NEURODEGENERATIVNI
ONEMOCNENI - DEMENCE




« vyznacuji se postupnym zdnikem specifické skupiny neuronu, coz pfimo
ovliviuje klinické projevy dané nemoci

« podstatou je proces ukladani urCiteho — pro dané onemocnéni typickéeho —
proteinu do mozkoveé tkané v kombinaci s obecnymi mechanizmy apoptdzy
(fizené smrti bunky)

« U vétsSiny onemocnéni existuji i geneticky podminéné hereditarni formy

« definitivni potvrzeni nemoci vyzaduje neuropatologicky prikaz depozito
klicového patogenniho proteinu v mozkove tkani (odbér vzorku probihd
vyjimecné biopsii, nejcastéji post mortem — autopsie) nebo ndlez kauzdalni
mutace v genetickém vysetreni u pacienta s klinicky manifestnim
onemocneénim

« nesoulad mezi klinickou dg a neuropatologickym prukazem nemoci
az v 15-20%



nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni

typickym neuropatologickym ndlezem jsou senilni (neuritické, amyloidoveé)
plaky a neurondlni klubka (tangles)

senilni plaky — hlavni slozka beta-amyloid

neurondlni klubka - vznikaji ukldddanim proteinu s relativné nizkou molekuldrni
hmotnosti (tzv. proteinu tau) do cytoplazmy neuronu

rizikovym — ne kauzdlnim !l — faktorem pro pozdni podobu Alzheimerovy
nemoci (prvni pfiznaky po 65. roce) u bélochu je polymorfismus
apolipoproteinu E (ApoE)



PARKINSONOVA NEMOC

« oznaceni je odvozeno od proteinu alfa-synukleinum jehoz ukladani
do cytoplazmy neuronu v substantia nigra a v dalSich kmenovych
strukturdch je priznacné pro PN

« neuropatologickd dg je pomérne slozitd, je nutné zohlednit klinicky ndlez
pacienta



DEMENCE S LEWYHO TELISKY

« definitivni dg zahrnuje Ubytek zejména pigmentovych neurond substantia
nigra, locus coeruleus a neuronU nc. basalis Meynerti a ndlez Lewyho télisek
a Lewyho neuritU

« ve vyvoji DLB je dynamika — Lewyho téliska a neurity se nejdfive objevuji
v podkorovych strukturdch, pak prechdzeji na amygdalu, posléze limbickou
kuru, nakonec je zasazen i neokortex

« v mozkové tkdni pacientU s DLB jsou v rzném rozsahu i typické
alzheimerovské zmeény — plaky a v malém mnozstvi i neuronalni klubka



MULTISYSTEMOVE ATROFIE (MSA)

klinicky obraz kombinuje projevy mozeckové, parkinsonske, pyramidové
a dysautonomii

dvé zakladni formy — mozeckovda X parkinsonskd

numerickd atrofie neuronU postihuje nejvice kauddini putamen, substantia
nigra, locus coeruleus, Purkynovy bunky mozecku, olivy, mozkovy kmen,
michu a neurony v primdrni a asociacni motorické kire

charakteristickym diagnostickym priznakem jsou argyrofilni cytoplazmaticke
inkluze v oligodendroglii - plaménkové Ci Pappovy-Lantosovy (10-15nm silnd
filamentq)



k postupné apoptdze specifické neurondini populace

Tab. 23.1. Klasifikace frontotemporiélnich lobarnich degeneraci (upraveno dle Mackenzie et al., 2011)

' Typ FTLD Kiinidks manifestacs

FTLD tau .
(tauopatie)

FTLD non-tau

frontotemporalni demence
(v€etné Pickovy nemoci)
nonfluentni/agramaticka varianta
primarni progresivni afazie
progresivni supranuklearni obrna
kortikobazalni degenerace
demence s argyrofilnimi zrny

frontotemporalni demence
sémanticka varianta primarni
progresivni afazie

ALS s demenci

Typ inkluzi v neuronech

inkluze hyperfosforylovaného
tau-proteinu (FTLD-tau)

specifické inkluze proteinu TDP-43
(FTLD-TDP)

Inkluze pozitivni v reakci s protilatkou
proti ubikvitinu (FTLD-UPS)

DEGENERACE

« problém — ukladdani klicoveho proteinu do specifickych inkluzi, coz vede



« FTLD - klinicko-neuropatologicky pohled - FTLD jako nosologickd jednotka,
tedy onemocnéni definované strukturalné X Ciste klinicky pohled -
frontotemporadlni demence jako syndrom frontdalniho typu demence
s casnymi zméeénami osobnosti, poruchami chovani, a cetnymi
psychiatrickymi projevy

« Casty familiarni vyskyt
« 30-50% postizenych mezi pribuznymi I. stupné - stejnd genovd mutace se mUze
v rdmci jedné postizené rodiny projevovat riznymi klinickymi symptomy



Vd

« nejcastéjsi — Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJN) - rychle progreduijici
neurodegenerace s infaustni progndzou
« 3 z&kladni typy — sporadickd (nejvice pripadu), genetickd (familidrni; 10-15%)
a nahodné prenesenad v souvislosti s lekarskym vykonem (iatrogenni; méné nez 5%)
* nejdiive poruchy zraku - zamlzené, dvojité videni a poruchy pome’rl bézny je pocit
zasttené mysli. Casné narusena je i rovnovdha a koordinace v dUsledku mozeckové
degeneroce vravoravda chize, zavraté a pady, svalova slabost, rigidita, tres. Casté

jsou rovnéz i Cetné dysestézie, mravenceni, pocity znecitlivéni, i lepkavé kizZe, nebo
tzv. myoklonus - mimovolné svalovée zaskuby.

