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2. Uvod do problematiky neuropsychologického vySetieni

Klinicka neuropsychologie je aplikovany obor neurovéd, jehoz predmétem je popis, vysvétlen,
méfeni, modelovani a rehabilitace kognitivnich a behavioralnich korelatii neurologickych a
psychiatrickych onemocnéni i jinych poruch ¢innosti mozku (Kolb & Whishaw, 2015; Lezak et al.,
2012). Neuropsychologie zkouma poruchy pozornosti, vinimani, mysleni, feci, emoci a
¢innosti, které vznikaji jako diisledek poruchy funkce mozku (Hartje, 2006; Lehrner, et al.,
2011; Shallice, 1988).

Neuropsychologické vySetteni je soubor metodik a technik, jak poruchy psychickych
funkei zkoumat: popsat, méfit, statisticky odhadovat jejich miru a vyvoj, posléze tyto
vysledky poskytovat pro diferencialnédiagnostické usuzovani v ramci nozologické klasifikace
neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. Jednd se v rdmci neurologie o pomocné
vySetieni, které vSak v Zivoté pacienta miiZze hrat vyznamnou roli. Jeho pomoci 1ze pacientovi
a jeho rodin€ umoznit zhodnoceni sobéstac¢nosti a nezavislosti pacienta v bézném zivot¢, dale
vysvétlit nékteré odchylky v chovani ¢i prozivani pacienta, které pro ného samotného i jeho
rodinu mohou byt socialné a ekonomicky zatézujici az devastujici (Pirogovsky et al., 2014b;
Schrag et al., 2000b; Vossius et al., 2011). Neuropsychologické vySetieni v medicin€ ma tedy
nezastupitelnou roli tam, kde sobé&stacnost, poptipad¢ socialni a pracovni adaptace pacienta
a jeho rodiny ve spole¢nosti miize byt ohroZena ¢i trvale zménéna vlivem poruch psychickych
funkei jako disledku poranéni mozku ¢i neuropsychiatrickych onemocnéni. Vysledky
neuropsychologického vysetieni jsou tedy vedle neurologické a psychiatrické diagnostiky
efektivné pouZitelné a Casto nezbytné pro spravnou indikaci nasledné péce.

Metodiky neuropsychologického vysetieni v Ceské republice zacal rozvijet jako prvni
od konce 50. let 20. stoleti Jifi Diamant, posléze Jiti Mika, Jan Preiss, Petr Kuli§t'dk a Marek
Preiss ad. (Kulist'ak & kol., 2017; Preiss & kol., 1998). Vyzkum poruchy kognitivnich funkci
u Parkinsonovy nemoci (PN) za¢al v CR v r. 1991, kdy prof. MUDr. E. Ruzi¢ka s PhDr.

N. Spackovou a prof. MUDr. Jechem za¢ali sbirat data pro studii o kognitivnich zménach u
PN po uziti apomorfinu (Ruzicka et al., 1994). Posléze od konce 90. let 20. stoleti PhDr.

N. Spackova a PhDr. O. Klempitova ve spolupraci s neurology E. Riizikou, J. Rothem,

R. Jechem a J. Klempiiem sbirali data o kognitivni poruse u PN pied hlubokou mozkovou
stimulaci (DBS), ktera se nyni provadi v Centru pro intervencni terapii motorickych poruch

(ITEMPO) Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN od r. 1998 (Urgosik et al., 2011).



Neuropsychologické vysetfeni je dnes pro specificnost metodik nutno orientovat vzdy
na konkrétni onemocnéni CNS (Lezak et al., 2012). PN je chronické progresivni onemocnéni
nervoveé soustavy. Vznika na podkladu degenerativniho zaniku neuronti v pars compacta
substantiae nigrae (SNpc) a v dalSich pigmentovanych jadrech mozkového kmene, v jehoz
disledku dochézi k nedostatku dopaminu (DA) a jinych neuromediatorti v bazalnich gangliich
(BG) mozku. PN se projevuje vedle charakteristické poruchy hybnosti, jiz 1ze charakterizovat
jako projevy hypokineze, rigidity, tfesu a posturalni poruchy, i jinymi projevy. Mezi n¢
pocitame projevy non-motorické: vegetativni (zacpa, erektilni dysfunkce u muzt,
inkontinence), senzorické (hyposmie, zménéné vnimani bolesti), afektivni (depresivni,
uzkostné i apatické projevy), neuropsychiatrické (vizualni pseudohalucinace az halucinace),
poruchu chovani v REM spanku (RBD; Fereshtehnejad et al., 2017; Sonka, 2008), a pravé
kognitivni poruchy (Ambler et al., 2010; Rtuzic¢ka, 2006a).

Nicméné vzhledem k rozvoji diferencidlnédignostickych klasifikaci kognitivni
poruchy u PN v poslednim desetileti (Goldman et al., 2018; Litvan et al., 2011; Litvan et al.,
2012) bylo nutné dopracovat tyto metodiky pro klasifikaci miry kognitivni poruchy na dalsi
urovei, aby bylo mozné provadét diagnostiku na zakladé neuropsychologického vySetieni
zalozeného na dikazech (Chelune, 2010), obdobné, jako je tomu v mediciné (Eddy, 1990).
Dalsim cilem byla nutnost poskytovat tidaje o mife kognitivni poruchy u PN a standardizovat
tak diagnosticky postup dle mezindrodnich kritérii na zaklad¢ statistickych udaji z ¢eské
populace (Geurtsen et al., 2014), ale 1 snaha pouZivat v psychologii statisticky nejpiesnéjsi
mozné metody k popisu kognitivni poruchy u PN (Dawes et al., 1989; Meehl, 1954). Pro
hlubsi pochopeni povahy kognitivni poruchy u PN je zddouci propojit tyto nalezy s métitky
metabolismu mozku zaloZenymi napt. na funkéni magnetické rezonanci (fMRI), konkrétné na
meftitkdch tzv. funkéni konektivity v klidovém stavu mozku (rsFC) a provazani téchto
kognitivnich a metabolickych charakteristik ve vztahu k patofyziologické kaskadé progrese
PN v case (Bijsterbosch et al., 2017; Biswal, 2012; Braak & Del Tredici, 2017; Buckner et al.,
2008; Del Tredici & Braak, 2016; Jenkinson & Chappell, 2017; Raichle et al., 2001). Tyto
potieby zlepseni neuropsychologické diagnostiky kognitivni poruchy u PN v Ceské republice

byly motivem praci, které jsou podkladem piedkladané habilita¢ni prace.
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3. Pfedmét prace

V Centru extrapyramidovych onemocnéni Neurologické kliniky a Centra klinickych neurovéd
1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze se

nez dv¢ desetileti. Vyzkum kognitivni poruchy u PN zacal od 90. let 20. stoleti (Ruzicka et
al., 1994) a k jeho dalSimu posileni doslo v r. 1998, kdy kontrola kognitivniho stavu pacientti
s PN pied hlubokou mozkovou stimulaci (DBS) 1 po ni hrala pro Iékaie v nékterych
ptipadech, zejména u PN s rychlym rozvojem syndromu demence, vyznamnou roli. Dnes
vySetfeni pied i po DBS probiha ve specializovaném Centru pro intervenéni terapii
motorickych poruch iITEMPO) Neurologicke kliniky 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy
ve spolupraci s Nemocnici Na Homolce pod vedenim prof. MUDr. R. Jecha, Ph.D. Kazdy rok
naSe pracovisté indikuje a implantuje zhruba 20-30 (primoimplantaci) pacienti s PN (Urgosik
etal., 2011).

Systematicky program vyzkumu non-motorickych projevii u PN zapocal od r. 2008
a vyvrcholil v r. 2016 zalozenim Laboratote neuropsychologie, kde se tomuto programu
vénuji psychologové (autor habilitacni prace, ktery se stal Skolitelem v oboru 1ékaiské
psychologie od r. 2017 a neurovéd od r. 2018, a vybrani postgradualni studenti pod jeho
vedenim).

V habilita¢ni praci prezentuji vysledky k vyzkumu kognitivni poruchy u PN z vybranych
prvoautorskych publikaci za poslednich deset let. Prace je tematicky rozdé€lena na tii ¢asti od
obecné problematiky ke specialnim témattim: V prvni ¢asti se vénuji statistickym metodikédm pro
diferencialnédiagnostické usuzovani o vyvoji kognitivni poruchy u PN, jako je zejména syndrom
mirné kognitivni poruchy (PN-MKP), tzv. stadium pre-demence u PN. V navaznosti na toté téma
se zabyvam vyzkumem diagnostické piesnosti standardni neuropsychologické baterie pro PN-
MKP oproti pacientim s PN a normalni kognitivni trovni (PN-NK) 1 oproti kontrolnimu souboru
zdravych osob (KS) adaptované do Ceskych podminek. V druhé ¢asti se vénuji oveéteni presnosti
specifickych metod k vyzkumu poruchy pozornosti u PN a korelatim funkéni konektivity
u poruchy pozornosti odvozené z fMRI. V posledni ¢asti prezentuji experiment k ovéteni
hypotézy o vzniku poruchy paméti u PN-MKP, déle korelaty funkéni konektivity na zakladé
fMRI ve vztahu k poruSe deklarativni paméti u PN a predkladam také studii o poruse deklarativni
paméti u preklinickych stadii parkinsonskych syndromt, jako je idiopaticka porucha v REM
spanku (iRBD).
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4. Cile a hypotézy

CIL 1.
Sestrojeni, validace, normativni studie a ovéfeni diagnostické presnosti méfitek pro standardni

neuropsychologickou baterii PN-MKP (viz 5.7.1-5.7.4 2 6.2.3.1-6.2.3.2).

CIiL 2.
Zkoumani morfologickych a funk¢nich charakteristik mozku pacientii s PN ve vazbé na profil

kognitivniho deficitu.

Hypotéza 1. (ad kapitola 5.8-5.10 a 6.2)
la. Existuji vyznamné zmény v hustoté Sedé hmoty v mozku u pacientii s PN-MKP oproti

pacientim s PN-NK a zdravému kontrolnimu souboru. (viz 5.9.1)

1b. Existuji vyznamné zmény ve funkéni konektivité v mozku u pacienti s PN-MKP oproti

pacientim s PN-NK a zdravému kontrolnimu souboru. (viz 6.2.3.3)

Hypotéza 2. (ad kapitola 6.3)
2a. Pacienti s PN-MKP projevuji poruchu paméti frontalniho typu (tzv. hypotéza deficitu ve
vyhledani z paméti) nebo poruchu asociaéni paméti (tzv. hypotéza pravého mnestického

deficitu v ulozeni do paméti) ve srovnani s PN-NK. (viz 6.3.5.1)

2b. Existuje specificky vzorec funkéni konektivity v hipokampu a dalSich ¢astech mozku u pacienti
s PN-MKP oproti PN-NK. (viz 6.3.5.1)

CIL 3.
Zkoumani profilu kognitivniho deficitu a funkénich transmiterovych charakteristik mozku u pacientt
s idiopatickou poruchou v REM spénku (iRBD).

Hypotéza 3. (ad kapitola 6.3)

Existuje porucha deklarativni paméti u preklinickych stadii parkinsonského syndromu 1

atypickych parkinsonskych syndromt, jako je iRBD. (viz 6.3.5.2)
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5. Neuropsychologické vySetieni kognitivni poruchy u PN

Smyslem neuropsychologického vysetieni u PN je objektivni detekce kognitivnich zmén

a neuropsychiatrickych projevt (poruchy nalady, projevl depresivnich, izkostnych

1 apatickych), poruch chovani (¢asto v disledku vysokych davek L-Dopa, tzv. dopa-
dysregula¢niho syndromu; DDS) a poruch vnimani (nejéastéji vizualnich iluzi,
pseudohalucinaci az halucinaci) v€etné psychotickych projevii, které mohou nastat jako
dasledek ireverzibilni progrese tohoto neurodegenerativniho onemocnéni mozku (Emre et al.,
2007; Postuma et al., 2015). Z kognitivnich zmén je cilem zafazeni téchto projevi do
klasifika¢niho systému v ramci spektra kognitivnich poruch u PN (od normélni kognitivni
urovné az po syndrom demence v disledku PN, srov. 5.2-5.6) (Dubois et al., 2007; Goldman
et al., 2018; Litvan et al., 2012; Postuma et al., 2015), v neposledni fadé€ jejich odliSeni od
jinych, nejcastéji kognitivnich ¢i afektivnich zmén v disledku jinych neurologickych ¢i
psychiatrickych onemocnéni (tj. diferencialni diagnostika). Posléze se snazime ukazat piinos
neuropsychologického vysetieni v kontextu jinych 1ékarskych vysetieni (nejCastéji
neurologického a radiologického vysetfeni mozku) pacienti s PN (Rlzicka, 2006a).

Prikaz kognitivni poruchy u PN méa minimalné dvoji smysl klinicky: Na strané
pacienta se jedna o ziskéani ¢asu pro efektivni rozhodovani o svém dal§im Zivoté (z hlediska
progrese onemocnéni) €1 o prohloubeni nahledu na tyto zmény (pokud toho pacient je
schopen). Z hlediska peCovatele je cilem efektivni rozhodnuti ohledné 1écebnych, socidlnich
¢i ekonomickych opatienich, napt. pokud by pacient s PN jiZ nebyl sobésta¢ny. Dal$im cilem
je edukativni vyznam z hlediska lepSiho chapani téchto zmén rodinou, tj. ptispévek
k zachovani kvality Zivota (QoL) pacienta s PN (Aarsland et al., 2007; Aarsland et al., 1999;
Pirogovsky et al., 2014b; Rahman et al., 2008; Schrag et al., 2000a; Schrag et al., 2000b;
Vossius et al., 2011).

Z hlediska lekate jde o provazani popisu téchto zmén s jinymi lékaiskymi vySetienimi
¢1 1éCebnymi postupy, jako zobrazovaci vysetieni (nejcastéji strukturdlni MR mozku),
neurologické vysetfeni, efekt DBS na non-motorické projevy PN, efekt farmak (napf.
inhibitord acetylcholinesterdzy; AchE) na kognitivni funkce ¢i rozhodnuti o jejich nasazeni,
poptipadé€ o objektivizaci anamnestického vySetfeni od pacienta ¢i peCovatele ve vztahu ke
kognitivnimu vykonu (Emre et al., 2004). Pro Iékaie je patrné nejvyznamnéjsi prognoza
vyvoje kognitivniho stavu. Nékteré jednotky v rdmci spektra kognitivni poruchy u PN, napf.

PN-MKP, se chapou jako stadium tzv. pre-demence, tj. zvySuji vyznamné riziko rozvoje
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syndromu demence v disledku PN v budoucnu. Tato zjisténi mohou pro 1ékate indikovat
zahajeni ¢i zménu 1écby, dale jsou informaci o progresi non-motorickych projevii PN (srov.
5.4) (Dubois et al., 2007; Goldman et al., 2018; Hoogland et al., 2017; Postuma et al., 2015).
Neuropsychologické vySetieni kognitivni poruchy u PN proslo v poslednich letech
mezinarodni standardizaci, kdy byla vyvinuta Mezinarodni spole¢nosti pro Parkinsonovu
nemoc a poruchy hybnosti (International Parkinson and Movement Disorder Society; [IPMDS)
klasifikace jednotek v rdmci spektra kognitivni poruchy u PN (obr. 1) a navrzena mezinarodni
neuropsychologické baterie k jejich diagnostice (Litvan et al., 2011; Litvan et al., 2012).
V ramci spektra kognitivni poruchy u PN se tak rozliSuje v soucasné dobé&: i) PN s normalni
kognitivni urovni, i1) (kognitivne) psychologicky prodromalni PN (tj. s po¢atkem kognitivnich
zmén pred pocatkem motorickych obtizi, tj. jiz pfed tzv. de novo PN pacienty), u niZ nelze
ptesné fici, v jakém poméru je k neurologické diagndze prodromélni PN (srov. obr. 1; Berg et
al., 2015), iii)) PN-MKP (mirna kognitivni poruha v disledku PN) a iv) PN-D (syndrom
demence v dusledku PN; obr. 1), které¢ vyznamné koreluji s rozvojem nigrostriatalni
degenerace a tvorbou Lewyho télisek v podkorovych a posléze v korovych predilekénich
oblastech mozku (Braak & Del Tredici, 2017; Goldman et al., 2018). Neuropatologicky nelze
rozli$it PN-D od LBD, a proto uvadime v obr. 1 i moZnost rozvoje PN do LBD, popiipadé
kontinua PN-D-LBD (McKeith et al., 2017; Rektorova, 2009). Smyslem této klasifikace je
provazat jednotliva stadia rozvoje kognitivni poruchy s budoucimi biomarkery PN (srov. 5.3)
a pfesnéji zachytit rozvoj této podmnoziny non-motorickych projevii onemocnéni. V dalSich
kapitolach (srov. 5.1) tedy budeme analyzovat patofyziologicky model PN a jeho vztah
k témto jednotlivym stadiim kognitivniho spektra PN.
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Obr. 1
Potencialni trajektorie vyvoje kognitivnich zmén v ramci spektra kognitivni poruchy u PN

v case (nejnovéjsi klasifikace jednotek kognitivni poruchy u PN; Berg et al., 2015; Goldman
etal., 2018; Postuma et al., 2015)

prodromalni
PN PN-NK

Klinicky

pl‘ﬂVdé- piechod/konverze do normdlni
podobni kognitivni trovna

PN pre-PN-
PN-NK PN-MKP
MKP
. " \ prechod/konverze do syndromu
VY¥Y0]) PN demence v disledku PN

PN-MKP PN-MKP PN-MKP .

3y 3 3

\4

Legenda. klinicky pravdépodobna PN (dle kritérii Postuma et al., 2015); LBD = demence s Lewyho télisky (dle
McKeith et al., 2017); PN-D = Parkinsonova nemoc se syndromem demence; PN-MKP = Parkinsonova nemoc
s mirnou kognitivni poruchou; PN-NK = Parkinsonova nemoc a normalni kognitivni urovei; pre-PN-MKP =
Parkinsonova nemoc v progresi k mirné kognitivni poruse; prodromalni PN (dle kritérii Berg et al., 2015);
psych. prodrom. PN = psychologicky prodromélni PN pifed zapocetim motorickych projevii, ervena Sipka =
vysokéa mira nesobé&stacnosti pacienta a nizkd QoL s vysokymi naroky na Iékafskou péci; karminova Sipka =
vysoké riziko rozvoje nesobéstaénosti pacienta a pokles QoL s vysokymi naroky na lékaiskou péci; modra Sipka
= potencialné normalni QoL za pfedpokladu efektivni 1é¢by motorickych projevii; odstiny Sedé = mira
kognitivniho deficitu; ¢erveny kastlik = zatim neurcity pomér ke klasifikaci spektra kognitivni poruchy u PN
(diagnostické jednotky v ramci neurologické diferencialni diagnostiky PN dle kritérii Berg et al., 2015 a Postuma
etal., 2015).

5.1 Patofyziologicky model PN

Predkladana koncepce vychazi z kognitivni neurovédy a biologické psychologie (Bear et al.,
2006; Kandel et al., 2012), podle niz neexistuji zadna ,,samostatnd* ¢i ,,ryze psychologicka“
témata v psychologii PN, a neni proto mozné empiricky zkoumat jakékoliv psychické

poruchy, aniz bychom brali jako vychodisko naSich tivah patofyziologicky model
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onemocnéni. Jedna se o navrat ke kotfentim psychologie, totiz k fyziologické psychologii
v pojeti W. Wundta, ktery pii vysvétlovani podstaty psychické ¢innosti vychézel z fyziologie
CNS a psychofyziky (Wundt, 1874). Tato doktrina ma sviij pocatek v biologii, kdy si dnes
nelze predstavit logickou provazanost procestt v mozku jinak, nez ze genom definuje
transkriptom, transkriptom definuje proteom a proteom definuje metabolom (Ciechanover,
2015). To, co v této Ciechanoverové uvaze chybi, je Ze metabolom definuje per analogiam
1,,psychonom® (terminus technicus autora disertace), jehoz popis a model by méla
u neurodegeneraci predlozit pravé experimentalni neuropsychologie (na animalnich,
klinickych i zdravych modelech psychiky). Psychonom je posléze behavioralni metrikou
neurodegenerativniho ¢i transmiterového onemocnéni, kdy zaklady pro takové pojeti byly
vytvofeny v neurovédach v rdmeci studii o funkéni konektivité mozku a v teorii tzv. nexopatii
(srov. 5.10.1) (Warren et al., 2013).

Kognitivni poruchu u PN tak nelze konzistentné vysvétlit, aniz bychom stru¢né
prezentovali patofyziologicky model PN, a z né¢ho z neurovédni perspektivy vyvozovali
heterogenitu postiZeni nervovych siti, posléze i kognitivni poruchy u PN (Gratwicke et al.,

2015; Monchi et al., 2016).

5.1.1 Klasicky patofyziologicky model postiZeni hybnosti u PN

Jadra BG vytvati dale do mozku okruh propojenych center a drah (obr. 2), ktery Ize
anatomicky a fyziologicky rozd¢lit na motoricky (obr. 3), okulomotoricky, asociativni

a limbicky okruh (obr. 4). Podili se na modulaci hybnosti (motorické funkce), uceni,
planovani ¢innosti, pracovni paméti a emoci (tzv. non-motorické funkce) (Hikosaka et al.,
2002; Seger, 2006). Pfedstavy o normalni funkci (obr. 2A) a patofyziologickych souvislostech
funkce BG dnes Cerpame z tzv. Alexandrova modelu a lezionalnich studii BG (Alexander &
Crutcher, 1990; Alexander, et al., 1986; Bhatia & Marsden, 1994; Razicka, 2006b).

Ukolem motorického okruhu BG je vybér vhodnych a inhibice nevhodnych
pohybovych vzorct. Klicovou strukturou pro naplanovani pohybu a jeho iniciaci je doplitkova
motorické oblast (SMA). Premotoricka kiira frontalniho laloku kontroluje stoj a drZeni téla.
BG kontroluji a moduluji tyto okruhy pomoci systému zpétnovazebnych smycek (tzv.
Alexandrovych smy¢ek) tak, aby vykonové korové i spinalni oblasti disponovaly optimalni
urovni aktivace pro volni pohyby (Hallett, 1993; Rtzicka, 2006b). Pfima dréha selektuje tyto

synergie, zatimco nepfima draha je ma za kol inhibovat (obr. 2B). Draha k thalamu je
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specificka pro pohyby, zatimco draha k pedunkulopontinnimu jadru (PPN) zodpovida
za drzeni téla a reflexy. Na zdklad¢ lezionalniho modelu BG Ize predikovat poruchy hybnosti
(tab. 1.): hyperaktivace nepiimé drahy zvysuje aktivitu vnitiniho pallida (GP1) a inhibuje
aktivitu thalamu, coz vede k obtizim v iniciaci pohybu (obr. 2B a 2C). V disledku vlivu na
PPN dojde ke zvyseni reflexni aktivity a vzniku tzv. svalové rigidity. Hypoaktivace nepiimé
drahy snizi aktivitu GPi, desinhibuje aktivitu thalamu a vede k mimovolnim pohybtm.
Hyperaktivace ptimé drahy vede k nadmérnym volnim pohybiim. Hypoaktivace pfimé drahy
vede k obtizné a pomalé iniciaci volnich pohybti (Hallett, 1993; Rodriguez-Oroz et al., 2009).
Pfimou a nepiimou drahu dopliiuje hyperpiima dréha, kterou tvoii motoricky kortex,
SMA, dorzalni a ventralni premotoricky kortex, pfedni cingulatovy kortex (ACC)
a dorzolateralni prefrontalni kortex (Jahanshahi et al., 2015). Uloha hyperpiimé drahy spoéiva
v silné schopnosti excitace kortikdlnich motorickych oblasti smérem k subthalamickému jadru
(STN) a poté ke GPi, kdy obejde striatum, a je schopna za kratsi dobu docilit obdobného
efektu jako striatum, a tim modulovat kontrolu volnich pohybu. Pii iniciaci volniho pohybu
kortikdlnimi mechanismy jde signl skrz kortiko-subthalamo-pallidalni ,,hyperptimou‘* drahu a inhibuje
rozsahlé ¢asti thalamu a kortexu zodpoveédné za selekci motorického programu a potlaceni ostatnich
program (tato draha hraje vyznamnou roli v modulacnim efektu STN DBS). Dalsi signal putuje
kortiko-striato-pallidalni ,,pfimou‘ drahou s desinhibi¢nim vlivem a startuje zvoleny motoricky
program. V kone¢ném sledu pochodi kortiko-striato-GPe-STN-GP1 ,,nepiima‘ dréha siln¢ inhibuje
ostatni motorické programy (srov. obr. 2D) (Jahanshahi et al., 2015; Nambu et al., 2002).
Typickym piikladem rozvratu fungovéani okruhu BG je PN (tab. 1., porucha aktivace
drah 1. a 4.). V tomto piipad¢ je spoustécem apoptdza dopaminergnich neuront v substantia
nigra pars compacta (SNpc; v termindlnim stadiu az 70 %), ktera vede k vyznamnému
poklesu trovné hladiny dopaminu v BG, kdy pfi poklesu této hladiny pod cca 60 % v okruhu
BG, nejvice v kontralateralnim striatu vzhledem k lateralit¢ motorického postizeni
(Hornykiewicz, 2008), dochazi k progresivni ztrat€ dopaminergni striatalni inervace.
Dopaminergni systém ale inervuje i nékteré ¢asti limbického systému (amygdala, septum)
a asociacnich korovych oblasti (cingulatovy, perirhindlni a prefrontalni kortex) (Bjorklund &
Dunnett, 2007). Progresivni ztrata dopaminergnich neuronil (primarn¢ ztrata
v nigrostriatdlnim systému, protoZe mesokortikalni dopaminergni systém je v €asnych fazich
PN relativné zachovaly) nasledné€ vede k tzv. dysexekutivnimu syndromu, porucham uceni
a nalady u PN (Lees & Smith, 1983; Marklund et al., 2009; Sawamoto et al., 2008). SniZzeni
pod kritickou uroven dopaminu ve vyse uvedenych korovych oblastech, ale i ztrata bun¢k

v dalSich jadrech, jako jsou nucleus raphe (produkce serotoninu) a locus coeruleus (LC;
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produkce noradrenalinu) jsou podkladem dal$ich non-motorickych projevii u PN (afektivnich
a psychiatrickych; srov. 5.2) (Aarsland et al., 2014; Hoogendijk et al., 1995; Moore et al.,
2008). Vlivem podani L-Dopa dojde k modulaci striatopalidalni drahy, obnovi se Cinnost BG,
volni hybnost a snizi se svalova hypertonie vedouci k rigidité. U pokrocilé PN vSak dochazi
k hypersenzitivité¢ a snizeni poctu D2 receptorti, reakce na dopaminergni podnét je odlisna:
dopaminergni podnét tlumi nepiimou drahu, klesne aktivita GPi. Dusledkem je
hyperstimulace thalamokortikalni projekce, coz se projevi choreatickymi dyskinezami (obr.
2C). Pii hyperstimulaci D1 receptorii stoupne aktivace piimé drahy, utlumi se GP1,
hyperaktivace thalamokortikéalni drahy vede ke vzniku choreodystonickych dyskinez (obr.
2C) (Hallett, 1993; Obeso et al., 2008; Rodriguez-Oroz et al., 2009; Ruzicka, 2006a).

