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DIAGNOZA ALZHEIMEROVY NEMOCI POMOCI SKALOVACICH METOD
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Alzheimerova nemoc je progresivni neurodegenerativni onemocnéni s dominujicimi mnestickymi a intelektovymi poruchami
a s vyraznym upadkem osobnosti. Jiz v leh¢ich stadiich Alzheimerovy nemoci maji pacienti atrofii struktur v medialnim
temporalnim laloku, ale nejvyraznéjsi atrofie je nalézana v amygdale a hippokampu. V roce 1957 bylo poprvé publikovano,
Ze po oboustranném naruseni struktury hippokampu dochazi k naruseni explicitni paméti. Existuji studie, které demonstruji,
Ze opakované hodnoceni kognitivnich funkci mize poskytnout uzite¢né informace o reakci kognitivnich funkci pacientu
s Alzheimerovou nemoci na farmakoterapii.

Tato prace nabizi shrnujici pohled na rozdéleni paméti spolu s jejimi anatomickymi korelaty spolu s apelem na uzivani
jednotnych skal k hodnoceni postizeni paméti a dalSich kognitivnich funkei u pacienti s kognitivnim postizenim. Jak vyplyva
z teoretické ¢asti o neurofyziologii paméti, pamét se déli na mnoho skupin a my mizeme jeji jednotlivé slozky vySetfovat do
ruzné miry ruznymi testy. Ve studiich velmi casto jejich autoii uvadéji nutnost dalsiho srovnavani skal na vétSich vzorcich
pacienti. I proto se autorovi jevi jako podstatné sjednotit pouzivani skal a potvrdit jejich uzivani jako standardni. Zakladem
by mohl byt Mini Mental State Examination (MMSE) doplnény testem kresleni hodin, dale Hachinského ischemicky skor
a tyto testy by mohly byt dale doplnény jednim z testu na diferencovani od deprese, jednim z testii na diferencovani mirné
kognitivni poruchy a jednim z testii na posouzeni sobéstacnosti pacienta. Pokud by byli pacienti systematicky hodnoceni
skalami, pak by to vyrazné pomohlo objektivizovat dosavadni priibéh, odpovéd’ na lécbu i prognozu rychlosti progrese one-
mocnéni na zakladé faktickych udaju, které se pii vynechani skalovani vytraceji z dokumentace o predavaném pacientovi,
takze novy lékar zacina prakticky ,,od nuly“, ackoli o0 nemoci se vi jiz nékolik let.
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THE DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE USING SCALE-RATING METHODS

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder with dominant memory and intellect disturbances and a
significant decline of personality. Already in the early phases of the disease, the patient undergoes atrophy of the structures
of the medial temporal lobe, however the most significant atrophy is found in the amygdales and the hippocampus. For the
first time in 1957, results were published showing that a disturbance of explicit memory occurs after bilateral damage of the
structure of the hippocampus. There are studies showing that the repeated evaluation of the cognitive functions may provide
useful information on the pharmacotherapeutic response of the cognitive functions of patients with Alzheimer’s disease.
This paper offers a comprehensive look at the division of memory and its anatomical correlates; furthermore we call for
the use of unified scales in evaluating the impairment of memory and other cognitive functions of patients with cognitive
impairment. As is implied in the paper’s theoretical part on the neurophysiology of memory, memory is divided into several
groups, and we can investigate its individual parts to various extents by using a variety of tests. Studies on that subject very
often state the need for further comparison between scales and for working on a larger sample of patients. For that reason
as well, the author believes it essential to unite the use of the various scales and to confirm their use in a standard. The
Mini Mental State Examination could serve as a basis, supplemented by the clock drawing test, by the Hachinski ischaemic
index, and those tests may be further supplemented by one of the tests for differentiation from depression, one of the tests
for differentiation from slight cognitive impairment and one of the tests for the appraisal of the patient’s self-sufficiency. The
systematic scale-based evaluation of the patients would significantly help to provide objective factually-based information
on previous therapy development and response, as well as on the prognosis of the speed of progression of the disease; when
scale-rating is not used, on the contrary, these factual data are left out from the documentation on a referred patient, so that
the new physician begins practically “from scratch”, even though the disease may have already been detected years before.
Keywords: Alzheimer’s disease, dementia, explicit and implicit memory, hippocampus, rating scales.