« soubézné i degenerativni zmény osobnosti a poruchy chovani - deprese, apatie,
plactivost, negativismus, halucinace, zachvaty strachu a kriku, rozbijeni véci

« nasleduje obdobi rychle progredujici demence - tydny, az mésice, koncici stavem
akinetického mutismu, nemocny je znehybnény, strnuly, neodpovidd na jakékoliv
podnéty, ackoliv mda oteviené oci; osobnost i vyssi nervova Cinnost je vymizelqd,
zachovany byvaji pouze primitivni reflexy, nasleduje smrt



« podstatou CJD je progresivni spongiformni (houbotvarnd) vakuolizace
mozkove tkane, z Cehoz vyplyva celkova degenerace centralni nervove
soustavy

« Creutzfeldtova-Jakobova nemoc tedy neni nemoci ve smyslu nakazy
zivoCicha odlisnym organismem, jakymi jsou napr. viry, bakterie Ci paraziteé,
ale pravé hromadéni prirozené se vyskytujici molekuly, kterou télo v jeji
chorobné podobé neumi metabolizovat

« inkubacni doba v pripadé variantni CJD (tedy zapricinéné konzumaci
nemocné tkdné) se pohybuje v rozmezi 6 mésicU az 40 let

« proto také darovani krve neni moznée, pokud Clovék pobyval v letech 1980-1996
ve VB a Francii déle nez 6 mésicU



« prototypem - Huntingtonova nemoc — mutace genu, ktery koduje protfein
huntingtin, na 4. chromozdmu
« Cim je pocet repetic vyssi, tim dfive choroba nastupuje a tim tézsi md pribén

« makroskopické zmény v mozku odpoviddaiji v 80% pripadu atrofii celniho laloku
s Casto pridruzenym postizenim i bilé hmoty, v 95% pripadu je patrnd atrofie
striata

* nejpostizengjsi oblasti je ocas nc. caudati a kauddlni Cast putamen

« pri vyssich stupnich postizeni atrofuji palidum, celni kdra, talamus, nc.
subthalamicus a mozecek



(PN])

PN vznikd jaoko dUsledek degenerativnino zaniku neuronu v pars compacta
substantiae nigrae v mozkovém kmeni - to vede k nedostatku dopaminu
a jinych neuromedidtorU v bazdinich ganglich mozku (BG)

BG - systém, ktery interakci s mozkovou kurou zaijistuje fadu kognitivnich,
ddle skeletomotorickych, okulomotorickych a emocnich fci

postizeni paméti se povazuje za nespecificky projev rozvoje KD u PN, ktery
se rozviji u vétsiny pacientt (az u 78% do 8 let od zacdtku nemoci) postupné
do obrazu demence

nekteré pamefové komponenty jsou postizeng, jiné relativhé zachovalé



OASIVI

A pezprosirean! OpAroOvAnN! SeERVer U S

vétsinou nenarusena, a to i u pacientu s pozdnim zacdtkem PN, i chabou odpovédi na
leéCbu pomoci L-dopy, nebo syndromem demence

— KIdTkOAOPA NOVA PAIY

usporddadni Cisel a pismen z WMS-IIl — vykon klesne na Uroven pacientu s AN — deficit se
Zlepsuje po terapii L-dopou — pracovni pamét je jednou z KF ovlivnitelnych dopaminergni
modulaci

prostorovd pracovni pametf — narusena, predpoklad, ze se jednd o poruchu zrakove-
prostorovéeho nacrtniku v rdmci systému pracovni pameéti; jind hypotéza ji vztahuje

k poruse exekutivnich fci, tj. centrdaini exekutivy v pracovni pameéti, pricemz vizuo-
prostorovy nacrtnik nemusi byt narusen

« narusend centrdalni exekutiva vysvétiuje deficity v kapacité pracovni paméti v fadé Uloh -
iniciace Ci udrzeni efektivni strategie

deficit v pracovni paméti je prokazatelnou soucdsti KD, souvisi s exekutivnimi procesy
a jsou to pravdépodobné striatofrontdini okruhy, které ovliviuiji Cinnost pracovni paméti




« odvisld od védomého vyhleddavani a vybaveni

« deficit ve vybaveni je pritomen jiz u PN s ranym zacatkem a vyznamné se
nemeéni ani u PN s pozdnim zacdatkem; také i u nelécené PN — neni tedy
duUsledkem dopaminergni léCby

zachovana rekognice u verbdlniho i zrakové-prostorového materidlu
kfivka uCeni se jevi byt srovnatelnd se ZO bez ztraty informace po odddleni
deficity v rychlosti uceni
ndpoveéda muze zvysit paméfovy vykon na normu
Ize pozorovat disociaci mezi zachovalym zadmérnym ucenim a narusenym
ndhodnym uceni