Obr. 2
Klasicky patofyziologicky model poskozeni BG u PN: A) zdravy mozek, B) okruh BG u PN; C)
okruh BG pod vlivem medikace; D) prima, neprima a hyperprima drdaha drdaha (upraveno dle

Jahanshahi et al., 2015, Rodriguez-Oroz et al., 2009, Ruzicka, 2006b;)
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Legenda. DA = dopamin; D1 a D2 = dopaminergni receptory typu D1 a D2; Enk = enkefalin; GABA = kyselina

gama-aminomaselnd; Glu = kyselina glutamova; GPe = zevni palidum; GPi = vnitini palidum; NMDA = N-

metyl-D-aspartat receptor; PPN = pedinkulopontinni jadro; SNpc = substantia nigra, pars compacta; SNr

substantia nigra, pars reticulata; SNC = nucleus subthalamicus; Sub P = substance P; VLo = ventralni lateralni

jadro thalamu; ¢ervené i zelené spoje = excita¢ni, modré spoje = inhibi¢ni.

Tab. 1

Motorické poruchy predikovatelné na zaklade lezionalniho modelu BG (dle Hallett, 1993)

Porucha procesii

Klinicky disledek

1. hyperaktivita neptimé drahy

bradykineze

2. hypoaktivita nepfimé drahy

chorea, hemibalismus

3. hyperaktivita ptimé drahy

dystonie, atetoza

4. hypoaktivita pfimé drahy

bradykineze

20




Obr. 3

Motoricky okruh a jeho somatotopicka organizace (upraveno dle Rodriguez-Oroz et al.,
2009)

putamen GPi

ol 4

Legenda. Motoricky okruh je organizovan do Alexandrovych smycek: ¢ervené Sipky spojuji centra zapojena do
pohybu nohou; nalevo je neznacena somatotopicka organizace striatopalidalnich jader a subthalamického jadra,
které zachovavaji usporadani motorického kortexu. GPi = globus pallidus internus; GPe = globus pallidus

externus; STN = subthalamické jadro.

Obr. 4
Organizace ganglio-thalamokortikalnich okruhii (smycek): kazdy z okruhii zapojuje riizné

casti kortexu, striata, pallida a thalamu (upraveno dle Alexander, DeLong & Strick, 1986)
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Ganglio-thalamokortikalni okruhy
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ventralni caudatum: caudatum: ¢
striatum hlava hlava/ocas putamen
k. k.
GPi/SNr GPi/SNr GPi/'SNr GPi/SNr
— thalamus — thalamus — thalamus — thalamus
motivaéni exekutivni virualni maotoricky
asociativai

Legenda. GPi — globus pallidus internus; SNr — substantia nigra, pars reticulata.

Obr. 5
Funkcni organizce bazalnich ganglii (dle Rodriguez-Oroz et al., 2009)

A Motoricky okruh B Asociativni okruh C Limbicky okruh

putamen
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Legenda. Bazalni ganglia lze rozd¢lit zhruba na motoricky okruh (A); asociativni okruh (B); a limbicky okruh
(C); Cervend (motoricky kortex); zelena (prefrontalni kortex); modra (pfedni cingulatovy kortex; ACC); GPi =

globus pallidus internus; GPe = globus pallidus externus; STN = subthalamické jadro.

V predkladané praci budeme analyzovat primdrné asociativni okruh tzv. Alexandrovych
smycek (obr. 4; asociativni okruhy; obr. 5B) podilejici se u ¢lovéka primarné na regulaci
psychiky a kognitivnich funkci, obzvlasté pozornosti a exekutivnich/fidicich funkei. V dalSich
analytickych ¢astech se zaméiime na fokalni studie k tzv. hipokampo-striatalni ose a jeji roli
v uceni a deklarativni paméti u PN (srov. 6.3.5.1), kdy vychazime z piedpokladii, ze
hipokampalni formace a striatum jsou komunikujici struktury pii vytvaieni deklarativni

1 proceduralni paméti (Pennartz et al., 2011).

5.2 Kognitivni porucha a jeji vztah k patofyziologické mu modelu PN

Z vySe uvedeného klasického patofyziologického modelu u PN vyplyva (srov. 5.1), ze
mesokortikalni ¢asti dopaminergniho systému) vede k pozvolnému poskozeni ganglio-
thalamokortikéalnich okruhti ve vztahu k regulaci kognitivnich funkci u ¢lovéka, a to zejména
tzv. asociativniho okruhu: exekutivni a vizualni smycky, ale i okruhu motivaéniho (obr. 4).
Dle vychozi oblasti kliry ve vztahu k zapojeni riznych struktur BG tak Ize rozlisit: A)
dorzolateralni prefrontdlni, B) laterdlni orbitofrontalni C) mediofrontédlni (pfedni cingulatovy)
a D) ventrolateralni prefrontalni okruh (Rtzi¢ka, 2006b). Poskozeni téchto rozsahlych
korovych oblasti mé za nasledek specificky typ kognitivni poruchy u PN, kterou ve zkratce
muzeme charakterizovat jako pozvolny rozvoj tzv. fronto-striatalniho typu kognitivniho
deficitu v kombinaci s naslednym deficitem v deklarativni paméti a zrakove-prostorovych
funkcich (podrobnéji viz kap. 6) (Dirnberger & Jahanshahi, 2013; Dubois et al., 2007; Emre
et al., 2007; Gratwicke et al., 2015; Halliday et al., 2014; Litvan et al., 2012; Postuma et al.,
2015; Robbins & Cools, 2014).

Pro porozuméni progresivnimu rozvoji téchto deficitii v €ase je nutné strucné
nacrtnout Braakovu hypotézu patologickych zmén v mozku pacientii s PN (Braak & Del
Tredici, 2017; Braak et al., 2002; Rtzicka, 2006a). V nejjednodussim déleni Braak rozliSuje
presymptomatickou (pro rozvoj neurodegenerativnich zmén u PN pted prahem, nez dochazi
k jejich motorickému ¢i non-motorickému projevu) a symptomatickou fazi (obr. 6), kdy

nekteré symptomy zacinaji byt patrné samotnému pacientovi ¢i jeho okoli (nej¢astéji to byvaji
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ptiznaky z klasické motorické tetrady: hypokineze az akineze, svalova rigidita, tfes a porucha

chiize).

Obr. 6
Hrubé deéleni rozvoje patologickych zmén v case v mozku pacientit s PN (adaptovano dle

Braak et al., 2002 a 2017)

Presymtomaticka fize Symptumatickzi f i;

Zmel u ¥
s s @ﬁ“e‘a““
L4 u

Dle Braaka et al. (2017) vznika idiopaticka PN v diisledku odchylného metabolismu

bilkoviny a-synukleinu v mozku a oznacuje ji jako synukleinopatii, kdy specificka kombinace
poskozeni neuront riznych typi PN odliSuje od jinych synukleinopatii (napt. nemoci

s Lewyho télisky; DLB a mnohotné systémové atrofie; MSA) (Rektorova, 2009).
Nitrobunécné inkluze obsahujici synuklein (Lewyho neurity a téliska) postupné zasahuji
predilekéni oblasti mozku v Sesti stadiich ve vzestupném potradi — od prodlouzené michy az
po neokortex (obr. 7). V pocatecnich stadiich (1. a 2.) je zasazeno dorzalni motorické jadro n.
vagus, bulbus olfactorius a ptisluSné ¢ast nucleus olfactorius anterior. LC a SNpc jsou
postizeny od 3. stadia. Ve 4. stadiu pronika patologicky proces dale do mesencefala a postihuje
magnocelularni cholinergni jadra, zaroven je postiZen 1 temporalni mesokortex. Konecné v 5.
a 6. stadiu je patologicky proces plné€ vyjadien a postihuje 1 primérni a asociacni oblasti
neokortexu, patrné€ s kauzalnim vlivem na rozvoj kognitivni poruchy u PN (Hely et al., 2008).
PN se tedy predstavuje jako ,,plynule* progresivni neurodegenerativni proces, postupné
postihujici fadu mozkovych systémi. Motorické 1 non-motorické klinické projevy tohoto
procesu (poruchy cichu, poruchy chovani v REM spanku, kognitivni poruchy, autonomni
dysfunkce ad.) tedy jsou podle Braaka projevy kontinuélni progrese zakladniho patologického
procesu (Braak et al., 2002; Braak et al., 2004; Del Tredici & Braak, 2016; Rektorova, 2009;
Ruizicka, 2006a).
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Obr. 7
Braakova hypotéza patologického rozvoje idiopatické PN (adaptovano dle Braaka et al., 2002)

Presymtomaticka faze Symptomaticka faze EtiZze CNS, PNS

,v neokortex primarni i
- sekundarni

P < - neokortex, asociaéni
”’
g > kortex
TR
prah pfiznaka CRgPN mesokortex, thalamus
Z 7

substantia nigra,
amygdala

locus coeruleus ad.
kmenova jadra

dorzalni motorické
jadro n. vagi

Legenda. CNS = centralni nervova soustava; PNS = periferni nervova soustava. Schematické diagramy mozku
a—d znazoriuji progresivni vzestup patologickych zmén (synukleinopatie), jez jsou podkladem idiopatické PN.
b) béhem presymptomatické faze 1. a 2. jsou zmény omezeny na medulla oblongata a bulbus olfactorius; c) ve
stadiu 3. a 4. zasahuji zmény SNpc, stfedni mozek a substantia innominata (ve stadiu 3. nejdfive malé zmény, ve
stadiu 4. vyznamné), kdy dochazi k piekroceni klinického prahu (threshold) a PN se pievraci do své
symptomatické faze; d) finalni stadia 5. a 6. se manifestuji lézemi mozkového neokortexu (k somatomotorické

dysfunkci pfibyvaji kognitivni a psychiatrické poruchy).

25



V nasledujicich kapitolach (5.3-5.6) kriticky analyzujeme nové nosologické a
diferencialnédiagnostické schéma kognitivni poruchy u PN, jehoz podkladem je
patofyziologicky model PN. V posledni kapitole se pokusime o syntézu diikkaz( z roviny
patofyziologické, funkéné konektivistické a kognitivni (kap. 6), abychom timto ivodem

vytvofili konzistentni pfemosténi k jednotlivym empirickym studiim.

5.3 Preklinicka stadia mirné kognitivni poruchy u PN

Molekularni a bunééné neuropatologické zmény zacinaji v mozku pacientti s PN cca dekadu
pted klinickymi projevy onemocnéni (Delenclos et al., 2016; Miller & O'Callaghan, 2015).

V soucasné dobé¢ se zrodil navrh, podobny trendu vyzkumu u Alzheimerovy nemoci (AN),
kdy by bylo mozné po inkorporaci vysetteni PN pomoci tzv. biomarkert 1épe postihnout
heterogenitu projevii PN vcetné kognitivni poruchy jiz pred symptomatickym nastupem PN
(obr. 8; heterogenita kognitivni poruchy u PN je rozvedena v kap. 6.1-6.4). Otevrela by se tak
cesta k diagnostice kognitivnich zmén v tzv. psychologicky prodromalni a premotorické fazi
PN (srov. obr. 1) (Goldman et al., 2018; Jack et al., 2018; Jack et al., 2016; Monchi et al.,
2016).

Obr. 8
Zdroje heterogenity kognitivni poruchy u PN (adaptovano dle Litvan et al., 2018)

geneticka

vibava vlivy prostied

premorbidni
kognitivni
réeserva

heterogenita

kognitivni
poruchy u PN
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Legenda. Externi vlivy: prostfedi a druhy vySetieni; interni vlivy: genetickd vybava a premorbidni mozkova a

kognitivni rezerva.

NedofeSenou otdzkou ve vyzkumu PN je definice biomarkeru pro diagnostiku PN: ,,The
Biomarkers Definitions Working Group* navrhuje vymezeni tohoto pojmu jako
,,charakteristiky, jiz Ize objektivné méfit a hodnotit jako indikator normalnich biologickych

1 patologickych procesii a farmakologickych odpovédi na terapeutickou intervenci.*
(Biomarkers and surrogate endpoints, 2001). V soucasné dob¢ vsak neexistuje dostupny
biomarker, ktery by byl schopen jisté¢ predikovat nastup PN a ptedstavoval by tak optimalni
diagnosticky test (Delenclos et al., 2016; Miller & O'Callaghan, 2015; Perlmutter & Norris,
2014). Nicméné¢ existuje fada potencidlnich kandidati, ktefi by nejspiSe v kombinaci s jinymi
méftitky mohli v budoucnu plnit funkci diagnostického testu (obr. 9). Biomerkery pro PN lze
rozd¢lit do nékolika skupin dle vztahu k rozvoji patologickych zmén v mozku pacient s PN:
(1) pfitomnost a mira proteinopatie (tj. abnormalni agregaty proteinii v mozku, tj. patologicky
konformovaného alfa-synukleiunu, ktery se vSak vyskytuje i mimo mozek v perifernich

a vegetativnich nervech v kuzi i v slinnych zlazach a v tlustém stieve); (ii) mira
neurodegenerace (ztrata neurontl a axonalni degenerace (mira poSkozeni GM i WM); (iii)
neurotransmiterova dysfunkce (predevsim dopaminergniho, ale i cholinergniho,
noradrenergniho a dalSich neurotransmiterovych systémil); (iv) zmeény ve funkéni konektivité
(dle funk¢nich zobrazovacich metod jako fMRI, PET ¢i DAT-SPECT) (Kalia, 2018; Monchi
et al., 2016); (v) zpomaleni nékterych vin v elektroencefalografickém zaznamu (EEG; srov.
6.1.5.3 (Caviness et al., 2007; Neufeld et al., 1994; Soikkeli et al., 1991)); (vi) ptiblizné 5-10 %
pacientl s PN trpi monogenni formou PN, kdy nemoc spousti autozomalné dominantni mutace

v genu pro a-synuklein (SNCA), dale mutace v genech LRRK2 a VPS35 a autozomalné
recesivni mutace v PINK 1, DJ-1, a v genu pro Parkin, které PN zptisobuji s vysokou
penetranci (pro piehled gent zptsobujicich PN 1 polymorfismi srov. Poewe et al., 2017; dale

Guella et al., 2016 a Lill, 2016).
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Obr. 9

Potencialni kandidati na biomarkery PN z neurovédniho (modre) a z neuropsychologického

pohledu (cervenée) (adaptovano dle Delenclos et al., 2016)

Anosmie
klinické
LEM

biochemické
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biopsie

kognice?
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SPECT

zobrazovaci

genetické

; o PARKI
RKFE

Legenda. CSF = mozkomi$ni mok; MRI = magneticka rezonance; fMRI = funk¢éni magneticka rezonance; PET =
pozitronova emisni tomografie; SPECT = jednofotonova emisni vypocetni tomografie; REM = rychlé pohyby
o¢i (faze spanku); TCS = transkranialni sonografie; genetické mutace GBA (glucocerebrosidase), PINK1
(PTEN-induced kinase 1), DJ-1 (protein deglycase DJ-1), LRKK2 (leucine-rich repeat kinase 2), PARKIN,
SNCA (synuclein alpha) ad. jsou pfitomné u 2—-3 % ptipadd PN a jsou klinicky nerozeznatelné od idiopatické
PN.

Neuropsychologicky pohled: je nerealistické se domnivat, ze vzledem ke genetické a patofyziologické
komplexnosti vzniku PN dojde k objevu jediného neuropsychologického biomarkeru 100%
specifického pro diagnézu PN. NejspiSe se bude jednat o skupinu riizné specifickych
biomarkert poskytujicich nejvyssi kombinovanou miru specificity. Ze by mohl existovat

1 neuropsychologicky ,.kognitivni biomarker* (obr. 9), neni vylou€ené z nésledujicich divodi:
1u de novo pacientli s PN existuji pacienti s PN-MKP (cca 3040 %) (Broeders et al., 2013;
Lawson et al., 2017; Williams-Gray et al., 2007; Yarnall et al., 2014), nutno podotknout, Ze
nekteti (cca 20 %) konvertuji do normalni kognitivni urovné (srov. obr. 1) (Pedersen et al.,
2013; Santangelo et al., 2015). PN-MKP se dnes dle epidemiologickych studii chape jako
zékladni rizikovy faktor pro rozvoj PN-D, protoze vétSina pacientd se kognitivné

progresivnim zptisobem horsi (Hoogland et al., 2017; Pedersen et al., 2017; Williams-Gray et
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al., 2009). Non-motorické projevy (obzvlaste kognitivni porucha a anosmie) jsou tedy jiste
soucasti jiz psychologicky prodromalniho stadia PN (na tomto misté rozliSuji mezi
psychologicky prodromalnim stadiem PN a prodromalni PN dle soucasnych kritérii; Berg et
al., 2015) a lze na nich potencialn¢ zalozit diferencialni diagnostiku.

Na druhou stranu se k tomuto hledani potencialniho ,,kognitivniho biomarkeru® pro
diagnézu psychologicky prodromélni PN véaze nékolik kritickych bodii: zaprvé, stanoveni
premorbidni kognitivni urovné€ neni diagnosticky velmi spolehlivé pro fadu faktori: kvalita
vzdélani, individualni variabilita schopnosti, kvalita normativnich dat — vSechny tyto faktory
mohou ztizit identifikaci kognitivni poruchy v psychologicky prodromalni fazi PN, protoze
pujde pouze o nizké odchylky od priméru zdravych osob vzhledem k rané fazi
patofyziologického rozvoje PN a pfesné stanoveni premorbidni kognitivni irovné bude v této
diagnostice hrat vyznamnou roli (Stern, 2009). Zadruhé, zatim neexistuje vysoce specifické
kognitivni méfitko nejen kognitivni poruchy u psychologicky prodromalni PN, ale dokonce
ani u PN-MKP (Bezdicek et al., 2017a; Bezdicek et al., 2017d; Litvan et al., 2012; Marras et
al., 2013). Zatfeti, tento kognitivni biomarker by mél byt integralni soucasti biomarkera
zobrazovacich, klinickych, biochemickych i genetickych a mél by s nimi kovariovat, napft.
vyzkum COMT (katechol-O-methyltransferazy) val 158 met genotypu u PN, kdy pacienti
s genotypem (met/met) nebyli schopni utvaret strategii v alokaci pozornosti a tento vykon se
asocioval s hypoaktivaci fronto-parietalni pozornostni sit¢ ve fMRI (Williams-Gray et al.,
2008). Hledani kognitivniho biomarkeru je dileZité zejména ve spojitosti s hodnocenim
efektivity neuroprotektivni terapie prodromalni PN zpomalujici klinicky nastup onemocnéni a dale
pro zhodnoceni miry rizika progrese do klinické faze PN (Goldman et al., 2018). Nase prace tykajici
se specificity métitek neuropsychologické baterie pro PN-MKP identifikovala nékolik vysoce

specifickych méfitek pro jeji detekcei (Bezdicek et al., 2017d).

5.4 Mirna kognitivni porucha a PN

Detailnim popisem diagnostického algoritmu i metodami vySetieni PN-MKP jsem se detailné
zabyval ve své disertacni praci a v jinych studiich (Bezdicek, 2014a a 2017d). Omezim se
proto pouze na nejnovejsi pokroky v ceském kontextu. Mirna kognitivni porucha (MKP) je
diferencialnédiagnosticky a nosologicky koncept pro klasifikaci kognitivni poruchy, ktery
puvodné pochazi z vyzkumu AN (Petersen et al., 2001; Petersen et al., 1999; Winblad et al.,
2004). Tento koncept oznacuje kognitivné-behaviordlni syndrom, ktery by mél byt
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pfechodovou fazi mezi syndromem demence a normalnim starnutim, jehoz historie, definice

i klasifika¢ni algoritmus byl popsan detailn€ pro AN i v ceském prostiedi a je v mirné
pozménéné podobé akceptovan 1 zékladnimi nosologickymi systémy pro klasifikaci nemoci
(Nikolai et al., 2012; Tay et al., 2015; World Health, 1992). Pivodni kritéria byla: subjektivni
kognitivni stiznosti (SCC); bez postizeni (instrumentalnich) aktivit denniho zivota (IADL),
idedln¢ dolozené pecovatelem; evidence o kognitivni poruse vzhledem k véku (bylo mozné je
zalozit na klinickém odhadu, ale preferuje se standardni neuropsychologické vySetteni)
(Bondi & Smith, 2014; Nikolai et al., 2012; Petersen, 2004). S objevem biomarkera
specifickych pro AN zacalo byt mozné diagnostikovat AN v prodromalni fazi na zékladé¢ tii
bindrnich kategorii: zaprvé, pfitomnosti beta-amyloidu (dle amyloidového PET nebo CSF
AP42); zadruhé, dle hodnoty tau (fosforylované tau v CSF nebo tau PET); a biomarkeru miry
neurodegenerace ([ 18F]-fluorodeoxyglucose—PET, strukturdlni MRI nebo CSF celkové tau —
kazdy biomarker je binarné hodnocen jako negativni nebo pozitivni) (Jack et al., 2018; Jack et
al., 2016). To vedlo k reformulaci diagnostickych kritérii pro syndrom demence, MKP,
preklinickd stadia AN, ale 1 SCD v diisledku AN, a déle povede k jejich zptesiiovani, pokud
nebude amyloidova hypotéza vyvracena (Albert et al., 2011; Jessen et al., 2014; McKhann et
al., 2011; Sperling et al., 2011).

Tento vyvoj ve vyzkumu AN piedznamenal i vyvoj ve vyzkumu MKP v disledku PN,
kdy PN-MKP se chépe jako hlavni prognosticky faktor rozvoje PN-D. Déle doslo k formulaci
a validaci mezinarodnich IPMDS kritérii pro PN-MKP (Geurtsen et al., 2014; Hoogland et al.,
2017; Litvan et al., 2011; Litvan et al., 2012). Tato kritéria byla adaptovana i v ceském
prostiedi (tab. 2) (Bezdicek et al., 2014a). Operacionalizaci kritérii reprezentuje mezinarodni
neuropsychologicka baterie pro diagnostiku PN-MKP, ktera byla hojné psychometricky
zkoumana v zahranici, ale 1 adaptovana do ¢eského prostfedi na Grovni I (screeningové), ale i na
urovni II (komplexni neuropsychologické vySetieni) (Bezdicek, et al., 2014a; Bezdicek et al.,
2017a; Goldman et al., 2013; Goldman et al., 2015; Marras et al., 2013). Byl zhodnocen
piinos této baterie pro klinické podtypy PN-MKP a jejich vztahu ke klinickym proménnym
PN, kdy se jako nejfrekventovanéjsi typ PN-MKP ukézalo byt multidoménové, piedevsim
non-amnestické PN-MKP (obr. 1 a 10) (Goldman et al., 2012; Kalbe et al., 2016; Stefanova et
al., 2015). Dale byly pfesn¢ popsany longitudinélni trajektorie vyvoje PN-MKP a jejich riziko
pro ptechod do PN-D, ale i pocet ptipadii konverze do PN-NK (Broeders et al., 2013a;
Broeders et al., 2013b; Pedersen et al., 2013, 2017; Santangelo et al., 2015; Williams-Gray et
al., 2013; Yarnall et al., 2014). V budoucnu nejspiSe tento piistup vyusti (obdobné jako u AN)

do klasifika¢nich studii asociaci biomarkertt PN s jinymi klinickymi proménnymi PN,
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v naSem oboru do studii vazby mezi biomarkery PN a PN-MKP (ale i pre-PN-MKP), kdy
tento vyzkum (zejména u CSF B-amyloidu; .42 jako potencidlniho biomarkeru PN) je jiz

v plném béhu (Andersen et al., 2017; Atik et al., 2016; Constantinescu & Mondello, 2012;
Goldman et al., 2018; Mollenhauer et al., 2011; Shi et al., 2011; Shi et al., 2014; Schrag et al.,
2017).

Tab. 2
Diagnosticka kritéria pro PN-MKP dle IPMDS mezinarodnich kritérii na urovni I a 11
(adaptovano dle Litvan et al., 2012 a Bezdicek et al., 2014a)

Kritéria pro diagn6zu PN-MKP

I. Kritéria pro zarazeni

* Diagnéza PN zalozena na UK PD Brain Bank Criteria.

* Postupny upadek kognitivni vykonnosti v rdmci zavedené diagnozy PN, ktery uvadi bud’
pacient, anebo pecovatel, anebo je pozoruje klinik.

» Kognitivni deficity 1ze prokazat bud’ testovym neuropsychologickym vySetfenim, nebo
globalni Skalou kognitivni vykonnosti (specifikované v sekci III Litvan et al., 2012).

* Kognitivni deficity nejsou takové, aby signifikantné¢ omezovaly funkéni nezavislost, 1 kdyz

jemné obtiZe v komplexnich tlohach 1ze pozorovat.

II. Kritéria pro vyrazeni

* Diagndza Parkinsonovy nemoci a syndromu demence (PN-D), kter4 je zaloZena na kritériich
MDS Task Force (Emre et al., 2007; Dubois et al., 2007).

* Jiné primarni vysvétleni pro kognitivni deficit (e.g. delirium, CMP, depresivni porucha,
metabolickd nerovnovaha, efekt medikace, kraniotrauma ad.).

* Jin¢ komorbidity asociované s PN (e.g. motorické postiZzeni, uzkostné a depresivni stavy,
nadmérné denni spavost nebo psychdza), které dle nazoru klinika vyznamné ovliviiuji

vysledky psychologického testovani.
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I11. Specificka kritéria pro PN-MKP (tdrovei I a II)

A. Urovei I (screening; orienta&ni vySeti‘eni)

» Kognitivni deficit na Skale celkové kognitivni vykonnosti, ktera byla validovana pro uziti na
PN.

nebo

* kognitivni deficit nejméné ve dvou testech, pokud je vySetieni provedeno zkracenou baterii
(1. tato baterie neobsahuje vzdy dva testy pro kazdou z péti kognitivnich funkci, anebo je

vySetfeno méné nez pét kognitivnich funkci).