Uvod

Autor se vénuje v prvni ¢asti neurofyziologii a neuropa-
tologii paméti, ve druhé c¢asti pak Skalam, které zejména
pamét, ale i dalsi kognitivni funkce, hodnoti, a z nichZ né-
které sdm pouZzival ve své klinické praxi.

Neurofyziologie paméti

Pamét délime na explicitni (deklarativni) a implicitni
(proceduralni). Explicitni pamét je ukladani nebo uvolio-
vani informaci, které jsou dostupné védomé mysli a které
mohou byt kédovany symboly a exprimovany jazykem (na-

priklad schopnost zapamatovat si telefonni ¢islo, datum
narozeni nebo dileZitou udalost). Implicitni pamét neni
dostupna védomé mysli, zahrnuje dovednosti a schopnos-
ti (napfiklad jizda na kole, ovladani hudebniho nastroje,
komplexni motorické ¢innosti).

Explicitni pamét se dale déli na pamét kratkodobou
(pracovni) a pamét dlouhodobou. Kratkodoba pamét se
d€li na pamét slovni a pamét zrakové-prostorovou. Je od-
povédna za okamzZité vybaveni malych mnoZstvi slovnich
nebo zrakové-prostorovych informaci. Centralni exekutiv-
ni komponenta kratkodobé paméti je spojena s funkci fron-
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talniho laloku. Dlouhodoba pamét se déli na pamét epi-
zodickou (udalosti) a sémantickou (fakta). Nervovym
substratem epizodické paméti je limbicky systém, nervo-
vym substratem sémantické paméti je temporalni neokor-
tex. Epizodickou pamét délime na anterogradni verbalni
(schopnost naucit se novou informaci - vybaveni jména a
adresy, vybaveni nedavné konverzace, vybaveni udalosti za-
znamenané cestou), anterogradni neverbalni (nauceni ces-
ty, pamét na tvafe) a retrogradni (schopnost vybavit sta-
rou informaci - znamé udalosti, autobiograficka pamét).
Sémantickou pamét ziskavame jiz Casn€ v Zivoté a dale se
béhem Zivota rozviji. Vytvari se bez vazby na €as a kontext,
ve kterém byla ziskdna (na rozdil od epizodické paméti,
ktera na Cas vdzana je).

Implicitni pamét se d€li na podminovani, priming (in-
struovani pfedem, kdy napfiklad expozice testové situaci
zlepsi nasledny vykon) a motorické dovednosti. Nervovym
substratem podminovani je mozecek, primingu neokortex
a motorickych dovednosti bazalni ganglia.

Extenzivni studie pacientil s 1ézemi vzniklymi jak pii-
rozeng, tak i zasahem neurochirurgi, ukazaly, které struk-
tury jsou duleZité pro ukladani a vybavovani epizodické pa-
méti. Jsou to medidlni temporalni struktury (zvlasté hippo-
kampus, parahippokampalni gyrus, entorhinalni kortex),
diencephalon a jadra bazalniho pfedniho mozku. V§echny
jsou lokalizované bilateralné. Spole¢né tyto struktury vy-
tvafeji limbicky systém, nékdy oznaCovany jako Papezlv
okruh. Jako centralni komponenta byl jiZ tradi¢n€ vniman
hippokampus. Ten pfijima i vysila signaly do kazdé ze sen-
zorickych asociacnich oblasti mozkové kury (1).