« své&dci o vlivu pozornostnich zdroji na poruchu paméti u PN



porucha paméti frontainino typu — zejména tam, kde je potreba strategické
pladnovani

zrakove-prostorova explicitni pamét — postizena vizudlni rekognice,

| U rozpozndavani tvari

dlouhodobd paméf a jeji subsystém epizodickd paméft je u pacientU se
syndromem demence vyznamne postizend — mira postizeni retrogradni
pameéeti (30-40 let zpét) nemda Casovy gradient (postizeni je rovnomeérné
smérem do minulosti), vyrazny deficit ve vyhleddvani (s voditky se mUze
vybaveni vyrazné zlepsit)

X semantickd pamét u PN bez syndromu demence zachovald, avsak obtize
ve vyhleddni informaci sémantické povahy



vsechny pamétoveé ukoly, které jsou citlivé na dysfci FL — 1j. jsou zAvislé na
spontdanni tvorbé efektivni strategie, jak se dany materidl ucit — jsou u PN
podprumeérné

existuje korelace mezi mirou poruchy paméti a exekutivni dysfci
mira paméfového deficitu souvisi s délkou a prObéhem PN

+ porucha paméti hipokampdlniho typu — rozviji se az v pozdéjsich fazich,
U PN se syndromem demence Ci u MCl u PN



« deficit v procedurdlnim uceni a paméti
« zAvisi na intengrité BG, klicova role nucleus caudatus



UCENI Se SeLNdITu SOV ZditNuji Lesty: RAVLI (Famétovy test ueni — Rey’s Auditory Verbal Learning

s Vé ege s Test); CVLT (Kalifornsky test verbalniho uceni — California Verbal Learning Test), HVLT (Hopkinstiv test
. ’
mirna kog nlhvnl porUC hq (MCI) U P N verbdlniho uCeni — Hopkins Verbal Learning Test) a SRT (Test selektivniho uceni — Selective Reminding

e stadium mezi norm él INim ST(,] Mu tim Test). Vybaveni pfibéhu WMS-II LM (Wechslerova pamétova kéla, subtest logicka pamét; Wechsler
a sy demence Memory Scale-IV Logical Memory, nebo RBMT SR (Rivermeadsky pamétovy test, subtest vybaveni

o~ 5 1 K v hod pribéhu — Rivermead Behavioural Memory Test). Pro vybaveni z vizualni paméti se doporucuje BVMT-R
muze DYyT Znakem precnhoau (Revidovany vizualni a prostorovy test paméti — Brief Visuospatial Memory Test-Revised
do syndromu demence u PN

Test

L, - o o , .. , : Psyéhickﬁ WSubrsysté;n Pémét’oﬁ -|.3-ro_ces -.
prvni uroven vysetreni kognitivn ' funkee explicitni pamaéti
VYKONNOSTI — je orientaéni, nerozlisuje podtypy pamét verbalni sluchova pamét RAVLT* BVV, OV, R
a druhd uroven — CVLT* BVV, VN, OV, R

komplexni NPS vysetreni HVLT BW, VN, OV, R

algoritmus — z doporucenych testu SRT STM, LTM
by mély byt pouzity dva libovolné 16 slov* BVV, VN
testy (ne vice ani méné), mely by epizodicka pam&t WMS-II LM* BVP, OVP, R

zahrnovat verbalni i vizudlni RBMT SR BVP, OVP, R
|(O m p onen TU i vizuopr_czstorové pamét BVMT BVV, OV. R

MC| U |:> N _ p 0O kU d J e Vy I(O Nnvrozmez BVFl’N— b,ezprostl“:edn; volnf’: V)(;:Jav:n;pzt?éhu; Ej.’»\./VO—Vbezp(;do:trec,im \;)olne \’/yga\\;:m se;(r;imu’sloxt/); LTIV? -
~ - rozli§eni procest vybaveni z dlouhodobé paméti; OV — oddalené vybaveni; — oddalené vybaveni
- — +
I az , 2 SVD beZ porU C hy a kTIVIT piibéhu; R — rekognice; STM — rozliSeni vybaveni z kratkodobé paméti; VN — vybaveni s napovédou;
denniho zivota * - existuje Ceska verze testu i valida¢ni studie




« nutnd soucCinnost neurologa a neuropsychologa + diagnostika poruch
paméti hraje zasadni roli

« RAVLT a Test 16 slov
« deficit by mél byt vétsi nez — 2 SD + deficit v aktivitdch bézného denniho
Zivota



prvnim znakem je deplece dopaminu — vede k poruse regulace BG a dysfci FL -
deficity Ize pozorovat v testech EF — Stroopuv test, Test cesty B, WCST

(V4 (V4

tyto deficity je vidét nepfimo napr. v RAVLT- jako kolisajici Ci chabé stoupaijici krivku
uceni, siingjsi vliv interference, vyssi procento chyb v opakovani, mirné horsi volné
vybaveni oproti zlepseni v rekognici

i v Casnych fazich - klinicky obraz pripominagjici frontdini sy — frontdini porucha
pameti

s postupem onemocnéni — sy demence — nejen typicky subkortfikalni paméfovy
deficit, ale i primarni poruchy vybavnosti

jednosmeérnd disociace — zachovald explicitni oproti deficitu implicitni paméti u PN —
na klinické Urovni manifestace poruchou chize (doména neurology)

