym testem ke screeningovému meéteni pravdépodobné demence
Alzheimerova typu (Schoenberg et al., 2006).

Tierney ve své studii tvrdi, Ze pro predikci konverze do demence je
nejvhodnéj$im testem oddalené vybaveni v RAVLT spole¢né se subtestem Mental
Control z Wechslerovy pamétové skdly. Oba testy byly v této studii administrovany
dva roky pfed samotnou progresi do AD (Tierney et al., 1996).

My jsme posuzovali pouze test AVLT bez kombinace se subtestem
z Wechslerovy pamétové gkdly. Nicméné vtestu AVLT se oddilené vybaveni
po 30 minutich ukazal jako signifikantni pro predikci a pattil mezi 3 nejvyraznéjsi
prediktory vramci riznych skérd AVLT. Mezi zminéné 3 dtlezité prediktory
se fadi i celkové skoéry 1. -5. pokusu a 1. -6. pokusu. Nase vysledky jsou v souladu
s vysledky od Albert, kterd oznacila za dulezitou determinantu konzistenci uceni
(AVLT celkovy skdr) urcujici ty, ktefi v naslednych letech konvertuji do AD (Albert
et al., 2001). Naopak skore z 1. pokusu v AVLT, které reprezentuje hlavné pracovni
pamét nesouvisejici s funkci hipokampu, nebylo pro predikci signifikantni.

V testu Enhanced Cued Recall je ukladani kontrolovano pomoci sémantickych
voditek ve formé kategorické ndpovédy pro jednotlivé vybavované polozky. Naproti

tomu je v AVLT proces ukladdni zesilen opakovanymi prezentacemi stejného stimulu.
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Diky kontrolovanému ukladdni a vybaveni s voditky se zda byt test ECR jednodussi a
méné schopny spravné predikovat onemocnéni. Dle naSich vysledkti neni
prokazatelné lep$im modelem v predikci konverze do demence nez test AVLT.

Test ECR rozeznd ztratu paméfovych schopnosti u pacientli s projevy
benigniho stdrnuti a u pacientli srozvijejici se demenci. RozliSuje s vysokou
senzitivitou a specificitou pacienty s ¢asnou fazi demence a zdravymi kontrolami.
Pomdha v identifikaci demence jesté pfed jejim klinickym stadiem (Boeve et al., 2003;
Grober a Buschke, 1987).

Skéry celkového a spontanniho vybaveni prokazuji vysokou schopnost
rozlidovat demenci pfi Alzheimerové nemoci od jinych demenci a téz rozliSovat
pacienty s AD od pacienttt s MCI (Saka, Mihci, Topcuoglu, & Balkan, 2006).

Pti odliSeni pacientti s demenci pfi Alzheimerové nemoci a zdravych osob byla
senzitivita vy$$i u celkového vybaveni a specificita zase u spontanniho vybaveni
(Saka et al., 2006). Dle nasich vysledkt vychazi celkové lepsi senzitivita a zaroven
i specificita u spontdnniho vybaveni.

Snizeny skér spontanniho vybaveni v testu ECR ma dle vyzkumu od Grober
velkou predikéni hodnotu rozvoje demence v horizontu 5let (Grober et al., 2000).
Spontanni vybaveni ECR se ukazalo i u nas dle plochy pod ROC lepsim ukazatelem
kvality prediktoru nez celkové vybaveni.

Pamétové testy, které poskytuji kontrolované ukladani a vybaveni s voditky
nejsou nutné lep$imi prediktory demence nez testy s volnym vybavenim (Gainotti,
Quaranta, Vita, & Marra, 2014). Naopak Dubois navrhuje, Ze testy, které obsahuji
kontrolované ukldddni a vybaveni s voditky jsou efektivnéj$i nez tradi¢ni testy
s volnym vybavenim v predikci konverze jedinct s MCI do AD (Dubois et al., 2007).
Nas vyzkum podporuje prvni tvrzeni a pfiklani se k predikci konverze do demence

vyuzivat test AVLT, spiSe nez ECR.
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11.1 Limity

Cela tato prace vychdzi z cenzorovanych dat. Pro tyto data jsme pouzili
specializované statistické metody, abychom mohli do analyzy zahrnout data,
u kterych neni zcela jasné, jak dlouho pfed prvnim vysetfenim se projevily prvni
ptiznaky ¢i u pacientl se je$té symptomy nerozvinuly. Piestoze existuji specifické
metody pro tento typ dat, pfesnéjsi vysledky by ptinesly metody, které by pracovaly
s kompletnimi daty.

Vliv na vysledky mutze mit relativnhé maly vyzkumny soubor. Zptsob ziskani
pacienti probihal ve spolupraci s FN Motol v poradné pro poruchy kognitivnich
funkci, kde je specificky vybér lidi s pamétovymi problémy a nereprezentuje tak
nahodny vzorek z populace. VSichni byli vySetfeni shodnou testovou baterii. Data
vSak s ohledem na pozadovand kritéria a ¢asovou ndroc¢nost nebyla sesbirana jednim
administratorem, coz muze vysledky lehce zkreslovat. VSichni administratofi byli
zauceni stejnymi lektory a pracuji pod pravidelnou supervizi.

