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Seznam zkratek

AGD - nemoc s argyrofilnimi zrny

ALS - amyotrofickd laterdlni skleréza

AN - Alzheimerova nemoc

APP - amyloid prekursorovy peptid

bvFTD - behavioralni forma frontotemporalni demence

CJN - Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

DLB - demence s Lewyho télisky

DR - opakovani vazebného mista pro molekuly
mikrotubuli (direct-repeats)

FID - frontotemporalni demence

FTLD - frontotemporalni lobarni degenerace

FTLD-MND - frontotemporalni lobarni degenerace spojena
s onemocnénim motoneuronu

FILD-TDP - FILD s inkluzemi proteinu TDP-43

FTLD-UPS - FILD s ubiquitin pozitivnimi inkluzemi

MAPT - gen pro tau protein

MCI - mirna kognitivni porucha

MSA - multisystémova atrofie

PCRN - gen pro progranulin

PNFA - primarni progresivni nonfluentni (neplynula)
afazie

PRNP - gen pro prionovy protein

PrP - prionovy protein

PSP - progresivni supranuklearni obrna

SOD - superoxid dismutaza

SD - sémanticka demence

TARDBP - gen pro protein TDP-43

TDP-43 - transactive response DNA binding protein 43

vCJN - nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci
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Predmluva

Neurodegenerativni onemocnéni byla dlouho chdpana velmi
obecné a neurcité jako disledek mysteriézniho zaniku neuront
a mnohdy byly do této skupiny nemoci zafazovany choroby,
u nichZ nebyl jasny ptivod a/nebo mechanismus postiZeni.
Logickym vyuisténim tohoto ptistupu tak byla ze strany lékata
kombinace nediivéry, prognostické neuchopitelnosti a tera-
peutického nihilismu ve vztahu k ,neurodegeneracim” a k pa-
cienttim, kterym byly tyto diagnézy klinicky stanoveny.

Co jsou neurodegenerace?

V posledni dobé se s rozvojem neurovédnich poznatki, novych
diagnostickych metod a terapeutickych moznosti zcela promeéni-
lo nase chapani této skupiny nemoci. Je zfejmé, Ze se jedna o sou-
bor onemocnéni s pomérné pfesné vymezenou patofyziologii,
klinikou, prognézou i terapii. Jejich spole¢nym podkladem je
ukladani depozit patologicky zménéného proteinu v mozkové
tkani, tzv. ,proteinopatie®.

Jak ¢ist tuto knihu?
Kniha je rozdélena do tff hlavnich oddilti.

Prvni oddil se zabyva otdzkou, co je podkladem neurodegene-
raci, jaké jsou etiopatogenetické mechanismy a jakymi metoda-
mi lze upfesnit klinickou diagnézu.

Druhy oddil ¢tenatfm systematicky predstavuje ptehlednym
zplsobem jednotlivd neurodegenerativni onemocnéni od epide-
miologie pres klinicky obraz, neuroradiologii az po terapeutické
aspekty a neuropatologickou podstatu a diagnostiku.

Tuto ¢ast jsme koncipovali jako uZite¢ny podklad pro klinickou
praxi. Nebylo nasim cilem vytvortit strukturovany ucebni text ani
védecky pojatou monografii. Proto jsou obrazky vybrany s ohledem
na nazornost a umoziuji srovnani mezi riznymi nemocemi.

Treti oddil je terapeuticky orientovan, od 1é¢by demenci pres
terapii komplikaci aZ po nefarmakologické ptistupy. Nechybi ani
socialni a pravni pohled.

Na zavér kazdé kapitoly jsou vloZeny odkazy na literaturu, opét
s diirazem na klinickou praxi a s komentafem, proc by si mél
Ctenaf precist pravé tento zminény ¢lanek nebo text.
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Komu je kniha urcena?

Cilovou skupinou jsou pfedev$im neurologové, psychiatii a ge-
riatfi, ktefi se ve své klinické praxi setkavaji s pacienty s neuro-
degenerativnim onemocnénim a jejich rodinnymi ptislusniky,
ale na tomto poli nejsou specialisty. Doufame, Ze kniha bude
inspiraci i pro dalsi zajemce o tuto problematiku, od praktickych
lékat ptes psychology aZ po patology, ale miize zaujmout i mo-
tivované studenty a mladé lékare.

Pro¢ kniha vznikla?

Na trhu je dostupny Siroky vybér odborné lékatské literatury,
ktera pokryva rtizné aspekty demenci i poruch hybnosti. Snazili
jsme se vytvorit pfehlednou a v klinické praxi vyuzitelnou knihu,
ktera zptehledni nejcastéjsi neurodegenerace jednotnym stylem
a pohledem.

Nezbytna je interdisciplinarita: Neurodegenerativni nemo-
ci jsou charakterizované klinickymi kritérii a paraklinickymi
vySetfenimi, definitivni potvrzeni je tilohou neuropatologa. Pro-
to je kniha dtisledné koncipovana jako pohled klinicky a neuro-
patologicky.

Nezbytna je specializace: Siroky zabér klinickych projevii od
demence po parkinsonismus vyzaduje riizny klinicky i zkusenost-
ni piistup, ackoliv se jedna o manifestaci stejné skupiny onemoc-
néni - neurodegeneraci. Proto jsme pfizvali erudované odborniky
z riiznych pracovist.

Podékovani

Zavérem bychom radi podékovali spoluautortim, spolupracovni-
kiim i na8im nejbliZz§im za trpélivost, podporu i individudlni
pfispéni. Dékujeme i (spolu)pracovnikiim nakladatelstvi Mlada
fronta. Kniha by bez tak iroké podpory nemohla vyjit.

Vzpominku vénujeme doc. MUDr. Otakaru Kellerovi, CSc. Svou
vlidnosti, nadhledem a zajmem o pacienty tolik inspiroval. Bo-
huzZel se vydani knihy nedockal.

cervenec 2014
Robert Rusina a Radoslav Matéj
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NADACNI FOND

Alzheimer nadaéni fond

Podporuje vyzkum a vzdélavani odbornikii v oblasti Alzheimerovy

choroby a dal$ich neurodegenerativnich onemocnéni mozku.

Nabizi mladgm védcim téast v ndsledujicich programech:

1

Kazdorocni soutéZ o Cenu MUDr. Jana Burese za nejlepsi
odbornou publikaci mladgch autord zamérenou na problematiku
Alzheimerovy choroby a demenci v oblasti neurologie,
psychiatrie, geriatrie a neurovéd. Vitéz soutége ziskdod cdstku
30 000 Ke.

. AVASTipendium pro lidski mozek - stipendijni program uréeny

na podporu rozvoje 1écby a vgzkumu Alzheimerovy choroby

a dalsich neurodegenerationich onemocnéni mozku. V letosnim
roce jsme diky Nadacnimu fondu AVAST rozdélili mezi uchazece
1 mifion K¢!

. SoutéZe o cestovni granty na prestiini konference

(AAIC, EFNS - ENS, ADPD)

. Kurz metodologie vijzkumu porddany 2. lékarskou fakultou UK

v Praze s finanéni podporou ANF
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Historické aspekty
neurodegenerativnich nemoci
Z. Rohan

Synukleinopatie

Parkinsonova nemoc

V roce 1817 popsal James Parkinson (1755-1824) onemocnéni,
které nazval ,shaking palsy“ (paralysis agitans, tfaslava obrna),
a které nasledné Charcot pojmenoval ,maladie de Parkinson®.

O sto let pozdéji Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950)
v Alzheimerové laboratofi v tistavu E. Kraepelina v Mnichové po-
psal u téchto pacientd v neuronech ncl. dorsalis n. X a v ncl. ba-
salis Meynerti eosinofilni globoidni téliska, ktera Tretjakov roku
1919 nasel i v substantia nigra a pojmenoval je ,Lewyho téliska“
Vztah mezi pfitomnosti Lewyho télisek v mozku a demenci byl
popsan aZ v roce 1961 v Japonsku.

V roce 1997 byla nalezena mutace v genu pro alfa-synuklein
(SNCA) jako pric¢ina familidrni PN a alfa-synuklein byl identifiko-
van jako soucast Lewyho télisek a Lewyho neuritti. V roce 2003
pak navrhl Heiko Braak stadia vyvoje Parkinsonovy nemoci.
Dalsi geny asociované s familidarnimi formami PN byly identifi-
kovany v letech 2003-2004 (geny Dj1, LRRKZ a PINKI).

Multisystémova atrofie

Dalsi ze synukleinopatii, multisystémova atrofie (MSA), existuje
jako vlastni pojem az od roku 1969, do té doby byly jednotky oli-
vopontocerebelarni atrofie (popsdna Déjerinem v r. 1900), Shytiv-
-Dragertiv syndrom (Shy 1960) a striatonigralni degenerace
(Adams 1961) povazovany za oddélené entity.

Spravnost sjednoceni téchto tii jednotek potvrdila neuropato-
logie - v roce 1989 Matyas Imre Papp objevil argyrofilni glidlni
cytoplazmatické inkluze, tzv. Pappova-Lantosova téliska,
a do skupiny synukleinopatii byla MSA zatazena po roce 1998,
kdy v Pappovych-Lantosovych téliskich byla prokizidna piitom-
nost alfa-synukleinu.



Alzheimerova nemoc

Prvni popis struktur ,amas ronds“ (,,okrouhlé kupky*), odpovi-
dajici plakdm, podali Blocq s Marinescem jiz v roce 1862. Spe-
cialnim barvenim je zndzornil Emil Redlich ve Vidni (1898)
a jako prvni pouzil termin ,,plaque®, navrhl také popisny termin
,miliare Nekrose®,

V roce 1906 Alois Alzheimer (1864-1915) prezentoval ptipad
Auguste D., u niz popsal v mozku nejen piitomnost plak, ale
i neuronalnich klubek. Nasledné Emil Kraepelin nazval v roce
1910 nemoc ,,Alzheimerovou” a tento nazev se udrzel aZ do dnes-
ni doby.

Vyznamné a piitom pozapomenuté je dilo Oskara Fischera
(1876-1942), ktery v roce 1907 publikoval dvanact pfipadu tzv.
presbyophrenie, u kterych v mozku pozoroval argyrofilni plaky
(spravneé predpokladal jejich bilkovinnou podstatu) a navrhl na-
zev ,,drusige Nekrose“. V roce 1910 potvrdil své nalezy u 56 podob-
nych pacient s plakami v mozku a popsal neuronalni klubka.
Roku 1912 zvefejnil ptipady presbyophrenie s rozdilnou neuro-
patologii, zejména vaskuldrni etiologie. Navrhl, Ze dany klinicky
obraz mize mit rtizny morfologicky podklad a jako prvni tak cha-
rakterizoval smiSenou demenci.

Molekularni slozeni plak a neuronalnich klubek se podaftilo
rozklicovat az v 80. letech 20. stoleti, kdy byl z plak izolovdn beta
amyloid a v neuronalnich klubkich patologicky fosforylovany
protein tau.

V roce 1987 byla zjiSténa vazba familidarni AN s lokusem
na chromozomu 21 a roku 1991 mutace v genu APP, ktera vedla
k formulaci tzv. amyloidové hypotézy. V letech 1992 a 1995 byly
popsany dal$i mutace (geny presenilinu PSEN1, PSEN2). V roce
2013 se podafilo z archivniho materidlu Auguste D. izolovat DNA
a identifikovat mutace v genu PSEN1 (Phel77Leu).