Neuropatologie paméti

V roce 1957 Scoville a Milnerova zjistili, Ze po obou-
stranném poruseni hippokampu dochazi k omezeni schop-
nosti deklarativniho uceni. Syntéza zvirecich studii, lidské
neuropsychologie, neuropatologie a neurozobrazovacich
metod vedla k identifikaci substrati pro pamét, zvlasté
identifikaci hippokampu jako kliCové oblasti pro kédovani
deklarativni paméti (2). V roce 1971 Milnerova a v roce
1972 Gerner a kol. prokazali, Ze pfi postiZeni levého tem-
poralniho laloku dochazi k poruse prevazné€ verbalni dekla-
rativni paméti, zatimco pfi poruse pravého temporalniho
laloku k poruse neverbalni deklarativni paméti.

O patologii Alzheimerovy choroby je zndmo, Ze posti-
huje mediotemporalni struktury, véetné hippokampu, jiz
v ¢asnych stadiich nemoci (3). Postmortem studie lokalizu-
ji nejvyraznéjsi zmény (atrofii) do oblasti medialnich tem-
poralnich struktur limbického systému (4). Atrofie hippo-
kampu se objevuje Casné ve vyvoji Alzheimerovy nemoci.
Je relativn€ vzacna u zdravych starych jedinci. Pfi pouZiti
magnetické rezonance (MR) byla pozorovana bilateralni
atrofie hippokampti u 50 % pacientl s Alzheimerovou ne-
moci. Vizualni a volumetricka analyza vedou ke statisticky
signifikantnim odliSnostem mezi pacienty s Alzheimero-
vou nemoci a nedementnimi subjekty, stejn€ jako mezi té-
mi s jinymi typy demence a nedementnimi subjekty. Kom-
binace Mini Mental State Examination (MMSE) a vizual-

né€ hodnocené atrofie medidlnich temporalnich struktur za
pomoci MR pfinesla 95% senzitivitu diagnézy Alzheime-
rovy nemoci, 85% senzitivitu pro jiné typy demenci. Nede-
mentni subjekty byly rozpoznany s 96% specificitou (5).

Hodnotici skaly

MMSE (6) je sou¢asnym standardem (7). MMSE je nej-
Cast&ji uzivana skala k hodnoceni kognitivniho postiZeni.
Jejimi vyhodami jsou kratkost, snadna administrace a vy-
soka spolehlivost. Poskytuje dobrou hrubou a rychlou ori-
entaci pfi detekci demence a deliria. Neni pouZitelna pro
detekci fokalnich kognitivnich deficitti (jako jsou amnézie,
afazie, zrakové-prostorové poruchy) a je malo senzitivni
MMSE jsou - vybaveni 3 poloZek, test orientace a kresleni
(8). Studie pouzivajici MMSE vedly k zavéru, Ze stiZnosti
na horsici se pamét jsou relativné silnym prediktorem po-
¢inajici Alzheimerovy nemoci u starych lidi, u kterych jes-
t€ neni zjevné kognitivni poSkozeni (9). Kratké standardi-
zované testy kognitivnich funkci (jako je MMSE) jsou
doporuceny ke zhodnoceni stupné kognitivniho poSkozeni
a extenzivnéjsi neuropsychologické testy az v nasledném
kroku k poskytnuti detailn€jsi informace. Pacienti s vys-
$im stupném vzd€lani mohou dosahnout normalnich vy-
sledkt v testech jako je MMSE, a to navzdory pfitomnosti
funkéniho postiZzeni. Naproti tomu néktefi pacienti s niz-
$im stupném vzdélani mohou mit niZsi skore v MMSE, a¢-
koli se u nich o funkéni pokles nejedna (10). Dalsi studie
prokazala, Ze opakované hodnoceni pacientovych kognitiv-
nich funkci miiZe byt pouzito pro objektivni diikaz o signi-
fikantnim zlepSeni (v tomto pfipad€ po podani takrinu)
individualnich pacientovych vykontl. Autofi demonstrova-
li, Ze opakované hodnoceni kognitivnich funkci mtze po-
skytnout uZziteCné informace o reakci kognitivnich funkci
pacientl s Alzheimerovou nemoci (jinak t€lesn€ zdravych)
na farmakoterapii. Demonstrovali to na MMSE, Word re-
call testu, Digit span a Verbal Fluency testu (11). MMSE
hodnoti pozornost, jazyk (jeho plynulost, porozuméni feci,
schopnost opakovat) a pamét. S vyhodou se pouziva jeho
kombinace s testem hodin (Clock test), ktery referuje o po-
stiZzeni topografickych schopnosti (7).