MCI i sy demence - spekirum kognitivnich poruch — od pamétovych pres exekutivni,
vizuospacidalni az po motorické



neurodegenerativni onemocnéni vedouci v pozdnich stadiich k demenci

nejcastéjsi priCinou nesobéstacnosti ve starsSim veku

novodobd ,,epidemie”

patofyziologicky zaklad — ukladdani beta-amyloidu a tvorba senilnich
(neuritickych) plak — zacind jiz v preklinickém stadiu cca 15 let pred
zacdatkem demence

« 7 hlediska naruseni kognitivni vykonnosti se muze AN v prubéhu Casu
projevovat nékolika typickymi zpusoby



casnd porucha cteni a recentni paméti

nasleduji potize pri hleddni slov, horsi orientace v prostoru
problémy uvédomit si chorobu — anozognozie
pridava se postizeni komplexnich vizuokonstruktivnich fci

relativné usetreny az do pozdnich stadii zOstavaji primdrni senzitivni a motorické
oblasti, proto pacienti nemaiji ndpadnéjsi postizeni chize a hybnosti

pacient s AN muUze dlouho vypadat jako zdravy Elovék v bézném kontaktu,
obtize se odhali az dobre zvolenymi dotazy na orientaci i pamét

N~ e/

nejcastéjsi klinickd forma AN — zodpovidd za % viech pripadu, ¢astd u starecké
formy AN



Tab. 25.2. Charakteristické pfiznaky Alzheimerovy choroby ve srovnani s demencemi jiné etiologie

| PFiznak Nalez typicky

\ pro Alzheimerovu chorobu
Zacatek pozvolny — nelze presné urcit zacatek

! obtizi

t

| Pribé&h ‘ pomalu, ale neustdle se zhorSujici

nejsou pritomny, stav pacienta je
béhem tydne relativné stabilni

|

‘ pfitomny ¢asné, dominuji obrazu
onemocnéni, vétsinou maly efekt
kategorické napovédy v testech

Kratkodobé
i zmény v &ase

Poruchy paméti

| pritomny jiz ve fazi lehké demence,
| dominuji klinickému obrazu

Poruchy orientace
v ¢ase a prostoru

Psychomotorické

zpomaleni | v béZném kontaktu
T

Poruchy reéi | kromé vzacnych Fe¢ovych forem AN
se porucha fe¢i omezuje na chybéni
slov, nejsou vyraznéjsi agramatismy ani
fonemické parafazie, na prvni pohled
plsobi re¢ pacienta s MClI ¢i lehkou

[ demenci normalnim dojmem

Vizualni vzdcné v pocatecnich stadiich demence
a MCI, pritomny az ve fazi tézké

demence

halucinace

| Uvédomeni si
| vlastni choroby
[

¢asna a masivni anozogndzie u pacient(
s demenci u AN a nékdy téz ve fazi MClI,

pacienti si nejsou védomi jakékoli poruchy

kognice ¢i sobéstacnosti
Bludy (nepravdivé | mozZné iv ¢asnych fazich demence
a nevyvratné
presvédéeni

o vnéjsi realité&)

Poruchy chize,
rovnovahy
a hybnosti

ve fazi MCl a lehké a stiedné& té&zké
demence nejsou pritomny, pacient plisobi
normalnim dojmem

Poruchy mocéeni z neurologické priciny vzacné
v pocatecnich stadiich demence a MClI,

‘ pritomny az ve fazi tézké demence

‘ ve fazi MCl a lehké demence neni patrné | u FTLD a VD ¢asto vyrazné,

Typické pro postiZeni
jiné etiologie

nahly zacatek — podezreni spise

na cévni pric¢inu

po vzniku dlouhodobé stabilni — -
cévni postiZzeni

vyrazné zmény stavu ze dne

na den — typické pro cévni
postizeni ¢i pro demenci

s Lewyho télisky

u VD a FTLD neni vétSinou

v popredi, v testech vétsinou
normalizace ¢&i vyrazné zlepseni
napovédou

u FTLD a VD ¢&asto zachovano

patrné jiz v pocatecnich stadiich
poruchy redi s fonemickymi
parafaziemi &i agramatismy
pritomné u primarni progresivni
afazie

&asté a typické u pacientt s LBD,
&asté téz u VD

téz vyrazna porucha u vétsiny
pacientt s LBD, VD

vyrazné u VD a FTLD

vyrazné poruchy chtze Ci
rovnovahy bé&zné u pacientd
s vaskularni demenci a NPH
&asté u pacientt s VD, FTLD
¢i NPH

VD - vaskularni demence, FTLD — frontotemporlni lobarni degenerace, MCI — mirna kognitivni
porucha, NPH — normotenzni hydrocefalus, LBD — demence s Lewyho télisky

|

|




- posteriorni kortikalni atrofie

« v popredi porucha fci vizuospacidlnich, vizudlni agnozie, popr. korove poruchy
vizu — porucha vnimdni tvarU, barev, vizudini halucinace, poruchy zrakové
ostrosti