Amyotroficka lateralni skleréza

Prvni popisy onemocnéni motorického neuronu podali Aran
(r. 1850 popsal variantu odpovidajici progresivni muskularni
atrofii) a Duchenne (r. 1860 formu oznacovanou dnes jako pro-
gresivni bulbarni obrna). Nejucelenéjsi popis poskytl Jean-Mar-
tin Charcot (1825-1893), ktery dal onemocnéni dodnes uzivany
nazev ,sclérose latérale amyothrophique “, byt v USA je nemoc
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znamad spise jako onemocnéni Lou Gehrigovo a je pojmenovino
po fenomenalnim palkati New York Yankees, ktery ALS one-
mocnél.

Frontotemporalni lobarni degenerace

Pickova nemoc

Na popisu klinického obrazu ,frontdlni demence® ma nejvétsi
podil Arnold Pick (1851-1924), ktery v roce 1892 demonstroval
u pacienta Augusta H. obraz primarni progresivni afdzie s ohra-
nicenou mozkovou atrofii, nicméné tento ani dalsi nasledujici
pfipady nebyly histologicky vySetieny.

Neuropatologicky obraz tak poskytl v roce 1911 az Alois
Alzheimer s ndlezem Pickovych télisek a Pickovych bunék u lo-
kalizovanych frontotemporalnich atrofii mozku. V dalsich letech
vladl na poli frontalnich demenci spiSe zmatek pramenici z od-
lisného pojeti pojmtl frontalni demence ¢i Pickova nemoc z kli-
nického a neuropatologického pohledu.

Tauopatie
V roce 1964 byla popsana progresivni supranuklearni obrna (PSP)
a v roce 1968 kortikobazalni degenerace (CBD), nicméné az
v 80. letech byly vydany prace, ve kterych byl identifikovan pro-
tein tau jako komponenta inkluzi u AN, Pickovy nemoci, PSP
a CBD, coz vedlo k prvotnimu rozliSeni tzv. tauopatii (vyjma AN)
na tau a non-tau FTLD.

V roce 1998 byl pak potvrzen vztah mezi tau proteinem a FTLD
nalezem mutace v genu pro tau (MAPT) u dédi¢né frontalni de-
mence s parkinsonismem vazané na chromozom 17 (FTDP-17).

Amyotroficka lateralni skler6za s demenci

V roce 1990 byla popsana tzv. demence bez vyrazné histopatologie
(DLDH - dementia lacking distinctive histopathology) a r. 1992
byly u piipadit DLDH s kombinaci frontalni demence a onemoc-
néni motoneuronu (FTD-MND) popsany ubikvitin-pozitivni a tau
a alfa-synuklein negativni inkluze.

Zasadni prilom nastal v roce 2006, kdy byl u piipadii FID,
FTD-MND i ALS identifikovan protein TDP-43 jako soucdst ubikvi-
tin-pozitivnich inkluzi. Nedlouho poté byl popsan dalsi protein,
FUS.



Jako prvni se v roce 1993 podatilo identifikovat mutace v genu
SOD1 u ¢asti familiarnich forem ALS, podzéji byly popsany dalsi
mutace [v genu VCP (valosin-containing protein) r. 2004, v genu
CHMP2Bt. 2005, v genu pro progranulin (GRN) r. 2006].

U ¢asti FTLD-TDP s nebo bez doprovodného onemocnéni mo-
torického neuronu byla znama asociace s mutaci na kratkém
raménku 9. chromozomu (9p); v roce 2011 se podafilo identifiko-
vat kauzalni mutaci - jedna se o patologickou expanzi hexanu-
kleotidu GGGGCC v 72. otevieném c¢tecim rdmci na chromozo-
mu 9 (Corf72).

Huntingtonova nemoc

Prvni zminka z roku 1842 je pfipisovina Watersovi; roku 1846
si Gorman vsiml vys$si prevalence zvlastni formy chorei v urcitych
lokalitach a roku 1860 Lund podal ve Philadelphii v USA prvni
podrobny popis tohoto onemocnéni.

V roce 1872 pak George Huntington (1850-1916) podrobné
popsal klinické projevy a rodokmeny u rodiny s touto nemoci.
Charles Davenport v roce 1911 objasnil autozomalné domi-
nantni pienos a v§iml si také vlivu véku na vznik a zdvaznost
symptomd.

V roce 1993 se podafilo identifikovat genovy lokus 4p16.3
a v roce 1997 byly popsany agregaty proteinu huntingtinu (poly-
glutamylového fetézce) v neurondlnich inkluzich u pacientti
s Huntingtonovou nemoci (HN).

Prionova onemocnéni
Popis zvifeci formy prionového onemocnéni - scrapie - u ovci se
datuje do konce 18. stoleti. Prvni popisy Creutzfeldtovy-Jakobo-
vy nemoci (CJN) podali roku 1920 Hans Gerhard Creutzfeldt
(1885-1964) a roku 1921 Alfons Maria Jakob (1884-1931). Jiz
v roce 1924 byl popsan ptipad dédi¢né formy CJN, u kterého byla
z archivniho materidlu roku 1995 nalezena mutace D178N.

V prvni tfetiné 20. stoleti popsali Gerstmann, Straussler
a Scheinker (GSS) zvlastni onemocnéni s mozeckovou sympto-
matikou a tremorem v rodiné H. AZ v roce 1981 bylo prokazano,
Ze GSS patii mezi prionova onemocnéni a r. 1989 byla identifiko-
vana kauzalni mutace GSS - P102L (v roce 1991 byla identifikova-
naiu c¢lenti prvni popsané rodiny H.).
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V roce 1951 publikovali Ronald a Catherine Berndtovi zpravu
o nemoci kuru u kmene Fore v Papui-Nové Guineji. Na konci pa-
desatych let pak Daniel Carleton Gajdusek (1923-2008) popsal
kuru podrobnéji a navrhl ptenos kanibalismem.

Spojitost mezi kuru a transmisivnimi spongiformnimi
encefalopatiemi byla ¢astecné dilem nahody - Igor Klatzo publi-
koval na konci 50. let fotografie neuropatologie kuru, kterych si
na vystavé v Londyné v§iml veterindrni patolog William Hadlow
a upozornil na ndpadnou podobu se scrapie a navrhl moznost in-
fekéniho pfenosu kuru stejné tak jako je tomu u scrapie. Roku
1967 Gajdusek prokazal pfenos kuru mezi Simpanzi a roku 1976
obdrzel Nobelovu cenu za objev ,,nového mechanismu ptavodu
a §ifeni infek¢nich onemocnéni®.

V roce 1982 zformuloval Stanley B. Prusiner prionovou hypo-
tézu, ktera tvrdila, Ze plivodcem scrapie je protein, ktery oznacil
jako ,,prion“ (proteinaceous infectious particle). Samotny prion
byl poprvé spatfen r. 1983 Patricii Merzovou v elektronovém
mikroskopu a r. 1984 se Prusinerovi podafilo prionovy protein
(PrP) identifikovat. Za formulaci prionové hypotézy a prokazani
PrP jako nového infekéniho agens byla Prusinerovi udélena
1. 1997 Nobelova cena.

V osmdesatych letech a na za¢atku devadesatych let propukla
ve Velké Britanii epidemie bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE) a v roce 1996 Robert G. Will publikoval prvni ptipady ,aty-
pické CJN u mladistvych®, nasledné oznacené jako nova varianta
CJN ¢i Willova nemoc.

latrogenni prenos prionového onemocnéni byl poprvé popsan
pfi transplantaci rohovky v roce 1974 a od té doby byly identifi-
kovany razné cesty iatrogenniho pfenosu CJN (duralni $tépy,
neurochirurgickd instrumentace, riistovy hormon izolovany
z lidskych hypofyz). V roce 2004 byl pak ve Velké Britanii popsin
ptipad pienosu vCJN krevni transfuzi.

Doporucena literatura:
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neurodegenerativnich onemocnéni popisujici klinické, molekularné
biologické a neuropatologické aspekty neurodegeneraci).



2. Goedert M. Oskar Fischer and the study of dementia. Brain. 2009;
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popisech Alzheimerovy nemoci).
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Patofyziologie
neurodegenerativnich nemoci

Definice a vymezeni pojmu - neurodegenerace

jako proteinopatie

V minulosti byla neurodegenerativni onemocnéni chapana velmi
obecné a neurcité, jako disledek obtizné uchopitelného zaniku
neuront a jejich klasifikace se v priibéhu ¢asu opakované ménila.

S rozvojem neurovédnich poznatki a vyvojem novych diagnos-
tickych metod doslo v poslednich desetiletich k novému pojeti
této skupiny nemoci, zaloZzeném na patofyziologickém a neuro-
patologickém podkladé.

Neurodegenerace jsou v soucasné dobé definovany jako stavy,
pti kterych dochazi k postupnému zaniku specifickych skupin
neuronti. Vysledkem selektivniho postiZeni urcité neuronalni
subpopulace je nasledny klinicky obraz daného onemocnéni.

Patofyziologickou podstatou neurodegenerativnich onemoc-
néni je ukladani urcitého specifického - pro dané onemocnéni
typického - proteinu do mozkové tkané v kombinaci s obecny-
mi mechanismy apoptdzy (fizené smrti buriky). U vétsiny one-
mocnéni existuji i geneticky podminéné hereditarni formy.

Z tohoto pohledu tedy mtizeme neurodegenerativni onemoc-
néni vymezit jako specifické proteinopatie. Z této koncepce
vychazi i klasifikace neurodegeneraci, uvedena v samostatné
kapitole.
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Patofyziologickou podstatou jsou abnormalni depozita jinak
spravné syntetizovanych a fungujicich proteint (napf. tau pro-
tein nebo alfa-synuklein), kterd se stavaji pro neurony toxicka
a spoustéji kaskadu dalsich déji, jez konci zadnikem postizeného
neuronu.

Proto do naseho pfehledu nezahrnujeme hereditarni onemoc-
néni, kterd jsou nékdy rovnéz oznacovana jako ,neurodegenera-
tivni®, ale jejich podstatou je zcela jiny princip: mutace v ur¢itém
genu, kterd vede k chybéni specifického proteinu - ¢asto enzy-
mu - nebo k vytvofeni zménéného proteinu, neschopného v or-
ganismu plnit svou fyziologickou - ¢asto enzymatickou - funkeci
(napf. deficit arylsulfatazy u adrenoleukodystrofie, deficit pan-
totenkindzy u PKAN, mutace v genu pro sfingomyelindzu u Nie-
mannovy-Pickovy choroby atd.) nebo deficit strukturdlni bilko-
viny (napf. ceruloplazminu u Wilsonovy nemoci).

Hlavni patofyziologické mechanismy neurodegeneraci

Neurodegenerativni onemocnéni jsou zptisobena kombinaci vét-

$iho poctu patogenetickych vlivii, z nichz jsou ¢tyfi hlavni:

1) apoptéza,

2) produkce volnych kyslikovych radikali,

3) abnormalni patologické proteinové agregaty, specifické pro
jednotlivd onemocnéni,

4) genetické pozadi (dédi¢né je podminéno az 20 procent neuro-
degeneraci).

U jednotlivych nemoci se jejich podil maze lisit, nicméné
v rizné mife se uplatriuji vzdy.