B. Uroveii II (komplexni vySetieni)
* Neuropsychologické vySetieni obsahuje dva testy pro kazdou kognitivni funkci (tj. 1)
pozornost a pracovni pamét,, ii) exekutivni funkce, iii) fecové funkce, iv) pamét'ové funkce,
v) zrakové-prostoroveé funkce).
» Kognitivni deficit se projevuje nejméné ve dvou neuropsychologickych testech, a to bud’
minimaln¢ dvéma podprimérnymi testy v jedné kognitivni funkci, anebo jednim
podprimérnym testem minimalné ve dvou riiznych kognitivnich funkcich.
* Deficit v neuropsychologickych testech 1ze prokazat:

* vykonem pod -1 az -2 SD ve srovnani s referen¢ni normativni skupinou.

» signifikantnim upadkem vykonu prokazatelnym opakovanym kognitivnim
vySetfenim, anebo signifikantnim padkem vykonu oproti odhadované premorbidni

kognitivni vykonnosti.

IV. Klasifikace subtypiit PN-MKP (volitelna, vyZaduje minimalné dva testy pro kazdou

z péti kognitivnich funkci, je v§ak velmi doporucovana pro vyzkumné tcely)

* PN-MKP jednodoménové — kognitivni deficit prokazatelny ve dvou testech v ramci jedné
kognitivni funkce (nutno uvést konkrétni postizenou kognitivni funkci) soucasné pfti
nepostizeni funkci zbyvajicich, nebo

* PN-MKP vicedoménové — kognitivni deficit prokazatelny minimalné v jednom testu v rdmci

dvou a vice kognitivnich funkcich (nutno uvést konkrétni postizené kognitivni funkce).
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Obr. 10

Diagnosticky algoritmus podtypii PN-MKP vcetné orientacnich psychometrickych pasem (v

zavislosti na mire kognitivni rezervy) pro diferenciaci fazi kognitivni poruchy

pouze amnesticka PN-MKP non-amnes- porucha
porucha  [iednodo- h (rozmezi ‘ tickd jedno- | jing funkce
paméti  |ménova -1.0ai 205D od doménové neZ pamti
{a-jd-PN-MKP) priiméru) (na-jd-PN-MKP)
porucha amnesticka ‘ ‘ non-amnes- porucha
paméti  |Vicedo- tické vice- jingch funkci
+jinych |Ménova doménovi neZ pamét’
funkej  [|(@VO-PN-MEP) {na-vd-PN-MEP)

Legenda. PN-D = Parkinsonova nemoc se syndromem demence; PN-MKP = Parkinsonova nemoc s mirnou

kognitivni poruchou. Oranzové = nejéetnéjsi klinicky podtyp PN-MKP (na-vd-PN-MKP).

5.5 PN-MKTP a jeji diagnosticky a terapeuticky vyznam

Smysl diagnostiky PN-MKP (pro ptehled obr. 10 a 11) je priméarnég diferencidlnédiagnosticky:
muze prispét ke spravnému urceni onemocnéni 1ékafem (v kombinaci s neurologickym,
psychiatrickym a zobrazovacim vySetienim a testem farmakologické odpoveédi L-Dopa
predevsim u diagnosticky nejasnych piipadi), dale v ur€eni faze rozvoje onemocnéni a miry postizeni
non-motorickymi, kognitivnimi projevy u PN v kaskadé progrese (PN-NK — Pre-PN-MKP —
PN-MKP — PN-D; srov. obr. 1) (Goldman et al., 2018; Razicka, 2006a).

Dal$im smyslem diagnostiky PN-MKP je mozZzna farmakologicka terapie pomoci
inhibitortt AchE (nejcastéji rivastigminem). Neuropsychologické vySetfeni predstavuje
moznost, kdy je tato indikace pro Iékate zaloZena na diikazech, nejen na klinickém tsudku
(Emre, 2007; Emre et al., 2004; Emre et al., 2014).

Ttetim, velmi vyznamnym diivodem, je moznost diskuse s pacientem a jeho peCovateli a
verifikace ptitomnosti/neptitomnosti objektivnich diikazii pro SCD (pokud ji pacient uvadi). U
pacientti s izkostnymi ¢i depresivnimi projevy a jejich peovatelli je posléze mozna i1 psychologicka
intervence kviili selhdvani v IADL v disledku MKP v progresi (oproti minulosti). Pacientovi,
pokud to kognitivni uroven dovoluje, 1 pe¢ovatellim 1ze poté vysvétlit piicinu téchto obtiZi, ptipadné
doporucit nekteré postupy na rehabilitaci kognitivnich funkci (Diez-Cirarda et al., 2018; Goldman
& Weintraub, 2015; Hindle et al., 2013).
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V neposledni fad¢ je tato informace vyznamna pro pecovatele ve smyslu urceni rizika
rozvoje PN-D (PN-MKP jako prognosticky faktor), a také pro pfijmuti socidlnich opatieni ke
snizeni napi. ndro¢nosti prace pacienta (zadost o ¢astecny / plny invalidni dichod), kdy
dochazi ke zmirnéni pracovni disability a zlepSeni QoL (Schrag et al., 2000b).

Jelikoz PN-MKP vyrazné ovliviiuje kvalitu zivota pacientll, zvysuje zatéz peCovatele,
naklady na zdravotni péci, uroven depresivnich projevi i postizeni IADL, je nutné tomuto
stadiu v péci o pacienty co nejvice profylakticky piedchazet: rehabilitaci, fyzioterapii ¢i
kognitivy (Aarsland et al., 2007; Aarsland et al., 1999; Pirogovsky et al., 2014b; Rosenthal et
al., 2010; Schrag et al., 2000a; Vossius et al., 2011).

Presné diagnostické stanoveni PN-MKP dale hraje roli v indikaci k 1é¢bé hlubokou
mozkovou stimulaci (DBS). Pacienti ve stadiu PN-D jsou ve vétsing piipadl jasné
kontraindikovani pro neschopnost ovladat stimulator a snizeny néhled na rizika pada. Stadium
PN-MKP se chape jako relativni kontraindikator operace vzhledem k ostatnim vySetfenim:
MRI, psychiatrickému a neurologickému vysetieni spolu s testem farmakologické
odpovidavosti na dopaminergni podnét a UPDRS. PN-MKP status mtize zvysit rizika operace
DBS (ve smyslu rychlé progrese do PN-D v pooperacnim stavu v fddu mésict a disabilité
v obsluze stimulatoru a zhorSeni IADL). PN-MKP muze mit dale negativni vliv na kognitivni
vykon po operaci a QoL, poptipadé mize snizit i¢innost vlastniho motorického efektu DBS,
ptestoze dle soucasnych vyzkumi naopak QoL, IADL a né€které non-motorické projevy PN
zlepSuje (zkvalitnéni no¢niho spanku, ustup bolesti, zmirnéni autonomni dysfunkce spojené
s gastrointestindlnimi symptomy, pocenim, poruchou mikce nebo s ortostatickymi obtizemi).
DBS u pacientli s PN-NK detrimentalni vliv na jejich kognitivni uroven prokazatelné nema
(Castrioto et al., 2014; Dafsari et al., 2016; Dafsari et al., 2018; Jech, 2016; Kim et al., 2015;
Kleiner-Fisman et al., 2006; Massano & Garrett, 2012; Novakova et al., 2005; Parsons et al.,
2006; Rodriguez-Oroz et al., 2005; Ruzicka et al., 2004).
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Obr. 11
Zakladni klinicky vyznam standardni diagnostiky PN-MKP pro lékare

zhodnoceni véasné,
rozvoje non- zaloZené na
motorickych ditkazech
projevii PN nasazeni AchE
indikace k
diferencidlni DBS
diagnostika PN (jedno z
méfitek)
posouzeni .
vztahu ke QoL posouzeni
a IADL sobéstatnosti
pacienta

Legenda. IADL = instrumentalni aktivity denniho Zivota (e.g., vedeni G¢tl, cestovani mimo nejblizsi okoli,
dochvilnost ke schiizkam a organizaci ¢asu ad.); AchE = inhibitory acetylcholinesterazy; PN-MKP =

Parkinsonova nemoc s mirnou kognitivni poruchou.

5.6 Syndrom demence u PN (PN-D)

Detailnim popisem standardniho diagnostického algoritmu dle mezinarodnich kritérii IPMDS
1 metodami vySetfeni u syndromu demence u PN (PN-D) (Emre et al., 2007; Postuma et al.,
2015) jsem se detailn¢ zabyval rovnéz ve své disertacni praci (Bezdicek, 2014a). Z hlediska
strucnosti a rozsahu habilita¢ni prace se omezim na zakladni fakta a pokroky v soucasné
diagnostice PN-D, pro neurovédni syntézu popisu PN-D se budu zabyvat také ostatnimi
rovinami (zobrazovaci a patofyziologickou, srov. kap. 6).

PN-D je pozdnim stadiem vyvoje kognitivni poruchy u PN a pro svou klinickou
zavaznost neni z neuropsychologického hlediska jeho diagnostika natolik obtizna, jako je tou
pre-PN-MKP ¢i PN-MKP. PN-D je totiz per definitionem jiz vaZznou poruchou kognitivniho
vykonu v ramci spektra kognitivni poruchy u PN. Jeji odliSeni od priméru zdravych osob, ale
1 0sob s PN-NK je proto psychometricky (nejcastéji se voli arbitrarné pasmo pod -2,5 SD pod
pramérem piislusné referencni skupiny) a statisticky dobie proveditelné a zhodnotitelné
(Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007; Postuma et al., 2015). Psychometricka a diagnosticka
urovei pro stanoveni PN-D je dle standardnich kritérii zaloZena na dvou urovnich (analogicky
k PN-MKP): tirovni I (screeningova) a trovni II (komplexni neuropsychologické vySetteni)

(Dubois et al., 2007).
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Névrh hrani¢nich skort pro psychometrickou uroven je vyobrazen jiz na obr. 11, kdy
se na zéklad¢ vyzkumi PN-MKP domnivame, Ze hrani¢ni skor pro PN-D miize byt v ramci
spektra PN variabilni v ur¢itém pasmu pod hranici pro PN-MKP (navrhujeme i dle vlastnich studii 1
dle zahrani¢nich vyzkumti -2,5 az > -3 SD), které by m¢lo byt v normativnich datech a z nich
plynoucich hrani¢nich skort zalozeno na kulturné ¢i regionalné specifickych datech (Barton et al.,
2012; Dubois et al., 2007). K tomuto odliseni jsou nutné dvé poznamky: zaprve, ve vétsing
piipadl postaci vySetfeni na urovni I pro zatéz, ktera z neuropsychologického vysSetteni plyne
a na niz pacient s PN-D casto nema kognitivni kapacity (pfi trovni II) (Barton et al., 2012).
K tomu se poji, ze uroven I ma ¢asto vysoké hodnoty senzitivity i specificity pro stanoveni
PN-D, at’ na zéklad¢ Mini-Mental State Examination (MMSE) ¢i jiného standardizovaného
méfitka pro uroveii I (napt. Mattisovy $kaly demence (Dementia Rating Scale; DRS-II), Skaly
frontalniho chovani (Frontal Assessment Battery; FAB) ¢i Montrealského kognitivniho testu
(Montreal Cognitive Assessment; MoCA) (Barton et al., 2012; Dubois et al., 2007). Pokud
nelze spravné rozlisit pfitomnost PN-D, doporucuje se proto pfistoupit ke standardnimu
vySetfeni na trovni II (Barton et al., 2012; Barton et al., 2014; Dubois et al., 2007). Uroveti [
a Il byly detailn€ popséany i v ¢eském prostiedi, dale byly psychometricky analyzovany
zékladni metody pro troven [ (MMSE, MoCA, DRS-11 1 FAB) i pro uroven Il v ¢eské verzi
(standardni baterie pro PN-MKP, kterou lze pfevzit 1 pro odliSeni PN-D) (Bezdicek et al.,
2015b; Bezdicek et al., 2016; Bezdicek et al., 2017a; Bezdicek et al., 2017d; Bezdicek, 2014a;
Kopecek et al., 2017; Stepankova et al., 2015).

Druhé poznamka se vaze k vyznamu objektivniho posouzeni irovné IADL pro
podstatné propojeni kognitivni urovné s IADL, které by v ptipadé¢ PN-D (na rozdil od PN-
MKP) mély byt IADL jasné€ postizené (Rosenthal et al., 2010; Shulman et al., 2016). Tato
informace by idealné méla byt zaloZena 1 na posouzeni peCovatelem (nikoliv pouze na
sebeposouzeni), popiipadé doloZena psychometricky pomoci nepfimého méteni IADL, napt.
pomoci §kaly funkéniho stavu (Functional Activities Questionnaire; FAQ), ktera byla v CR
adaptovana, anebo pomoci jinych IADL 8kal specifickych pro PN-D (Penn Daily Assessment
Questionnaire; PD-Cognitive Functional Rating Scale), které byly dosud validovany pouze v
zahraniCi (Bartos et al., 2010; Bezdicek et al., 2016; Bezdicek et al., 2011; Brennan et al.,
2016; Rosenthal et al., 2010; Shulman et al., 2006). V tomto kontextu je 1 pochopitelné, proc¢
nelze jasné psychometricky stanovit pasmo kognitivniho vykonu pro PN-D (ale ani pro PN-
MKP). Odviji se totiz od premorbidni inteligencni Grovné v zavislosti na mife kognitivni
rezervy a jejiho vyuziti v IADL vzhledem k aktualni kognitivni Grovni (kompenzacni

mechanismy). Z premorbidni trovné a kompenzacnich mechanismu plyne odlisné postizeni
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IADL, tj. dva pacienti s psychometricky stejnym kognitivnim vykonem nemusi mit stejné
postizeni IADL pro demografické charakteristiky, kognitivni rezervu, schopnost kompenzace,
ale ani motoricky podtyp PN ad. klinické parametry. Podle toho se miize liSit 1 jejich zafazeni
jako PN-D vs. PN-MKP (Bezdicek et al., 2017d; Dubois et al., 2007; Nikolai et al., 2012).
Tyto postupy by mély findln€ vyustit v komplexni diferencialnédiagnostickou rozvahu pro

stanoveni pfitomnosti PN-D (oproti PN-MKP i PN-NK; obr. 12).

Obr. 12

Faktory komplexni diferencialnédiagnostické rozvahy pro stanoveni syndromu PN-D

Aktudlni kognitivni
Motoricky podtyp Uroven v stand, baterii
PM- PN-D:
PIGD? pod -2,5 SD &
pod -3 SD?

Premorbidni Demograficke
'“tf:]'ip":“_é“" charakteristily:
Groveii: vedélini, vék,

vysoki/pri- pohlavi

mérnd/nizka?
Neuropsychi-
Jsou ITADL atrické projevy
postizene? a komorbidity?
ANO/NE ANO/NE

Legenda. PN-D = Parkinsonova nemoc se syndromem demence; IADL = instrumentalni aktivity denniho Zivota
(méfitko sobésta¢nosti pacienta); PIGD = motoricky podtyp PN (s poruchou chiize a posturalni instabilitou

s vyssim rizikem rozvoje a rychlejsi progresi kognitivni poruchy u PN) (Jankovic et al., 1990; Kelly et al., 2015;
Williams-Gray et al., 2007); SD = smérodatna odchylka.

5.7 Publikované prace

5.7.1 Mattisova Skala demence a jeji diagnosticka presnost k PN-MKP (Bezdicek et al.,
2015b)
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Uvod

Mattisova skala demence, druhé vydani v ¢eské verzi (Mattis Dementia Rating Scale 2
(czDRS-2)) je nejcastéji doporucovana a pravdépodobné nejcitlivéjsi skala pro rychly
screening u pacienti s PN-D, ale 1 s PN-NKP (Dubois et al., 2007; Litvan et al., 2012).
Chybéjici Cesky prevod a normativni data neumoziiovaly zlepSeni diferencialni diagnostiky

PN-D a PN-MKP v diagnostice kognitivni poruchy u ¢eskych pacient s PN.

Cile prace
Stézejnim cilem prace bylo poskytnout normativni data pro czDRS-2 a udaje o diskriminaéni
validit¢ a klasifikacni piesnosti pro diagnézu pacientii s PN-MKP, kteti byli diagnostikovani

dle standardnich IPMDS kritérii pro PN-MKP na urovni II.

Soubor a metodika

Pro ucely validacni studie jsme ziskali soubor 41 vékové a vzdélanim vazanych osob

z kontrolniho souboru (KS; anamnesticky zdravi jedinci), ke kterym jsme ptifadili soubor 87
pacientl s idiopatickou PN dle UKPDSBB kritérii (Hughes et al., 1992), z nichz 46 pacientl
bylo s PN-NK a 41 pacienti s PN-MKP (ob¢ klinické skupiny dle IPMDS kritérii na tirovni
I1). Ziskané vysledky byly analyzovany pro nenormalitu rozdéleni proménnych

v neuropsychologické baterii neparametrickymi statistikami (srovnani mezi skupinami jsme
provedli Mannovym-Whitneyho testem) a klasifika¢ni pfesnost jsme vyhodnotili pomoci
ROC analyzy (Receiver Operating Characteristic Curve). Déle jsme KS doplnili o normativni
soubor 286 osob z ¢eské populace (nendhodny vybér), abychom vytvoftili ceska normativni

data.

Hlavni vysledky

Porovnanim souborii KS a PN-MKP a PN-NK (rozdélenych na trovni II, abychom ptedesli
cirkularité v diagnostickém rozhodovani) jsme dosli k zavéru, ze nejpiesnéjsi screeningovy
1 diagnosticky hrani¢ni skor (cut-off) pro diagnostiku mirné kognitivni poruchy u PN (PN-
MKP) pomoci czDRS-2 je na tirovni < 139 bodii hrubého skéru (ze 144), kdy maximalni
kombinovanou senzitivitu a specificitu méla czDRS-2 na Grovni 78 % senzitivity a 88 %
specificity pro detekci PN-MKP oproti KS a na tirovni 78 % senzitivity a 76 % specificity pro
detekci PN-MKP oproti PN-NK. Plocha pod kiivkou ROC (tzv. AUC = area under curve)
byla pro czDRS-2 u PN-MKP vs. KS na trovni 84 % (CI 95 % = 75-93) a pro PN-MKP vs.
PN-NK 82 % (CI 95 % = 73-91). Déle uvadime normativni data pro 286 osob z kontrolniho
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souboru zdravych osob, které jsou stratifikované dle trovné vzdélani (vykon v czDRS-2 totiz

nekoreloval s vékem).

Komentar

Podafilo se ndm replikovat studii o klasifikacni pfesnosti czDRS-2 pro PN-MKP (4;.
nejbéznéjsiho nastoje pro rychly screening PN-MKP v mezinarodnim kontextu), kdy na rozdil
od jinych studii poprvé na svété v psychometrické analyze DRS-2 pouzivame standardni
diagnosticka kritéria pro PN-MKP dle IPMDS. Dale jsme sestrojili ¢eskou verzi DRS-2, ktera
ma z cross-kulturniho pohledu srovnatelnou validitu, dokonce i hraniéni skor, jako je to ve
studiich zahrani¢nich (Matteau et al., 2012; Pirogovsky et al., 2014a). Normativni data na
¢eské populaci se daji pouZit i u jinych onemocnéni, jeZ zpisobuji kognitivni deficit. czDRS-
2 tak mé diky normativnim datiim na ¢eské populaci $ir§i moznosti pouziti v klinickém

prostiedi (napt. pro PN-D ¢i syndrom demence v dasledku AN).

5.7.2 Montrealsky kognitivni test a jeho diagnosticka presnost k PN-MKP (Bezdicek et
al., 2014a)

Uvod

MoCA (Montrealsky kognitivni test v Ceské verzi; Montreal Cognitive Assessment) je

v soucasné dob¢ nejpouzivanéjsi kratky screeningovy test pro diagnostiku mirné kognitivni
poruchy v klinické praxi (nejcastéji v disledku AN, ale i PN ad. neurodegenerativnich
onemocnéni). Vyznam MoCA je o to vétsi, ze se na rozdil od czDRS-II jednd o test, ktery je
zatim finan¢n¢ dostupny, to znamena, Ze je licencovan, ale neni (zatim) zpoplatnén. Proto je
dobfe vyuzitelny 1 v kazdodenni klinické praxi nejen klinického psychologa, ale 1 psychiatra

¢1 neurologa se zamérenim na geriatrickou praxi.

Cile prace

MoCA byl vedle DRS-II navrZen jako standardni diagnosticky nastroj pro PN-MKP na urovni
I dle IPMDS (Litvan et al., 2012). Udaje o praim&rném vykonu v &eské populaci, ale ani dalsi
udaje o diskriminacéni validit¢ MoCA pro PN-MKP vsak nebyly dostupné. To znemoziiovalo

pouzivat MoCA kvalifikovanym zpiisobem pro diagnostické ucely u pacientti s PN.
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Soubor a metodika

Vysetfili jsme dle standardni IPMDS neuropsychologické baterie pro mirnou kognitivni
poruchu na arovni II soubor 80 pacientti s idiopatickou PN dle UKPDSBB kritérii (Hughes et
al., 1992). 39 pacientii s PN splnilo kritéria pro PN-MKP, tito pacienti byli poté srovnani se
souborem 101 kontrolnich osob (KS) pfifazenych dle véku a vzdélani. Poté jsme vSem
administrovali test MoCA. Déle jsme sebrali idaje z MoCA na 286 kontrolnich osobach

(KS), které byly nendhodn¢ vybrany z ¢eské populace.

Hlavni vysledky

Celkovy hruby skor MoCA vyznamné diferencoval mezi PN-MKP a KS (p = 0,006), pticemz
dva subtesty MoCA, a to Pozornost (p = 0,011) a Oddélené vybaveni (p < 0,001) nejvice
rozliSovaly mezi skupinami. Optimalni screeningovy hrani¢ni skor MoCA pro rozliSeni PN-
MKP od KS byl MoCA = 28/29 a jeho maximéalni kombinovana senzitivita a specificita byly
nasledujici: senzitivita 90 %; specificita = 32 %, pozitivni a negativni prediktivni hodnota 57
% a 76 %. Déle jsme pro potifebu odhadu vzdalenosti od priméru vykonu v MoCA v Ceské

populaci pouzili regresni analyzu na celém KS (n = 286).

Komentar

Test MoCA disponuje rozsahlym kontrolnim souborem pro odhad podprimérného
kognitivniho vykonu na klinickych populacich. Dale disponujeme hrani¢nimi skory MoCA
v ¢eské verzi pro méfeni PN-MKP, které maji vysokou senzitivitu (detek¢ni potencial pro
mirnou kognitivni poruchu, pokud ji vySetfovana osoba skutecné ma), ale podpriimérnou
specificitu (chaby detekcni potencial, pokud dand osoba kognitivni poruchu ve skutecnosti
nema). Vzhledem k tomu, Ze MoCA je pouze screeningovy nastroj, 1ze tyto hodnoty
senzitivity vyuzit pro tfidéni pacient s PN, kteti maji byti odeslani na komplexni
neuropsychologické vysetieni (pro nizkou specificitu MoCA). Celkovy detekéni potencial
MoCA pro PN-MKP je vSak neuspokojivy.

Tato studie byla v r. 2017 doplnéna o normativni studii MoCA na populaci ¢eskych
starSich zdravych osob (kde byl autor these poslednim autorem) a v r. 2018 o normativni
studii na ¢eské populaci se zkracenou verzi MoCA (tzv. s-MoCA) pro potieby klinické
neurologické praxe (Bezdicek et al., 2018c; Kopecek et al., 2017). Tim se dale zna¢n¢ zvysily

moznosti MoCA jako screeningového nastroje, ale i moznosti diagnostického rozhodovani.

40



5.7.3 Neuropsychologicka baterie pro PN-MKP (Bezdicek et al., 2017a)

Uvod

V roce 2012 byla komisi experti IPMDS vytvoiena baterie standardizovanych testii pro
komplexni vySetfeni PN-MKP (Litvan et al., 2012). Tato baterie testti vSak v t¢€ dob¢ nebyla
validovéna v Ceské verzi. Smyslem této studie tak bylo validovat standardni baterii testli na

urovni II (komplexni neuropsychologické vysetfeni) na pacientech s PN.

Cile prace
Cilem studie bylo poskytnout empirické tidaje pro klasifikacni ptesnost baterie PN-MKP pro
detekci PN-MKP.

Soubor a metodika

Jednalo se o priifezovou studii s celkem 106 pacienty s idiopatickou PN dle kritérii
UKPDSBB (Hughes et al., 1992). Tito pacienti byli kognitivné vySetfeni pomoci czDRS-II na
urovni I, aby se zabranilo cirkularit¢ v diagnostickém rozhodovéni, tj. pouziti stejné
metodiky, podle které klasifikujeme pfitomnost/nepfitomnost kognitivniho deficitu

v naslednych analyzéach, protoze cilem bylo validovat vySetfeni na Grovni II ohledné
pritomnosti/neptitomnosti PN-MKP. Dale jsme piifadili k tomuto souboru 120 zdravych osob
dle véku a vzdélani z kontrolniho souboru (KS) a vysettili je pomoci czDRS-II. Snazili jsme
se popsat hrani¢ni skory vSech deseti testil ze standardni baterie PN-MKP na trovni -1,5 SD
a-2,0 SD od pramérti KS pro stanoveni optimalniho detekéniho potencialu baterie pro detekcei

PN-MKP.

Hlavni vysledky

Zjistili jsme, ze troven I a II v neuropsychologickém vysetteni vede k odliSnym klasifikacim
ptitomnosti PN-MKP v souboru PN. Déle trovné -1,5 SD a -2,0 SD mély vyznamny vliv na
pocty pacientl klasifikovanych jako PN-MKP oproti PN-NK 1 na urovné AUC v analyze
ROC. Celkové ze vSech deseti testl standardni baterie pro PN-MKP méla verbalni sémanticka
fluence nejlepsi detekeni potencidl pro diskriminaci PN-MKP od KS, ale i PN-MKP od PN-
NK.
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Komentar

Sestrojili jsme standardni neuropsychologickou baterii pro detekci PN-MKP dle kritérii
IPMDS v ceské verzi. Ovérili jsme detekeni potencial baterie (na zakladé podminéné
pravdépodobnosti z trovné I dle czDRS-II) pro diagnostiku PN-MKP na urovni II. Zjistili
jsme, ze uroven I (diagnostika PN-MKP dle czDRS-II) a II (diagnostika PN-MKP dle
komplexni baterie deseti testit) poskytuje odliSnou klasifikacni pfesnost pro diagnézu PN-
MKEP. Citlivost baterie na urovni II je dale ovlivnéna ptisnosti hrani¢niho skoru pro detekci
PN-MKP, kdy skor -2 SD od priméru KS se zdal jako vhodné;jsi troven pro detekci PN-MKP
nez -1,5 SD (pro velikost AUC). Dale z deseti testli to byla verbalni sémanticka fluence
(jednoduchy test na generovani co nejvice zastupct z urcité skupiny, napft. zvitat), kterd méla
dle ROC analyzy na trovni Il nejvyssi detekcni potencidl pro PN-MKP. Detekéni potencial
baterie by vSak do budoucna bylo efektivni ovéfit prospektivnim sledovanim pacient s PN —
téch, co konvertuji do PN-D (z PN-MKP) a téch, co konvertuji do PN-NK (z PN-MKP), a sestavit
tak predikéni potencidl jednotlivych testl v baterii, a tim ji i Iépe validovat. Zstdvéa nedofeSenou
otazkou, zda lze troven II diagnosticky popisovat dle klasifikace PN-MKP na urovni L.