« souCasti sy faké alexie, agrafie Ci apraxie
« postizeni mUze zUstdvat po dobu nékolika let fokdlni, vyse zminéné priznaky
mohou byt jedinymi obtizemi kognitivné jinak sobéstacného pacienta
 primarni progresivni afazie
« dominuje porucha reci

« tzv. logopenickd varianta — zpomaleni reci, probleémy s porozumenim
komplexnim vétdm a hleddanim slov

« v pozdeéjsich fazich postizeno i opakovani slov, pozdeéji Uplny mutismus



- frontalni varianty AN
« dominuje postizeni exekutivnich fci — pldnovdani a feseni problému
« klinicky pripomind FTLD
« v popredi dysexekutivni syndrom s poruchou logického mysleni



Tab. 25.3. Stadia Alzheim

| stadium AN Definice ey

| preklinické

| stadium

| mirna

| kognitivni

| porucha pfi
Alzheimerové

nemoci

| klinicky asymptomaticky
pacient s znamkami
ukladani beta-amyloidu,
popr. (fosfo)tau-proteinu

v mozku

pacient s detekovatelnym
nové vzniklym kognitivnim
deficitem zpUGsobenym
alzheimerovskou patologii,
dosud v3ak zcela sobéstacny

demence pfi
Alzheimerové
nemoci

pacient s nové vzniklym
déletrvajicim kognitivnim
deficitem vyvolanym
alzheimerovskymi zménami,
ktery jiz zpUsobuje alteraci

dennich aktivit

erovy nemoci (upraveno p
Moiznosti neuropsychologické diagnost'ik'y .

odle Vyhnalek et al., 2012)

« standardni neuropsychologické vy3etien;
v normé — nevytézne
detekovatelné zhorsovani v fase pouze pf;
administraci opakovanych narocnych, zejména
potitatovych baterii
ve vyzkumu je role dalSich laboratornich ¢i
zobrazovacich metod detekujicich alzeimeroyskg

zmény v mozku
zachyt patologie pfi vy3Setreni neuropsyﬁ
logickou baterii

cenné je potvrzeni zhorSovani v Case a typicky
profil s dominujici poruchou paméti

moznost vyuzit dalsi vySetiovaci laboratorni &
zobrazovaci metody k potvrzeni alzheimerovské
etiologieje v bézné klinické terénni praxi zatim
omezena

screeningové neuropsychologické vySetreni
pomoci bedside testl je ¢asto dostacujici
nutnost vySetfeni neurologem/ psychiatrem

k vylouceni organického postizeni jiné etiologie

I




- subjektivni porucha paméti (subjective memory complaint - SMC)

pacienti prichdzeji se stiznostmi na poruchu kognice, ale v testech skoruiji

v pAsmu normy

SMC je tradicni neuropsychologicky koncept bez nGvaznosti na moderni
vysetfovaci metody

skupina SMC je heterogenni — pacienti anxio-depresivni, Ci pacienti uvedomuijici
si pouze své prirozené starnuti, i pacienti v preklinické fazi AN

NPS odliseni podskupin je obtizné, vhodné pacienty se SMC longitudindliné
sledovat a retestovat



e rUzné role v zavislosti na stadiu onemocnéni

- v dg predementnich stadii (MCI)

« objektivizace stiznosti pacienta ¢i okoli a konstatovani eventudiniho KD
ovéereni typického NPS profilu s dominujici poruchou paméti
vylouceni deprese jako priciny obtizi

v nejistych pripadech pak ovéreni progrese deficitu v Case

- ve stadiv lehké demence
« ovéreni typického NPS profilu s dominujici poruchou pameéti

« pouziti primérené NPS baterie — podrobné pro diagnostiku MCI, screeningové
testy pro diagnostiku ve stadiu demence



- ve stadiu stredné tézké a tézké demence
« detailni NPS vysetreni je zbyteCné, staci screeningové testy

. pri vysetfeni pacientu se suspekci na AN
« NPS vysetfeni mUze upresnit rozsah postizeni kognice, jeho slucitelnost s dg AN,
ale nikdy neni schopno odlisit AN od postizeni jiné etiologie (fumor Ci zanét)
- kone&nd dg je VIDY Ukolem lékare, ktery integruje ndlezy viech vysetfovacich
metod

 pro casnou NPS diagnostiku je vzdy stézejni podrobne vysetreni pameéti



poruchy deklarativni paméti — nejcastéji detekovatelné, jiz nékolik let pred
vznikem demence

« pouze mald ¢ast pacienty — s atypickymi formami - nemd na prvnim vysetreni
detekovatelné vyraznéjsi postizeni pameti

od zacdatku nemoci, ve stadiu MCI - deficit uklddani a uchovavani novych
informaci — deficit anterogradni pameéti

rychlé zapomindni —zejména v prvnich desitkadch minut — nejcitlivejsi test
odddleného vybaveni

problémy s vybavovdanim informaci — dusledek Spatného ukldddani a uchovdani

informace, nikoli vlastni poruchy strategie pri vybaveni — pacienti neprofituji
z kategorické ndpovédy pri vybaveni, také rekognice vyrazné postizena

plochd krivka uceni, opakovani slov pri vybavovani, Cetné konfabulace

relativné usetrena pameéeft procedurdini, dlouho zachovdna schopnost
motorického uceni