Nesporné je jednim z nejdulezitéjsich apoptéza - programo-
vana bunécnd smrt, velmi atraktivni mechanismus pro vysvétle-
ni selektivni citlivosti neuronalnich populaci. Souhrou vnéjsich
a vnitfnich spoustécich mechanismt dojde k interakci pro- a an-
ti-apoptotickych faktori, které ve svém diisledku spusti nezadr-
zitelnou kaskadovitou reakci s vyslednym zanikem postizené
buriky. Vyznam apoptézy podporuje skutecnost, Ze vétSina
neurodegenerativnich onemocnéni neni provazena vétsi zanét-
livou reakei.

Spojitost mezi programovanou smrti buiiky a bunécnym ener-
getickym metabolismem lze nalézt v mitochondriich, které jsou



zarovenl nejvétsim producentem volnych kyslikovych radikali
[reactive oxygen species (ROS)]. Plisobeni ROS je dano kombinaci
zvySené produkce nebo nedostatecnou inhibici jejich psobeni
v dlisledku postizeni enzymatické bunécné vybavy.

Dal$im vyznamnym patofyziologickym mechanismem jsou
abnormalni patologické proteinové agregaty, specifické pro
jednotliva onemocnéni. Jejich vznik, interakce a nemoznost fy-
ziologické degradace jsou v tizkém vztahu s pfitomnosti ROS a je-
jich vlivem na posttransla¢ni modifikace proteinti stejné jako je
v uzké vazbé s komplexnimi intraceluldrnimi metabolickymi
drahami. Porusené mohou byt rtizné intracelularni enzymatické
komplexy, velmi vyznamné jsou kromé mnoha jinych v soucas-
nosti intenzivné studované defekty ubikvitinového proteaso-

intranukledrni
inkluze
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) patologicky amyloidu intracytoplazmaticka
prirozeny konformovany inkluze
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@ > A
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vlivy extraceluldrni
prostredi depozita

Obr. 1 Schéma obecného principu neurodegeneraci. Konformacni zménou
fyziologického peptidu dojde ke vzniku fibril amyloidogenniho peptidu, ktery nasledné
vytvafi depozita extraceluldrné nebo uvnitf burky bud v cytoplazmé, nebo v jadfe
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mového systému. Poruchy intraceluldrnich degradacnich me-
chanismi potencuji vznik jak intracelularnich, tak i extracelu-
larnich depozit patologickych proteinovych agregata.

Genetické pozadi, vliv riznych genovych polymorfismii a po-
stiZeni genomu patogennimi mutacemi je ¢tvrtym v fadé hlav-
nich patofyziologickych mechanismi. Dédi¢né podminéno mize
byt az 20 procent neurodegeneraci a neustale pfibyvaji nové ge-
netické varianty, které ptimo ¢i nepiimo souviseji s jejich pato-
fyziologii.

Souhrou piisobeni vyse popsanych déji pak vznikaji neurode-
generativni onemocnéni. Pravdépodobné tedy dochazi ke kombi-
naci vice patologickych jevi.

Obecné se v konecném diisledku jedna o souc¢inné ptisobeni
dvou zdkladnich procest:

1) specifického déje - agregace urcitého, pro dané onemocneéni ty-
pického proteinu v CNS (stdle neni jasny mechanismus, jak
hromadéni abnormalnich proteint poskozuje neurony -
tedy jednd-li se spise o toxicitu proteinovych agregitii nebo
zda je vyznamnéjsi ztrata fyziologické funkce zménéné
bilkoviny),

obecného sledu déjii - spole¢nych pro celou skupinu neurodegene-
rativnich onemocnéni (nespecificky proces spojeny se starnu-
tim - tvorba a ptisobeni volnych radikila - kdy neustale se
zvysujici vék populace umoziluje vyrazny nartst incidence
neurodegenerativnich onemocnéni).

2

~

Budouci uspésna terapie neurodegeneraci by tedy méla byt
zameéfena obéma smeéry - jednak na vyvoj novych 1ékia schop-
nych blokovat tvorbu nebo agregaci patologickych bilkovin, jed-
nak na omezeni vzniku volnych radikaldi a neutralizovat jejich
§kodlivé plisobeni. Prvni skupina lékti by méla sméfovat cilené
na jednotlivé choroby, zatimco druha skupina by byla pouzitel-
na v §ir§im méfitku. Vyhodou by byla i kombinace obou piistu-
pl. Zcela samostatnou moznosti 1é¢by budoucnosti je cilena

genova terapie.



Patofyziologie neurodegenerativnich nemoci

- celkovy souhrn

Neurodegenerativni onemocnéni se vyznacuji postupnym zanikem specifické sku-
piny neurond, coz podmirnuje klinické projevy dané nemoci. Podstatou je ukladani
specifického proteinu do mozkové tkané v kombinaci s obecnymi mechanismy
apoptozy.

Uplatruji se Ctyfi hlavni patogenetické mechanismy: apoptdza, produkce volnych
kyslikovych radikalt, abnormalni patologické proteinové agregaty specifické pro
jednotlivd onemocnéni a genetické pozadi (dédicné je podminéno az 20 procent
neurodegeneraci).

Dochazi tedy ke kombinaci specifického déje (agregace urcitého, pro dané onemoc-
néni typického, dosud spravné syntetizovaného a fungujiciho proteinu v CNS - napf.
tau protein nebo alfa-synuklein), a obecného sledu déj, ktery je spolecny pro
celou skupinu neurodegenerativnich onemocnén.

Proto do naseho prehledu nezahrnujeme hereditarni metabolickd onemocnéni,
kterd jsou nékdy rovnéz oznacovana jako ,,neurodegenerativni®, ale jejich podstatou
je zcela jiny princip: mutace v urcitém genu, kterd vede k chybéni specifického
proteinu - ¢asto enzymu - nebo k vytvoreni zménéného proteinu, neschopného
v organismu pInit svou fyziologickou funkci, ktery je deponovan v bunécnych struk-
turdch (tzv. tesaurismozy).

Doporuéena literatura:

1. Costanzo M, Zurzolo C. The cell biology of prion-like spread of pro-
tein aggregates: mechanisms and implication in neurodegenera-
tion. Biochem J. 2013; 452: 1-17 (piehledné napsany ¢ldnek o agrega-
ci proteinil u neurodegeneraci s novymi poznatky ohledné potencialni
sinfekciozity*).

2. Dickson DW, Weller RO (Eds). Neurodegeneration: The Molecular
Pathology of Dementia and Movement Disorders, 2nd Edition; 496
pages. Wiley-Blackwell, 2011 (zakladni monografie neuropatologie
neurodegenerativnich onemocnéni popisujici klinické, molekuldrné
biologické a neuropatologické aspekty neurodegeneraci).

.Jellinger KA. Interaction between pathogenic proteins in neurode-
generative disorders. J Cell Mol Med. 2012; 16: 1166-1183 (piehledo-
vy ¢lanek o interakcich patogennich proteint u neurodegenerativnich
onemocnéni).

4.Love S, Louis DN, Ellison DW, (eds). Greenfield’s Neuropatology, 8th
edition; 2400 pages. Hodder Arnold, 2008 (zakladni podrobnad mono-
grafie neuropatologie).

5. Matéj R, Rusina R. Neurodegenerativni onemocnéni: Piehled sou-
casné klasifikace a diagnostickych neuropatologickych kritérii.
Cesk Patol. 2012; 48: 83-90 (recentni piehledovy ¢lanek v ¢estiné o za-
kladnich aspektech neurodegeneraci).
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Klasifikace
neurodegenerativnich nemoci

Koncept poruchy funkce kli¢ovych strukturdlnich proteinti a za-
rovenl hromadéni patologickych agregatii ptivodné fyziologickych
proteinovych molekul vedl az k soucasnému zptisobu chapani
této skupiny onemocnéni postulovanému Dobsonovou skupinou
jako tzv. konformopatie.

V soucasnosti platném tfidéni neurodegenerativnich one-
mocnéni se v nazvech jednotlivych skupin téchto chorob uplat-
nuji nejvyznamné;jsi patofyziologické déje, které jsou v centru
vyvoje a progrese onemocnéni, mnohdy je coby spole¢ny jme-
novatel v nazvu skupin onemocnéni zastoupen zmeénény klicovy
protein.

Zlatym standardem soucasnosti je tedy tfidéni neurodegene-
rativnich onemocnéni z biochemického hlediska, i kdyz je
zfejmé, Ze nové poznatky jasné ukazuji, Ze prolindni jednotlivych
neuropatologicky a biochemicky definovanych jednotek je mnoh-
dy velmi intenzivni a v blizké budoucnosti bude tfeba klasifikaci
neurodegenerativnich onemocnéni zpiesnit, aby respektovala
vyvoj poznani, zejména jejich genetického pozadi.

Existuje fada klasifikaci neurodegenerativnich onemocnéni,
které nebyly a nejsou vzdy jednoznac¢né piijimany a casto se
od sebe znacné odlisuji. S ptihlédnutim k patogenezi a recentnim
poznatkdm povazujeme za nejucelnéjsi rozdéleni do sedmi za-
kladnich skupin.

Clenéni dle patofyziologického podkladu onemocnéni ma
zjevnou vyhodu v pfehlednosti i logické tivaze, kdy u neurode-
generace plati, Ze definitivni diagnéza je vidy neuropato-
logicka.

Spravné rozpoznani téchto onemocnéni béhem Zivota pacientl
je i v soucasné dobé velmi obtizZné, klinicky se u neurodegene-
rativnich onemocnéni diagnéza urcuje na trovni ,possible®
a ,,probable®,



Tah. 1 Klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni dle patofyziologického
podkladu

Alzheimerova nemoc

Frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD)
Tauopatie - Frontotemporalni lobarni degenerace s tau pozitivnimi inkluzemi
(FTLD-tau)
Frontotemporalni demence (FTD) tau pozitivni
Behavioralni varianta FTD (bvFTD) s tau inkluzemi - zahrnuje i Pickovu nemoc
Progresivni afazie (PPA)
Nonfluentni/agramaticka varianta progresivni afazie
Frontotemporalni lobdrni degenerace s postizenim hybnosti (,,demence +*)
Progresivni supranuklearni obrna (PSP)
KortikobazaIni degenerace
Nemoc s argyrofilnimi zrny
Demence a parkinsonismus s mutaci v genu pro tau protein

Fronto-temporalni lobarni degenerace s tau negativnimi inkluzemi
(FTLD non-tau)
Frontotemporalni demence (FTD) tau negativni
Behavioralni varianta FTD (bvFTD) s ubiquitin pozitivnimi inkluzemi
(FTLD-UPS)
Behavioralni varianta FTD (bvFTD) s inkluzemi proteinu TDP-43 (FTLD-TDP)
Behavioralni varianta FTD (bvFTD) bez histologickych zmén
Progresivni afdzie
Sémanticka varianta progresivni afazie
Frontotemporalni lobdrni degenerace s postizenim hybnosti (,,demence +*)
Amyotrofickd lateralni sklerdza s demenci (FTLD-MND)X

Synukleinopatie

Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc s demenci

Demence s Lewyho télisky (DLB)
Multisystémova atrofie (MSA - P, MSA - C)

Onemocnéni s opakovanim tripletil (trinucleotide repeat, ,,polyQ nemoci®)
Huntingtonova nemoc

Rada autozomalné dominantnich spinocerebellarnich ataxii (SCA)
Friedreichova ataxie

Bulbospinalni muskularni atrofie (SBMA) - Kennedyho nemoc*X
Dentato-rubro-pallido-luysianskd atrofie (DRPLA)
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Prionova onemocnéni

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CIN)
Gerstmann(v-Strausslertiv-Scheinkertv syndrom (GSS)

Fatalni familidrni insomnie

Kuru

Nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci (vCJN - Willova nemoc)

Onemocnéni motorického neuronu (MND)
Amyotroficka laterdini sklerdza

Progresivni lateralni skleréza

Progresivni bulbarni paralyza

Progresivni muskularni atrofie

Amyotrofickd lateraini skleréza s demenci (FTLD-MND) X
Bulbospinaini muskuldrni atrofie (SBMA) - Kennedyho nemoc**

Ostatni neurodegenerativni onemocnéni

Familidrni encefalopatie s neuroserpinovymi télisky

Nemoc s intranukledrnimi neuronalnimi inkluzemi

Nemoc s inkluzemi z neuronalnich intermedialnich filament (NIFID)

Vrozené amyloidézy (familidrni britskd demence, familiarni danska demence)
Demence bez priikaznych histopatologickych zmén (dementia lacking distinctive
histology, DLDH)

X Amyotroficka lateralni skleréza s demenci, dfive zahrnutd do skupiny onemocnéni moto-
rického neuronu, je v posledni dobé na zakladé neuropatologického podkladu fazena mezi
tau negativni frontotemporaini lobarni degenerace pod oznacenim FTLD-MND (Fronto-
tempordini lobdrni degenerace s onemocnénim motorického neuronu).