V soucasné fazi vyzkumu nam ale pro prvni popis baterie PN-MKP na trovni II jiné feSeni
nezbylo. Z tohoto pohledu je ale nutné nahlizet na vysledky klasifika¢ni pfesnosti baterie pro

PN-MKP.

5.7.4 Diagnosticka presnost méritek v neuropsychologické baterii pro PN-MKP
(Bezdicek et al., 2017d)

Uvod

V této studii jsme méli za cil sestavit dostate€né veliky (tj. blizici se reprezentativnimu vzorku
osob z Ceské populace) soubor zdravych osob, abychom je mohli pouzivat jako normativni
data pro standardni neuropsychologickou baterii pro PN-MKP na trovni II (deset testi v péti
psychickych funkcich), a mohli tak poskytnout diagnostiku PN-MKP zaloZenou na dikazech
(Chelune, 2010). Dale jsme se pomoci regresni analyzy zaméfili na vytvoreni modelu, ktery
by ,,0€istil* tyto skory od vlivl véku, vzdélani a pohlavi v jednotlivych testech a vedl k co

nejpresnéjSimu odhadu skutecného kognitivniho vykonu u pacientti s PN.
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Cile prace
Cilem nasi prace bylo nasbirat rozsahly normativni soubor z ¢eské populace pro standardni
neuropsychologickou baterii pro PN-MKP a sestavit na zadklad¢ regresni analyzy model k co

nejpresnéjSimu odhadu kognitivniho vykonu u pacientii s PN oproti zdravé populaci.

Soubor a metodika

Sebrali jsme udaje pro standardni baterii PN-MKP na trovni Il od N = 699 zdravych osob,
vybranych nendhodnym zptsobem z ceské populace. Jako srovnavaci klinicky soubor jsme
otestovali touto baterii soubor 36 pacientl s PN diagnostikovanych dle standardnich kritérii
UKPDSBB (Hughes et al., 1992). Pro minimalizaci vlivu demografickych proménnych na
kognitivni vykon jsme sestrojili sérii deseti regresnich rovnic nezavisle pro kazdé z deseti
mefitek v baterii. Pro praktické klinické ticely jsme vytvorili normativni kalkulacku pro rychlé
vyhodnoceni takto ziskanych vysledki, ktera hrubé skory prevadi na z-skory a percentily. Pro kazdé
z deseti méfitek je tudiz snadné ziskat vazené skory pro profil vykonu v baterii PN-MKP.

Hlavni vysledky

Vypocitali jsme z-skory pro kazdé z deseti métitek v neuropsychologické baterii PN-MKP dle
riznych regresnich modeld, které jsou schopny minimalizovat vliv bud’ pouze véku, nebo
véku 1 vzdélani, nebo véku, vzdélani 1 pohlavi, anebo je mozné je vypocitat bez potlaceni
demografickych faktord. Vzor jsme méli v psychometrické analyze baterie UDS (Uniform
Data Set), ktera je velmi €asto pouZivanou baterii pro diagnostiku mirné kognitivni poruchy

v disledku Alzheimerovy nemoci (Shirk et al., 2011; Weintraub et al., 2009). V kalkulacce

k baterii poskytujeme nejen z-skory, ale i SD a percentily, které umoznuji odhad miry
(vzdalenost v SD od priméru referencni skupiny) a profilu (jednodoménova vs. vicedoménova MKP)
kognitivni poruchy u PN na zdkladé srovnani s ¢eskym normativnim souborem. Klinicka uZzite¢nost
kalkulacky je dolozena pomoci ROC analyzy mezi PN-NK a PN-MKP, kdy nejvyssi diskriminacni
schopnost mé¢l test Londynska véz (Tower of London; ToL) s 94 % plochy pod kiivkou (AUC)

na urovni -2 SD.

Komentar

Nase vysledky vedly k publikaci psychometrické kalkulacky na rozsdhlém souboru z ceské
populace zaloZzené na regresni analyze, kterd slouzi k efektivnimu vyhodnoceni deseti métitek
ve standardni baterii PN-MKP. Umoznili jsme tak na dikazech zalozenou klasifikaci a

diagnosticky algoritmus PN-MKP v ¢eském prostredi. Dale jsme pomoci analyzy ROC

43



vyhodnotili znovu diagnosticky potencial kazdého z deseti métitek v baterii pro urceni

ptitomnosti PN-MKP oproti souboru zdravych osob.

5.8 Zobrazeni mozku u PN

Zobrazovani mozku v neuropsychologii se stalo nedilnou soucasti zkoumani vztahti mezi
behavioralnimi/kognitivnimi projevy v korelaci s riznymi méfitky mozkové ¢innosti, kdy
prave jejich kombinace piindsi nejvyssi diagnostickou presnost (Schmand et al., 2010).
Obdobn¢ jako u jinych nemoci (piedevsim AN), také u PN umoziiuje zobrazeni mozku
ptesnéjsi pochopeni vztahli mezi patofyziologickymi zménami v mozku na bunecné,
transmiterové a metabolické Grovni a jejich behavioralnim koreldtem, tedy mirnou kognitivni
poruchou ¢i syndromem demence ad. non-motorickymi projevy (Apostolova & Thompson,
2007; Bigler, 2017; Bigler et al., 1989; Huang et al., 2008; Huang et al., 2007; Christopher &
Strafella, 2013; Kolb & Whishaw, 2015; Lezak et al., 2012). Zobrazeni mozku u PN se
povazuje za nadéjny biomarker pro predikci rozvoje PN-D a PN-MKP u PN (Lanskey et al.,
2018). Jednou z nejcastéji pouzivanych strukturalnich metod pro zobrazeni mozku u PN je
tzv. (nuklearni) magneticka rezonance (NMRI; dale pouze MRI). Z funkénich metod je to
nejcasteji funkéni MRI (fMRI), pozitronova emisni tomografie (PET) a jednofotonova emisni
vypocetni tomografie (SPECT) s presynaptickym dopaminovym transportérem (DAT), tedy
DAT-SPECT (Ba & Martin, 2015; Huang et al., 2008; Christopher & Strafella, 2013; Jech et
al., 1999; Kagi et al., 2010; Pappata et al., 2011; Perlmutter & Norris, 2014; Pirker, 2004;
Rektorova, 2009; Rektorova, 2007; Scherfler et al., 2007).

5.8.1 Strukturalni MRI u PN

Jev magnetické rezonance vznika interakci jader atomti vodiku s magnetickym momentem a zevnim
magnetickym polem. Zména energetického stavu téchto atomt vlivem zevniho magnetického pole
vysilajiciho radiofrekvencni puls vede k emisi energie (v nasem piipad€¢ v mozku) v
radiofrekvencnim pasmu v zavislosti na typu atomového jadra a intenzité zevniho
magnetického pole. Vhodnym uspofadanim sekvence pulzi magnetického pole dosahujeme
riznych kontrastil zobrazeni dle rozdili v relaxacnich Casech T1 nebo T2 (T1 vaZeny obraz,
T2 véazeny obraz) vySetfované tkan¢ a matematickou transformaci z nich skladame obraz ¢asti

mozku (I, odtud MRI). V ramci MRI existuje fada modalit zobrazeni mozku, napf.
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strukturalni, difuzni, funkéni, perfuzni MRI ad. (Bigler, 2015; Jenkinson & Chappell, 2017,
Novik, 2009). Protoze neni pfedmétem této these rozvadet historii vzniku MRI, zaklady
fyziky MRI, popis scanneru MRI a ani popis matematickych postupii k analyze signalu a jeho
transformaci na obrazy MRI, odkazuji pouze na zakladni publikace (Huettel, Song, &
McCarthy, 2008; Jenkinson & Chappell, 2017).

Omezim se na zaklady technik pouzitych v pfedkladanych studiich ve vztahu ke
kognitivni poruse u PN: voxel-based morfometrii (VBM) a fMRI mozku v klidovém stavu a tzv.
funk¢ni konektivitu mozku (rsFC).

5.8.1.1 Voxel-based morfometrie mozku u PN

Ze strukturélnich technik MRI se zejména VBM ukdzala jako efektivni nastroj pro posouzeni
zmeén v hustoté (densité) Sedé hmoty (GM) v mozku pacientli s PN a jeji vazby na kognitivni
poruchu (Ashburner & Friston, 2000; Christopher & Strafella, 2013).

VBM je metoda, ktera nejcastéji porovnava hustotu GM mezi dvéma skupinami
subjektl v kazdém voxelu (¢i ve vztahu ke kovariaté, ktera je predmétem vyzkumu). Zahrnuje
prostorovou normalizaci obrazil ve stereotaktickém prostoru. Dale zahrnuje prostorové
vyhlazeni obrazu (tzv. smoothing; umoziiuje lep$i propojeni (alignment) obrazi, zlepSuje
distribuci hodnot do Gaussovského rozdéleni, zptesiiuje statistické zpracovani dat). Po tomto
kroku je nej€astéji pomoci obecného linedrniho modelu v kazdém voxelu (Eastice objemu
piedstavujici hodnotu v pravidelné miizce 3D prostoru) modelovana zavislost morfologie na
ruznych parametrech dle testované hypotézy. Mezi vyhody VBM patii, Ze neni nutné a priori
zavadét anatomickou hypotézu. Pomoci VBM naopak hleddme mista, kde hypotézu nulového
efektu zamitdme. Je vhodna pro méfeni rozdilti v hustoté¢ GM kortikalnich oblasti. Mezi
nevyhody patii komplexni pfedzpracovani, obtiZzngj$i interpretace a mnozstvi statistickych
problémt, jako je problém mnohocetného porovnani a statisticka sila (Ashburner & Friston,
2000; Jenkinson & Chappell, 2017; Mechellli et al., 2005).

V ranych stadiich PN na zdkladé VBM analyzy hustoty GM autofi nalezli vyznamné
rozdily v ibytku GM oproti zdravym osobdm v prefrontalnim a hipokampalnim kortexu. Tyto
ubytky korelovaly s testy na vigilanci, pozornost a verbalni pamét’ (Bruck et al., 2004). Dalsi
studie prokéazaly ubytek hustoty GM v limbickych a paralimbickych ¢astech mozku a
prefrontalnim kortexu, kdy dysexekutivni a zrakové-prostorovy deficit koreloval s ibytkem

hustoty GM v dorzolateralnim prefrontalnim kortexu (DLPFC) a v parahipokampalnim gyru,
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pfiCemz obzvlasté zmeény v hipokampu lze povazovat za biomarker rozvoje kognitivni
poruchy u PN (Foo et al., 2017; Nagano-Saito et al., 2005). Mé&fitka dysexekutivniho deficitu
vyznamné korelovala s hustotou GM v ncl. caudatus, sttednim spankovém gyru a v levém
precuneu ve srovnani se zdravymi jedinci (Bezdicek et al., 2017b; Camicioli et al., 2009).
Nalezy zmén v parieto-okcipitalnim kortexu se chapou jako kompenzacni mechanismus
prefrontalnich fronto-striatdlnich zmén v hustoté GM, u PN-D jako typicky projev tohoto
stadia kognitivni dyfunkce (oproti PN-MKP, kdy atrofie v parieto-okcipitalnim kortexu neni
tak prominentni). Dale mira celkové atrofie mozku koreluje s mirou kognitivni poruchy a pomér
postizeni GM vs. WM diferencuje PN-D od DLB (Burton et al., 2004; Lee et al., 2013; Lee et
al., 2010). Dalsi studie nalezly vyznamnou ztratu GM v oblasti hipokampti (obzvlasté levého)
a také ztratu GM v zavislosti na mife kognitivniho postizeni (PN-D > PN-MKP) ve srovnani
se zdravymi osobami (Beyer et al., 2007; Weintraub et al., 2011). Ne vSechny studie byly
schopny rozdily replikovat. Nékteré dosly k zavéram, ze zmény ve WM ¢i anteriornim ncl.
caudatus a komorach u PN pfedchazi zménam v GM (Apostolova et al., 2010; Hattori et al.,
2012) ¢i jsou typické pro PN-MKP oproti PN-NK (Shin et al., 2016). Zavérem lze zdlraznit,
Ze kombinace vySetfeni kognitivnich funkei s méfitky hustoty GM na zédkladé¢ VBM miZe piinést
nové informace o vztahu mezi rozvojem kognitivni poruchy u PN a postiZzenim kortexu u PN

(srov. kap. 6).

5.9 Publikované prace

5.9.1 Skala frontalniho chovani a jeji korelaty s hustotou $edé hmoty v mozKku pacienti

s PN (Bezdicek et al., 2017b)

Uvod

Skala frontalniho chovani (Frontal Assessment Battery; FAB) je kratky soubor Sesti
kognitivnich a behavioralnich tloh pro screeningové vysetfeni funk&nich schopnosti
frontalnich lalokt a frontalnich siti v mozku (Dubois et al., 2000). Skala FAB je uZiteéna pro
stanoveni frontalni exekutivni a behavioralni dysfunkce u vSech neurodegenerativnich
onemocnéni, ktera postihuji frontalni laloky, anebo struktury vykazujici vysokou konektivitu

s frontalnimi laloky, jako je PN (Gued; et al., 2008).
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Cile prace
Cilem této studie bylo studovat morfologii mozku u PN ve vazbé na vykon ve FAB pomoci
VBM. Dale jsme chtéli ovétit diskriminacni potencial FAB u PN-MKP oproti PN-NK a

poskytnout normativni data pro FAB na nendhodném vybérovém souboru z ¢eské populace.

Soubor a metodika

Do studie jsme zatadili celkem 29 pacientt s idopatickou PN dle UKPDSBB kritérii (Hughes
et al., 1992), ktefi prosli komplexnim neuropsychologickym a zobrazovacim vysetfenim
pomoci MRI. Morfologii mozku u PN ve vazbé na vykon ve FAB jsme ovéfili pomoci VBM na
souboru s PN a vykonem ve FAB < 16 bod, tj. s frontalni dysexekutivni dysfunkci (n = 19) vs. KS
(n=27) ana souboru PN s vykonem ve FAB > 16, tj. bez exekutivni dysfunkce (n = 10) vs. KS (n=
27). Déle jsme chtéli ovétit diskriminacni potencial FAB u 41 pacientli s PN-NK dle
UKPDSBB kritérii (Hughes et al., 1992) ve 2-3 stadiu dle Hoehnové a Yahra a u 32 pacientt
s PN-MKP dle Hoehnové a Yahra ve stadiu 2—-3 diagnostikovanych dle standardni
neuropsychologické baterie pro PN-MKP na trovni II (abychom zamezili cirkularité

v diagnostické klasifikaci). V posledni fad¢€ jsme cilili na ovéteni zavislosti FAB na
demografickych proménnych (vék, vzdélani, pohlavi) a vytvotreni normativniho standardu

FAB na ceské populaci na nendhodném vybérovém souboru 339 zdravych osob.

Hlavni vysledky

Dle VBM analyzy jsme zjistili, Zze niz§i FAB skor (< 16 bodi a mén¢) se vztahuje k nizsi
hustoté GM ve ventromedialnim prefrontalnim kortexu a v precuneu u PN. Celkovy skor se
v souboru 339 zdravych osob asociuje vékem (p = 0,005) a vzdélanim (p = 0,018), ale jejich
celkovy ptispévek (kombinace obou faktoril) je celkové maly (vysvétluje cca 4,1 %
variability ve FAB), a ani jeden z demografickych faktorti neni vyznamnym prediktorem
vykonu. Dale FAB disponuje vysokou diskriminac¢ni validitou pro rozliSeni PN-MKP od PN-
NK (AUC = 82 %) a pro rozliSeni PN-MKP od KS dokonce (AUC =90 %).

Komentar

FAB je skala citliva na sniZeni hustoty GM v prefrontalnim kortexu a parietalnim laloku u
PN, ktera se nejspiSe vaze k fronto-striatalni exekutivni dyfunkci u PN. FAB je vysoce citliva,
diskriminujici $kéala pro rozliSeni PN-MKP od PN-NK, ale i od KS. Pro FAB nyni
disponujeme normativnimi daty na ¢eské populaci. FAB tak lze pouzit k pfesnému odhadu

frontalni exekutivni dysfunkce i na jinych pacientskych populacich.
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5.10 fMRI u PN

fMRI se od strukturalni MRI 1i8i schopnosti detekovat dynamické zmény signalu MRI
zpusobené lokalnim kolisanim poméru oxy- a deoxyhemoglobinu v cévnim fecisti v zavislosti na
neuronalni aktivité. Deoxyhemoglobin mé paramagnetické vlastnosti, coz vede v mistech s jeho
vyssi koncentraci k nehomogenit¢ lokalniho magnetického pole a k rychlejsSimu ubytku MRI
signalu, kdy jsou tyto zmény detekovatelné v signalu MRI (v relaxaci T2 vazeného obrazu).
Statistickym srovnanim dat ziskanych za klidového stavu a za stavu stimulace 1ze zobrazit
vSechny oblasti mozkové kiiry, které jsou béhem stimulace aktivovany. Vztah mezi nervovou
stimulaci a zménou signalu MRI vede k detekci rozdilnych magnetickych vlastnosti krve
v zéavislosti na mife oxygenace a nese oznaceni BOLD (blood-oxygen-level dependent)
(Ogawa et al., 1990). fMRI na lidech (nikoliv na animéalnim modelu, Ogawa totiz pouzil
Sprague-Dawley potkany) byla piedstavena v roce 1991, kdy pro znazornéni Cinnosti zrakové
klry za stimulace zdblesky pouzili intraven6zni kontrastni latku (Belliveau et al., 1991).
Béhem vizualni stimulace doslo k naristu regiondlniho pritoku, zvySeni regionalniho
krevniho objemu, a tim i k lokdlnimu zvysSeni obsahu kontrastni latky pravé v téch oblastech
okcipitalnich lalokt, kde probiha neuronélni aktivace. S dal§im rozvojem metodiky jiZ neni
nutné intravendzni kontrastni latku podavat. Vice k detailnimu popisu metodiky fMRI,
BOLD, vybaveni a neurofyziologickym vztahlim mezi snimanym signdlem a metabolismem
viz (Buxton, 2009; Huettel et al., 2008; Jech et al., 1999; Jenkinson & Chappell, 2017; Novak,
2009).

MRI jako metodika mé dnes fundamentélni vyznam pro zakladni vyzkum morfologickych
(napt. VBM) i funkénich (napf. klidovy stav mozku; rs-fMRI) korelatd metabolismu mozku ve
vazb¢ na normalni psychické funkce u zdravych osob (Cabeza & Nyberg, 1997, 2000). Nasla
vSak vyuZiti 1 v klinice pro vyzkum vztahu téchto korelat k mife kognitivni poruchy u PN
a k jinym klinickym parametrim, napf. k rozvoji patogeneze PN a neuropsychiatrickym,
farmakologickym ¢i stimula¢nim (DBS) faktorim (Akram et al., 2017; Anderkova et al., 2017;
Baggio et al., 2015; Bezdicek et al., 2018b; Carriere et al., 2015; Dan et al., 2017; Elfmarkova et
al., 2016; Hacker et al., 2012; Jech et al., 2013; Manza et al., 2016; Mueller et al., 2018;
Rektorova et al., 2012; Rektorova et al., 2014). Zamétime se pouze na techniku fMRI pouzitou
v predkladanych studiich (rs-fMRI) ve vztahu ke kognitivni poruse u PN.
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5.10.1 Klidovy stav mozku, nervova sit’ a pojem ,,nexopatie*

Klidové fMRI (rs-fMRI) je odlisné od fMRI (task fMRI) vazaného na provedeni urcité tlohy
v tom, Ze osoba ve scanneru MRI mentalné nema vyvijet zddnou aktivitu vyjma sledovani
(fixac¢niho) kiizku na monitoru (Jenkinson & Chappell, 2017). Objev, ze mozek i v klidovém
stavu vytvari mnozstvi informace o své funk¢ni organizaci (i v klidovém stavu je metabolicka
aktivita mozku niz8i pouze o 5 % oproti stavu pii feSeni tlohy), u€inil jiz v r. 1995 B. Biswal
(Biswal, 2012). Skute¢ny rozvoj vyzkumu klidového stavu mozku a jeho klinickych aplikaci
nastal az po r. 2001 a objevu M. Raichleho, a to tzv. klidové sité¢ mozku (default mode
network; DMN) (Raichle, 2015; Raichle et al., 2001).

Obecné 1ze nervovou sit’ (z nichz DMN je podmnozinou) definovat jako komplexni
systém sestavajici z nodl (uzld = neurontl) a spojeni (konexi = axonalnich spojui). Nervova sit’
muze sahat od mikroskopické urovné (neurony a synapse) az po makroskopickou
(neuroanatomické oblasti a trakty). Lze ji metodicky definovat strukturalné (strukturadlni MRI
a dal$i postupy), anebo funkéné (jako fyziologicka spojeni, napt. v disledku hemodynamiky
mozku) v rdmci tzv. funkéni konektivity mozku v klidovém stavu (rs-fMRI) (Damoiseaux et
al., 2006; Palop et al., 2006; Pievani et al., 2011).

DMN oznacuje rozsahlou sit’ propojenych center v mozku, jejichz aktivita je vysoce
korelovana (obzvlasté se jedna o posteriorni cingulatovy kortex a ventralni anteriorni
cingulatovy kortex) a 1i$i se od jinych siti v mozku (Greicius et al., 2003). DMN se aktivuje
za bdélého a klidového stavu mozku/mysli, dale pfi n¢kterych kognitivnich stavech, jako je
bd¢lé snéni, predstavovani si budoucnosti, vyhledavani v paméti a ilohach na teorii mysli
(Bluhm et al., 2011). DMN lze odlisit od jinych velkych siti v mozku:

(1) fronto-parietalni (dorzélni) pozornostni sité (FPN): aktivuje se k volnimu sledovani
podnéth v prostiredi;

(i1) ,,salience* sité (SN): aktivuje se pfi salienci (pokud podnét prekroci prah pro jeho
detekci ve vnitinim ¢i vnéj$im prostiedi);

(111) lateralni vizualni sité¢ (LVN): aktivuje se pfi zpracovani komplexnich emoc¢nich
obsahi (Bell & Shine, 2015; Bressler & Menon, 2010; Seeley et al., 2007; Vossel et al.,
2014).

rs-fMRI Ize pouzit pro korelaci funkénich vztahti mezi velkymi ¢astmi mozku. Tento
piistup se nazyva ve srovnani s konektivitou strukturdlni jako funkéni konektivita mozku
(rsFC). rsFC je zajimavy pohled na funkci mozku in vivo, protoze umoziuje mapovani

propojeni mozku pomoci axonélnich zakonceni. rsFC vychazi z nasledujicich principti: (i)
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nervova aktivita probiha ,,stale* (i v klidovém stavu); (ii) nervova aktivita je propojena
pomoci komunika¢nich uzlt (hubs) s riznymi ¢astmi mozku, protoze tyto navzajem
komunikuyji; (iii) rsFC je zalozena na korelacich mezi fluktuacemi signalu, a ten je zalozen na
zménach hemodynamiky, nikoliv elektrické aktivity mozku (Bullmore & Sporns, 2009; Raj et
al., 2012; Zhou et al., 2012).

Protoze pfedmétem této prace neni zabyvat se metodami analyzy signalu rsFC (srov.
Bullmore & Sporns, 2009; Buxton, 2009), nybrz nacrtnout teoreticky rdmec pro premosténi
pristupu rsFC a neuropsychologického vysetieni kognitivni poruchy u PN, vyuzili jsme pro
tento postup teoreticky ramec tzv. molekularnich ,,nexopatii (lat. nectere = spojovat) (Ahmed
et al., 2016; Warren et al., 2012; Warren et al., 2013). Dle této teorie mohou sité funk¢ni
konektivity piedstavovat neinvazivni biomarker rozvoje proteinopatii zpiisobujicich
degenerativni zmény mozku (srov. obr. 13). Hromadéni patogennich proteinti vede ke
zmeénam v nervove siti na molekularni, transmiterové a nervové urovni, v tomto dusledku
poté k poruse axonalnich projekci, axonalniho transportu a signalizace, které vytvareji
specificky ,,rukopis* v nervové siti dle typu patofyziologického modelu (AN, PN, bvFTLD,
Creutzfeld-Jacobova nemoc ad.). Dle tohoto teoretického ramce bychom pak mohli na
funk¢ni Grovni analyzovat vztah mezi rsFC mozku pacientl s PN a typem jejich kognitivni
poruchy, tj. mezi typem molekularni nexopatie na funkéné zobrazovaci trovni (rsFC u PN)

a jeji behavioralni metrikou (PN-NK—PN-MKP—PN-D) (Bezdicek et al., 2018b; Schroeter
et al., 2014; Warren et al., 2012; Warren et al., 2013).
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Obr. 13
Model neurodegenerativniho onemocneni (PN-D a DLB) a dysfunkce nervové site (nexopatie)

ve vztahu ke kognitivni poruse (adaptovano dle Palop et al., 2006 a Warren et al., 2012)
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SArit . oV st Lewyho t&liska nentont
rita neurond nervove sité o ity
AR Lewyho neurity P
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4
/
1 /
\ 2 | L4 Y,
neurologicky . P
; f't: dysfunkce nervové sité
deficit (nexopatie)
kognitivni ‘-
deficit neurologicky
deficit
kognitivni
deficit
model nemoci asociovany neurologicky deficit prevence i létba
nemoc s Lewyho télisky (zahrmuje DLB a PN-D)
. R o i aktivni imunizace
a-synuklein transgenni mys motorické a non-motorické o )
’ ’ pro a-synuklemovy peptid
; . motorické a non-motoricke? .
my$ s knock-out pro Parkin : dosud neznama

Legenda. U neurodegenerativnich onemocnéni dochazi k akumulaci abnormalnich proteinti v mozku, dysfunkci
nervové sité ve funkeni konektivité (nexopatii) a k neurologické poruse, ktera se asociuje s patologickymi znaky
PN (Lewyho télisky a Lewyho neurity); PN-D = Parkinsonova nemoc se syndromem demence; DLB = nemoc

s Lewyho télisky; ¢ervené — nedopracované ¢asti z pohledu neuropsychologie PN.