« pamet autobiografickd — retfrogradni — narusena pozdeéiji, typicky respektuje
casovy gradient s relativné dobre usetrenymi vzpominkami na miladi
a vyraznym postizenim pameétove stopy na neddavné udadlosti

« pamét sémantickd — postizena pozdéji nez paméet epizodickd
i ve stadiu demence relativné nepostizeno vybavovani driive naucenych znalosti
—z toho dUvodu Ize v ¢asnych stadiich AN pouzit test informaci z WAIS jako
validni odhad premorbidni Urovné



Tab. 25.4. Poruchy paméti u Alzheimerovy choroby (upraveno podle Lezak et al., 2012)

Uceni, ¢ Porucha uéeni — plocha ucici krivka
vybavovani, o Oddalené vybaveni
rekognice o Vyrazné abnormni iz po krétké latenci z dlivodu rychlého zapominani

o Masivni postizeni volného vybaveni (bez napovédy)

o Vybaveni s voditky (napr. kategorickd napovéda) zlepSuje vykon jen Castecné

a to jen u lehce postizenych pacient(

e Pritomnost repetici a konfabulaci pfi spontannim vybaveni i vybaveni
s napovédou

e Patologickd rekognice, Casté fale3né pozitivni odpovédi (rozpoznavani slov,
které nebyly v testu), odpovida poruse ukladani a uchovavani informaci

¢ Anterogradni amnézie — vyraznd, patrnd v testech paméti

* Retrogradni amnézie — pritomna, vétsinou nevysetrovana, klasicky ¢asovy
gradient s uSeti'enim paméti na starsi udélosti a postizenim paméti na udalosti
nedavné




| Typy paméti

[« Epizodic

ka — vyrazné a Casné postizeni

 Sémanticka — postizena relativné méné a pozde;ji

ot

' Neuro-
' patologické
| korelaty

e Proceduralni — relativné usetrena
e Postizeni epizodické paméti — postizeni medialniho temporainiho kortexu
(hippocampus, amygdala, gyrus parahippocampalis)

e Postizeni sémantické paméti — postizeni asocia¢niho kortexu a gyrus
parahippocampalis

. [ 4 r I 4 ran.l .
Postizeni k6dovani informace, organizace vzpominek — frontalni lalok

e Zach 3 alni 5 ivne
ovana proceduralni pamét’ — relativné nepostizena bazalni ganglia -




nezbytnd soucadst pri zjistovani KD

role v dif.dg, odliseni normalniho starnuti od AN

zOkladem je analyza vysledkd NPS baterie a jeji porovndni s informacemi
ziskanymi klinickymi metodami

klinické metody — pozorovdani a rozhovor — zasadni role srovnatelnd s testovym
vysetrenim !l
dulezitost informaci o fungovdni pacienta v pfirozeném prostredi

« nékdy prednost pred vysledky testovych metod pri urceni hloubky a tize KD

pro identifikaci KD — klicova role — stiznosti na kognici referované pacientem
nebo jeho okolim = podminka pro splnéni dg. kritérii sy MCI pri AN



informace zrozhovoru - stézejni Cast NPS vysetreni

nezbytné zjisténi doby vzniku obtiz, jejich podoby, fluktuace .....— AN — pozvolny
vznik bez vyraznych fluktuaci obtizi s relativné plynulou progresi, kterd muze byt
urychlena nékterymi zivotnimi uddlostmi (operace, anestezie, zména bydliste,...)

otdzky, co nejvice specifické —zmeény v paméti referuje vice nez 50% zdravych osob
vV populaci

stiznosti typu ... zfratil jsem se v okoli domova, zapomnél jsem vypnout spordk,
nezvidddm sledovat konverzaci v televizi,... - signdl poklesu kognitivni vykonnosti

rozhovor s pribuznymi, pecovatelem - nezbytné doplnéni a verifikovani informaci
od pacienta

rozdilny ndhled na tizi obtizi — vypovedni hodnota — pacienti s KD u AN frpi Castéji
anozognozii a obtize s paméti bagatelizuji



+ dostupnost, pouziti v klinické praxi, flexibilita, Casovd nendrocnost, moznost retestu
po relativné kratké dobé, vysokd senzitivita a specificita pro demenci

« - nizka senzitivita ve stadiu MCI

« Mini Mental State Examination (MMSE)
« Monftrealsky kognitivni test (MoCA)

« Addenbrooksky kognitivni test (ACE-R)
« Sedmiminutovy screeningovy fest

» Test hodin

¢V éqsné fézi pouze voditkem a jejich vysledky zUstdvaji na pravdépodobnostni
roviné

« neumoznuiji profilaci kognitivniho vykonu
« nemohou slouzit ke kvalitni dif.dg. rozvaze

« umoznuiji rychly orientacni vhled do kognitivni vykonnosti, i dobry orientacni bod pri
porovnavani vysledku v case



« diagnostika MCI - zakladni kognitivni domény
« pamet
« pozornost a pracovni pamef
« exekutivni fce

« faticke fce

 vizuospacidalni schopnosti

« + PM tempo, socidlni kognice a neuropsychiatrické fce — deprese, Uzkost,
apatie,..