XX Bulbospinalni muskuldrni atrofie (SBMA), Kennedyho nemoc, dfive zahrnuta do skupiny
onemocnéni motorického neuronu, je v posledni dobé na zakladé genetického podkladu
fazena do skupiny onemocnéni s expanzi (opakovanim) tripletd.

Definitivni potvrzeni je moZzné az neuropatologickym vysetfe-
nim mozkové tkané. Rada studii prokéizala, Ze aZ ve 20 procen-
tech pripadii je stanovena klinicka diagnéza nespravné, tj.
nezfidka je diagnostikovana Alzheimerova nebo Parkinsonova
nemoc, pfestoze pacient trpi iplné jinym onemocnénim.

V piipadé frontotemporalnich demenci je napadné prekry-
vani klasifikace klinické a patofyziologické, coz je bliZe diskuto-
vano v prislusné kapitole.



Klasifikace neurodegenerativnich nemoci

V tfidéni neurodegeneraci se v nazvech jednotlivych skupin onemocnéni uplatiuje
jako spolecny jmenovatel klicovy zménény protein.

Neurodegenerativni onemocnéni |ze rozdélit do sedmi hlavnich skupin:
1. Alzheimerova nemoc

2. FrontotempordlIni lobdrni degenerace (tau a non-tau)

3. Synukleinopatie

4. Onemocnéni s opakovanim triplet

5. Prionova onemocnéni

6. Onemocnéni motorického neuronu

7. Ostatni neurodegenerativni onemocnéni

Clenéni dle patofyziologického podkladu onemocnéni mé zjevnou vyhodu v pre-
hlednosti i logické tvaze, kdy u neurodegenerace plati, ze definitivni diagndza je
vzdy neuropatologicka.

Sprévné rozpoznani téchto onemocnéni béhem Zivota pacient( je i v soucasné dobé
velmi obtizné, klinicky se u neurodegenerativnich onemocnéni diagndza urcuje
na urovni ,mozné“ a ,,pravdépodobné*.

Az ve 20 procentech pripadU je stanovena klinickd diagndza nespravné.

V pripadé frontotemporalnich demenci je napadné prekryvani klasifikace klinické
a patofyziologické.

Doporucena literatura:

1. Love S, Louis DN, Ellison DW. (Eds). Greenfield’s Neuropatology, 8th
edition; 2400 pages. Hodder Arnold, 2008 (zakladni podrobnad mono-

grafie neuropatologie).

2. Dickson DW, Weller RO (Eds). Neurodegeneration: The Molecular
Pathology of Dementia and Movement Disorders, 2nd Edition; 496
pages. Wiley-Blackwell, 2011 (zakladni monografie neuropatologie
neurodegenerativnich onemocnéni popisujici klinické, molekuldrné

biologické a neuropatologické aspekty neurodegeneraci).
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casné klasifikace a diagnostickych neuropatologickych kritérii.
Cesk Patol. 2012; 48: 83-90 (recentni pfehledové sdéleni v cestiné o za-
kladnich aspektech neurodegeneraci).

4.Peden AH, Ironside JW, Molecular pathology in neurodegenerative
diseases. Curr Drug Targets. 2012; 13: 1548-1559 (pfehled principu

molekularni patologie neurodegeneraci).

. Matéj R, Rusina R, Neurodegenerativni onemocnéni: Pfehled sou-
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Neuropsychologické vysetreni
u neurodegenerativnich onemocnéni
S. Johanidesova

Uvod a definice

Neuropsychologické vySetifeni umoziiuje rozpoznat typ kognitiv-
niho postiZeni a upfesnit jeho tizi i charakter. Jednotliva neuro-
degenerativni onemocnéni maji specificky neuropsychologicky
profil odraZejici zmény v kognici a chovani. Kazda zprava z neu-
ropsychologického vysetfeni by méla obsahovat zhodnoceni
kognice (pamét, exekutivni, zrakové-prostorové funkce, fec,
pozornost a psychomotorické tempo), behavioralnich projevii
a sobéstacnosti. Komplexni vySetfeni je dileZité ke zpfesnéni
diagnoézy (dle neuropsychologického profilu) pro diferencialni
diagnostiku a pro rozliseni neurodegenerativniho procesu od pro-
cesu ptirozeného starnuti.

Anamnéza

Zjistuji se anamnestickd data nejen od pacienta, ale i od rodin-
nych piislusniki ¢i pecovatele. Zamétujeme se na podrobny prii-
béh onemocnéni, dobu trvani obtiZi, schopnost orientace, rych-
lost progrese a na informace o poruchich chovani a zménach
osobnosti. DiileZité je posouzeni miry sobéstacnosti u béznych

dennich ¢innosti.

Pamét

Nejcastéjsim divodem k neuropsychologickému vysetfeni jsou
poruchy pameéti. Vzdy testujeme epizodickou pamét (udalosti,
které pacient prozil), ktera je vazana na hipokampalni struktury.
Predni temporalni laloky a temporoparietalni pomezi maji vztah
k sémantické pameti (vSeobecné deklarativni informace, pojmy,
zemépisné znalosti aj.).

U pacientt s Alzheimerovou nemoci (AN) ¢asto nachazime
¢asné naruseni epizodické paméti. Orienta¢ni posouzeni umozni
dotazy na nedavné autobiografické momenty, napt. co mél pa-
cient k snidani nebo kde byl na dovolené.

K presnéjsimu testovani verbalni epizodické paméti se uziva
do cestiny prelozeny pamétovy test uceni (AVLT - Auditory Verbal



Learning Test), v némz si mda proband zapamatovat co nejvice
z precteného seznamu slov. Ke zhodnoceni vizualni pameéti se
Casto vyuziva reprodukce v testu Reyovy-Osterriethovy komplexni
figury (ROCFT - Rey - Osterrieth Complex Figure Test), nebo Brief
Visuospatial Memory Test Revised (BVMTR). Komplexni zhodno-
ceni véech druht paméti umoziiuje Wechslerova pamétova skila
(WMS - Wechsler Memory Scale), ktera je v§ak ¢asové narocna.
Vysledky testl informuji o tom, jaky typ pameéti je alterovan, zda
je naruden proces ukladani, konsolidace, uchovani nebo vyba-
veni pamétové stopy, jaky je charakter krivky uceni a zda jsou
pfitomny intruze (konfabulace) nebo perseverace.

U riiznych typl neurodegeneraci jsou riizné typy poskozeni
pameéti. Pacienti s hipokampalnim postizenim (typicky u AN)
maji poskozeny proces konsolidace, uchovani a vybaveni pameé-
tové stopy, za pfitomnosti intruzi. Nehipokampalni postiZeni
(napf. frontalni ¢i frontostriatalni typ naruseni kognitivnich
funkci) se naopak vyznacuje obtiZemi s vybavnosti (a ¢astecné
i s ukladanim) pii zachovaném procesu uchovani a konsolidace
a objevuji se perseverace.

Exekutivni funkce

Zahrnuji schopnost planovat, rozhodovat, cilevédomeé jednat a te-
§it problémy. Pro fungovani exekutivnich funkci je dilezity
prefrontdlni kortex. V testech zaméfenych na exekutivni funkce
testujeme schopnost iniciace, zachovani ¢innosti a monitoring,
zmény nastaveni, planovani a konceptualizace, inhibice a zasta-
veni ¢innosti.

Iniciace piedstavuje schopnost pacienta zahdjit tispésneé da-
nou ¢innost. Obvyklymi testy ke zhodnoceni schopnosti iniciace
jsou testy verbdlni fluence nebo jejich nonverbalni analogie, na-
ptiklad test vizualni fluence (Design fluency test, DFT). Selhani
v této Casti exekutivniho procesu je typické pro pacienty s naru-
$enim funkce frontostriatdlnich okruht.

Zachovani ¢innosti a (sebe)monitoring miZeme testovat na-
piiklad pomoci zkousek vigilance nebo pomoci zkousek verbalni
fluence. Schopnost zachovani ¢innosti byva ¢asto narusena u pa-
cient( s frontdlnim syndromem.

Zména nastaveni byva jednim z prvnich signdldi naruseni
exekutivnich funkci. Klasickym testem pro hodnoceni této
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schopnosti je test cesty (Trail Making Test - verze B). Schopnost
zmény nastaveni vyznamneé koreluje s obtiZemi v kazdodennim
¢innosti naro¢nych na rozdélenou pozornost. Komplexnim tes-
tem pro zmeénu nastaveni je Wisconsinsky test tfidéni karet.

Planovani a konceptualizace se uplatiiuje v abstraktnim uva-
zovani, pii hleddni nadfazenych pojmi a pii planovani komplex-
nich ¢innosti. Schopnost pldnovani hodnotime podle toho, jak
pacient postupuje pri kresbé figury (napt. v ROCFT) nebo pii kresbé
hodin.; testem Londynské véZe ¢i v subtestu kostky z Wechslerovy
gkaly inteligence (WAIS). Konceptualizaci mtizeme ovéfit tilohami
z baterie frontalnich funkci (FAB - Frontal Assessment Battery), kdy
je tikolem probanda odpovédét na otdzky jako napt. co ma spolec-
ného bandn a citron. Pacienti s potizemi v konceptualizaci odpovi-
daji casto konkrétné (,Maji spolecnou slupku. ). Zatimco pacienti
s frontalnim typem narueni kognitivnich funkci maji problémy
v planovani komplexni ¢innosti, pacienti se ,,subkortikilnim*
typem naruseni selhdvaji spiSe v ¢asti programovani.

Inhibice a zastaveni ¢innosti umoziiuje, aby pacient potlacil
vyznamnéjsi podnét z okoli nebo se preucil typu odpovédi. Vhod-
nym vysetfenim je Stroopiv test (SCWT - Stroop Color and Word
Test) nebo subtest Go-No Go v baterii frontalnich funkdi.

Pozornost, pracovni pamét a psychomotorické tempo
Jde o systémy tzce svazané s konceptem exekutivnich funkci.
Pozornost je dilezita pro vykon ve vSech kognitivnich testech,
pro jeji diagnostiku jsou vhodné testy okamzité paméti: opako-
vanti ¢isel popredu (Digit Span forward), pii¢emz primérna ka-
pacita zahrnuje 7 + 2 polozky) a vizualni zaméfené pozornosti
(test cesty - verze A), kde pacienti s narusenim pozornosti ¢asto
selhavaji.