5.10.1.1 Zobrazeni funkéni konektivity mozku (rsFC) u PN

rsFC umoziiuje charakterizovat prostorové-casovou distribuci spontannich, koherentnich
fluktuaci v BOLD signalu mezi ¢asové korelovanymi ¢astmi mozku, tj. s nervovymi sitémi
v klidovém stavu mozku (Damoiseaux et al., 2006). rsFC piedstavuje u PN neinvazivni,

zobrazovaci modalitu mozku in vivo, a lze ji povazovat za potencidlni biomarker kognitivni
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poruchy u PN, protoZze je schopna detekovat abnormality ve funkéni konektivité diive, nez
dojde k atrofii mozku (Amboni et al., 2015; Baggio et al., 2014; Baggio et al., 2015;
Damoiseaux et al., 2006; Koshimori et al., 2016; Tessitore et al., 2012). Z hlediska vyznamu
pro normalni kognitivni funkce se povazuje sit DMN a FPN za nejdulezitéjsi sit¢ funkéni
konektivity mozku (Filippi et al., 2013; Pievani et al., 2011). Pomoci rsFC se ukéazalo, ze
zejména DMN, déle FPN vykazuje snizenou konektivitu u PN-NK (Ibarretxe-Bilbao et al.,
2011; Tessitore et al., 2012; van Eimeren et al., 2009). Zmény v DMN jsou typické pro PN-
MKP uz u de novo pacientti s PN bez dopaminergni 1écby (Hou et al., 2016; Luo et al., 2015)
¢1 u pacientt se specifickym rizikovym fenotypem pro rozvoj PN-MKP, jako je chiizovy
»Hfreezing®™ (Canu et al., 2015). Dal$imi uzly ve funk¢éni nervové siti mohou byt prava SMA,
levé anteriorni insula a DLPFC i pravy ncl. caudatus (Koshimori et al., 2016). U PN-D Ize
pozorovat selektivni snizeni fronto-striatalni konektivity v prefrontalnim kortexu bilateralné
(Seibert et al., 2012). Déle ptedchozi ,,seed-based* rsFC studie prokazaly snizenou
konektivitu v DMN a vizualni sit¢ u PN-D (Rektorova et al., 2012; Rektorova et al., 2014).
Tyto zmény v rsFC byly vdzany na kognitivni zmény, zpravidla na dysexekutivni deficit,

ale 1 na vybaveni z paméti a zrakové-prostorové schopnosti (Amboni et al., 2015; Baggio et

al., 2014; Diez-Cirarda et al., 2018; van Eimeren et al., 2009).
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6. Neurovédni syntéza: Propojeni patofyziologickych,
strukturalnich a funkéné-konektivistickych nalezii s modelem
kognitivni poruchy u PN

PN-D se vyvine zpravidla do 10 let po klinickém zacatku onemocnéni (kumulativni
prevalence 75-90 % pacientl s PN) (Aarsland & Kurz, 2010; Buter et al., 2008; Hely et al.,
2008). Diagnosticka kritéria pro PN-D jsou znama vcetné neuropsychologického vysSetieni
pro stanoveni kognitivni poruchy u PN-D (Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007; Postuma et
al., 2015), nicmén¢ zékladnim problémem stanoveni PN-D na bunécné a patologické trovni
zustava heterogenita faktorti zptsobujicich kognitivni poruchu u PN, kdy k PN-D pftispivaji
nejen Lewyho téliska a Lewyho neurity, ale i amyloidové senilni plaky a mikrovaskularni
onemocnéni mozku (Del Tredici & Braak, 2013; Halliday et al., 2014; Horvath et al., 2013;
Irwin et al., 2012). Anatomické distribuce téchto patologickych zmén v mozku je u rozdilnych
pacientt s PN rtizna a nemusi nutn¢ odpovidat klinickym projeviim, napt. 55 % pacientd s PN
a dle Braaka ve stadiu 5—6 (s Lewyho télisky v limbickém systému a neokortexu) nem¢lo
projevy PN-D (Colosimo et al., 2003; Galvin et al, 2006; Parkkinen et al., 2008).
Z genetického hlediska zvySuje riziko rozvoje PN-D hned nékolik gend: mutace v genu pro
a-synuklein (SNCA) a glukocerebrosidazu (GBA), alela genu pro apolipoprotein A4
(APOE4) a s mikrotubuly asociovany tau protein (MAPT) H1 haplotyp (Halliday et al.,
2014). Kazdy z nich zvySuje riziko rozvoje PN-D jinymi patofyziologickymi mechanismy,
napt. pacienti s PN a alelou pro APOE4 projevuji snizenou aktivitu dle fMRI
v mediotemporalnim laloku (MTL). PN homozygoti pro MAPT H1 projevuji deficity ve
zrakové-prostorovych ulohach, zejména v rotacich objektl v prostoru, vdzanych na
posteriorni zrakovou sit’ (Nombela et al., 2014). Nové geny, o nichz se domnivame, Ze jsou
pfi¢inou rozvoje napi. autosomalné recesivni PN s ¢asnym zacatkem, jsou diky pokroku
v genetickém testovani v soucasnosti ¢asto objevovany, uved’'me napiiklad nedavno objeveny
gen VPS13C (Schormair et al., 2018), jehoz kognitivni endofenotyp vSak v rdmci takto
geneticky podminéného typu PN neni zatim znam.

V tomto piehledu bychom proto radi stru¢né pojednali o heterogennim postiZeni
fronto-striatalnich, meso-kortikalnich dopaminergnich, kortikopetalnich fronto-parietalnich,
medio-temporalnich cholinergnich a noradrenergnich siti v mozku, které 1ze prokazat pomoci

zmén funk¢ni konektivity, zmén v objemu ¢asti mozku ¢i hustoté GM, reaktivitou na
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dopaminergni podnét ¢i patofyziologickymi a neuropatologickymi zménami v mozku
pacientli s PN. Jsme piesvédceni, ze pouze nacrtem téchto zmén z pohledu kognitivni
neuroveédy 1ze konzistentné popsat, z jakych podminek vznika kognitivni porucha u PN, a do
téchto znalosti zasadit jednotlivé analytické studie, které jsme k nim vytvoftili (Dirnberger &
Jahanshahi, 2013; Gratwicke et al., 2015; Christopher & Strafella, 2013; Robbins & Cools,
2014).

6.1 Exekutivni dysfunkce u PN: porucha fronto-striatalnich, mesokortikalnich

dopaminergnich a noradrenergnich siti

Exekutivni/fidici funkce zahrnuji nékolik psychickych schopnosti: feSeni problémil,
planovani, zménu nastaveni, udrzeni pravidla a sekvencovani ¢innosti, inhibici ¢innosti,
manipulaci s psychickymi obsahy v pracovni paméti ad., jejichz definici a diagnostice jsme se
vénovali v disertaci autora a detailné v jinych studiich (Bezdic¢ek, 2014d; Dirnberger &
Jahanshahi, 2013; Dubois & Pillon, 1997). U PN je porucha exekutivnich funkci (tj.
exekutivni dysfunkce) inicidlnim pfiznakem rozvoje kognitivni poruchy u PN (Foltynie et al.,
2004; Lees & Smith, 1983; Muslimovic et al., 2005) a byva pfitomna jiZ v prodromalni
(premotorick€) fazi onemocnéni (Goldman et al., 2014). Exekutivni dysfunkce (mozné
zasazeni pouze jednoho psychického exekutivniho procesu) zpravidla pferiistd, progresivné se
zhorSuje s rozvojem PN v dysexekutivni syndrom (zasazeni dvou a vice exekutivnich
procest) a znaci zvysujici se riziko konverze z PN-MKP do PN-D i pfes malé procento
zpétnych konverzi do PN-NK (Biundo et al., 2014; Christopher et al., 2014; Janvin et al.,
2005; Lee et al., 2013; Levy et al., 2002; Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012; Woods &
Troster, 2003).

6.1.1 Exekutivni dysfunkce u PN: porucha fronto-striatalnich siti

Prefrontalni kortex se aktivuje pti feSeni fady tloh na exekutivni funkce (Fuster, 2008;
Milner, 1982; Shallice, 1982). Vice nez 60 % projekci ze specifickych ¢asti prefrontalniho
kortexu vede do striata (a dale az do cerebella) skrze paralelni, dopaminergné aktivované
fronto-striatalni (Alexandrovy) smycky (obr. 4, 14, 15 a 17) (Alexander & Crutcher, 1990;
Alexander et al., 1986). Zobrazeni hemodynamiky v mozku pomoci fMRI prokazalo hypoaktivaci
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v ramci fronto-striatalnich smycek spojujicich DLPFC, VLPFC, striatum a thalamus pfi ulohach
na pracovni pamét’ a zmeénu nastaveni (Au et al., 2012; Lewis et al., 2003; Monchi et al.,
2004; Monchi et al., 2007). I u kontrol byla tato hypoaktivace pfitomna pouze piti ko-aktivaci
striata, coz naznacuje, ze striatalni dysfunkce (spise nez frontalni dysfunkce) je determinujici
faktor exekutivni dysfunkce u PN. Dopaminergni denervace totiz siln¢ postihuje globus
pallidus internus (GPi) a ncl. caudatus (Taylor et al., 1986). Tyto dvé struktury hraji hlavni
roli dle zobrazeni pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) v poruse normalni funkce
fronto-striatalni sité, ktera se posléze projevuje u PN v tlohach na planovani (Owen et al.,
1995) ¢i generovani nahodnych cisel (Dirnberger et al., 2005). Jiné studie prokazaly silné a
vyznamné korelace mezi dopaminergni denervaci dle PET v ncl. caudatus (ale i v anteriornim
putamen) a deficity v testech na stfidani objektil ¢i ve Stroopové zkouSce (na inhibici
¢innosti) (Bruck et al., 2001; Marie et al., 1999), kdy se deplece dopaminu v téchto ¢astech
mozku asociovala s PN-MKP u pacientti s de novo PN (Chung et al., 2018).

Tyto empirické studie vedly k rozvoji teorie kognitivni poruchy u PN jako fronto-
striatalni dysexekutivniho deficitu v disledku dopaminergni deplece ve striatu (Dubois et al.,
1994; Kehagia et al., 2013; Mortimer et al., 1982; Owen, 2004; Owen et al., 1995;
Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012; Zgaljardic et al., 2003).
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Obr. 14
Hlavni subkortikalni sité porusené u PN-D dle zakladnich neurotransmiterii (upraveno dle

Gratwicke et al., 2015)

=~ Fronto-striatalini dopaminergni sit (s inputem ze substantia nigra)
=~ Meso-kortikalni dopaminergni sif (s inputem z VTA)
== Kortikopetalni cholinergni sit (s inputem z NBM)

st Noradrenergni sit (s inputem z locus coeruleus)

Legenda. A = amygdala; AC = anteriorni komisura; C = ncl. caudatus; Cg = gyrus cinguli; DLPFC =
dorzolateralni prefrontalni kortex; GPi = globus pallidus internus; IN = insularni kortex; LC = locus coeruleus;
NBM = nucleus basalis Meynerti; P = putamen; SN = substantia nigra; T = thalamus; VLPFC = ventrolateralni

prefrontalni kortex; VT A = ventralni tegmentalni area.
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Obr. 15
Hypoteticky model nervovych siti poskozenych u PN-D a rezultujici kognitivni poruchy
(upraveno dle Gratwicke et al., 2015)
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Legenda. Pevné Sipky oznacuji nervova spojeni a barvy typ hlavniho transmiteru v téchto spojich. Pferusované
Sipky spojuji patfiéné dysfunkéni nervové sité s jejich kognitivnimi projevy. Fialové Sipky naznacuji, ze
dysregulace v jedné psychické funkci vede k rozvoji deficitu v jiné psychické funkci. Cerné kiizky naznaduji
poruchu nervové drahy. Cervené te¢kované §ipky reprezentuji ptimé projekce z prefrontalniho kortexu do NBM,
umoziuji sestupnou kontrolu pozornosti pies fronto-parietalni sit’ skrze aktivaci této sité a jejich korovych
projekci. Limbické, orbito-frontalni a asociativni okruhy v prefrontalnim kortexu odpovidaji disociovatelnym
fronto-striatalnim smyckam dle koncepce Alexandera et al. (1986). Znazornén je rovnéz diferencidlni vliv
dopaminergniho podnétu na exekutivni funkce (zhorsujici uceni z feedbacku a zlepsujici kognitivni flexibilitu).
Elektrokortikalni aktivace odkazuje k desynchronizaci kortikalniho EEG naznacujiciho snizeny arousal, ktery je
odvisly od snizeného kortikopetalniho cholinergniho vstupu z NBM. Cholinergni vstup z NBM a noradrenergni
z LC moduluji sensoricky kortex v orientaci na podnéty a na pozornostni procesy. DLPFC = dorzolateralni
prefrontalni kortex; GPi = globus pallidus internus; LC = locus coeruleus; NBM = nucleus basalis (Meynerti);
PPC = posteriorni parietalni kortex; SNpc = substantia nigra pars compacta; VLPFC = ventrolateralni

prefrontalni kortex; VT A = ventralni tegmentalni area.
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6.1.2 Exekutivni dysfunkce jako dusledek degenerace mesokortikilni dopaminergni sité

Nicméné poskozeni fronto-striatdlniho dopaminergniho okruhu neni u PN jedinym faktorem
dysexekutivniho deficitu. U PN dochazi k poSkozeni i mesokortikalni dopaminergni sité,
ktera vysila vldkna z ventralni tegmentalni oblasti (VTA) do nucleus accumbens a limbickych
podkorovych struktur, dale do prefrontalniho, insularniho a cingulatového kortexu (Oades &
Halliday, 1987) (obr. 14 a 15). Dopamin z této sit¢ moduluje funkci prefrontalnich D2
receptort, jejichz integrita je nezbytna pro intaktni exekutivni funkce (Floresco & Magyar,
2006). Obzvlaste insularni kortex se ucastni uloh na kognitivni flexibilitu a zapojuje dalsi
kognitivni sité (jedna se o informacni ,,hub* v mozku), jmenovité fronto-parietalni sit’ (Menon
& Uddin, 2010). Léze insularniho kortexu u ¢lovéka vedly k poskozeni vykonu v tloh4ch na
kognitivni flexibilitu (Hodgson et al., 2007). Post-mortem studie s pacienty s PN prokazaly
degeneraci mesokortikalni sité (Javoy-Agid & Agid, 1980; Scatton et al., 1983), kdy
pokracujici selektivni ztrata neuront v lateralni ¢asti VTA vedla k rozvoji PN-D (Hall et al.,
2014). In vivo PET studie prokézaly snizenou metabolickou aktivitu dopaminergni VTA sité
u PN (Ouchi et al., 1999; Yagi et al., 2010) se specifickou redukci D2 receptorii v insularnim
kortexu u pacientti s PN-MKP, ktera korelovala vyznamné s vykonem v exekutivnich testech
(Christopher et al., 2014). Volumetrické studie prokazaly vztahy mezi atrofii insularniho

kortexu a konverzi do PN-D (Lee et al., 2013; Melzer et al., 2012).

6.1.3 Exekutivni dysfunkce u PN jako dusledek ztraty kompenza¢nich mechanismii mezi

transmiterovymi sitémi

Exekutivni dysfunkce mize vznikat rovnéz jako ztrata kompenzaénich mechanismi
zajistujicich koordinaci fronto-striatalni a mesokortikdlni dopaminergni sité (obr. 15). Jaka je
komunikace a kompenza¢ni mechanismy téchto siti je nejasné. Vysledky nékterych studii
vSak naznacuji dominantni roli poSkozeni projekci mesokortikalni dopaminergni sité do
insuldrniho kortexu nasedajici na poskozeni fronto-stritalni sité jako faktor vedouci k rozvoji
PN-D (Christopher et al., 2014). Napt. hyperaktivace v insuldrni a fronto-parietalni siti

a soucasna hypoaktivace ve fronto-striatalnim systému v obraze fMRI byla pfi tloze na
zmeénu nastaveni pfitomna u pacientii s PN, ale ne u kontrol (Au et al., 2012). V jiné studii
behem ulohy na konceptualizaci autoti pozorovali nartist BOLD signalu ve frontalnim laloku

(Monchi et al., 2007). Tato hypotéza predpoklada plny rozvoj exekutivni dysfunkce poté, co
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kompenzac¢ni mechanismus mezi témito dvéma dopaminergnimi systémy jedinec v ramci

mozkové a kognitivni rezervy neni schopen vyrovnat (Cools, 2006; Monchi et al., 2004).

6.1.4 Exekutivni dysfunkce u PN jako diisledek degenerace non-dopaminergnich

mozkovych siti

Administrace L-Dopa u pacientli s PN nevede ke zlepSeni vSech exekutivnich funkci (ve
srovnani s tzv. OFF stavem, tj. po vyplaveni L-Dopa metabolitli z organismu): nezlepSuje
vyhledavani v paméti ve Sternbergove paradigmatu (Poewe et al., 1991), nenormalizuje
psychomotorické tempo (Pillon et al., 1989), nezvysuje kognitivni vykon u de novo pacientli
s PN (Muslimovic et al., 2005), neupravuje poruchu v set shifting/zmén¢ nastaveni (rozdélené
pozornosti), zatimco navySuje kapacitu pracovni paméti (reakéni Cas 1 pfesnost odpovédi)
(Lewis et al., 2005) a z hlediska behavioralniho pfi vysokych davkach muze vést k porucham
chovani (DDS) (O’Sullivan et al., 2009). Celkové administrace L-Dopa nevede ke zlepSeni
aktivity tzv. kognitivni smycky, tj. aktivaci ncl. caudatus v obraze fMRI, pokud pacienti v ON
a OFF stavu vykonavaji ulohu na zménu nastaveni a planovani ¢innosti (WCST) (Jubault et
al., 2009). Exekutivni dysfunkce se déle asociuje s nékterymi variantami genotypu u PN:
napt. u COMT val 158 met genotypu u PN se pfili§ vysoké, ale 1 ptili§ nizke hladiny
prefrontalniho dopaminu vyznamné asociuji s exekutivni dyfunkci (Foltynie et al., 2004;
Nombela et al., 2014; Williams-Gray et al., 2007).

Obecné L-Dopa n¢které exekutivni a kognitivni funkce zlepSuje, jiné zhorSuje a na
nekteré nema vliv, kdy tyto poznatky Ize shrnout pod tzv. hypotézu predavkovani
dopaminem: vzhledem k ¢asovému a prostorovému priibéhu deplece dopaminu u pacienti
s PN, tak davky extern¢ dodané¢ho dopaminu (L-Dopa) vedou k normalizaci jeho Grovné
v dorsalnim striatu, zatimco mohou vést k predavkovani relativn€ intaktniho striata
ventralniho (Cools et al., 2001; Gotham et al., 1988; Swainson et al., 2000). Z hlediska
funkéniho zobrazeni dle fMRI ¢i PET L-Dopa nenormalizuje aktivaci kognitivniho okruhu
tak, jako tomu je u okruhu motorického (Cools, 2006; Huang et al., 2008; Jubault et al.,
2009). Medikace L-Dopa vede ke zlepSeni funkci propojenych s dorsalnim striatem, jako je
zména nastaveni, ale zhor$i kognitivni funkce zavislé na ventralnim striatu, jako je citlivost
k odméné a uceni zavislé na odméné a rozhodovani (Cools et al., 2001; Cools et al., 2003;
Gotham et al., 1988; MacDonald et al., 2011; Swainson et al., 2000).

Z tohoto ptehledu také vyplyva, Ze na kognitivnim deficitu u PN maji podil 1 jiné

transmiterové systémy, nez je pouze dopaminergni (Zgaljardic et al., 2003). Projekce
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noradrenergni sit¢€ z locus coeruleus do thalamu, amygdaly a kortexu (obr. 14 a 15) jsou u PN
rovnéz narusené (Bertrand et al., 1997; Scatton et al., 1983; Sitte et al., 2017). Rozsah ztraty
neurond v noradrenergni siti koreluje s rozvojem PN-D (Cash et al., 1987; Del Tredici &
Braak, 2013; Zweig et al., 1993). Noradrenalin (NA) zvySuje responzivnost neurontl a
nejspise umoziuje vyssi kognitivni flexibilitu (Vazey & Aston-Jones, 2012), pfi¢emz porucha
noradrenergni sité vede k poruse kognitivni flexibility, kterd souvisi se schopnosti zmény
nastaveni, inhibice odpovédi a pracovni paméti (Bedard et al., 1998; Cools, 2006; Riekkinen
et al., 1999).

Dale existuje fada diikazti, ze u PN-D dochazi k degeneraci rovnéz cholinergniho
systému: na zaklad¢ PET studii dochézi u PN-D k 30% sniZeni ve vazb¢ ligandu na cholinergni
receptory ve srovnani s 10% snizenim u PN-NK (Hilker et al., 2005). Déle u PN-D lze prokéazat
znac¢nou denervaci NBM, které je vysoce aktivni v aktivaci pozornostnich funkci. Denervace
NBM vede k vyznamnému snizeni disponibility acetylcholinu (Ach) na synaptické §térbin¢,
posléze k degeneraci cholinergni sit¢ u PN-D (Bohnen et al., 2003; Gratwicke et al., 2013;
Kuhl et al., 1996). Z funkci vyznamné zavislych na integrit¢ cholinergni sit¢ jmenujme u PN-
D zejména poruchu pracovni paméti a inhibice odpovédi (Bohnen et al., 2006). Nize se
snazime podat ptehled postizeni dalSich transmiterovych systému a precizovat jejich vliv na

psychické funkce u PN-D.

6.1.5 Porucha pozornosti u PN: role fronto-parietalni kortikopetalni cholinergni a

noradrenergni sité

Pozornost je psychicka funkce, kterd pro komplexnost svych mechanismi zahrnuje nékolik
subsystému: (i) exekutivni kontrolu, (ii) orientaci a (iii) bd€lost (Petersen & Posner, 2012;
Posner & Dehaene, 1994; Posner & Petersen, 1990). Exekutivni kontrola alokuje pozornostni
zdroje k podnétiim pro vzestupné zpracovani informaci, aby dochézelo k jejich dal§imu
zpracovani v exekutivnich funkeich, srov. 6.1 (Kastner & Ungerleider, 2000). Orientace
zahrnuje nasmérovani pozornosti k podnétiim zevniho i vnitiniho prostfedi, zatimco jiné
podnéty jsou vynechany ¢i opomijeny. Mechanismem orientace je tzv. Pavloviiv orientacné-
patraci ,,reflex* oznacovany v kognitivni psychologii jako ,,attentional capture®, ktery lze
definovat jako automatické nasmérovani pozornosti na vzestupny podnét z prostiedi, ktery se
jevi jako nejvice salientni, tj. obsahuje nejvice informaci k adaptaci na prostiedi (Desimone &

Duncan, 1995; Moore & Zirnsak, 2017). Bd¢€lost znamend vysokou uroven arousalu
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a ,,vigilance* (bd€lé pozornosti), coz mizeme chapat jako schopnost udrzovat arousal po delsi
dobu na takové urovni. Vigilance umoznuje rychlejsi orientaci v prostoru a reakéni Casy,
protoze nespecificky nabuzuje neokortex (Luria 1973; Petersen & Posner, 2012).

Deficity v pozornosti jsou u PN casté jiz od ranych fazi onemocnéni, coz 1ze
zaznamenat obzvlasté v testech na zamétenou sluchovou a zrakovou pozornost, jako je Test
cesty A 1 B (TMT-A, TMT-B), opakovéani ¢isel poptedu ¢i Stroopova zkouska, zejména
interferencni podminka (Bezdicek et al., 2017d; Muslimovic et al., 2005; Williams-Gray et
al., 2008). I pacienti s PN bez syndromu demence projevuji deficity ve vizualni a sluchové
pozornosti (Bezdicek et al., 2017d; Poliakoff et al., 2003; Sharpe, 1992; Wright et al., 1990),
kdy u PN-D se tyto deficity prohlubuji a progreduji i do fluktuaci v bd€losti s vyznamnym
vlivem na dalsi kognitivni schopnosti a IADL, a tedy i na kvalitu Zivota (Ballard et al., 2002;
Bronnick et al., 2006). Pokusim se nyni vytvofit pfehled dysfunkci zdkladnich nervovych

systémd, které vedou k poruse pozornosti u PN (srov. obr. 15 a 16) (Gratwicke et al., 2015).

6.1.5.1 Dysfunkce ve fronto-parietalni siti vede k poruse ,,sestupné“ pozornostni

kontroly

Zmény v nastaveni pozornosti zavisi na ,,sestupnych® (top-down) signalech vznikajicich
v ramci fronto-parietalni sité, které zahrnuji prefrontalni a posteriorni parietalni kortex (obr.
15 a 16). Role prefrontalniho kortexu spoc¢iva v modulaci aktivity v této siti podle narocnosti
feSené ulohy a aktivuje se primarn¢ pii vzestupném zpracovani podnétli ze senzorického
kortexu, zatimco parietalni kortex je aktivn€j$i pii sestupném, volnim zpracovani informace
(Buschman & Miller, 2007; Kastner & Ungerleider, 2000; Posner & Dehaene, 1994).
Funkéni zobrazovaci studie s fluorodeoxyglukézou (FDG-PET) prokazuji vyznamny
hypometabolismus glukdzy v prefrontalnim a parietalnim kortexu (pfesnéji v temporo-parieto-
okcipitalni junkci, v medialnim parietalnim a inferiornim temporalnim kortexu) u PN-MKP /
PN-D oproti zdravym kontrolam (Buschman & Miller, 2007; Hosokai et al., 2009; Huang et
al., 2008; Huang et al., 2007; Liepelt et al., 2009; Yong et al., 2007). VBM-MRI a difuzni
vazeni (DTI-MRI) prokazaly vyznamnou atrofii Sedé hmoty a zmény ve strukture WM u PN-
D zejména ve fronto-parietalnim kortexu (Burton et al., 2004; Hattori et al., 2012; Lee et al.,
2010; Melzer et al., 2012; Song et al., 2011; Summerfield et al., 2005). Gonzalez-Redondo et
al. (2014) dale prokazal, Ze progresivni vzorec hypometabolismu nasledovany atrofii ve

frontalnim a parietalnim kortexu vede ke kognitivnimu deficitu u PN. Tento vzorec atrofie
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koreluje s vykonem v testech na exekutivni funkce, jako je TMT-B (srov. obr. 19), a Ize jej
efektivné pouzit pro odhad nizkého vykonu v téchto testech (Huang et al., 2007). fMRI studie
prokazuji aktivaci fronto-parietdlni sit€ v ulohach na zménu nastaveni a snizenou aktivaci v
téchto sitich s prohlubujicim se kognitivnim deficitem od PN-MKP do PN-D, obzvlasté

v prefrontalnim kortexu ve (volni) zméné nastaveni pozornosti (Rowe et al., 2002; Williams-
Gray et al., 2008). Existuje tedy zna¢na evidence o tom, ze dysfunkce fronto-parietalni sité
vede k rozvoji kognitivni poruchy u PN, kdy u PN-D je vyznamné postiZzena zejména volni,

sestupnd modulace pozornosti (Gratwicke et al., 2015).