Existuje cela fada skal, které byly do rizné miry porov-
navany s urcitymi nuklearnimi §kalami (napfiklad MMSE).
Autofi ovéfili pouZziti Direct Assessment of Functional Sta-
tus (DAFS) jako validniho nastroje pro zhodnoceni zavaz-
nosti demence. Skala byla porovnavana s MMSE (12). Au-
tofi, ktefi porovnavali Relative's Assessment of Global Sym-
ptomatology (RAGS-E) s Alzheimer’'s Disease Assessment
scale - Cognitive subscale (ADASCc), konstatovali, Ze obé
Skaly zméfily kognitivni deficit podobn€ a tudiZ Ze méfeni
zalozena na informacich od pecovatelil se zdaji byt spo-
lehlivou a validni metodou k uréovani kognitivnich zmén
u pacientl s Alzheimerovou chorobou. Kognitivni subskala
RAGS-E (ktera sestava z kognitivni a afektivni subskaly) ta-
ké korelovala se skére v MMSE (13). Strooptv test se uka-
zal jako zvlasté senzitivni dokonce i u minimalné dement-
nich pacientii s Alzheimerovou nemoci. Kognitivni funkce
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byly také hodnoceny pomoci Clinical Dementia Rating Sca-
le (CDR), ktera postihovala pokles kognitivnich funkci v ¢a-
se. Dalsi studie porovnavala vzniklé rozdily mezi popisova-
nim symptomil peCovateli a pacienty. PouZita byla Hamilto-
nova §kala deprese. Rozdily, které autofi zminuji, mohou
byt disledkem pouzivani Sirokého spektra diagnostickych
instrumentd (14). Jako alternativa Activities of daily living
(ADL) (15) se pouziva Instrumental activities of daily living
(IADL), ktera obsahuje osm dennich ¢innosti, pfi nichZ se
pouzivaji rizné pomicky (napfiklad telefon).

Mnoho testi pamétovych, ale i exekutivnich funkci je
odvozeno od Wechsler Memory Scale (WMNS) a spadaji jiz
do specializovaného neuropsychologického vySetfeni.

Uvaha zaloZena na vlastni zkusenosti s hodnoticimi
skalami

Autor prehledné prace ve své ambulantni praxi pouZil
nasledujici testy - MMSE v kombinaci s Clock testem,
Hachinského ischemicky skér k diferencialni diagnoze
mezi Alzheimerovou nemoci a vaskularnimi demencemi,
dotaznik k odliSeni benigni stafecké zapomnétlivosti
(MAC-Q), dotaznik k odliSeni deprese dle Yesevage, dotaz-
nik k posouzeni sobéstacnosti pacienta nebo-li ADL. Sna-
Zil se systematicky sledovat zmény jednotlivych sloZek pa-
méti za pomoci §kal a stav se snaZil ovliviiovat adekvatné
Iéky. Pfitom narazil na mnoZstvi §kal, které jsou k dispozi-
ci v odborné literatuie, av§ak v praxi pfi pfebirani pacientli
bud pacienti o§kalovani nebyli nebo pokud oSkalovani byli,
jednotlivi 1ékafi pouZili rizné testy, coZ komplikovalo jed-
notny styl hodnoceni pacientli a zptisob pievedeni vysled-
kt prevzatych §kal na §kaly pouZivané autorem.