Pracovni pameét je funkéni systém klicovy pro zdznam a vyba-
veni si informaci z kratkodobé paméti. Funk¢nost pracovni pamé-
ti lze ovérit testem ¢iselnych fad pozpatku (Digit Span backwards).
Pracovni pamét jednoduSe orienta¢né zhodnotime i dlohou
z MMSE opakovanym odecitdnim c¢isla sedm ¢i hldskovanim
pozpatku.

Psychomotorické tempo miize byt dilezitym signilem
zhorSovani kognitivni vykonnosti zejména u pacientil se



subkortikalnim typem naruseni kognitivnich funkci. Vhodny-
mi zkouskami pro zhodnoceni psychomotorického tempa je
subtest kédovani symbolti z WAIS 111, test cesty a testy verbalni
fluence, které jsou senzitivni ke zpomaleni psychomotorického
tempa.

Zrakové-prostorové funkce

Jsou zavislé na ¢innosti parietalniho, okcipitalniho a frontalniho
laloku. K jejich zhodnoceni se vyuzivaji hlavné grafické testy
(napi. pentagony v MMSE, ROCFT, kresba hodin, krychle a jizd-
niho kola).

Pokud se probandovi (napi. pti kresbé krychle) nedafi kresba
spontanné, pozadame ho o kopii podle ptedlohy. JestliZe se kres-
ba ani potom nezdafi, miiZeme uvazovat o konstrukéni apraxii.
Postizeni frontdlnich laloki zptsobuje potiZe v planovani kresby
a mohou se objevit perseveracni chyby. Béhem vySetfeni proveé-
fujeme, zda neni pfitomen neglect syndrom (elektivni porucha
uvédomovani si podnétii z poloviny prostoru kontralaterdlné
k mozkové 1ézi). Dale je vhodné patrat po vizualni agnézii (ztra-
ta schopnosti rozpoznat vidéné objekty), prosopagnézii (porucha
rozpoznani tvari) ¢i apraxii pfi oblékani. Posouzeni ideomoto-
rické apraxie by mélo zahrnovat predvedeni smysluplnych gest
(napt. pozdravit, pfedvést stopovani) a pokud se to nedafi, pak
gesta napodobit podle examinatora.

Uzitecné je provéfeni imitace specidlnich gest bez vyznamu
a ideatorni apraxie - pfedvedeni ¢innosti s pfedméty denni po-
tfeby (napf. hreben, klice). Zaméfujeme se také na orofacidlni
pohyby (pfedvést sfouknuti svicky, oliznuti rtl, zakaglani) a sek-
vence pohybti (napf. Lurijovy sekvence). Pacienti s frontalni
dysfunkci casto pouzivaji ¢ast téla jako nastroj (napt. prst jako
kartacek na zuby nebo prst predstavujici hrebik pti zatloukani
kladivem).

Re¢ a jazyk

Posuzujeme vyjadiovani, porozuméni a opakovani, testujeme
spontanni fe¢ (napi. vypravéni udalosti), zjistujeme nakolik je
fluentni, zda obsahuje latence, fonemické (zkomoleniny a za-
mény slabik) a sémantické parafazie (zimény slov), zda je
zachovana vypovédni hodnota a zda neni pfitomna porucha
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Tab. 1 Vybrané neuropsychologickeé testy ke zhodnoceni hlavnich kognitivnich

domén

Vybrané neuropsychologické testy

Pamét

Exekutivni funkce

verbalni

Kalifornsky slovni test uceni (CVLT),
Free and Cued Selective Reminding
Test

neverbalni

Reyova-Osterriethova komplexni
figura (ROCFT), Brief Visuospatial
memory Test Revised (BVMT - R)
sémanticka

WAIS-III: Subtesty Informace,
podobnosti, slovnik

Iniciace Cinnosti: Verbdini fluence, Design
Fluency Test

Schopnost udrZet pribéh ¢innosti: Testy
vigilance, verbalni fluence

Generace planu a konceptualizace:
ROCFT, Londynska véz, Kostky (WAIS-III),
Podobnosti (WAIS- IlI), zkousky
motorického programovani

Schopnost zastavit/ukoncit ¢innost:
Verbalni fluence, motorické programovani
Zména nastaveni: Test cesty B,
Wisconsinsky test tfidéni karet
Schopnost upravit odpovéd: Stroopova
zkouska

Pozornost, pracovni pamét a psychomotorické tempo

Pozornost (auditivni zaméfend): Opakovani Cisel (WAIS-III) popfedu, PASAT
Pozornost (vizudlni zaméfend): Test cesty A (TMT A), Stroopova zkouska
Pracovni pamét: Opakovani Cisel (WAIS-II1) pozadu, kddovani symbold (WAIS-IIT)
Rychlost zpracovani: Kddovani symboltl (WAIS-III), test cesty pomér B/A

Vizuospacidini funkce

Neuropsychiatrické projevy

Baterie test( vizudlniho vnimani
predmétl a prostoru (VOSP)
Benton Judgment of Line

Neuropsychiatricky inventar (NPI)
Beckova Skdla deprese (BDI-II), geriatrickd
Skdla deprese, zkracenad verze (GDS 15)

Porozuméni: Token Test
Komplexni: Western Aphasia
Battery (WAB)

Orientation Test (BJLOT)

ROCFT

Test hodin (CDT)

Jazyk Sobéstacnost

Screening: Mississippi Aphasia Test aktivit denniho Zivota podle Bartelové
Screening Test (MASTcz) (ADL)

Pojmenovani: Boston naming test | Functional Activities Questionnaire

(BNT) (FAQ-CZ)




prozodie (melodie feci) a anomie. Dale hodnotime verbalni
fluenci, kterd souvisi i s exekutivnimi schopnostmi. Nejcastéji
posuzujeme verbalni fluenci lexikalni, kdy je tikolem probanda
vyjmenovat za minutu co nejvice slov zacinajicich urcitym pis-
menem (v ¢estiné N-K-P) a sémantickou fluenci tykajici se slov
z urcité sémantické kategorie (napt. zvifata). Pacienti s Alzhei-
merovou nemoci maji ¢asto potize v sémantické fluenci, zatimco
zhorSena lexikalni fluence naznacuje spise frontdlni a nebo sub-
kortikalni deficit.

Behaviordlni symptomy a sobéstacnost

Kromé zhodnoceni kognitivnich funkci je nutné zjistit troven
sobéstacnosti a piitomnost behavioralnich a psychologickych
symptoml demence (BPSD). Informace o poruchach chovdni
a emoci ziskavame pozorovanim pacienta, z informaci od zdra-
votniho personalu a hlavné z rozhovoru s pacientem a jeho peco-
vatelem. NejuZivanéj$im testem je neuropsychiatricky inventar
(NPI - Neuropsychiatric Inventory). Informace o sobéstacnosti
jsou dtlezité pro dalsi intervenci a vedeni, ¢asto se vyuziva napt.
test aktivit denniho Zivota podle Barthelové (ADL - Barthel Acti-
vities of Daily Living Index). Specifickou otdzkou je problema-
tika deprese, kterd je ¢astou komorbiditou u neurodegenerativ-
nich onemocnéni.

Neuropsychologie u neurodegenerativnich
onemocnéni - celkovy souhrn

Neuropsychologické vysetteni u pacientd s demenci slouzi ke zhodnoceni miry ko-
gnitivniho deficitu (pozornostnich, pamétovych, exekutivnich, vizuospacialnich
a recovych funkei), behavioralnich projevi a sobéstacnosti. Toto komplexni vyset-
feni je dilezité ke zpresnéni neurologické diagndzy (dle neuropsychologického
profilu) pro diferencidlni diagnostiku neurodegeneraci a pro rozliseni neurodege-
nerativniho procesu od procesu prirozeného starnuti. U pacientl s neurodegenera-
tivnimi onemocnénimi by se mélo vySetieni opakovat kvili zhodnoceni miry pro-
grese onemocnénf a stanoveni dal3i prognézy.

U poruch paméti zjistujeme jaky typ paméti je postizen. U pacient( s neurodege-
nerativnimi onemocnénimi se nejcastéji zaméfujeme na epizodickou, sémantickou,
pracovni a autobiografickou pamét. Zjistujeme, zda je narusen proces ukladani,
uchovani, konsolidace nebo vybaveni, zda je naruseno uceni, jaka je kapacita pa-
meéti, jestli jsou pfitomny intruze Ci perseverace.

33



34

Exekutivni funkce zahrnuji schopnost pléanovat, rozhodovat, cilevédomé jednat
a fesit problémy. V testech zamérenych na exekutivni funkce nejcastéji hodnotime
schopnost iniciace, planovani a konceptualizace, programovani, inhibice a zmény
nastaveni a jejich projekce do procesti mysleni.

Pozornost, psychomotorické tempo a pracovni pamét (izce souvisi s konceptem
exekutivnich funkci, pficemz hodnotime auditivni a vizudlné zamérenou pozornost,
rychlost psychomotorického tempa a kapacitu okamZité a pracovni paméti.

U zhodnoceni vizuospacidlnich funkci zjistujeme kromé miry pfipadného deficitu
také to, zda je pfitomna konstrukcni apraxie. V neposledni radé bychom neméli
zapominat na provéreni feci a jinych symbolickych funkci (agndzie, apraxie, akal-
kulie, alexie a agrafie).

Doporucena literatura:
1. Hort J, Rusina R a kol. Pamét a jeji poruchy. Maxdorf, Praha, 2007
(monografie o paméti, nahliZeno z neurovédniho i klinického pohledu).
2.Krueger CE, Kramer JH. Neurocognitive assessment. Continuum
2010; 16: 176-190 (strucné a srozumitelné pojednani o vySetfovani ko-
gnitivnich funkci).
. Kulistak P, Neuropsychologie. Praha, Portal, 2011 (zakladni ptivod-
ni dilo o neuropsychologii v CR).
4.Lezak MD, Howieson DB et al., Neuropsychological Assessment.
Oxford University Press, New York, 2012 (svétova ucebnice klinické
neuropsychologie).
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Poruchy reci
u neurodegenerativnich onemocnéni
Z. Cséfalvay

Neurodegenerativni onemocnéni jsou provazena riznymi typy
naruSenych komunika¢nich schopnosti, které se lisi jak
kvalitativné (poruchy maji riznou pticinu), tak i kvantitativné (riz-
ny stupen postizeni, které navic stdle progreduje). Mezi neuro-
genni poruchy komunikace fadime afazie, dysartrie a apraxie
feci.

Pokud jsou patologickym procesem postiZeny kromeé feci i dal-
81 kognitivni funkce (napi. pameét, pozornost, exekutivni funk-
ce), mluvime o kognitivné-komunikacnich poruchach, které
nejcastéji provazeji riizné druhy demence.



Poruchy feéi vs. poruchy jazykovych procest

Z teoretického i praktického pohledu je nutné rozlisovat dvé za-
kladni skupiny neurogennich poruch komunikace: poruchy
jazyka/jazykovych schopnosti (angl. language disorders) a mo-
torické poruchy feci (angl. motor speech disorders). Do prvni
skupiny patii afazie, protoze zde se jednd pfedevsim o lingvis-
tické defekty, zatimco u dysartrie a apraxie feci jde o naruseni
nesymbolickych procesti a jsou tedy prototypem motorické po-
ruchy feci.