Neuropsychologické vySetteni klade naroky na sousttedéni a cas pacienta
i vySetiujicitho. Testovani trvalo pfiblizné 2,5 hodiny, coz je ndro¢né na udrzeni
pozornosti. V souvislosti s tim je dtlezita i mira spoluprace. Ke kazdému pacientovi
jsem se snazila pfistupovat individualné a zaroven dodrzovat standardni pravidla
administrace.

Uvodnim rozhovorem jsem se pokousela navodit vhodnou atmosféru pro
samotné vySetfeni, béhem néhoz jsem peclivé vysvétlovala zadani jednotlivych testt,
doptavala se, zda vSemu rozuméji, nechdvala dostatek prostoru pro piipadné dotazy.
Pacienty jsem podporovala a v pribéhu nehodnotila. U nékterych pacientt vsak byla
zjevna nervozita, stres a obcas i inava.

Zkresleni vysledki mtize byt zptsobeno diagnostickym zatazenim pacientti
do riznych pivodnich skupin, nerozliSovani v ramci analyzy subtypy MCI a SMC,
a naslednou chybou na strané diagnostiky typu demence. U mnoha jedinci spliiujici

kritéria MCI nemusi potize s paméti souviset s AD, ale mize se jednat o vysledek
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rtiznych faktori obsahujici mimo jiné deprese a cerebro-vaskuldrni onemocnéni aj.
(Carlesimo, Perri, & Caltagirone, 2011). Je proto dtlezité spravné definovat vstupni
kritéria. Kone¢nou diagnostiku vykonavali dva neurologové, ktefi nezavisle na sobé
urcovali kone¢nou diagnézu. Vzhledem k faktu, Zze k urceni spravného zivéru
o onemocnéni pacienta je nutnd biopsie ¢i pitevni protokol, coz u nikoho nebylo
provedeno, nejsou urcené diagnoézy stoprocentni. V literatufe se piSe o etiologické
diagnéze demence, kterd je zatizena chybou az 25% (Razicka et al., 2003).
Kvili malému mnozstvi jedinc ve vzorku jsme rozliSovali pouze skupinu, ktera
konvertovala do demence a druhou, kterd nekonvertovala. Do vyzkumu proto nebyly

zahrnuty rozdily, které jsou specifické pro jednotlivé typy demenci.

11.2 Navrhy pro dal$i vyzkum a aplikaci poznatki

Dalsi vyzkum v této oblasti by mohl zahrnout vétsi vzorek a bylo by tak
mozné odlisit jednotlivé pocatecni stadia a také rtizné etiologie demenci. Analyzy by
mohly byt provedeny pro kazdy typ demence zvld$t a mohlo by se zjistit, zda jsou
mezi nimi rozdily v dosazenych skérech. Také by se mohlo zahrnout do analyz vice
kognitivnich domén a jejich rtizné kombinace.

Z naseho vyzkumu vzeslo doporuceni k pravidelnym kontroldm, minimalné
po dobu t# let, rizikovych pacientl, ktet{ mohou progredovat do demence. Cilem
je ur¢it nejranéjsi bod, kdy neuropsychologické testy mohou urdit pacienta

inklinujiciho k AD a mit tak moznost v¢as preventivné zasahnout.
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Zavér

Urceni pacienti, u kterych se velkou pravdépodobnosti rozvine béhem
nékolika let demence, je v dnes$ni dobé velmi dilezité kvtli v¢asné diagnostice
a ovlivnéni pribéhu onemocnéni adekvatni 1é¢bou.

Cilem studie bylo urcit, ktery ztest deklarativni paméti 1épe predikuje
konverzi do demence, primdrné nejcastéjsi demenci pti Alzheimerové chorobé (AD).
Porovndvali jsme dva casto pouzivané pamétové testy sriznymi paradigmaty
z hlediska schopnosti predikovat rozvoj demence. Test ECR pouzivd metodu
kontrolovaného ukladidni a vybaveni svoditky, naproti tomu test AVLT toto
paradigma nezahrnuje.

Pro moznost odliseni pacientd se zvySenym rizikem budouciho poklesu
kognitivnich funkci a vzniku demence jsou vyznacné koncepty mirné kognitivni
poruchy (MCI) a subjektivniho paméfového deficitu. Alespori jeden znich byl
ptitomen jako inicidln{ stav pacientd.

Statisticka analyza byla provedena na datech ziskanych od 146 pacienti
z Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol. Pomoci Coxovy
regrese a ROC analyzy jsme se pokusili zhodnotit schopnosti jednotlivych
pamétovych testli predikovat konverzi do demence. Zaroven jsme v testech AVLT
a ECR hledali optimdlni diagnosticky cut-off skér pro urc¢eni vhodné hranice
k urceni jedinct s vysokym rizikem konverze a zvyseni specificity téchto prediktord.

Celkové vysledky podporuji uzitecnost testu AVLT v predikci pfechodu
do demence pfed zndméjsim ECR, ktery se diky svému paradigmatu zda byt pro
pacienty jednodussi. Pro zpfesnéni odhadu rizika budouciho rozvoje demence je vsak

v V7

vyhodné kombinovat diagnostickych metody métici rizné kognitivni domény.
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