Obr. 16
Porucha hlavnich kortikalnich siti u PN-D (upraveno dle Gratwicke et al., 2015)

gyrus fusiformis

lobulus parietalis superior

gyrus accipitalis superior

T . Fronto-striatalni dopaminergni sit (s inputem ze substantia nigra)
lobulus parietalis inferior

- Meso-kortikalni dopaminergni sit (s inputem z VTA)

. Kortikopetalni cholinergni sit (s inputem z NBM)

sulcus occipitalis transversus [ Noradrenergni sit (s inputem z locus coeruleus)

Legenda. zelena a fialova: oblasti kortikalni atrofie asociované se zrakoveé-prostorovymi a zrakoveé-percepcnimi
deficity u PN-D; modra: mista kortikalni atrofie asociovana s ptitomnosti vizualnich halucinaci u PN-D;
Cervena: kortikalni oblasti hypoaktivované ve fronto-paietalni pozornostni siti u PN-D. Kortikalni oblasti
znazornéné dle Allenova atlasu mozku (Allan Brain Atlas) a manualné piekreslené na 3D obrazek; mira atrofie
je individualni (nesymetricka) a zavisla na intraindividualni variabilit¢ mozku kazdého pacienta; cerebellum
odstranéno v inferiornim pohledu po lepsi znazornéni gyrus fusiformis; DLPFC = dorzolateralni prefrontalni
kortex; NBM = nucleus basalis Meynerti; PPC = posteriorni parietalni kortex; VLPFC = ventrolateralni

prefrontalni kortex; VTA = ventralni tegmentalni area.
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6.1.5.2 Dysfunkce v cholinergni a adrenergni siti vede k poruse ,,vzestupné* pozornostni

kontroly

Orientace pozornosti je aktivovana primarné vzestupnymi podnéty, které moduluje primarné
NBM v substantia innominata (Sarter et al., 2005). Toto jadro tvoii z vice nez 90 %
cholinergni neurony a jejich projekce zasobuji Ach kiiru mozkovou (tzv. kortikopetalni
cholinergni inervace), dale hipokampus a amygdalu (Gratwicke et al., 2013; Mesulam et al.,
1983; Mufson et al., 2003)(obr. 14 a 15). Aktivace sit¢ NBM vede k nartstu hladiny Ach
v prislusném korovém centru, ke zvySeni poméru informace—Sum u salientnich podnétd, a tim
ke zvyseni aktivace jejich nervovych reprezentaci (Bentley et al., 2011; Goard & Dan, 2009;
Pinto et al., 2013; Soma et al., 2013). NBM facilituje tento proces a zajist'uje detekci
salientnich podnétt tak, aby doslo k aktivaci fronto-parietalni pozornostni sité a jejich
pozornostnimu zpracovani (Buschman & Miller, 2007; Sarter et al., 2006). Animalni model
nam umoznil prokazat, ze zesileni signalu pomoci Ach modulace z NBM vede ke generovani
evokovanych potencialt (EP) méftitelnych pomoci elektroencefalografie (EEG) (Nguyen &
Lin, 2014). Na EEG lze tyto charakteristiky méfit jako negativni zménu signalu 80—100 ms po
prezentaci nepredikovatelného podnétu (N1 EP), a povaZzujeme je za elektrofyziologicky
korelat orientace pozornosti (Hillyard et al., 1973).

NBM u PN degeneruje, kdyZ je ztrata neuront dle neuropatologickych nélezii cca 32 %
u PN-NK a az 54-70 % u PN-D, tak dochdzi k asociaci s prokazatelnou kognitivni poruchou
(Gaspar & Gray, 1984; Hall et al., 2014; Perry et al., 1985; Whitehouse et al., 1983). Tyto
nalezy jsou kongruentni i u PET a VBM-MRI studii, které prokazuji sniZeni poctu
cholinergnich receptorti a jejich vazebnych schopnosti, jakoZ 1 atrofii NBM (Bohnen et al.,
2006; Hanyu et al., 2002; Hilker et al., 2005; Choi et al., 2012; Shimada et al., 2009). Z téchto
vysledki 1ze odvodit, ze rozvrat schopnosti NBM zvySovat signal ve vzestupném zpracovani
informace je pficinou poruch orientace pozornosti u PN-D (Sarter et al., 2005). Dale
prefrontalni kortikalni projekce moduluji aktivitu cholinergnich vstuptli a predstavuji nejspise
soucasné komponentu fronto-parietalni sestupné pozornostni sité. V zavislosti na typu
podnétu a charakteristikach pozornostni tlohy NBM sit’ moduluje sestupné i vzestupné
zpracovani informace (Bentley et al., 2011; Sarter et al., 2006). Degenerace NBM u PN-D tak
ma za disledek nejen poruchu orientace pozornosti, ale 1 poruchu exekutivni kontroly

pozornosti (obr. 15).
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K tomu je nutné ptifadit aktivaci noradrenergniho vzestupného systému v orientaci
pozornosti (Aston-Jones et al., 1999). Noradrenergni transmiterovy systém u PN-D rovnéz
progresivné degeneruje. Prokdzeme to napi. administraci selektivniho alfa-1 noradrenergniho
agonisty naphtoxazinu pacientim s PN-MKP, kdy se tito pacienti zlepsi v orientaci pozornosti
dle viny N1 v EP (Bedard et al., 1998). To naznacuje u PN-D nedostatecnou noradrenergni
vzestupnou modulaci orientace pozornosti z locus coeruleus, nicméné¢ interakce
s cholinergnim systémem a jejich kombinovany vliv na poruchu orientace pozornosti u PN-D

je dosud nejasny (obr. 16) (Gratwicke et al., 2015).

6.1.5.3 Zpomalené kortikalni rytmy v EEG a vliv na vigilanci a fluktuaci pozornosti

Do NBM dale vedou aferentni noradrenergni projekce z locus coeruleus (obr. 15) a
glutamatergni aferentni projekce z retikularni formace. NBM tak ptedstavuje extrathalamické
pfevodni centrum do kortexu a limbického systému. NBM hraje tedy vyznamnou roli

1 v pozornostnim systému bdélé pozornosti a arousalu (Jones, 2004; Szymusiak, 1995). NBM
cholinergni projekce jsou piimo schopny desynchronizovat neokortikalni EEG, kdy zméni
pomalé, synchronizované delta viny (0,54 Hz) na rychlé beta a gama viny (13-30 Hz a 30+
Hz), které jsou behavioralné typické pro arousal (Kalmbach et al., 2012; Lee et al., 2005;
Metherate et al., 1992). EEG za bdé¢lého stavu u pacientit s PN-D ukazuje konzistentné vyssi
kortikalni delta viny, které se zvySuji s rozvojem kognitivni poruchy od PN-NK ptes PN-
MKP az do PN-D (Caviness et al., 2007; Neufeld et al., 1994; Soikkeli et al., 1991).
Administraci [Ach, jako je rivastigmin, Ize dosahnout u PN zvréaceni técho kortikéalnich rytmt
do normélnich pasem (méteno magnetoencefalografii) (Bosboom et al., 2006). Déle

v animalnim modelu (hlodavci s 1ézemi v NBM) se projevuje podobnd zpomalena delta
aktivita a soucasn¢ behavioralné tito hlodavci trpi snizenym arousalem, az komatem (Buzsaki
et al., 1988; Fuller et al., 2011). Z toho vyplyva, Zze u PN-D v disledku NBM cholinergni
dyfunkce dochazi nejspise k progresivni elektrokortikalni depresi (obr. 15).

Dale pacienti s PN-D a vyznamnymi kognitivnimi fluktuacemi (métenymi pomoci
klinické Skaly kognitivni fluktuace (Clinician Assessment of Fluctuation Scale) oproti PN-D
bez fluktuaci projevuji pseudocyklické vzorce pomalych vin delta, theta a pre-alfa (1-7,9 Hz)
(Bonanni et al., 2008). Existuje proto domnénka, Ze podkladem kognitivnich fluktuaci u PN-D

jsou stavy vys§iho a niz§iho kortikélniho arousalu mediované poskozenymi projekcemi NBM,
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které tvofti jejich patofyziologicky podklad. Mechanismus vzniku a generovani téchto rytmi

vSak zatim neni dobfe objasnéno (Gratwicke et al., 2015).

6.2 Neuropsychologické vySetieni pozornosti u PN

V neuropsychologickém vySetieni pozornosti u PN je z diferencialnédiagnostického pohledu
cilem zachytit mozné pozornostni deficity ve vazbé na rozvoj poruchy pozornosti v disledku
rozvoje postizeni mozku u PN, jak bylo precizovéano v pfedchozich kapitolach (srov. 6.1.5
passim). V naSem teoretickém ramci se budu pro rozsah striktné¢ drzet metod navrzenych pro
vySetieni poruch pozornosti u PN-MKP a PN-D, které zahrnuji nasledujici testy: WAIS-IV
(nebo WAIS-IIT) Razeni &isel a pimen, Opakovani &isel pozpatku, Symboly — Kodovani

a Test cesty a Stroopiiv test (Dubois et al., 2007; Litvan et al., 2012). Z teoretického hlediska
se budeme drzet ramce tzv. exekutivni pozornosti ¢i také exekutivni kontroly, ktery nejcasteji
slouZzi jako model pro vysvétleni pozornostni poruchy u PN (Dirnberger & Jahanshahi, 2013;
Petersen & Posner, 2012; Posner, 2012; Posner & DiGirolamo, 2000; Posner & Petersen,
1990; Shallice, 1988).

6.2.1 Model pozornosti

Obr. 17 zachycuje popisné schéma druhti, podminek a mechanismil pozornosti: orientané-
patraci reflex, zaméfenou a rozdélenou pozornost; dale modality pozornosti: exogenni
(zaméfenou na vnéjsi prostor, tj. mimotélové podnéty) a endogenni (zaméfenou na detekci
télovych podnétll); smér zpracovani informace (vzestupny vs. sestupny pozornostni proud);
modality prostiedi, ve kterych pozornost detekuje podnéty: prostor, ¢as, pozornost dle
smyslovych modalit: zrakova, sluchova, ¢ichova, hmatova, chutova pozornost a dle typu
pozornostni tlohy; exekutivni pozornost: inhibice ¢innosti, exekutivni kontrola ¢innosti
(monitorovani), zmeéna nastaveni mezi podnéty (set shifting), pfepinani mezi podnéty

(mentalni flexibilita).
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Obr. 17
Psychologicky model pozornosti (volné adaptovano dle Posner, 2012)

POZORNOST
endogenni/exogenni
orientacné-
doména patraci reflex/ zaméFeni rozdéleni
alokace > attentional pozornost pozornost
capture
‘ exekutivni pozornost

prostor smer' ) Zména
vzl estupnlgl nastaveni/

cas ifti
/sestupné set shifting
smysl mechanismy: kognitivni
priklon/ kontrola a

aloh piesun/ inhibice

A Y odklon ¢innosti

Dle M. Posnera existuji tfi pozornostni systémy v mozku (obr. 18), které provazuje se ttemi
transmiterovymi systémy, funk¢ni konektivitou a specifickymi pozornostnimi funkcemi, které
plni: systém pro arousal a vigilanci (lokalizovany primarné v mozkovém kmeni); systém pro
oritentaci (lokalizovany v parietdlnim kortexu); systém exekutivni pozornosti (lokalizovany

ve frontadlnim a ptfednim cingulatovém kortexu) (Posner & Dehaene, 1994).

Obr. 18

Neurovédni model pozornosti (volné adaptovano dle Posnera a Rothbartové, 2007)

. \Y | lat
Neuroanatomicka struktura . uduavur G o
(transmiterovy systém)
ARAS
bdélost locus coeruleus noradrenalin

pravy frontilni a parietilni kortex

temporoparietalni junkce

orientace frontalni oéni pole acetylcholin
horni colliculus
BG

exekutivni pozornost |anteriorni cingulatovy kortex dopamin

prefrontalni kortex
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Legenda. Jednotlivé pozornostni systémy lze vztahnout k typickym patofyziologickym modelim onemocnéni,
které je postihuji, napf. u PN je typické postizeni primarné systému exekutivni pozornosti, ale i dal§ich systému

(srov. 6.1.5).

1) Systém pro arousal a vigilanci: vychazi z klasické prace o roli mozkového kmene a ascendentniho
retikularniho aktivacniho systému (ARAS) pro uchovani vigility a nespecifického arousalu

v reaktivit¢ a aktivaci zejména vysSich etazi CNS, predevsim neokortexu (Moruzzi & Magoun, 1949).
Dtikazy, ze tzv. tonicka bdélost hraje roli ve vyssich trovnich pozornosti (napt. zamétené a
rozdélené pozornosti) pochazi z fady experimentti, napi. s reakénimi Casy v priabéhu
cirkadianniho rytmu. Reak¢ni ¢asy jsou obvykle delsi ¢asn€ z rana, aby posléze byly nejkratsi,
ale s postupujicim dnem se opét prodluzovaly az do noci (Posner, 1975). Tyto zmény

v tonické bdélosti jsou vyznamné modulované télesnou teplotou a hladinou kortizolu, které
dovedou nespecificky tonizovat vyssi etdze CNS v jejich aktivaci  a reaktivité na podnéty,
kdy vigilance je zavisla dle leziondlnich i zobrazovacich studii zejména na integrité
neokortexu v pravé hemisféfe (Petersen & Posner, 2012; Posner & Petersen, 1990).

i1) Systém pro orientaci: jeho funkci je selektovat vjemy dle preference mista ¢i modality,
odkud jsou vysilany. Ukolem systému pro orientaci pozornosti je upfednostnit smyslovy
vstup vybérem modality smyslu (zrak, sluch, ¢ich, chut’ a hmat) a jeji zdroj (lokalizaci). Na
zéklad¢ zobrazovacich studii dnes vime, Ze systém pro orientaci je zavisly na integrité fronto-
parietalni pozornostni sité, ve které se ucastni v orientaci vizualni pozornosti z frontalniho
kortexu zejména frontalni ocni pole, dale i posteriorni parietalni kortex (Corbetta et al., 1998;
Hubbard et al., 2005; Lindner et al., 2010; Thompson et al., 2005).

111) Systém exekutivni pozornosti: hlavnim pozornostnim procesem je detekce cilového
podnétu, nicméné detekce cile (obzvlasté dvou a vice podnétl soucasn¢) produkuje
interferenci, ktera cely systém zpétné zpomaluje (Duncan, 1980). Souvisi to s omezenou
kapacitou pozornosti, kterd se zpravidla nazyva ohnisko pozornosti. Tento proces je
predpokladem védomi a aktivuje zejména predni cingulatovy kortex (ACC), aby aktivoval
dalsi ¢asti mozku pro védomé prozivani (Dehaene & Changeux, 2011). ACC je prednostné
aktivovan také pti rozhodovani konfliktnich podnéta (facilitace jedné — potentni a inhibice —
konkurujici odpovédi) (Botvinick et al., 2001). Obecné systém exekutivni pozornosti hraje
vyznamnou roli jako jedna ze zédkladnich komponent modelt exekutivnich funkci, napft.

supervizniho pozornostniho systému (SAS) (Shallice, 1988).
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6.2.2 Porucha pozornosti u PN dle testovych metod

V praxi klinického neuropsychologa je vysetieni pozornosti omezeno na metody, které byly
experty na pozornostni deficit u PN vybrany jako nejcitlivéjsi méfitka, zejména pro stadia
vyvoje spektra kognitivni poruchy u PN ve smyslu PN-NK—PN-MKP—PN-D na tzv. Grovni
méieni I1, tj. na irovni komplexni neuropsychologické baterie (Dubois et al., 2007; Litvan et
al., 2012).

Test cesty (Trail Making Test; TMT): tento test ma za tikol (za ptedpokladu intaktni
motoriky hornich koncetin a zraku) v prvni ¢asti méfit psychomotorické tempo, zamétenou
vizualni pozornost (obr. 19A) a v druh¢ ¢asti rozdélenou vizualni pozornost a exekutivni
kontrolu, pfesnéji kognitivni flexibilitu a zménu nastaveni (obr. 19B) (Arbuthnott & Frank,
2000; Jacobson et al., 2011; Kortte et al., 2002; Reitan & Wolfson, 1985).

Z hlediska neuropsychologického vysetieni u PN se TMT doporucuje (a pouziva) jako
jedno z méftitek pro diagnostiku pozornosti na urovni II (Litvan et al., 2011; Litvan et al.,
2012; Marras et al., 2013). TMT totiz disponuje prediktivni validitou pro diagnézu PN-MKP
(Biundo et al., 2013) a ¢asto se vyuziva pro vyzkum PN-MKP (Aarsland et al., 2010;
Bezdicek et al., 2017a; Bezdicek et al., 2017b; Broeders, et al., 2013; Kalbe et al., 2016;
Muslimovic et al., 2005; Santangelo et al., 2015).

Obr. 19

Ukazka principu Testu cesty (cast A vlevo,; cast B vpravo)

Priklad Pfiklad

korec konec 9
zracilak zacatek, @

3

Legenda. TMT-A: modré Sipky naznacuji zplsob spravné administrace; TMT-B: modra Sipka (set ¢islo—

(2

pismeno), ¢ervena Sipka (set pismeno—c¢islo), které vyzaduji neustalou zmeénu mezi nastavenim podnétti.

68



Stroopiiv test je rovnéz test fady psychickych funkci v zavislosti na podmince testu
(MacLeod, 1991; Stroop, 1992). Aktivuje ve standardni verzi testu v prvni podmince
predevsim percepci (diskriminaci barev), v druhé podmince ¢teni slov (barev) a v tieti
podmince (interferen¢ni) pojmenovani barvy oproti ¢teni slova (proband ma za tikol jmenovat
barvy slov, které jsou vyznaceny odliSnou barvou nez je jejich vyznam, napft. cervend).
Posledni podminka se povazuje za klicovou pro diferencialni diagnostiku kognitivni poruchy,
zejména exekutivni dysfunkce. Vedle vizuo-motorické koordinace (sakady), motoriky
mluvidel a zaméfené vizualni pozornosti klade zna¢né naroky také na tzv. vliv interference
(konflikt mezi poloautomatismem c¢teni slova a diskriminaci barvy) a na inhibici podnétu
(inhibovat ¢teni a facilitovat diskriminaci barvy) (Strauss et al., 2006).

U PN Stroopuyv test disponuje prediktivni validitou pro diagnostiku PN-MKP
(Santangelo et al., 2015). Pouziva se jako jedna ze zakladnich metod pro diferencialni
diagnostiku zaméfené vizualni pozornosti (prvni dvé podminky), ale ve tieti podmince
predevsim pro diagnostiku vlivu interference a schopnosti inhibice podnétu jako zakladnich
procesu exekutivnich funkci (Aarsland et al., 2010; Bezdicek et al., 2015a; Kudlicka et al.,
2011; Litvan et al., 2011; Litvan et al., 2012; Mamikonyan et al., 2009; Muslimovic et al.,
2005).

Pro rozsah habilita¢ni prace se u testi, které nejsou soucasti komentate k origindlnim
studiim, omezim na nejnutnéjsi informace.

Opakovani ¢isel pozpatku je test sluchové pracovni paméti (ve standardizované
podobé je to soucast subtestu Opakovani ¢isel z Wechslerovy inteligen¢ni Skaly pro dospélé
(WAIS-III)), kdy proband ma za ukol opakovat pozpatku nahlas ptrediikanou sekvenci Cisel se
zvysujici se obtiznosti (Wechsler, 2010). Zpravidla se za¢ina na ttech Cislech, napt. 2-8-6 ma
proband zopakovat jako 6-8-2. Pfedpoklada se, Ze tato uloha vyzaduje ulozeni sekvence do
tzv. pracovni paméti, jeji rekonstrukci v opaéném potadi (schopnost udrzet mentalni set)

a produkci této sekvence ve spravném potadi, coz aktivuje v modelu pracovni paméti tzv.
fonologickou smycku (Baddeley, 2003, 2012). Opakovani ¢isel pozpatku se standardné
pouziva v diferencidlni diagnostice poruchy sluchové pracovni paméti u PN-MKP (Aarsland
et al., 2010; Biundo et al., 2013; Hoops et al., 2009; Kalbe et al., 2016; Litvan et al., 2011;
Litvan et al., 2012; Mamikonyan et al., 2009; Muslimovic et al., 2005). Test Fazeni ¢isel

a pimen je dalsi alternativou k Opakovani ¢isel pozpatku (je rovnéZz standardni soucasti
WAIS-IIL, kdy proband ma za tikol sefadit soubor z ¢isel za sebou v pofadi nejdiive ¢isla

vzestupné, posléze pismena alfabeticky, napt. 6-F-2-B jako 2-6-B-F) (Wechsler, 2010). Tento
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test je pro pacienty s PN vysoce obtizny a zaté¢zuje primarné fonologickou smycku v pracovni
paméti (Marras et al., 2013).

Symboly — Kédovani je subtest na psychomotorické tempo, zamétenou vizualni
pozornost a pracovni pamét’ (za predpokladu intaktni motoriky hornich koncetin a zraku),
ktery je rovnéz soucasti WAIS-III (Wechsler, 2010). Proband ma pied sebou tabulku, kde se
paruji Cisla se znaky (celkem devét part Cisel + znakil), napt. pod ¢islem 9 se v okénku
nachazi znaménko = a proband co nejrychleji tyto znaky vpisuje pod ¢isla v tabulce po dobu
120 vtefin (policka pro znaky jsou volnd). Tento subtest, ac je jist¢ zna¢né ovlivnitelny
motorickymi projevy u PN (obdobn¢ jako TMT), je citlivy a je standardn¢ doporucovan jako
meéftitko vizualni zamétené pozornosti a tzv. psychomotorického tempa v diferencidlni

diagnostice PN-MKP (Litvan et al., 2011; Litvan et al., 2012; Muslimovic et al., 2005).

6.2.3 Publikované prace

6.2.3.1 TMT a jeho diagnosticka presnost pro poruchu pozornosti u PN (Bezdicek et al.,
2017¢)

Uvod

Test cesty (TMT) je pravdépodobné nejpouzivané;jsi test na vizualni zamétenou pozornost
(¢ast A; TMT-A) a rozdélenou pozornost / zménu nastaveni (¢ast B; TMT-B)

v neuropsychologii (Rabin et al., 2005). Dale je TMT-A doporucené na trovni II jako jedna
ze zékladnich zkousek pro psychickou funkci: pozornost a pracovni pamét’; TMT-B jako
zkouska pro psychickou funkci: fidici/exekutivni funkce v diagnostice PN-MKP dle kritérii
IPMDS (Litvan et al., 2012). Nicmén& normativni data pro osoby vys§iho véku z Ceské
populace byla do této doby nedostupnd a déale chybéla studie klasifika¢ni ptesnosti TMT pro
diagnostiku PN-MKP (Bezdicek et al., 2012).

Cile prace
Cilem této studie bylo poskytnout udaje o klasifikacni presnosti TMT-A a TMT-B pro
diagnostiku PN-MKP oproti PN-NK i vékove vazanym kontrolam (KS) a poskytnout

normativni data pro TMT na ¢eské populaci osob vyssiho veku (> 60 let).
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Soubor a metodika

V této studii jsme vySetiili celkem 125 pacientti s PN dle kritérii UKPDSBB (Hughes et al.,
1992). 77 pacientt jsme dle kritérii IPMDS klasifikovali jako PN-MKP na urovni II a 48 jako
PN-NK (bez uziti TMT pro zamezeni cirkularity diagnostické klasifikace). Dale jsme baterii
UDS a TMT vysettili 528 osob vybranych nendhodnym zptisobem z ¢eské populace a pro
minimalizaci vlivu véku je rozd¢lili pro normativni tdaje do vé€kovych kohort: 60—64 let, 65—

69 let a 70-74 let, dale 75-79 let, 80—84 let a 8596 let.

Hlavni vysledky

Casovy skor TMT-A (r=0,432; p <0,01) i TMT-B (r = 0,390; p < 0,01) vykazuje pozitivni
korelace s vekem, ale negativni korelace se vzdélanim (r =-0,348; p <0,01) a (r =-0,296; p <0,01),
ale zadny ze skorti se nevaze na pohlavi. Poskytuji vazené normativni T-skory, které
minimalizuji efekt demografickych proménnych. TMT-A i TMT-B disponuji vysokou
diskriminac¢ni validitou pro odliSeni PN-MKP od PN-NK (vSechna p < 0,05), nicméné
klasifika¢ni ptesnost byla optimalni, tj. AUC > 80 %, pouze pro TMT-B v klasifikaci PN-
MKP vs. KS, zatimco klasifikace pomoci TMT-A 1 TMT-B v piipadé PN-MKP vs. PN-NK
byly nedostatecné (AUC < 80 %).

Komentar

Vytvofili jsme normativni data pro osoby vys§iho véku (60-96 let) v testu TMT na Ceské
populaci pro zakladni 1 derivované skory TMT (TMT B-A a TMT B/A). TMT disponuje
vysokym diskrimina¢nim potencialem pro rozliSeni PN-MKP od KS, avs$ak klasifikacni
schopnosti TMT v ptipad¢ rozliSeni PN-MKP od PN-NK jsou nedostatecné. TMT, jako jeden
ze zékladnich testd ve standardni diagnostice PN-MKP, tak disponuje rozsdhlymi valida¢nimi

1 normativnimi daty na ¢eské populaci zdravych osob vyssiho v€ku, ale 1 na pacientech s PN.

6.2.3.2 Stroopuyv test a jeho diagnosticka presnost pro poruchu pozornosti u

Parkinsonovy nemoci (Bezdicek et al., 2015a)

Uvod

Strooptiv test je jednou z nejpouzivangjSich zkousek v diagnostice exekutivnich/fidicich

funkci, z nichz méfi zejména citlivost k interferenci a inhibici podnétu/Cinnosti (MacLeod,

1991). Doporucuje se proto jako jedna ze zakladnich zkousek pro standardni dignostiku PN-

MKP na trovni II dle kritérii IPMDS pro psychickou funkci: pozornost a pracovni pamét’.
71



Cile prace

Predmétem studie bylo stanoveni diskriminanéni validity Stroopova testu pro PN-MKP oproti
PN-NK a KS. Dale jsme chté¢li poskytnout normativni data pro ¢eskou populaci osob vyssiho
veéku (> 60 let). Zkonstruovali jsme pro tyto ti¢ely novou verzi Stroopova testu, jehoz
vyhodou je, Ze neni licencovan: tzv. Prazsky Strooptv test (PST) byl vytvotfen s drobnymi
upravami na podkladu tzv. Stroopova testu z university Victoria (Victoria Stroop Test)

a zahrnuje tfi podminky: pojmenovani barev (PST-D), pojmenovani barev synsémantika (slov
bez vyznamu; PST-W) a pojmenovani barev slov oznacujicich barvy (PST-C), tzv.

interferen¢ni podminka, napt. CERVENA.