Afazie

Vznikd zejména pfi lézich mozkové kiiry a s ni spojenych nize

ulozenych podkorovych struktur. Jedna se o ziskané naruseni

jazykovych schopnosti, které se projevuje poruchami porozumé-
ni a produkce jazykového kédu na riiznych drovnich. Vykonny
aparat feci pfitom neni pti izolované afazii narusen.

Mezi nejcastéjsi symptomy afazie patii:

- poruchy plynulosti spontanni feci (vznika fluentni nebo non-
fluentni afazie),

- anomie (porucha pojmenovani, zejména poruchy ve vyhleda-
vani slov v mentalnim lexikonu),

- poruchy porozumeéni feci (vazne schopnost porozumét vyzna-
mu izolovaného slova nebo i vyznamu véty, pii¢emz slovim
v dané vété subjekt rozumi dobte),

- agramatismus (nespravny gramaticky tvar slov, zjednodusena
vétna skladba - syntaxe),

- fonemické parafzie (zimény hldsek ve slové: pes vs. ves) nebo
sémantické parafazie (zimény slov s podobnym vyznamem,
napt. kocka misto pes),

- verbalni perseverace (opakovani rtiznych slov i po zméné
podnétu).

Primdrni progresivni afdzie (PPA) se vyskytuje ¢asto u neurodege-
nerativnich onemocnéni. Jeji klinicky obraz, symptomy se
v mnoha aspektech podobaji klasickym ,vaskularnim afaziim®,
ale ligi se v dynamice (postupné horseni) a v sou¢asném naruseni
dalsich kognitivnich funkci (viz detailnéjsi charakteristika PPA
v samostatné kapitole).
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Alexie, agrafie

Poruchy psané feci/jazyka (alexie, agrafie) jsou ¢astym doprovod-
nym projevem poruchy mluvené feci (afazie). V pozadi central-
nich alexif (ziskané poruchy ¢teni) a agrafii (ziskané poruchy
psani, pravopisu) stoji rovnéz deficity jazykovych schopnosti.
Takovi pacienti maji samozfejmé premorbidné osvojenou a zau-
tomatizovanou schopnost ¢teni a psani.

U centralnich alexii a agrafii jsou naruseny fonologické (zvu-
kova stranka), ortografické (psana stranka) a sémantické (vy-
znamova stranka) procesy v mozku.

Pii zachovani sémantickych procesti a vyrazném naruseni fo-
nologickych a ortografickych procesti vznika fonologickd alexie
a/nebo agrafie (patologicky proces zasahuje predevsim oblast Syl-
viovy ryhy). Pacienti s fonologickou alexii (phonological alexia)
¢tou nahlas s chybami (paralexie).

U hloubkové alexie (deep alexia) se pfi ¢teni objevuji sémantické
zameény, kdy pacient piecte slovo, které se vyznamové bliZ{ na-
psanému slovu (matka misto Zena).

Pri naruSeni sémantickych procest (1éze v prednich oblastech
temporalnich laloki) vznikd povrchovd alexie (surface alexia). Tito
pacienti dokaZou precist nahlas slova, ale nerozuméji jejich pres-
nému vyznamu.

Dysartrie
Vznika v dtsledku naruSené inervace svalii podilejicich se
na mluveni. Pacienti s izolovanou dysartrii nemaji postiZené
symbolické funkce (napt. nemaji deficity pfi porozuméni slySené
feci), jejich obtiZe se tykaji realizace fe¢i.

Pri dysartrii se kromé artikulace objevuji i poruchy fonace,
artikulace, rezonance a prozodie. Pfes velkou variabilitu sympto-
mil lze dysartrie rozdélit do nékolika subtypti.

Apraxie recCi
Verbdlni apraxie (apraxie feci) je naruseni planovani a progra-
movani pohybti nutnych pro fec. Tyto obtiZe se nejnapadnéji
projevuji pri artikulaci.
Apraxie fe¢i ma nasledujici typické rysy:
- namahavé hledani artikulac¢ni pozice cestou pokusii a omyla
se snahou o korekci,



- pretrvavajici dysprosodie (zménény rytmus, diiraz a intonace),
- nekonsistentni chyby v artikulaci (nejcastéji pti opakovani

téze véty, delsiho slova),
- problémy pfi iniciaci proslova.

Tab. 1 Typy dysartrie a jejich hlavni projevy

Typ dysartrie | Lokalizace léze | Nejvyraznéjsi charakteristiky v feci
chaba periferni hypernazalita (nazolalie, nazalni emise),
motoricky neuron | dysny hlas, narusend artikulace souhlasek,
dysprosodie
spastickd bilaterdini léze zpomalena a nepresna artikulace
centrdiniho (souhlasek i samohlasek), tlacend fonace,
motorického dysprosodie
neuronu
unilateralni léze nepresna artikulace souhlasek, spasticka
centrdlniho (tlacenad) fonace
motorického
neuronu
hypokineticka | extrapyramidovy | monoténni fec, dysprosodie, zrychlena
systém artikulace (az palilalie), snizend intenzita
hlasu
hyperkineticka | extrapyramidovy | nepfiméfené a neocekavané prizvuky
systém a pauzy v artikulaci a fonaci
ataxicka cerebellum nekoordinovana artikulace (hlavné
souhldsek), stejny dliraz na kazdou slabiku
slova, nepravidelné artikulacni zarazy v feci
smiSena centrdini kombinace uvedenych priznaki pfi fonaci,
a periferni artikulaci, rezonanci a prozodii (podle
motoricky neuron | lokalizace 1éze)

Diferencialni diagnostika

neurogennich poruch komunikace

Zakladnim rozdilem mezi afdzii a dysartrii je:

- nepfitomnost poruchy porozumeéni feci u ¢isté dysartrie,
- uafazie jsou pritomny alespoil minimalni deficity porozumeé-

- nepfitomnost centrdlni alexie, agrafie u dysartrie.
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Zékladnim rozdilem mezi dysartrii a apraxii feci je:

konzistentni postizeni artikulace pti dysartrii (stdle stejné
obtize pii stejnych hlaskach), pfi apraxii feci jsou chyby ne-
konzistentni,

hledani mista spravné artikulace, snaha o korekci nespravné
vyslovnosti pfi apraxii feci,

u dysartrie jsou vedle poruch artikulace ptitomny i poruchy
fonace a rezonance (u ¢isté apraxie feci jen vyjimecné).

Zakladnim rozdilem mezi apraxii fei a afdzii je to, Ze u Cisté
apraxie feci:

nejsou pritomné poruchy porozumeéni feci (slov, ani slozitych
vét),

se nevyskytuje anomie,

neni zménéna gramaticka stavba slov, vét (agramatismus).

Diagnostika poruch feci u neurodegenerativnich
onemocnéni

VySetfeni md byt zaméfeno na fec¢ a jazykové procesy. Pfi hodno-
ceni Teci se sleduje pfedevsim formadlni stranka (jak pacient
mluvi). Pfi hodnoceni jazykovych schopnosti posuzujeme hlav-
neé obsah (co pacient fikd) a hledame symptomy a ptiznaky
afazie.

1.

Schéma diagnostiky reci (dysartrie, apraxie feci):

hlasité precteni textu (monitorovani symptoma dysartrie, apraxie
v souvislém fecovém projevu),

opakovdnislova vet (dtiraz na poruchy artikulace),

prerusovand fonace hldsky ,,a“ (diraz na poruchy rezonance),
prolongovand fonace hldsky ,,a*“ (dtiraz na poruchy fonace),
vicendsobné opakovani slabik ,pa-ta-ka“ (dtiraz na verbalni
apraxii).

. Schéma diagnostiky jazykovych procesii (afazie):

Detailni vySetfeni afdzie, dysartrie a apraxie feci provadi kli-

nicky logoped, ktery se posléze ti¢astniiv terapeutickém procesu
téchto poruch.



Tab. 2 Sémiologie jazykovych procesti

Hodnocend Ulohy ke zhodnoceni
oblast
P Rozhovor nebo popisovani obrazku s déjem (napf. z novin), ktery
spontanni o e e .
oy zobrazuje vice osob vykonavajicich riizné ¢innosti.
verbalni P . " . -
(V této Uloze se hodnoti hlavné plynulost feci a vyhledavani slov
produkce

v mentalnim lexikonu).

Odpovidani na jednoduché otazky s moznosti odpovédi ,,ano/ne*,
porozumeni | ukazovani na predméty, které urci vysettujici v instrukcich. Pri

feci mirnéjsim postizeni je nutné zadat pacientdm i slozitéjsi dlohy
(,,Ukazte mi okno, potom stiil a podejte mi pero!).

Opakovani kratkych, frekventovanych slov (napt. diim, auto, pero)
i vét obsahujicich i slozitéjSi a méné obvykla slova.
V této Uloze se hodnoti presnost reprodukce a pritomnost parafazi.

opakovani
slov a vét

VySettujici ukazuje na predméty, které se nachazeji v mistnosti
pojmenovani | (napf. stll, okno, hodinky, bryle, pero) a pozadd pacienta, aby je
pojmenoval.

Cteni slov nahlas a porozuméni napsané instrukci.

b Psani diktovanych slov a napsani véty, kterou vytvofi pacient sam.

Neurogenni poruchy komunikace: afazie, dysartrie,
apraxie Feci - celkovy souhrn

Pri postizeni mozku rdizné etiologie a riizné lokalizace vznikaji ziskané motorické
poruchy feci (dysartrie a apraxie feci) a poruchy jazykovych schopnosti (afazie,
alexie, agrafie).

Afézie se projevuje poruchami porozuméni a produkce jazykového kodu na rdiznych
Urovnich; vykonny aparat feci u izolované afdzie neni narusen.

U centralnich alexif a agrafii maji pacienti narusené fonologické (zvukova stranka),
ortografické (psana stranka) a sémantické (vyznamova stranka) procesy v mozku.
Pacienti s dysartrii nemaji poruchy symbolickych funkci (napf. porozuméni slySené
feci), jejich obtize spocivaji v realizaci feci.

Apraxie feci je naruseni planovani a programovani pohybd nutnych pro fec, které
se nejnapadnéji projevuje pfi artikulaci.

U neurodegenerativnich onemocnéni maji poruchy feci progredujici charakter (pri-
marni progresivni afazie nebo prohlubujici se dysartrie nebo apraxie feci). Tyto
poruchy se lisi patofyziologickou podstatou a konkrétni manifestaci (narusené re-
¢ové a/nebo jazykové funkce).

Pokud se pridavaji i deficity kognitivnich funkci (napf. mnestické funkce, poruchy
exekutivnich funkci), jedna se o kognitivné-komunika¢ni poruchy.
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diagnostika a terapie ziskanych neurogennich poruch komunikace).
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Dementia. Plural Publishing, San Diego, 2007 (monografie zpra-
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tickych postupti u afazie, dysartrie a kognitivné-komunikacnich poruch
pii demenci ve svété a CR, SR).

4. Cséfalvay Zs. Kognitivno-komunikacné poruchy sprevadzajiice de-
mencie. Psychiatr prax. 2012, 13: 104-106 (kratky pfehled nejcastéj-
§ich jazykové-kognitivnich deficit provazejicich demence).