Na zakladé autorovych vySetfeni v obdobi 10/1999 -
10/2000 vznikl soubor 39 ambulantnich pacient( tvofeny
23 Zenami a 16 muzi. Z Zen byly 3 mladsi 57 let, ostatni byli
star$i 65 let. 7 pacientd mélo pribuzného s Alzheimerovou
chorobou (6 pacientek a 1 pacient). 18 pacientii bylo vyso-
koskolsky vzdélanych. Diagnosticky se jednalo o pacienty
s diagnozou Mirna kognitivni porucha, F06.7 (byli 4, pfi-
§li sami, bez doprovodu), s diagnozou Casna forma Alzhe-
imerovy demence, F00.0 (3 pacienti, vSichni byli pfivede-
ni svymi détmi nebo partnery), s diagnézou Pozdni forma
Alzheimerovy demence, F00.1 (13 pacientl), s diagnézou
SmiSena forma Alzheimerovy demence, F00.2 (4 pacienti,
vSichni byli pfivedeni svymi détmi nebo partnery), s di-
agnozou Multiinfarktoy typ vaskularni demence, FO1.1
(7 pacientil), s diagndézou Metabolické demence (1 paci-
ent), s demenci pfi Parkinsonové nemoci (1 pacient), s glio-
mem (1 pacient, nalez inoperabilni, gliom velikosti détské
hlavy, pfi MMSE 29), s diagnozou Organicka depresivni
porucha, F06.3 (5 pacientil). 19 z téchto pacientl ztstalo
v autorové péci, dalsi bud nepfrisli, nebo nebyli pfivedeni,
nebo byli odeslani do péce ambulanci neurologie nebo psy-
chiatrie, eventualné do psychiatrickych lé¢eben (PL) nebo
Ustavil socialni péée (USP) nebo do domovil diichodctl
(DD), jeden pacient zemiel.

Zakladem diagnozy byl vstupni klinicky pohovor trvaji-
ci hodinu az hodinu a pil. BEhem ného byla odebrana ana-

mnéza a realizovano zakladni o§kalovani. Pouzité skaly by-
ly - MMSE, Clock test, Hachinského Skala a dle potfeby
doplikové skaly - ADL, MAC-Q a Yesevage. Epizodicky a
nepravideln€ autor pouZival k ADL navic Blessedovu §ka-
Iu, ktera je o mnoho podrobnéjsi, ale také ¢asové naroc-
néjsi. Podle testovani MMSE S$lo pacienty rozdélit podle
hloubky postizeni do 3 skupin: MMSE 0-10 bodu (tézké
postiZeni) 6 pacientti, MMSE 11-17 (stfedn€ té€Zké postize-
ni) 8 pacientd, MMSE 18-24 (mirné postizeni) 14 pacien-
ti a MMSE vyssi 24 u 11 pacientii. V Clock testu dosahlo
12 pacientd plného vykonu 10 bodil, 8 pacientd mélo 5-9
bodt, 15 pacient mélo 0-4 body, u zbyvajicich 4 pacientii
neslo test provést.

Na zakladé ziskané anamnézy, ziskané pfedstavé
o hloubce postiZeni a jeho charakteru (tedy diferencialné
diagnostické rozvaze), ziskané pfedstavé o dosavadnich vy-
Setfenich a 1é¢bé a pravdépodobné prognoédze vCetné nut-
nosti eventualni socidlni nebo i institucionalni péce, autor
stanovil dalsi postup. Tedy pfistoupeni k dal§im diagnos-
tickym metodam.