« neni sftanovena konkrétni podoba NPS baterie



testy epizodické paméti — proces uceni, okamzité i odddlené vybaveni
« Pamétovy test uceni (AVLT)
« okamzité a odddlené vybaveni pribéhu (Povidka z WMS i)
« neverbdlni paméfové testy — Brief Visuospatial Memory Test — Revised (BVMT-R)

exekutivni fce
» Test cesty (TMT)
« U fatickych poruch — Bostonsky test pojmenovdani (Boston Naming Test — BNT)
« Test verbdlni fluence (VFT)

pozornost a pracovni pamét
« Opakovani Cisel (WAIS 1l

vizuospacidlni schopnosti
« Rey-Osterriethova komplexni figura (ROCFT)



W W

 pacienti s tézsi formou KD
« screeningove testy; Mattisova skdla demence (Dementia Rating Scale- DRS 2)
« profilace KF v této fdzi iz velmi obtiznd
« smyslem je spise monitoring progrese KD



Tab. 26.2. Navrh protokolu MCI

| Kognitivni Specifikace Doporuéené testy Doporutené indexy |
doména | e - e t‘?_s_tc', .
celkova kognitivni . MMSE/MoCA R
vykonnost (screening) ) - ‘
premorbidni | | Slovnik WAIS Il / i 1
kognitivni vykonnost | _|eART |
fna:;eértiéT e (e A Kﬁ:?ﬁpo 30 ; : fatické funkce pojmenovani BNT celkovy skor, efektivita
Logicka pam& WMS IIl, | vybavenipo20 | ! b 7 | fonemické napovédy
B modifkaceUDS =~ [minutich =~ | semantlka Podobnosn (WAIS |II) celkovy skor
vybavem S VOdl[k)f ECR celkovy SkOI" | TR See—————T e e e
[y T AvLT : “pokus 1 = Semantlcka verbalni celkovy skor délka
F;-ek-ogmce o AiviLiT rekognice - GREE e =n _ ﬂuence (Zwrata) . ShIUku (CIUSIEFU}___ P
| spontannivgbavnost | ECR | okamzité wybaveni | pozornost a pracovni pozornost — auditivni Opakovini &isel (WAIS | opakovani isel
retence .____P_\\_/ET_“ - pokus 6 ] pamét' zamerenr |||) popredu
et Ty i _ | kapacitapaméti | AVLT _soucet 1_,5,,,7, pozornost — v1zu-a‘l.mir T_r:ﬂ? - ‘_[?p_fi:r_p-\_m__ -
pamet - nonverba]nl oddalene vybaveni BYMT-R PO - 25 mlnutach e SEEE—
materi4l Avkauceni | BYMTR ety . | _zimere"' - PST . body slva
rekognice BVMT-R | rekognice pracovni pamét’ Opakovam cisel (WAIS opakovani isel pozadu
7qur_1taqn|;)rfibavn<;;t ROCI:_T 7 ) __ -_ po %_rﬁnn:\itfc?w_— |||)
i ok bbbl e Kédovant symbolu celkovy skoér
kapacita paméti BVMT-R soucet 1-3
;(ekiutl;nliﬂ.ml;;: -] i;'liciace ¢innosti (start) Fonematicka verbalni c_engv;-gééet | e - (WAIS III) N IS
fluence (N, K, P) psychomotorscke rychlost zpracovani Koédovani symbolu celkovy skér
;;Zr-{o_p-n;st iditet { Verbalnfflence celko:f_p;)éet, potet B tempo (WAIS 1l
prabéh ¢innosti chyb St T
(maintain) LU 1. L. SN
gfnerace/ exekuce ;- ROCl-—f_:_: _7f7 ;_7_ strategle krc_e;t;y__ ] PST body slova
planu (plan) | Kostky (WAISII) _ceIkOV)'/ Pofe't" 1P_Fhib_§ AVLT — Auditory Verbal Learnmg Test (Pametovy test ucem’) BNT Boston Namlng Test (Bostonsky
schopnost zastavit/ Fonematicka verbalni celkovy pocet, pocet
ukonéit ginnost (stop) | fluence (N, K, P) chyb test pojmenovani), BVMT-R — Brief Visuospatial Memory Test Revised, CDT — Clock Drawing Test
zménanastaveni (shift) | TMT | poddl TMTB/A | (Test hodin), CART — Czech Adult Reading Test (¢eska verze NART, National Adult Reading Test),
Verbalni fluence poet prepnuti ECR - Enhanced Cued Recall (subtest ze 7minutového screeningového testu), JLO — Judgment of Line
—— T e (el Orientation (Test orientace ¢ar), MMSE — Mini-Mental State Examiantion, MoCA — Montreal Cognitive
schopnost upravit PST barvy , L, . .
odpovéd (inhibit) Assessment (Montrealsky kognitivni test), ROCFT — Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Reyova-
vizuospacidlni funkce | vizuslni konstrukce | ROCFT S Osterriethova komplexni figura), PST — Prague Stroop Test (Stroopova zkouska, Prazska verze),
e e cor konstrukce | TMT - Trail Making Test (Test cesty), UDS — Uniform Data Set, WAIS-IIl - Wechsler Adult Intelligence
vizuospacidlni funkce | JLO __-_' T celkovy ;léérm o Scale, Third Revision (Wechslerova skila inteligence pro dospélé, treti revize), WMS-IIl - Wechsler
d _ | Kostky (WAIS I celkovy skor, typ chyb | Memory Scale, Third Revision (Wechslerova pamétova skala, treti revize)




« KD u AN diagnostikovan na 2 Urovnich
« MCI pfi AN
« demence pri AN

« sy demence se lisi od MCI v obvykle hlubsSim KD (zasazeni vidy alespori 2 domén)
a zejméena vyznamneéjsi naruseni aktivit bézného zivota + prokdzané zndmky
AN dalsSimi metodami — zobrazovaci metody, analyza krve Ci likvoru,..