5. Kostalova M, Bednatik J, Mechl M, Vohanka S, Snabl I. Multime-
dialni vyukovy atlas poruch reci a pribuznych kognitivnich funkci.
Portal Lékatské fakulty Masarykovy univerzity (on-line 2006) http://
portal.med.muni.cz/clanek-312-multimedialni-vyukovy-atlas-po-
ruch-reci-a-pribuznych-kognitivnich-funkci.html (videokazuistiky
pacientd s afazii, dysartrii a apraxif feci).

Porucha chovani v REM spanku
K. Sonka

Definice

Porucha chovani v REM spanku (REM sleep behavior disorder -
RBD) je zptisobena dysfunkci systémi, které zajistuji normalni
svalovou atonii v REM spanku. Nemocny v REM spanku uskutec-
1iuje ¢astecné nebo tplné, co se mu zda - pohyby, jednani a hla-
SOVY projev.

Epidemiologie

Neni znama, RBD postihuje odhadem 0,38-0,5 procenta dospélé
populace, ve vétsi mife jsou postiZeni nemocni s neurologickymi
chorobami.

Patofyziologie RBD
Predpoklada se, Ze antidepresiva s vyjimkou bupropionu (zejmé-
na selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu



a mirtazapinu) mohou RBD vyvolat nebo uspisit manifestaci
jejich symptomii. Kohortova studie ukazala, Ze rizikovym fak-
torem RBD je anamnéza koufeni, trazu hlavy a prace v zemé-
délstvi.

Klinicky obraz

RBD je charakterizovano abnormdlnim chovdnim béhem REM
spanku, které je spojeno s vyraznou snovou produkci. Chovani
pfi RBD souvisi se snem, v némz nemocny byva ohrozovan, ata-
kovan nebo pronasledovan lidmi, zvifaty nebo priSerami; také se
miZe jednat o sen se smé$nym obsahem.

Nemocny se na konci epizody RBD ¢asto nahle probouzi do pl-
ného védomi a je schopen vypravét sen jako koherentni ptibéh,
pfi¢emz déj snu koresponduje s aktivitami, které nemocny délal
nebo které verbalizoval.

RBD se manifestuje jako vokalizace (srozumitelné nebo ne-
srozumitelné, kratké i kontinudlni, spoleensky pfimétrené
nebo i nikoliv), smich, zagkuby a pohyby az jako komplexni
chovani. Casta je gestikulace, fiktivni udery a kopy. Chovani
miva emotivni naboj a ¢asto ma charakter agrese nebo naopak
obrany.

Oci jsou pri RBD zavfené a nemocny se orientuje podle snové
pfedstavy o prostoru, nikoliv podle redlného prosttedi, coz je je-
den z dtvodi trazt. Zranéni piisobi i pady z ltizka, ale hlavné
agresivni nebo obranné chovani proti neexistujicimu nepiiteli.
Zranény mohou byt i osoby sdilejici s nemocnym lazko. Mezi
projevy RBD nepatii chlize, pfijem potravy, piti, sexudlni chova-
ni, moceni ani defekace. Agresivni chovani pfi RBD nema spoji-
tost s osobnostnim profilem nemocného.

Symptomy RBD se vyskytuji jednou nebo nékolikrat za noc,
vice v posledni tfetiné noci.

Klinické formy RBD

Sekundarni RBD

je nejcastéji sdruzena se synukleinopatiemi (Parkinsonova ne-
moc, demence s Lewyho télisky a multisystémova atrofie); vzac-
né mize byt disledkem loZiskové mozkové léze nebo mtiZe pro-
vazet narkolepsii s kataplexii.
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Idiopaticka RBD

zacina obvykle po 50. roce a postihuje vice muze. Na poc¢atku
byva jen zvyraznéna snova produkce a diskrétni behavioralni pii-
znaky, ale postupné oslabuje atonie v REM spanku a pohyby zis-
kavaji vétsi rozsah a silu a symptomy jsou zaznamendvany ne-
mocnymi a jejich okolim Castéji.

RBD mtize pfedchazet o mnoho let rozvoji parkinsonismu a de-
mence - za pét let 20-45 procent nemocnych s RBD a za deset let
dokonce 40-65 procent rozvine kompletni symptomatologii Par-
kinsonovy nemoci nebo jiné synukleinopatie. Pro vyssi riziko
vzniku parkinsonismu a demence svéd¢i hyperechogenita sub-
stantia nigra, oslabeni ¢ichu, porucha barevného vidéni, vege-
tativni dysbalance, diskrétni kognitivni vypadky a abnormita pti
vychytdvani dopaminu na SPECT.

Pomocné metody

Potvrzeni podezieni na RBD je mozné jen pti videopolysomno-
grafii ve spankové laboratofi, kde je pfi REM spanku zazname-
nana nedostatecna atonie v musculi mentales. Pii pfesvédcivé
anamnéze a dokladované nedostate¢né atonii je stanoveni dia-
gnoézy RBD mozné i bez zdznamu pohybovych nebo vokdlnich
projevii.

Nejcastéjsi diferencialni diagnéza

Pfi somnambulismu se nemocny orientuje v prostfedi (ma ote-
viené oc¢i). Somnambulismus postihuje zejména déti a mladé
dospélé, zatimco RBD se v détstvi a v mladi vyskytuje jen v sou-
vislosti s narkolepsii.

Pohyby koncetinami a trupem a zvlastni vokalizace se objevu-
ji nékdy u obstrukéni spankové apnoe. Nutno provést polysomno-
grafii a v pfipadé pritomnosti apnoi 1é¢it nejdiive poruchu dycha-
ni ve spanku a po jeji kompenzaci provéfit svalovy tonus a chova-
ni ve spinku opakovanou polysomnografii.

Behavioralni projevy podobné RBD se mohou objevit pii absti-
nenénim syndromu pii zavislosti na alkoholu, anxiolytikdch
ana hypnotikach.



Diagnosticka kritéria

Tab. 1 Diagnosticka kritéria RBD dle 3. vydani Mezinarodni klasifikace poruch
spanku a bdéni (International classification of sleep disorders, 3rd edition,
upraveno dle American Academy of Sleep Medicine, 2014)

A. Opakované epizody vokalizaci a/nebo komplexniho chovéni s pohybem
vdzané na spanek.

B. U téchto epizod je dokumentovano polysomnografii, Ze se vyskytuji béhem
REM spénku, nebo se v pripadé anamnézy uskutechovani snli predpoklada
vyskyt v REM spanku.

C. Polysomnograficky zéznam ukazuje REM spanek bez atonie.

D. Porucha nenf épe vysvétlena jinou poruchou spanku, dusevnim
onemocnénim, uzitim/uzivanim lékd nebo jinych latek.

Terapie

Kauzdlni terapie neni zndma. Symptomaticky se podava klona-
zepam na noc v davce 0,5-4 mg. Alternativou miize byt melato-
nin v ddvce 1-5 mg. Oba tyto léky nemaji RBD jako oficidlni in-
dikaci. Klonazepam mtiZe zhorsit eventudlni poruchu dychani
ve spanku (spankovou apnoi) a miize navodit denni spavost.
Symptomatické léceni je vak dtleZité, protoZe nebezpeci tirazlt
pIi RBD je vysoké a sny jsou svym obsahem neptijemné.

Porucha chovani v REM spanku (RBD)
- celkovy souhrn

RBD se manifestuje vice ¢i méné dokonalou realizaci ﬁinnpsti ve snu pfi REM span-
ku - drobné pohyby az komplexni chovani a vokalizace. Casté jsou projevy agrese
a obrany; pri RBD dochdzi k UrazGm. Pfi RBD nemocni referuji hodné snii, které
byvaji nepfijemné.

Diagndzu je mozné stanovit az po potvrzeni poruchy svalové atonie v REM spanku
pfi polysomnografii.

Terapie je jen symptomatickd - klonazepam, eventualné melatonin.

Doporucena literatura:

1. Plchova L, Pfihodova I, Sonka K. Porucha chovani v REM spanku -
opomijena diagnéza. Prakt. Lék. 2012, 92: 272-275 (Cesky piehledovy
¢lanek o RBD).
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. Postuma RB, Gagnon JF, Montplaisir JY. REM sleep behavior disor-
der and prodromal neurodegeneration - Where are we headed?
Tremor Other Hyperkinet Mov (NY) 2013; 3. pii: tre-03-134-2929-1
Epub 2013 Mar 26 (futuristicky ¢lanek rozebirajici moZnost vzniku
neurodegenerace u RBD a také potencidlni uplatnéni neuroprotektivni
lécby ve snizeni rizika vzniku parkinsonismu a demence).

.Postuma RB, Gagnon JF, Tuineaig M et al. Antidepressants and
REM sleep behavior disorder: isolated side effect or neurodegene-
rative signal? Sleep 2013; 36: 1579-1585 (clanek upozorfiujici na fakt,
Ze antidepresiva mohou iniciovat vznik RBD a Ze i RBD pfi antidepresiv-
ni 1é¢bé je zfejmé také rizikovym faktorem vzniku neurodegenerativni-
ho onemocnéni).

4. Sommerauer M, Valko PO, Werth E et al. Revisiting the impact of

REM sleep behavior disorder on motor progression in Parkinson’s

disease. Parkinsonism Relat Disord. 2014 Jan 18. [Epub ahead of

print] (¢lanek ukazujici, Ze porucha svalové atonie v REM spanku ne-
mocnych s Parkinsonovou nemoci predikuje jeji rychlejsi progresi. Jiné

w

pu kognitivniho deficitu).

Diagnostickd kritéria

1. American Academy of Sleep Medicine. International classification
of sleep disorders, 3rd ed.: Darien, IL: American Academy of Sleep
Medicine, 2014 (nova kritéria RBD dle 3. vyddni Mezinarodni klasifi-
kace poruch spanku a bdéni).

Delirium
T. Uhrova

Definice

Delirium je porucha vznikajici jako nespecificka odpoved

na rizné noxy somatického a intoxika¢niho charakteru.
Klinicky dominuje porucha pozornosti a akutni kognitivni

dysfunkce, postizené jsou vsak vSechny psychické domény.
Vyskytuje se ¢asto u hospitalizovanych pacientti a jeho vyskyt

stoupa se zvysujicim se vékem a zdvaznosti somatického stavu.

Epidemiologie

Celkova prevalence deliria v populaci je relativné nizka (1-2 %),
ale vyrazné nartsta ve specializovanych populacich - u hospita-
lizovanych ¢ini kolem 20 procent, jesté vyssi je u postoperacnich



stavii (15-53 %), na jednotkdch intenzivni péce (70-87 %) a u sub-
akutni a paliativni péce (v poslednim tydnu Zivota az 90 %).

Syndrom je vsak ¢asto nerozpoznan a nediagnostikovan,
jeho celkovy vyskyt bude pravdépodobné mnohem vyssi.

V neurologické praxi se nej¢astéji vyskytuje delirium nase-
dajici na demenci u pacientt s Alzheimerovou, Parkinsonovou
nebo Huntingtonovou nemoci, demenci s Lewyho télisky a vas-
kularni demenci; dale u cévni mozkové ptihody (CMP), neuroin-
fekce, intrakranidlnich tumort a traumat CNS.

Delirium mohou vyvolat i nékteré bézné uzivané léky a poly-
pragmazie (anticholinergika, kortikoidy, opidty, agonisté dopa-
minu a mnoho dalsich).

S deliriem se Casto setkavdme pfi intoxikaci nebo v rdmci od-
vykaciho stavu (alkohol, sedativa, analgetika, tékavé latky, am-
fetaminy, delirogeny).