Témi byly, v podminkach prace na Psychiatrické klini-
ce, I. LF a UK, VFN, zobrazovaci metody CT, MR, Sing-
le Photon Emission Computerized Tomography (SPECT),
vyuzité diky spolupraci s as. MUDr. Romanem Jirakem,
CSc. z Psychiatrické kliniky, I. LF a UK, VFN, s doc.
MUDr. Jifim Obenbergerem, CSc., z Neurologické kliniky,
VFN, a s prim. MUDr. Karlem Kupkou, CSc., z Ustavu
nuklearni mediciny, I. LF a UK, VFN. Jednalo se vlastné
o jedinou objektivni metodu v celé diagnostice Alzheime-
rovy choroby, a proto jeji nebo jejich pouZiti autor povazo-
val za nezbytné vSude tam, kde byla splnéna kritéria pouzi-
ti této metody/metod. K tomu autor nabidl pacientim ke
zvaZeni moznost vySetieni na apolipoprotein E, kde zdi-
raznoval pouhy podplrny vyznam tohoto vySetieni, niko-
liv jako rizikového markeru, ale ukazatele moZné rychlos-
ti progrese onemocnéni a informoval vySetfovaného (ale
Cast&ji peCovatele) o prozatimnim pfevainé vyzkumném
vyuZzivani testu. Doporucil rovnéZ doplnéni kompletnich
laboratornich odbéru tak, jak uvedl v teoretické Casti.

Co se tyka farmakoterapie pfidrZoval se autor zaklad-
ni nabidky 3 moznosti: pln€ hrazena pojistovnou (kombi-
nace selegilin + piracetam + lecithin), s doplatkem (navic
Extrakt Ginkgo biloba (EGB 761)), a s velkym doplatkem
(inhibitory acetylcholinesterazy (IAchE)). PeCovatelé se
priklanéli podle svych finan¢nich moZnosti, ale nékdy dé-
lali rozhodnuti z moralnich pohnutek nikoli podle finan¢-
ni situace. Vzhledem ke kratké dobé sledovani pacientli
mél autor pouze malou moznost posoudit efektivitu 1é¢by,
zejména posouzenim zmeén ve Skalach. Pozoroval pouze
mirné zlepSeni v MMSE tam, kde byly podany IAchE a
pecovatelé Castéji referovali o emocnim ,,probuzeni“ svych
blizkych rovnéz po IAchE.

Pii kontrolach mél dostatecny ¢as na pribéh kontroly
(30 minut), aby bylo mozZné kvartalné porovnat pfipadnou
zménu v hloubce postiZeni za pomoci §kal (s vyhledem ze-
jména do budoucnosti). VSeobecné kladl diraz na dosta-
tek informaci pro pe€ovatele i pacienty i dostatek prostoru
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na jejich dotazy (dotazy se ¢asto dotykaly hrozby dédi¢nos-
ti onemocnéni a moZnosti prevence).

Jak vyplyva z vySe uvedeného, soubor pacientii byl tvo-
fen prevazné té€ZSimi pacienty, a i proto dosahovali pacien-
ti malokdy zlepSeni, nékdy se jejich stav stabilizoval (zasta-
vila se progrese, i kdyZ je nutno brat do uvahy kratkou sle-
dovaci dobu), nékdy se jejich stav zhorsil a 1éky bylo nutné
snizit nebo vysadit.

Zavér

Tato prace nabizi shrnujici pohled na rozdé€leni pamé-
ti spolu s jejimi anatomickymi korelaty spolu s apelem na
uzivani jednotnych §kal k hodnoceni postiZzeni paméti a
dalsich kognitivnich funkci u nasich pacienti. Jak vyplyva
z teoretické Casti o neurofyziologii paméti, pamét se déli
na mnoho skupin a my mizeme jeji jednotlivé slozky vy-
Setfovat do riizné miry riznymi testy. Probéhly studie, kte-
ré jednotlivé testovaci Skaly porovnavaly, ale velmi ¢asto
jejich autofi uvadéji nutnost dal§iho srovnavani na vétSich
vzorcich pacientll. I proto se autorovi jevi jako podstatné
sjednotit pouZivani §kal a potvrdit jejich uzivani jako stan-
dardni. Zakladem by mohl byt MMSE doplnény testem
kresleni hodin, dale Hachinského ischemicky skor a tyto
testy by mohly byt dale doplnény jednim z testi na diferen-
covani od deprese, jednim z testli na diferencovani mirné
kognitivni poruchy a jednim z testli na posouzeni sobé&stac-
nosti pacienta. Pokud by byli pacienti systematicky hodno-
ceni Skalami, pak by to vyrazné pomohlo objektivizovat
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