Soubor a metodika

Vysettili jsme soubor 45 pacientd s idiopatikou PN dle UKPDSBB kritérii (Hughes et al.,
1992), z nichz vSichni spliiovali ndroky na diagn6zu PN-MKP dle IPMDS kritérii na tirovni II
(Litvan et al., 2012). K nim jsme parovali dle véku a vzdélani kontrolni soubor (KS), ktery
¢ital 45 osob. Dale jsme pomoci PST vysetfili 539 osob vyssiho véku (60—96 let) nendhodné

vybranych z ¢eské populace.

Hlavni vysledky

PST je test, ktery vyznamné diskriminuje PN-MKP od KS ve vSech tfech podminkéach: PST-
D, Wi C (vSechna p <0,01). AUC pro skér PST-C u PN-MKP vs. KS byla 77 %
(suboptimalni) a hrani¢ni skor < 27 vtefin disponoval nejvyssi kombinovanou senzitivitou (82
%) a specificitou (53 %). V normativnim souboru jsme prokazali robustni a vyznamny vliv

véku, méné 1 vzdélani na vykon PST ve vSech podminkéch.

Komentar

PST v podmince PST-C je vyznamné diskriminujici test pro PN-MKP vs. KS, avsak jeho
klasifika¢ni potencial je pro diagnostiku PN-MKP nedostate¢ny, zejména pro jeho nizkou
specificitu. PST v ¢eské verzi disponuje normativnimi daty pro osoby vys§iho véku, které
efektivné minimalizuji vyznamny vliv véku a vzdélani na vykon. PST je dal$im dikladné
validovanym testem pro standardni diagnostiku PN-MKP na urovni Il na ¢eské populaci,

a umoznuje tak typizaci spektra kognitivni poruchy u PN-MKP, zejména klasifikaci

pozornostniho podtypu.
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6.2.3.3 Porucha funk¢ni konektivity a pozornostnich siti u PN-MKP (Bezdicek et al.,
2018b)

Uvod

Mirna kognitivni porucha je non-motoricky projev PN zna¢né ovliviujici kvalitu Zivota a
instrumentalni aktivity denniho Zivota (IADL). Postihuje cca tfetinu de novo pacientii s PN
(Pirogovsky et al., 2014b). Jeji strukturalni a metabolické korelaty v mozku ve vazbé na miru

kognitivni poruchy jsou zatim nedostate¢né prozkoumané (Gratwicke et al., 2015).

Cile prace

Cilem studie bylo analyzovat nervové korelaty (strukturalni a metabolické) aktivity mozku u
PN-MKP oproti PN-NK i KS pomoci neuropsychologického vysetieni ve vazbé na
strukturalni 1 funkéni MRI.

Soubor a metodika

Analyzovali jsme soubor 31 pacientt s idopatickou PN dle UKPDSBB kritérii a 30 vékove

1 vzdé€lanim vazanych zdravych osob (KS). Provedli jsme standardni diagnostiku PN-MKP dle
IPMDS kritérii, kdy 16 pacientti s PN bylo klasifikovano jako PN-MKP. Poté jsme provedli analyzu
funk¢ni konektivity v celém mozku a strukturalni analyzu mozku souboru PN 1 KS. Pro analyzu
funk¢ni konektivity jsme pouzili metodu analyzy eigenvectoru centrality (EC) a pro strukturalni
analyzu VBM (Ashburner & Friston, 2000; Lohmann et al., 2010). Abychom popsali ucast
specifickych mozkovych siti na mozkovych korelatech kognitivni poruchy u PN, tak jsme
pouzili techniku meta-analytickych koaktiva¢nich map (MACM), kterou jsme doloZili na
zakladé reserse pfedchozich datovych souborti a testovali jsme konkordanci MACM analyzy
u PN 1 KS s dal§imi 1000 osobami z téchto pfedchozich soubort (Yarkoni et al., 2011; Yeo et
al., 2011).

Hlavni vysledky

Srovnani EC dat u PN-MKP a PN-NK ukazaly vyznamny selektivni pokles mezi funk¢ni
konektivitou nucleus lentiformis bilateralng. Dalsi srovnani PN-MKP s KS naznacila zmény 1 v non-
motorickych oblastech. Srovnani PN-MKP s PN-NK ukézala snizenou funkéni konektivitu

v superiornim parietalnim lobulu (lalacku) bilateraln€ a v precuneu. Neprokézali jsme Zadné

zmény v hustoté GM mezi PN-MKP, PN-NK ani KS. Analyza MACM prokazala, ze zmény
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ve funk¢ni konektivité jsou lokalizovatelné v ,,hubech® (centrech) parietalni pozornostni sité.

Tyto zmény korelovaly s poruchami zaméfené a exekutivni pozornosti u pacientti s PN-MKP.

Komentar

Zmény ve funkéni konektivité v parietalnim laloku a porucha parietalni pozornostni sité u
PN-MKP jsou pravdépodobné typickymi kognitivnimi zménami u PN (druh nexopatie) s
rozvijejici se kognitivni poruchou. Naznacuji vyznamné a specifické postizeni non-

motorickych siti mozku v dusledku patofyziologickych zmén u pacienti s PN.

6.3 Pamét’ u PN: role medio-temporalniho laloku a kortikopetalni cholinergni sité

K definici, pojmu a modelu paméti srov. 6.3.3. Mechanismus kédovani do paméti je kriticky
zavisly na schopnosti orientace pozornosti a zaméfeni pozornosti k podnétiim a u PN je
narusen (srov. 6.1.5). UloZeni a vyhledani v paméti je zase kriticky zavislé na exekutivnich
procesech, které jsou rovnéz soucasti kognitivni poruchy u PN (srov. 6.1). Porucha paméti u
PN je proto multifaktoridlni, protoze k ni pfispiva né€kolik poruch jinych kognitivnich funkci
soucasn¢ (obr. 15) (Bezdicek, 2017f; Pillon et al., 1991; Troster & Fields, 1995).

Pacienti s PN maji poruchu volného vybaveni (spontanni vyhledani, pro které je nutné
vytvaret strategie), ale jejich vyhledani v paméti se vyznamné zlepsi, pokud jim poskytneme
voditka (vybaveni s voditky), coz ukazuje spise vliv exekutivni dysfunkce na vyhledani
v paméti nez na poruchu v ulozeni v paméti (Costa et al., 2014; Lees & Smith, 1983).
Rekognice (znovupoznani pamétového obsahu, napt. slova ¢i obrazku) je v rané fazi PN takeé
pouze mirné€ postiZzena ¢i se nachazi na primérné urovni (Lees & Smith, 1983; Taylor et al.,
1986), 1 kdyZ o poruse rekognice existuji 1 jin¢ vysledky naznacujici poruchu rekognice u PN
(Whittington et al., 2000). Celkove vysledky u PN upozoriiuji primarné na poruchu ve volbé
strategie pro vyhledani z paméti oproti relativni nepoSkozenosti procest a retence a rekognice,
protoze vykon ve volném vybaveni 1ze vyznamné predikovat testy na exekutivni funkce
(Costa et al., 2014; Pillon et al., 1993).

S progresi kognitivni poruchy z PN-MKP do PN-D se objevuji progresivni deficity ve
volném vybaveni, retenci i rekognici, coz naznacuje nasedajici rozvoj dysfunkce medio-
temporalniho laloku a jeho role v pamét'ovych procesech ve srovnani s jiz rozvinutou fronto-
striatalni dyfunkci a jeji roli v pamétovych procesech (Whittington et al., 2000; Whittington
et al., 2006). Dale pacienti s PN-D projevuji i deficity v sémantické paméti, kdy podavaji
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nizky vykon v konfrontacnim pojmenovani (test rekognice ve vizudlni paméti) a projevuji
vy$si deficity v sémantické spisSe nez ve fonetické sémantické fluenci. Oba typy fluence
vyzaduji vhodné exekutivni strategie pro vyhledani, ale sémanticka fluence vice aktivuje
temporalni lalok nez fonetickd (Henry & Crawford, 2004).

V klinické praxi i pacienti s PN reportuji o subjektivnich stiznostech na kognitivni
pokles a pamét’ prostiednictvim tzv. SCD (subjective cognitive decline) (Breen & Drutyte,
2013), nicméné rozlisit v této symptomatice mezi ,,pravymi‘ poruchami paméti v dasledku
postizeni mediotemporalniho laloku a témi v disledku fronto-striatalni dyfunkce a poruchy
pozornosti je velice obtizné a vyzaduje detailni dotazovani i objektivni standardni
neuropsychologické vysetieni. Tento non-motoricky projev Ize povazovat za prediktor

pfitomnosti a progrese kognitivni poruchy (Jessen et al., 2014; Schmand et al., 1996).

6.3.1 Atrofie mediotemporalniho laloku a porucha funkéni organizace jako korelat

progrese do PN-D

Struktury mediotemporalniho laloku (MTL), jako je hipokampus, parahipokampalni gyrus,
entorhinalni a perirhinélni kortex a amygdala (obr. 15), jsou kli¢ové pro vstipeni, uloZeni a
vybaveni z paméti (Milner et al., 1968; Scoville & Milner, 1957; Squire, 2004; Wixted &
Squire, 2011). Pacienti s PN projevuji hypoaktivaci dle fMRI téchto struktur béhem tlohy na
vizualni pamét’ i u de novo pacientll, kdy ostatni deficity v kognitivnich funkcich jsou
klinicky nevyznamné (Nombela et al., 2014). Nicmén¢ volumetrické studie MTL poskytly
rozporné vysledky o pfitomnosti atrofie u PN-D (Camicioli et al., 2003; Ibarretxe-Bilbao et
al., 2010; Junque et al., 2005; Tam et al., 2005). Tyto diskrepance lze ¢aste¢né vysvétlit
rozdilnymi kritérii pro PN-D a PN-MKP, ktera byla v té dob¢ teprve ve vyvoji v IPMDS
(Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007; Litvan et al., 2012; Postuma et al., 2015). Pokud byla
pouZita standardni kritéria pro PN-D a PN-MKP, tak v analyze VBM MRI zvysujici se atrofie
ktry v MTL korelovala s trovni kognitivni poruchy. U PN-MKP byla atrofie kiiry v MTL
podstatné niz$i, ale korelovala s progresi kognitivni poruchy z PN-MKP do PN-D, a pokud
byla prediktorem rozvoje PN-D, tak korelovala se zhorSujici se atrofii hipokampu,
parahipokampalniho gyru a amygdaly (Melzer et al., 2012). Tyto vysledky byly podpofeny
neddvnou meta-analyzou VBM MRI studii (Pan et al., 2013). Existuje tedy evidence, Ze atrofie
MTL struktur je pojitkem mezi rozvojem kognitivni poruchy u PN (PN-MKP — PN-D) ve smyslu
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poruchy deklarativni paméti (vstipeni, ulozeni a rekognice), nicméné detailni popis funkcni

neuroanatomie téchto zmén zatim chybi (Gratwicke et al., 2015).

6.3.2 Dysfunkce nucleus basalis Meynerti a cholinergni inervace ve vztahu k poruse

paméti u PN-D

Cholinergni sit NBM hraje vyznamnou roli vedle orientace pozornosti i ve vstipeni
(kodovani) do paméti (Bentley et al., 2011; Voytko, 1996; Voytko et al., 1994). Zvyseni
urovné Ach na koncovych termindlech axonti vede v animalnim modelu mozku k plastické
reorganizaci kortikalnich receptivnich map, napt. v sluchovém kortexu, a tento jev se
povazuje se za korelat ,,fyziologické paméti* (splituje kritéria na asociativnost, specificitu,
rychlé osvojeni a dlouhodobou retenci), tj. engram (Bakin & Weinberger, 1996; Bentley et al.,
2009; Kilgard & Merzenich, 1998; McLin et al., 2002). Soucasné dochézi vylitim Ach do
synaptickych $térbin k pfimé desynchronizaci v neokortikalnim EEG zaznamu, kdy vznikaji
rychlé gama, beta a theta viny (Kalmbach et al., 2012; Lee et al., 2005). Fazové parovani
téchto oscilaci mezi MTL a dalS$imi kortikalnimi centry je podkladem kédovani do paméti,
protoze zvysuje stav synaptické plasticity v CA1 (Fell & Axmacher, 2011; Huerta & Lisman,
1993; Lee et al., 2013). Léze NBM v animalnim modelu blokuje elektrokortikéalni aktivaci —
vede k naristu pomalych delta vin (Buzsaki et al., 1988; Fuller et al., 2011) a k poruchdm
orientace pozornosti a kddovani do paméti (Bartus et al., 1985; Butt & Hodge, 1995; Leanza
et al., 1996; Mandel et al., 1989).

U PN-D prokazateln¢ dle neuropatologickych studii dochazi k az cca 70% ztrate
cholinergnich neuronti v NBM siti (Whitehouse et al., 1983). Existuje tedy hypotéza, Ze
dysfunkce cholinergni NBM sit¢ vede u PN-D k poruse orientace pozornosti (porucha fronto-
parietalni sité, srov. 6.1.5.1) a vStipeni do paméti (porucha MTL sité) pro desynchronizaci
oscilaci pro vstipeni nezbytnych (Hasselmo & McGaughy, 2004) (obr. 15). Tyto deficity jsou
zakonité propojené, protoze selhdvani ve zpracovani informace v sestupné pozornostni siti
vede k poskozeni vstupu informace do faze vstipeni a k poruse paméti (obr. 20) (Gratwicke et

al., 2015; Sarter et al., 2003).
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Obr. 20
Neurochemicky model rozvratu transmiterovych systéemii u PN-D a jejich kognitivnich

korelatu (adaptovano dle Calabresi et al., 2006)

|

Dopaminergni deficit H Exekutivni porucha

Legenda. Dopaminergni dysfunkce vede primarné k fronto-striatalnimu exekutivnimu deficitu, kortikalni
deplece Ach vede predevsim k poruse deklarativni paméti (retence a rekognice), rozvrat noradrenergniho

systému vede zejména k poruse pozornosti a rozvrat serotonergniho systému ma za nasledek poruchy nalad.

6.3.3 Model deklarativni paméti pro poruchu paméti u PN-MKP a PN-D

V soucasnosti disponujeme robustni evidenci pro rozliSeni tzv. pamét'ovych systémd, z nichz
kazdy je charakterizovan odliSnymi pamétovymi procesy i uloZzenymi obsahy (Tulving, 1985;
pro piehled srov. Bezdicek et al., 2017¢). V obecném modelu pamétovych systémt (obr. 21)
rozliSujeme kapacitu pro védomé vybaveni faktii a udalosti (tzv. deklarativni pamét’) a soubor
heterogennich kapacit se ucit, dovednosti, zvyky a motorické sekvence, které jsou védomi
nepiistupné (tzv. procedurdlni/nedeklarativni/implicitni pamét’) (Squire & Zola, 1996).
Deklarativni pamét’ 1ze dale rozdélit na zdklade evidence z lezionalnich studii tzv. dvojich
disociaci, a to na epizodickou pamét’ charakterizovanou jako schopnosti se ucit a vybavit si
epizody z vlastni minulosti, cestovat v Case, tj. subjektivnim vniméanim ¢asu a vlastni
existence, tedy i vlastnim, jedine¢nym self, a na sémantickou pamét’, jez je zasobarnou
vyznamu a obecnych znalosti v rdmci konkrétni osobnosti (Tulving, 2002).

V piredkladané thesi se omezime pro rozsah a zaméteni prace (ptehled srov. Bezdicek,
2017f) pouze na zkoumani tzv. deklarativni paméti (obr. 21, ¢ervené). Pro spravnou funkci

deklarativni paméti je nezbytné, aby efektivné fungovaly procesy vstipeni, ulozeni, vybaveni
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a rekognice, pomoci kterych lze také deklarativni pamét’ popisovat i v klinice. Vime jiz od
dob H. Ebbinghause, ze metodikou paméti na seznam (bezesmyslnych slabik) 1ze testovat
vstipeni, ulozeni a vybaveni (Ebbinghaus, 1885). Techniku rekognice, kterou definujeme jako
schopnost rozpoznat udalosti, objekty ¢i osoby, s nimiz se proband jiz setkal v minulosti, 1ze
rozd¢lit na proces znovuvybaveni a tzv. (pocit) zndmosti (familiarity) (Mandler, 1980).
Zakladem znovuvybaveni je védomé asociativni hledani (polozka—kontext) cesty

k ulozenému obsahu a jeji vybaveni, zatimco zdkladem znamosti/familiarity je rychly,
automaticky proces, podle kterého se rozhodneme, zda jsme se jiz s timto obsahem setkali
(Jacoby, 1991; Kahana, 2014; Yonelinas, 2002).

Pro PN je typicka progresivné se rozvijejici porucha deklarativni paméti, obzvlasté
epizodické paméti, a to jiz v rané fazi rozvoje PN u de novo pacientli (Bronnick, Alves,
Aarsland, Tysnes, & Larsen, 2011; Cohn, Moscovitch, & Davidson, 2010; Whittington et al.,
2000). K jejimu vysvétleni pouzivame v soucasnosti dvé hypotézy, které si do jisté miry
konkuruji v odli$nosti vysvétleni mechanismi a vzniku poruchy paméti u PN-MKP: (i)
hypotézu deficitu ve vyhledani (Troster & Fields, 1995); (ii) hypotézu asociativniho deficitu
(Cohn et al., 2016; Cohn et al., 2010; Higginson et al., 2005; Naveh-Benjamin, 2000).

Z pohledu nervovych siti dochazi v hypotéze deficitu ve vyhledani
k patofyziologickym zménam ve fronto-striatalni pozornostni siti (srov. 6.1), coz vede
k rozvratu strategie vyhledani v paméti (pro chybéjici pozornostni zdroje). Vysledkem jsou
obzvlaste pokud je mezi poloZzkami nizky pocet asociativnich vazeb, zatimco rekognice by dle
této hypotézy méla byt podstatné lepsi (na primérné tirovni), protoze strategie k vyhledani je
dana administratorem (Algarabel et al., 2010; Bronnick et al., 2011; Flowers et al., 1984;
Chiaravalloti et al., 2014; Saka & Elibol, 2009).

Oproti tomu hypotéza asociativniho deficitu predpoklada rozpad cholinergni
hipokampalni sité v medio-temporalnim laloku (srov. 6.3.2), kdy se porucha paméti u PN
projevuje jako porucha uloZeni / retence, pfedevS§im v oddaleném volném vybaveni. Tento
tzv. ,,pravy (angl. ,,genuine memory disorder) mnesticky deficit hipokampalniho typu byl
pozorovan i presto, Ze strategie a uceni byly metodicky vyrovnany mezi skupinou s PN a kontrolnim
souborem (Cohn et al., 2016; Cohn et al., 2010). Caste¢né ve prospéch hypotézy asociativniho
deficitu poruchy paméti u PN hovoti také studie, které prokazuji, ze pacienti s PN maji obtize
nejen ve vstipeni (kfivce uceni), ale také ve vybaveni s napoveédou, rekognici a ve vybaveni i
po sémantickém clusterovani, coz jsou techniky, které by mély vyrovnavat vliv poruchy

pozornosti na pametove procesy, a vybaveni z paméti tak u PN vyznamné zlepsit (Beatty et
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al., 2003; Bronnick, Alves, et al., 2011; Buytenhuijs et al., 1994; Edelstyn et al., 2015;
Edelstyn et al., 2007; Chiaravalloti et al., 2014; Pirogovsky-Turk et al., 2015; Whittington et
al., 2000; Whittington et al., 2006). K experimentalnimu ovéieni téchto konkurujicich hypotéz
(srov. 6.3.5.1). K popisu poruchy deklarativni paméti u jednotlivych jednotek kognitivniho
spektra PN a iRBD srovnej (6.3 a 6.3.5.2).

Obr. 21

Obecny model a klasifikace pamétovych systémit a procesu (doplnéno a adaptovano dle

Squire & Zola, 1996)
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pamét’
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Legenda. Cervené subsystémy deklarativni paméti s jejich neuroanatomickymi lokalizacemi a ¢asové osa
regulujici posloupnost pamétovych procest; siln€ zelené a ¢erné subsystémy deklarativni paméti, ke kterym se

vazou predkladané studie (srov. 6.3.5.1 a 6.3.5.2).

6.3.4 Neuropsychologické vySetieni deklarativni paméti u PN

Neuropsychologické vySetieni deklarativni paméti u PN-MKP a PN-D na klinické Grovni
doporucuje zejména testy verbalni paméti na seznam (Bezdicek et al., 2014c¢; Bezdicek,
2017f; Litvan et al., 2012): Pamétovy test u¢eni (RAVLT) (Bezdicek et al., 2014c; Schmidt,
1996) nebo Kalifornsky test verbalniho uceni, druhé edice (CVLT-II) (Bezdicek & Preiss,
2009; Delis et al., 2000), Hopkinstv test verbalniho u¢eni (HVLT) (Brandt, 1991) ¢i test
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paméti se selektivni napovédou (SRT) (Grober & Buschke, 1987), poptipad¢ testy na
epizodickou pamét’ formou reprodukce ptib&hu, jako je Logicka pamét z WMS-III
(Wechsler, 2011) ¢i Rivermeadsky test paméti, subtest vybaveni piibéhu (Wilson et al.,
1985); na vizudlni deklarativni pamét’ Kratky zrakové-prostorovy test, revize (BVMT-R)
(Benedict, 1997).

V ceské verzi disponujeme kvalitnimi validacnimi a normativnimi studiemi zejména
pro verbalni pamé&t’: vstipeni, uloZeni, vybaveni a rekognice v podobé RAVLT a pro vizualni
pamét’: vitipeni, ulozeni, vybaveni a rekognice (BVMT-R) (Bezdicek et al., 2017d;
Frydrychova et al., 2018), u kterych byla zjisténa vysoka diskriminac¢ni validita pro PN-MKP
(Bezdicek et al., 2017d; pro ptehled srov. Bezdicek et al., 2017f).

Obr. 22

Ukdzka testu paméti na seznam a zrakoveé-prostorove deklarativni paméti (paradigmata volné

adaptovana dle RAVLT a BVMT-R, srov. obr. 21)
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Legenda. RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test (Pamét'ovy test u¢eni); BVMT-R = Brief Visuospatial

Learning Test (Kratky zrakoveé-prostorovy test uceni).
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6.3.5 Publikované prace

6.3.5.1 Porucha udeni, uloZeni, vybaveni a rekognice ve volném vybaveni a v asocia¢ni

paméti u PN-MKP (Bezdicek et al., 2018a)

Uvod

Pacienti s PN v diisledku patofyziologickych zmén v BG a jejich projekci do frontalnich
lalokt mohou mit problémy s volnym vybavenim z paméti pro deficity v pozornostnich sitich.
Tyto vztahy se oznacuji jako tzv. hypotéza exekutivniho deficitu ve vyhledani, kdy napoveéda
normalizuje pamétovy vykon (srov. 6.3.3) (Troster & Fields, 1995). Na druhé stran¢ ale
existuje evidence pro postizeni cholinergniho systému, a atrofie hipokampu u PN mohou vést
ke zhorSeni v ulozeni informace pii vybaveni (tzv. hypotéze asocia¢niho deficitu, srov. 6.3.3),
kdy nepomahé ve vybaveni ani napovéda (Cohn et al., 2016; Cohn et al., 2010; Edelstyn et
al., 2015; Edelstyn et al., 2007; Edelstyn et al., 2010). NedotfeSenou otazkou v téchto riznych
typech postizeni deklarativni paméti ziistavaji mira a profil kazdé z pamétovych poruch u PN-
MKP a vazby téchto deficitii na metabolickou aktivitu v mozku u PN v ramci tzv. hipokampo-

striatalni osy a jeji role v deklarativni paméti (Pennartz et al., 2011).

Cile prace

Cilem této studie bylo testovat hypotézu o exekutivnim deficitu ve vyhledani informace

z paméti oproti hypotéze asociacniho deficitu u pacientt s idopatickou PN dle UKPDSBB
kritérii (Hughes et al., 1992). Déle jsme analyzovali miru a profil téchto pamétovych deficitl
u pacient s PN-MKP vs. PN-NK a KS vySetitenych na urovni II neuropsychologickou baterii
dle IPMDS kritérii (Litvan et al., 2012).

Soubor a metodika

Vysettili jsme 31 osob z kontrolniho souboru (KS) a 34 pacientii s PN a klasifikovali 18 jako
PN-NK a 16 jako PN-MKP. K testu hypotézy o exekutivnim deficitu ve vyhledani informace
jsme pouzili Pamétovy test uceni (RAVLT; obr. 22) pro verbalni deklarativni pamét’ a pro
zrakové-prostorovou pamét’ Kratky zrakové-prostorovy test u¢eni (BVMT-R; obr. 22). Obé
mefitk zde testuji kiivku u€eni (kddovani informace), ulozeni (retenci informace), volné
vybaveni a rekognici. Hypotézu asociativniho deficitu jsme ovéfili Testem asociacni paméti
(Memory Binding Test; MBT), ktery vyuziva techniku kontrolovaného uceni a napovédy

(napft. slovo ,,zlutd* si zapamatovavame ve fazi uceni jako ,,barvu‘) ve vybaveni seznamu
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slov, aby presnéji testoval miru retence informace v paméti a miru (vazebné) asociaéni pameti
(Buschke, 2014; srov. obr. 21). Dale jsme pouzili data ze strukturdlni MR a z klidového stavu
mozku béhem funk¢ni magnetické rezonane (rs-fMRI) a srovnavali jejich funkéni konektivitu
k riznym ¢astem hipokampu mezi PN a KS a propojili tyto vysledky s pamétovym vykonem

v RAVLT, BVMT-R a MBT.

Hlavni vysledky

Pacienti s PN-MKP vs. PN-NK a PN-MKP vs. KS m¢li vyznamné horsi vysledky ve volném
vybaveni (vStipeni), ulozeni i rekognici obzvlasté ve zrakoveé-prostorové paméti, ale i ve
verbalni paméti, tj. konzistentni s hypotézou exekutivniho deficitu ve vyhledani informace.
Soucasné vSak PN-MKP vs. PN-NK a PN-MKP vs. KS projevovali deficity ve vybaveni

s napovédou a v asociacni paméti. Pacienti s PN nebyli rozdilni od KS v celkovém objemu
mozku, zatimco projevovali vyznamné niz8i funkéni konektivitu mezi anteriorni ¢asti
hipokampu a precuneem a superiornim parietalnim kortexem. Cim vy3si mé&li poruchu

v deklarativni paméti, tim projevovali niz8i funkéni konektivitu v anteriornim hipokampu.