« rozliseni MCIl od normalniho starnuti — klicovy Ukol NPS



« 4 skupiny (Petersen, 1999)
- amnestickd jednodoménovd MCI (aMClsd-amnestic single domain) — pacienti
s izolovanymi poruchami pameéetfi

- neamnestickd jednodoménovda MCI (naMCISd — nonamnestic single domain) —
izolované postizeni nepaméfové slozky kognice — porucha fatickych fci, prakfickych,
exekutivnich, vizuokonstruktivnich

- amnestickd vicedoménova MCI (aMCimd-amnestic multiple domain) — pacienti
s postizenim pameéti spojenym s postizenim dalsich KF

- neamnestickd vicedoménova MCI (naMCimd- nonamnestic multiple domain) —
postizeni vice domén KF bez postizeni paméeti

« U pac. s amnestickou MCI - zvysené riziko konverze v AN

« neamnestickd MCI — konverze do demenci jiné etiologie (vaskuldrmi, frontotempordini)



st s jinymi onemocnenimi (Petersen et al. 1999)

—_—

Tab. 26.3. Subtypy MCl a jejich souvislo

—

Etiologie

(Typ MCI Pocet postiien)'rch
oblasti/domén degenerativni vaskularni

AN VD

amnesticka jedna (single)

vice (multiple) AN

—ee ]

neamnesticka | vice (multiple) LBD VD
jedna (single) FTD, PPA, LBD,
PND, AN

AN — Alzheimerova nemoc, VD — vaskularni demence, LBD — demence s Lewyho té#Sk)/FTDNf
’ = Ironto-

temporalni — primarni ivni afazi
poralni demence, PPA — primarni progresivni afazie, PND — demence u Parkinsonovy
nemoci




« skupina pacientU s SCI (Subjective Cognitive Impairment) — st&zuji si na poruchy
paméti, ale jejich vykon v testech nedosahuje stanovené hodnoty 1,5 SD od
normy

« maji pouze lehce zvysené riziko prechodu do demence ruzné etiologie

« Dubois a Albert (2004) novée skupiny amnestické MCI dle typu pamétfového
postizeni
« hipokampalni amnestickd MCI (HaMCI - hippocampal memory impairment,
amnestic MCI) — odpovidad profilu poskozeni paméti v Casné fazi AN, naruseno
ukladani i vybavovani novych pamétovych stop; vetsi riziko presmyku do demence
nez druhd skupina

« nehipokampdlni amnestickd MCI (NHaoaMCI - non-hippocampal memory
impairment, amnestic MCI)



kognitivni stiznosti

neodpovidajici véku
kognitivni deficit -1/-1,5 SD
bez demence
normalni aktivity denniho Zivota

porucha paméti?

ne

amnesticka MCI neamnesticka MCI

pouze jedna
neamnesticka
kognitivni doména?

amnesticka amnesticka neamnesticka neamnesticka
jednodoménova vicedoménova jednodomeénova vicedoménova
MClI MCI MCI MClI

efekt napovédy (cuing)
v pamétovych testech?

ne ano

nehipokampalni hipokampalni nehipokampalni hipokampalni
jednodoménova jednodoménova vicedoménova vicedoménova
amnesticka MCI amnesticka MClI amnesticka MCI amnesticka MCI




prirozend variabilita psychické vykonnosti se s vekem zvysuje

pac. s MCl by méli skérovat -1az -1,5 SD pod normu

délka i podoba NPS baterie vyznamné ovliviuje vysledky v NPS festech
i U zdravych jedincu (Iverson, 2012)

ne kazdy NPS test ma kvalitni demograficky vazané normy

proto hodnota -1 az -1,5 SD pouze jako voditko a rozhodnuti o signifikantnim
zhorseni se ponechdvad na klinickém Usudku



casnd diagnostika AN se neobejde stdle bez kvalitnihno NPS vysetreni

NPS vysetreni hraje hlavni roli v identifikaci MCI pri AN nebo demence pri AN

pomoci typickych NPS profil0 Ize vyznamné podporit diff.dg. pricin oslabeni
KF a to jak mezi jednotlivymi etiologiemi (AN X FTLD X DLB), tak k odliseni
napr. KD v rdmci deprese

bez informaci o vysledcich dalSich klinickych metod a bez znalosti celkové
situace muze byt spoléhdni pouze na NPS vysetieni zavadéjici

pouziti NPS testU je na Uvaze NPS, existuji doporucené metody

ofi analyze vysledkU je nutno brdt v Uvahu senzitivitu a specificitu
jednotlivych testu, existenci kvalitnich lokalizovanych norem a problematiku
prirozené variability psychické vykonnosfi