Etiologie

Etiologie je multifaktoriilni a dosud ne plné objasnéna. Uplat-
nuje se model vulnerabilita - spoustéci faktor: ¢im je jedinec
zranitelnéjsi/predisponovanéjsi (pfitomnost demence, polymor-
bidita), tim mensi podnét staci k rozvoji delirantnich symptomu
(zména prostredi).

Casto dochazi k sumaci psychotoxického efektu vice subklinic-
kych faktorti. Rozvoj rovnéz souvisi s patofyziologickymi mecha-
nismy zdkladniho somatického onemocnéni ¢i plsobenim
farmak.

Provokac¢ni faktory lze rozdélit na somatogenni (interku-
rentn{ onemocnéni - infekce, CMP; dehydratace), farmakogen-
ni (polypragmazie, narkotika, sedativa) a psychogenni (zména
prostredi, piesyceni senzorickymi podnéty, emocni stres).

Klinicky obraz

Zakladnim rysem je kvalitativni porucha védomi. Kromé toho
v8ak dochazi k poruseni fady dalsich psychickych funkci - pozor-
nosti, vnimani a mysleni, paméti, psychomotoriky, emoci a cyk-
lu spanek-bdéni. Disledkem v§ech téchto symptomt jsou poru-
chy chovéni.
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Tab. 1 Diagnosticka kritéria deliria dle MKN-10: pro stanoveni diagnézy museji byt
pfitomny mirné nebo zdvazné pfiznaky ve vsech uvedenych oblastech

Narusena kvalita Priklad symptomii

Zhorsené védomi kontinuum od zastfeni do kdmatu
a pozornost snizend schopnost fidit, zaméfovat, udrzet nebo
presouvat pozornost

Globalni porucha zkreslené vnimani, iluze, halucinace

poznavani a chapani | zhorSeni abstraktniho mysleni a chdpani

s prechodnymi bludy, s ur¢itym stupném inkoherence
zhorseni okamZité vybavnosti a kratkodobé paméti
dezorientace ¢asem, nékdy i mistem a osobou

Psychomotorické hyporeaktivita nebo hyperaktivita s nepfedvidatelnymi
poruchy zménami

zvyseny reakéni as, zvysena ulekova reakce
Porucha cyklu nespavost, spankova inverze, denni ospalost
spanek-bdéni nocni zhorSovani priznak(

nocni mary
Emocni poruchy deprese, tzkost, strach, apatie

iritabilita

euforie, zmateny udiv

Z klinického hlediska se rozlisuji tfi zakladni typy deliria:

1. hyperaktivni: nemocny je neklidny, agitovany, hypervigilni,
Casto jsou pfitomny halucinace a bludy,

2. hypoaktivni: pacient je letargicky, utlumeny, odpovida s la-
tenci, je aspontanni, pohybovy projev je redukovan (tento
projev je Casto prehlédnuty a neléceny),

3. smiSeny: vySe uvedené symptomy se kombinuji a stfidaji.

Pro delirium je typicky rychly zacatek a vyrazné kolisani
v Case.

Nemocného lze zachytitiv tzv. ,lucidnim intervalu®, kdy je
zcela bez psychopatologickych projevii a miaze dojit k mylnému
zavéru, Ze delirium jiZz odeznélo.

Delirium obvykle odezniva do esti mésicti; u star§ich nemoc-
nych tomu tak byt nemusi - delirium muze byt spoustéem
kaskady udalosti vedoucich k trvalému vyznamnému poklesu



funkénich schopnosti, ztraté nezavislosti, institucionalizaci
a rovnéz ke smrti.

Vysetieni
Zakladem spravné diagnostiky je stejné jako u BPSD observace
a cilena explorace priznakii.

Je vyhodné ziskat nejdiive objektivni tidaje od pecovatelt (pii-
buzni, persondl). Zajima nas akutni poc¢atek (akutni zména vy-
choziho kognitivniho stavu), kolisani v case, pfitomnost inter-
kurentniho onemocnéni, aktudlni medikace (véetné zmén v dav-
kovani), vysazeni alkoholu a jinych psychotropnich latek a zmé-
ny v prostiedi.

Diagnostika deliria je dile podpotena klinickym pozorova-
nim chovani a vySetienim kognitivnich funkci.

Vhodné jsou pouze kratké testy ¢i pouhé cilené dotazy zame-
fené na pozornost a kratkodobou pamét; chybné indikované neu-
ropsychologické vysetfeni nepfinasi Zadouci informace.

Vysetieni je vhodné opakovat v rznych dennich dobach - ri-
ziko lucidniho intervalu viz vyse. Cilené patrani po halucinacich
a bludech viz tabulka v kapitole BPSD.

Tah. 2 Casté priciny deliria a screeningova vysetieni pfi jejich zjistovani

Priciny Vhodna vysetfeni

zanétlivé krevni obraz a diferencidini pocet leukocytt
CRP, sedimentace

kultivace: moc, sputum, hemokultura

RTG srdce + plice

vnitfni jonty, urea, kreatinin, jaterni testy, glykémie
prostredi acidobazicka rovnovdha

hladiny hormont stitné zlazy

moc; relativni specifickd hmotnost, osmolalita, pH

intrakranidlni | zobrazovaci metody - MRI, CT mozku
lumbalini punkce - vySetfenf likvoru

toxické noxy | hladina alkoholu v séru

toxikologicky rozbor moci/séra - patrani po uzitych lécich,
pripadné jejich hladindch

detekce nelegalnich ndvykovych latek
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Vzhledem k tomu, Ze delirium predstavuje vaznou komplika-
ci pifitomného somatického onemocnéni (nebo toxického impul-
zu), je nedilnou soucasti vysetfovaciho postupu zhodnoceni
vitalnich funkci a kontrola (de)kompenzace jiz znamych nemoci
arychla orientace v moznych pri¢innych souvislostech.

Pokud neni vyvolavajici noxa (zdkladni onemocnéni, recentni
zména lé¢by Ci prosttedi) zfejma, je nezbytné nutné dile patrat
po moznych pricinach.

Diferencialni diagnostika

V diferencialni diagnéze zvazujeme na prvnim misté souvislost
s navykovymi latkami (intoxikace ¢i odvykaci stav od alko-
holu).

U starsich pacientd je ¢asté iatrogenné navozené naduzivani
benzodiazepini a rozvoj deliria pti prudkém poklesu davky pii
pfijeti do nemocnice.

Dile je delirium nutné odlisit od demence (rozliSujeme de-
lirium nasedajici na demenci a delirium bez ptitomnosti de-
mence).

K dalsi diferencidlni diagnostice patfi akutni pfechodné psy-
chotické poruchy, schizofrenie a poruchy nalady, u nichz maze
byt pfitomna zmatenost.

Delirium - celkovy souhrn

Delirium je klinicky syndrom charakterizovany poruchou pozornosti a akutni kogni-
tivni dysfunkci.

Nejvyssi vyskyt je ve specializovanych populacich - starsi, polymorbidni, hospita-
lizovani pacienti, zejména v intenzivni a paliativni péci.

Diagnostika deliria se opird 0 anamnézu, klinické pozorovani chovani a vysetfeni
kognitivnich funkci. Nej¢astéjSim a nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem rozvoje
deliria je pfitomnost demence.

Delirium je mnohdy prvnim pfiznakem somatického onemocnéni u starSich osob
- u ndhle vzniklych stavi zmatenosti/zméndch dlouhodobého kognitivniho stavu
je vzdy nezbytné nutné patrat po vyvoldvajici priciné.

Doporucena literatura:

1. Fong T, Tulebaev SR, Inouye SK. Delirium in elderly adults: diagno-
sis, prevention and treatment. Nat Rev Neurol. 2009; 5: 210-220
(rozbor patofyziologie, pfehledné rozdéleni diagnostickych kritérif).



2. Meagher D, Leonard M. The active management of delirium: im-
proving detection and treatment. APT 2008; 14: 292-301 (praktické
navody na vySetieni, odkazy na uZite¢né stranky).

. NICE guideline: CG42 Dementia; http://guidance.nice.org.uk/cg42/
niceguidance/pdf/ English (31. 7. 2007) (etické aspekty péce s konkrét-
nimi navody).

4. Potter J, George J. The prevention, diagnosis and management of
delirium in older people: concise guidelines Clin Med 2006; 6:
303-308 (schematické kroky pro prevenci, diagnostiku a management
deliria).
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Behavioralni a psychologické
symptomy demence
T. Uhrova

Definice
Behavioralni a psychologické symptomy demence, bézné
oznacované zkratkou BPSD, je souhrnné oznaceni pro poruchy
chovani, psychotické priznaky (poruchy vnimani a poruchy
obsahu mysleni), naruseni emoci a poruchy spanku, které vel-
mi casto doprovazeji demence vSech etiologii.

BPSD mohou zptisobit zhorseni sobéstacnosti i kvality Zivota
a jsou nejcastéjsim diivodem institucionalizace.

Epidemiologie

Vyskyt BPSD stoupa s progresi nemoci; uvadi se, Ze v pribéhu
demence se objevi u 70-90 procent pacientt, ve specializova-
nych zafizenich pro pacienty s demenci provazi BPSD 90 procent
nemocnych.

Etiologie

Na rozvoji BPSD se podileji zmény v neurotransmiterovych
systémech (cholinergnim, dopaminergnim, serotonergnim,
glutamatergnim a dal$ich), neuropatologické zmény mozku, na-
ruseni cirkadidnniho rytmu, zmény osobnosti u demence, ale
také socialni faktory a vlivy prostredi.
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Rozdéleni a charakteristika

Tab. 1 Behavioralni a psychologické pfiznaky demence - rozdéleni

neagresivni bloudéni, neticelné prechazeni, opousténi
poruchy bytu/nemocnice, neticelné pohyby,
chovani delirium zaméstnanosti®, agitovanost,
iritabilita
verbalni projevy - kladeni stejnych otazek,
opakovani frazi, neartikulované skreky
kulturné nepfimérené chovani, hromadéni
Behavioralni ved
Pf':zl“ﬁky agresivni verbalni - nadavky, kleni, vyhr(izky, kFik...
Zjistuji e chovani agresivita vii¢i vécem - rozbijeni
gozelelany predmétd, kopani do nébytku
pacienta agresivita vici osobdm - preferenéné viici
pecovatellim, ¢asto v rdmci aktivniho
negativismu (odmitani pozadovanych
tkontl jako hygiena, strava apod.)
poruchy spanku | posun cirkadianniho rytmu, ,sun-down
syndrom*
dalsi pFiznaky sexualni desinhibice
. afektivni anxieta, deprese, apatie
Psychologické pFiznaky P P
priznaky
Zjistuji se psychotické halucinace, bludy, paranoidita
pohovorem priznaky
.;ﬁ_):’f(/)entem dalsi pfiznaky mylIné urceni (znama osoba je pacientem
pFbuznymi pres rozE)oznanl povazovana za dvojnika -
Capgraslv syndrom)

Jakykoli piiznak z okruhu BPSD se mtiZe vyskytnout u jakého-
koli druhu demence, nékteré asociace jsou ov§em castéjsi. U vas-
kuldrni demence byva nejcastéji ptitomna deprese, u Alzhei-
merovy nemoci bludy a poruchy cirkadianniho rytmu, u nemoci
s Lewyho télisky halucinace a paranoidné-perzekué¢ni bludy.

Provokacni faktory
Zvysené riziko rozvoje BPSD predstavuje pribyvajici somaticka
komorbidita (kardiovaskuldrni onemocnéni, metabolické po-