Komentar

Vysledky do ur€ité miry potvrzuji platnost obou hypotéz k vysvétleni poruchy deklarativni
paméti u PN-NK, prohlubujici se u PN-MKP. Nicmén¢ vazba poruchy asocia¢ni paméti na
sniZzenou funkéni konektivitu v hipokampu oproti vazb€ poruchy ve volném vybaveni na
snizenou konektivitu v precuneu naznacuji souhru obou poruch ve smyslu postizeni sité
zajistujici deklarativni pamét’ (hypotéza asocianiho deficitu), ale 1 pozornostni parietalni sité
s nepfimym vlivem na poruchu ve volném vybaveni (hypotéza o exekutivnim deficitu ve
vyhledani informace s detrimentalnim vlivem na volné vybavent, tj. kfivku uceni). Vysledky
tak sjednocuji obé hypotézy na vyssi roviné a jsou konzistentni s predikci zaloZené na modelu

patofyziologického postizeni mozku a nervovych siti u PN (Gratwicke et al., 2015).

6.3.5.2 Porucha prospektivni paméti u idiopatické poruchy v REM spanku a jeji
zobrazovaci korelaty v DaT-SPECT (Bezdicek et al., 2018d)

Uvod

Idiopaticka porucha chovani v REM (rapid eye movement) spanku, tzv. iRBD (REM sleep

behavior disorder) je parasomnie, ktera sou¢asné neni doprovazena zadnym vaznym

neurologickym onemocnéni (Boeve et al., 2013; Schenck et al., 1986). Dle Sonky (2008) je
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iRBD charakterizovana abnormalnim chovanim béhem REM spanku, které je spojeno s
vyraznou snovou produkci a miize zpisobovat zranéni nebo prerusovani spanku. Pfi iRBD je
v polysomnografickém vysetfeni patrna (PSG) nedostatecna svalova atonie anebo vyrazné
fazické zaskuby béhem REM spanku. Sny jsou vétSinou znacné nepiijemné, akéni a ¢asto maji
nasilny charakter. Ve snu je nemocny ohrozen, atakovan nebo pronasledovan lidmi, zvifaty nebo
ptiserami. Nemocny se typicky na konci epizody RBD nahle probudi do pIného védomi a bdélosti

a vypravi sen jako koherentni piibéh, pticemz d¢j snu koresponduje s aktivitami, které nemocny
provadé¢l. iRBD je prospektivné zavaznou diagnozou z klinického hlediska, protoze dnes tuto jednotku
chapeme jako biomarker jinych neurologickych poruch a z hlediska prognozy jako prodrom vaznych
neurologickych onemocnént, kterd zptsobuje porucha metabolismu a-synukleinu v mozku
(synukleinopatie) (Boeve et al., 2013; Mahowald & Schenck, 2013). iRBD muze v disledku
rozvoje synukleinopatie v mozku konvertovat do PN (prodromélni PN dle Fereshtehnejad et
al., 2017), nemoci s Lewyho télisky (LBD), mnohotné systémové atrofie (MSA) a dalSich
synukleinopatii (Boeve, Silber, & Ferman, 2004), ale i jinych neurodegeneraci: tauopatit,
TDP-43patii, amyloidopatii, prionopatii ¢i poruch opakovani trinukleotidu (Boeve, 2010).
Vyzkum neinvazivnich, levnych a rychle vysettitelnych kognitivnich markerii predikujicich
konverzi iRBD do nékterého z neurodegenerativnich onemocnéni (v této praci obzvlaste do
prodroméalni PN; Berg et al., 2015; Fereshtehnejad et al., 2017) tak m4 potencialné velky
vyznam pro diferencialni diagnostiku pacientt s iRBD (Gagnon et al., 2006; Manni et al.,

2013).

Cile prace

Cilem ptedkladané studie bylo zkoumat funkci prospektivni paméti (prospective memory;
PM) u iRBD. PM je subsystémem deklarativni epizodické paméti, ktery slouzi zapamatovani
obsahil, které vykondme v budoucim ¢ase (v fadu minut, hodin a dnti), tedy paméti na intence
(Bezdicek et al., 2014b; McDaniel & Einstein, 2007). Vzhledem k tomu Ze je iRBD nejspise
prodromem synukleinopatie, predpokladali jsme, Ze by PM mohla byt jednim z ranych

kognitivnich markert kognitivni poruchy u iRBD (Gagnon et al., 2012).

Soubor a metodika

Vysettili jsme celkem 60 pacientil s iIRBD dle polysomnografie. Tito pacienti byli vySetfeni
také neurologicky, Ze netrpi projevy parkinsonského syndromu ¢i jinymi neurologickymi
poruchami, a Ze zarovenl nemaji syndrom demence. K nim jsme dle demografickych

charakteristik piifadili 30 osob z kontrolniho souboru (KS). Klinické vysetteni zahrnovalo
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Skalu MDS-UPDRS, DaT-SPECT pro zobrazeni synapsi dopaminergnich neuronti ve striatu a
miru jejich denervace, jakoz i komplexni neuropsychologické vysetieni, jehoz soucasti byl
test na prospektivni pamét’ MIST (test paméti na intence; Memory for Intentions Screening
Test) ve zkracené verzi (pro rozsah neuropsychologického vysetteni). Tento nastroj byl jiz
standardizovan na ¢eské populaci ve verzi standardni (Bezdicek, et al., 2014b). MIST ve
zkracené verzi nam umoznil méfit dvé zakladni paradigmata PM: prospektivni pamét’ na
Casove¢ vazané zamery (napi. zavolej mi v 17 h, tj. vyrok proneseny v 16.30 h), tzv. TBPM
(time-based prospective memory), anebo prospektivni pamét’ na udalosti vazané podnéty
(napt. nakup rohliky, az pajdes odpoledne kolem potravin, tj. kdyz je rano), tzv. EBPM

(event-based prospective memory).

Hlavni vysledky

Pacienti s iRBD se vyznamné liSili od KS v métitku EBPM a v poctu celkovych selhani
EBPM (vsechna p < 0,001), ale nelisili se v métitcich TBPM a rekognice z PM. M¢étitka PM
nepfispivala vyznamné k poruse IADL u iRBD. Pozoruhodné vsak bylo, ze TBPM vyznamné

korelovala s mirou ztraty dopaminergnich neuronti méfenych pomoci DaT-SPECT.

Komentar

Jako prvni na svété jsme prokézali odlisny vzorec postizeni PM u iRBD, a to v méfitcich
EBPM, nikoliv TBPM. Domnivame se, ze porucha EBPM u iRBD souvisi s vyznamnymi
poruchami retence v deklarativni epizodické paméti (prokazané v tomto vyzkumu pomoci
jinych testl), zatimco korelace TBPM s mirou ztraty dopaminergnich neuronti ve striatu
ukazuje na asociaci systému pro intervalovy odhad ¢asu (lokalizovaného do BG) s jinymi
psychickymi funkcemi, jako je deklarativni pamét’ (TBPM), a jejich casné postizeni u iRBD.
Potencialné tak PM, zejména EBPM, muze slouzit jako marker kognitivni poruchy u iRBD.
Jeho prognosticky potencial pro riziko konverze iRBD do RBD u neurodegenerativniho
onemocneéni tak pfedstavuje vyzkumné desideratum do budoucna (pacienti s iRBD jsou

longitudinalné sledovani v naSem centru).

6.4 Dysfunkce zrakové-percepcni u PN-D a vztah k nervovym sitim

Pacienti s PN projevuji progredujici zrakové-prostorové deficity (obtize v organizaci 2D 1 3D

extrapersonalniho prostoru) (Lee et al., 1998; Levin et al., 1991; Montse et al., 2001)
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1 zrakové-percepcéni deficity (obtize v rozpoznévani objektt) (Foltynie et al., 2004; Kida et al.,
2007; Laatu et al., 2004; Villardita et al., 1982), kdy mald podmnozina téchto pacientl tyto
deficity projevuje jiz od pocatku onemocnéni (Foltynie et al., 2004). Tyto deficity se
progresivné prohlubuji s rozvojem onemocnéni do stadia PD-MCI a jsou povazovany za
prediktor rozvoje PN-D (Biundo et al., 2014; Kehagia et al., 2010; Kehagia et al., 2013; Levin
et al., 1991; Nemcova Elfmarkova et al., 2017; Zgaljardic et al., 2003). Napft. deficity

v pentagonech z MMSE byly prediktorem rozvoje PN-D v 5Sleté prospektivni observacni
studii (Williams-Gray et al., 2009); v tllohach na spojovani obrazcti v nekonvencnich
orientacich byli pacienti s PN-MKP horsi nez PN-NC a odlisna aktivace ve fMRI

v superiornim parietalnim kortexu byla navrzena jako biomarker rozvoje kognitivni poruchy u
PN (Nemcova Elfmarkova et al., 2017).

Vizualni halucinace u PN jsou jednim z typickych neuropsychiatrickych projevii u PN
postihujici 840 % pacientli postupujicich antiparkinsonskou 1é¢bu v pribéhu rozvoje
onemocnéni (Barnes & David, 2001). I pfes moznost medikamentdzni indukce halucinaci u
PN antiparkinsonskou 1é€bou se potvrzuje, ze halucinace jsou znakem ptitomnosti kognitivni
poruchy u PN a rovnéz prediktorem rozvoje PN-D s prevalenci az 70 % (Fenelon et al., 2000;
Galvin et al., 2006; Santangelo et al., 2007; Williams & Lees, 2005). Halucinace jsou
nicmén¢ zpravidla znakem pozdni faze rozvoje PN (Goetz et al., 2001; Williams & Lees,
2005). PN pacienti se stejnym kognitivnim vykonem a halucinacemi maji dle MRI VBM
atrofii Sedé hmoty v cuneu, lingudlnim a fusiformnim gyru, sttednim okcipitalnim laloku
a inferiornim parietalnim lobulu (lalicku) a také v cingulatovém, paracentralnim
a precentralnim gyru ve srovnani s pacienty bez halucinaci (Goldman et al., 2014). Pacienti
aktualné prozivajici halucinace u PN projevuji v obraze fMRI zvySenou aktivaci
v cinguldtovém kortexu, insule, frontdlnim laloku a thalamu, sou¢asné¢ snizenou aktivaci
v lingualnim a fusiformnim gyru, inferiornim okcipitadlnim gyru, medidlnim frontalnim a
superiornim temporalnim laloku (Goetz et al., 2014). I u PN-D je néhled zprvu zachovéan (tzv.
pseudohalucinace; Goetz nedoporucuje pouZzivat termin ,,benigni halucinace®), ale cca 81 %
pacientli dojde do 3 let po nastupu halucinaci ke ztraté ndhledu, a tim se rapidné zhorsi kvalita
Zivota pacientll i pecovatell (Aarsland et al., 2000; Fenelon et al., 2000; Goetzet al., 2006;
Goetz & Stebbins, 1993).
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6.4.1 Dysfunkce zrakové-percepéni a vztah k atrofii v parietalnim laloku

Pacienti s PN-MKP maji vyssi atrofii Sedé hmoty v okcipito-temporalnim kortexu, a tato
atrofie koreluje s vysledky testli na zrakové-percepcni a zrakové-prostorové funkce (Garcia-
Diaz et al., 2018; Pereira et al., 2009) (obr. 15). Tyto korelace jsou kongruentni

s dudlni hypotézou o dorzalnim a ventralnim sméru vizudlniho zpracovani informace v mozku
(Mishkin & Ungerleider, 1982), kdy dle fMRI pacienti s PN pii zrakové-prostorovych
ulohach projevuji nizsi aktivaci v parietalnim laloku, a to koreluje s po¢tem chyb ¢i horsi
schopnosti zpracovavat vizualni podnéty v nekanonické pozici (Nemcova Elfmarkova et al.,
2017; Nombela et al., 2014). U PN-D se tyto funkéni charakteristiky mozku poji jesté se
vzorcem kortikalni atrofie a vyznamnym hypometabolismem, ktery je propojen s deaferentaci
NBM sité (Hilker et al., 2005; Klein et al., 2010). To déle podporuji nélezy o vyznamnych
zménach v mikrostruktufe bilé hmoty bilateraln€ v posteriornim cingulu u PN-D ve srovnéni
s PN-NK dle zobrazeni tenzort difuze (DTI) v MRI (Matsui et al., 2007), které jsou zaroven
tymiz trakty pro cholinergni projekce z NBM (Gratwicke et al., 2013). Podkladem zrakové-
percepéni dysfunkce u PN-D totiz mize byt nejspise praveé dysfunkce cholinergni sit¢ NBM,
protoZe vzestupné cholinergni projekce zlepSuji kortikalni odpovédi na vizudlni podnéty, a
tim 1 vizualni diskriminaci objektli (obr. 15) (Bhattacharyya et al., 2013; Gratwicke et al.,
2015; Nemcova Elfmarkova et al., 2017; Pinto et al., 2013; Soma et al., 2013).

6.4.2 Zrakové halucinace jako korelat dysfunkce siti frontalnich a siti pro arousal

Mechanismus vzniku vizualnich halucinaci (VH) u PN je komplexni a zahrnuje interakci
nékolika poskozenych mozkovych siti a transmiterovych systémi (Gratwicke et al., 2015).
Vyjdéme z faktu, ze ptitomnost VH je u PN tizce propojena s pfitomnosti zrakove-
percepcniho i1 zrakoveé-prostorového kognitivniho deficitu, zejména ve stadiu PN-D (Ramirez-
Ruiz et al., 2006; Sinforiani et al., 2006). Tento piedpoklad podporuji neuropatologickeé
nalezy prokazujici vyznamné korelace mezi poctem Lewyho télisek v parietalnim

a temporalnim laloku, obzvlasté v limbickém systému, a pfitomnosti halucinaci u PN-D
(Gallagher et al., 2011; Harding et al., 2002; Kalaitzakis et al., 2009; Papapetropoulos et al.,
2006). Ve vlivné studii, kterd pouzila standardni IPMDS kritéria pro PN-D, aby vytvoftila
skupinu s PN-D-VH a PN-D-nonVH, prokéazala Goldmanov4 et al. (2014) pomoci MRI

VBM, Ze PN-D-VH projevuji vyznamnou atrofii Sedé hmoty v cuneu, lingualnim
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a fusiformnim gyru, stfednim okcipitalnim laloku a dolnim parietalnim lobulu (lalticku) ve
srovnani s PN-D-nonVH (obr. 15). Dilezité zjisténi v této studii dale pfedstavuje nezavislost
halucinaci na postizeni zrakové-percepénim a zrakové-prostorovém, coz naznacuje, ze VH u
PN aktivuje jiny mechanismus. Dale studie zalozené na metodice SPECT a PET prokazaly
sniZzenou perfuzi a metabolismus glukozy v posteriornim vizualnim kortexu u PN-VH oproti
PN-nonVH (Boecker et al., 2007; Matsui et al., 2006; Oishi et al., 2005). Studie zaloZené na
fMRI prokazaly hypoaktivaci posteriorni vizualni oblasti u PN-VH oproti PN-nonVH
(Meppelink et al., 2008; Stebbins et al., 2004). Oblasti aktivace jsou, nikoliv ptekvapive,
soucasn¢ misty cholinergni deaferentace u PN-D (srov. 6.3.2) a naznacuji ztratu kortikalni
aktivace v dasledku poskozeni cholinergni sit¢ NBM. To potvrzuji psychofarmakologické
studie s galantaminem, coz je [Ach, ktery se vaze na nikotinové receptory, a jeho uziti vede k
vyznamnému snizeni po¢tu VH u PN (Litvinenko et al., 2008). Déle ptitomnost VH u PN
koreluje s poruchou pozornostni kontroly a inhibice (Barnes & Boubert, 2008; Bronnick et al.,
2011; Meppelink et al., 2008), coz naznacuje souvislost s dysfunkci noradrenergni sit¢ (srov.
6.1.5). Vznik VH tak mlze u PN umoznit pravé pokles pozornostni a inhibi¢ni kontroly chyb
ve vizualnim zpracovani, které pak mohou piekrocit prah védomi a posléze je vnimame jako
halucinace (obr. 15) (Shine et al., 2014; Shine et al., 2011).

Se vznikem halucinaci u PN se asociuje rovnéZ porucha cyklu spanek—bdéni,
konkrétng tzv. porucha chovani v REM spanku (RBD) (Nomura et al., 2003; Sonka, 2008;
Whitehead et al., 2008), kdy prinik epizod z REM spanku do bdélého stavu lze chapat jako
mechanismus generujici VH (Diederich et al., 2005). Cholinergni sit NBM reguluje nejen
REM, ale i arousal (Lee et al., 2005) (srov. 6.1.5.3), a tak dysfunkce v této siti mize byt
taktéZ jednim z mechanismil pro vznik VH u PN (Gratwicke et al., 2015).

6.4.3 Vztah nervovych siti k neuropatologickym projevim u PN-D

VétSina studii z neuropatologie se dnes shoduje v tom, Ze zdrojem patologickych zmén u PN
jsou Lewyho téliska a neurity v neokortikalnich a limbickych ¢astech mozku, které vedou

k PN-D (Apaydin et al., 2002; Halliday et al., 2014; Hurtig et al., 2000; Irwin et al., 2012;
Kempster et al., 2010; Sabbagh et al., 2009). I kdyz nélezy nejsou jednozna¢né, napiiklad
kortikalni oblasti, které se asociuji s kognitivni poruchou, se v riznych studiich li§i. Mattila et
al. (2000) reportuji nejvyssi zateéz Lewyho télisky ve frontadlnim a cingulatovém kortexu,

zatimco Harding a Halliday (2001) v temporalnim laloku. Né&kteti pacienti s PN a Lewyho
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télisky PN-D nerozvinou (Colosimo et al., 2003; Irwin et al., 2012; Kempster et al., 2010),
zatimco ptes 90 % z nich ano (Hely et al., 2008). Relativni pfinos jinych patologii, pfedevsim
amyloidopatie alzheimerovského typu (senilnich plak) se intenzivné zkouma a je dokladana u
jistého procenta pacientt s PN (Apaydin et al., 2002; Irwin et al., 2012; Mattila et 1., 1998;
Sabbagh et al., 2009), kdy nejspise obé¢ etiologie a navazné kaskady odchylnych procesti ruku
v ruce urychluji progresi PN-D (Compta et al., 2011). Pfinos jinych patologickych kaskad:
cerebralni amyloidové angiopatie ¢i TARDBP ad. neni zatim dobfe zmapovan (Halliday et
al., 2014).

Patologie a-synukleinu vede k degeneraci SNpc a projekce jejich neuroni do striata
(Braak et al., 2003; Gibb & Lees, 1991). To zptsobuje ztratu dopaminergnich neuront,
dysregulaci BG a poruchu hybnosti u PN (srov. 5.1.1), déle ztratu dopaminergni inervace ve
fronto-stritalni siti a exekutivni dysfunkeci (srov. 6.1). Existuje nyni dobfe dolozen4 dalsi ¢ast
patologické kaskady Lewyho télisek u PN, které se §ifi ze sttedniho mozku z VTA a LC
(Braak et al., 2003), coz vede k degeneraci mesokortikalni dopaminergni sité¢ a noradrenergni
sité, kterd je specificka pro PN-D a projevuje se exekutivni dysfunkei a poruchou orientace
pozornosti (Cash et al., 1987; Del Tredici & Braak, 2013; Hall et al., 2014). Obdobn¢ dochazi
od ranych fazi PN (Braak 3) (Braak et al., 2003) k patologii Lewyho télisek v siti NBM a
jejich zvysujici se pocet koreluje s rozvojem kognitivni poruchy az do stadia PN-D (Hall et
al., 2014) (srov. 6.3.2). Kombinace patologie s Lewyho télisky a senilnich plak (B-amyloidu)
v MTL a hipokampech (u podmnoZiny vSech pacientti s PN, tzv. PDD+AD, tj. kombinace
PN-D s alzheimerovskou etiologii zmén) a rozvrat cholinergni inervace z NBM pfispiva
rovnéZ k rozvoji kognitivni poruchy u PN-D, zejména mnestického deficitu (Hall et al., 2014;
Irwin et al., 2012). Déle patologie s Lewyho télisky vede i1 posteriornim smérem do
parietalniho laloku (tzv. hypotéza duélniho kognitivniho deficitu) (Kehagia et al., 2010, 2013;
Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012; Robbins & Cools, 2014), kdy dochézi k rozpadu fronto-
parietalni pozornostni sité asociované s deficity v exekutivni kontrole pozornosti, zrakove-
prostorovém vnimani a se specifickou vazbou na rozvoj vizualnich halucinaci v ramci
kognitivni poruchy u PN-D. Tento zdanlivé heterogenni vzorec kognitivniho postizeni u PN
ma vSak z neurovédniho pohledu u PN-D jasnou neuropatologickou i patofyziologickou béazi

a je relativné konzistentni ve své progresi (Gratwicke et al., 2015).
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6.5 Implikace neurovédni syntézy pro neuropsychologickou praxi

Ackoliv v soucasnosti existuje bohatd experimentalni evidence pro patofyziologicky model
poruchy BG u PN a evidence jejich (pokud se vztahuje k PN) motorickych projevil,
neuroveédni pohled na poruchu jednotlivych nervovych siti, které vedou k PN-D a PN-MKP,
neni dokoncen. Dostupné 1écebné metody a prostiedky 1ze povazovat za neuspokojivé (Burn
et al., 2014; Gratwicke et al., 2015).

V klinice je diagnoza PN-D (ktera byla adaptovana i v CR; Bezdicek et al., 2017a)
zalozena na standardnich kritériich IPMDS pro PN-D, poptipadé PN-MKP jako piedstadia
PN-D (Dubois et al., 2007; Emre, 2007; Litvan et al., 2012; Postuma et al., 2015). Tato
kritéria postihuji non-motorické, zejména kognitivni a behavioralni projevy, jejichz podkladem
jsou poruchy nervovych siti u PN popsané v predchozich kapitolach. Nicméné jejich aplikace
v klinické praxi by neméla slouzit pouze k diferencidlni diagnostice PN-MKP a PN-D a monitorovani
stavu pacienttil s PN, ale zejména k definici prognostickych faktort a zhodnocenti rizika rozvoje PN-
MKP i PN-D. Mezi rizikové faktory pro rozvoj PN-MKP — PN-D povaZzujeme neschopnost
obkreslit pentagony v MMSE, coz se poklada za disledek zrakové-percepcniho a zrakove-
prostorového deficitu, dale podprimémy vykon v sémantické verbalni fluenci a v retenci a rekognici
v paméti, jehoz domnélym podkladem je dysfunkce cholinergniho systému NBM. Rozvoj
motorického fenotypu s poruchou chiize a posturdlni nestabilitou (PIGD) (Alves et al., 2006;
Burn et al., 2006; Hely et al., 2008; Levy et al., 2002; Williams-Gray, Foltynie, et al., 2007)
se chape jako disledek rozvratu cholinergnich jader v mozkovém kmeni, konkrétné
pedinculo-pontinniho jadra (Fling et al., 2013). Pedinculo-pontinni jadro je propojené
s cholinergni sitit NBM a pomoci DBS tohoto jadra lze experimentalné dosahnout zlepSeni
pozornosti a paméti (Ricciardi et al., 2015). Z (ekologicky, tj. v zavislosti na fungovani
v bézném Zivot¢) validnich prediktorit IADL bychom jmenovali obtiZe se spravnou a v€asnou
medikact, kterd souvisi s dysfunkci deklarativni paméti a poruchou vnimani ¢asu a
z preklinickych prediktorti dale pfitomnost RBD ve spanku, ktera souvisi s dysregulaci
cholinergnich jader pro arousal v mozkovém kmeni uzce propojenych s cholinergni siti NBM
(Martinez-Martin, 2013; Postuma et al., 2012).

Dysfunkénich nervovych systémi v mozku, jez jsou podkladem pro syndrom PN-D, je
n€kolik, navic se mohou navzajem ovliviiovat (Calabresi et al., 2006). Vysledkem mitizZe byt,
ze v prubéhu patogeneze PN-D ovlinéni jedné sité¢ mlize vést k poSkozeni jiné, napf.
noradrenergni sité (Rommelfanger & Weinshenker, 2007; Srinivasan & Schmidt, 2003).

Ptestoze na bunecné urovni je patofyziologicky model PN heterogenni, z pohledu non-motorickych
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kognitivnich projevi se zd4 nejvice raciondlni cilit terapeuticky (IAch) na ovlivnéni cholinergniho
NBM systému, ktery je postizen ve vétsing projevii u PN-D. Tomu by korespondovala hypotéza
tzv. dudlniho deficitu PN-D, ktera postuluje, ze zatimco fronto-striatalni exekutivni dysfunkce je
typicka u rané PN dasledkem dysfunkce nigrostriatalniho a mesokortikalniho dopaminergniho
systému, tak pocatek pamet'ovych obtizi znaci dysfunkci cholinergniho NBM systému a signalizuje
zvysenou pravdépodobnost progrese z PN-MKP do PN-D (Kehagia et al., 2010, 2013).

Obr. 23 (srov. s obr. 1)

Propojeni roviny neuropatologické, neurofyziologické a neuropsychologickeé: staging
fenotypu kognitivnich zmén dle Braakova modelu a modelu mirné kognitivni poruchy a jejich
predstadii u PN (volné adaptovano dle Berg et al., 2015, Braak et al., 2002 a Goldman et al.,
2018)

mozKkova a kognitivni rezerva a jeji vliv na kognitivni vykon

o | PN ve stadiu syndromu demence

mira neuropatolo-

PN ve stadiu MKP nebo PN-D

gickych zmén v

PN ve stadiu MKP

mozku u idiopatické

PN Pre PN prvotni Kognitivni poruchy u PN

PN bez kognitivniho deficitu

ridrom, PN heZ kogl'liti"'l'lih'ﬂ deﬁCit“

Braakovo stadium 1-6

prodre-
milnd PN

Autor predkladané habilitacni prace pevné doufd, Ze se mu tuto Cast Ceské
fyziologické psychologie o PN podafilo postavit ,,z hlavy na nohy* (srov. obr. 23 s obr. 1), ;.
ze nepostupoval od psychologickych spekulaci k patofyziologickému modelu PN, ale naopak
od patofyziologického modelu PN odvijel hypotézy pro studie o kognitivni poruSe u PN (srov.
5.1). Autor prace véfi, ze tento metodicky piistup k vyzkumu kognitivni poruchy u PN

zachova 1 v budoucnu.
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