PUVODNI PRACE

Pfinos vysetreni ¢ichu v ¢asné diagnostice
demenci neurodegenerativni etiologie

Smell Perception Testing in Early Diagnosis of Neurodegenerative

Dementia

Souhrn

Cil: Cilem predkladané préce je zjistit miru a prognosticky vyznam postizeni ¢ichu u nejcas-
t&ji se vyskytujicich demenci neurodegenerativni etiologie a u pacientt v prodromalnich sta-
diich téchto onemocnéni. Zaroven predkladdme nami vyvinuty novy test cichové identifi-
kace — The Motol Hospital Smell Test (MHST). Soubor a metodika: Do souboru bylo zafazeno
138 osob. Na zékladé neuropsychologického vysetieni a vysetfeni mozku magnetickou re-
zonanci byli roz¢lenéni do skupin: Alzheimerova choroba (ACH), frontotemporalni lobarni
degenerace (FTLD), mirna kognitivni porucha (Mild Cognitive Impairment, MCI) amnesticka
(@aMCl) a neamnesticka (naMCl), subjektivni porucha paméti (Subjective Memory Complaint,
SMC) a normy. K vySetfeni ¢ichové identifikace byl uzit MHST a The University of Pennsylva-
nia Smell Identification Test (UPSIT). Vysledky: Cichova identifikace byla v porovnani s kon-
trolni skupinou postizena u ACH (p < 0,001), FTLD (p < 0,001) a aMCI (p < 0,01). Nalezeny
rozdil mezi naMCl a normami nebyl statisticky signifikantni (p > 0,05). Skupina SMC skéro-
vala na Urovni norem. Viysledky MHST korelovaly s UPSIT (r = 0,68, p < 0,0005). Zavéry: Lehci
postizeni ¢ichu u aMCl oproti ACH a neporusena cichova identifikace u naMCl jsou ve shodé
s hypotézou, ze aMCl predstavuje prodromalni stadium ACH, zatimco naMCI konvertuje ty-
picky v jiné druhy demence. Vysledky ziskané pomoci MHST a UPSIT dokazuji, Ze specificita
a senzitivita testl pro stanoveni poruchy cichové identifikace je srovnatelna.

Abstract

Objective: The aim of this study is to investigate the rate and prognostic value of smell
impairment in the most common types of dementia and in patients in prodromal stages of
these diseases. We also present a new smell identification test developed at our Memory
Clinic — the Motol Hospital Smell Test (MHST). Subjects and Methods: Based on the results
of neuropsychological testing and MRI, 138 patients were classified into several groups as
Alzheimer’s disease (AD), Frontotemporal Lobar Degeneration (FTLD), Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) — amnestic (@MCl) and nonamnestic (naMCl), Subjective Memory Complaint
(SMC) and a control group. Smell identification was examined using MHST and the Univer-
sity of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT). Results: Smell identification was signi-
ficantly impaired in AD (p < 0.001), FTLD (p < 0.001) and aMClI (p < 0.01) when compa-
red to the control group. The naMCl and SMC patients did not differ from control group.
MHST results correlated with UPSIT results (r = 0.68, p < 0.0005). Conclusions: Impaired
smell identification in AD and aMCl and intact smell identification in naMClI correspondent
with the hypothesis that aMCl represents a prodromal stage of AD, whereas naMCl typi-
cally converts to non-AD dementia. Results obtained by MHST and UPSIT show that sensi-
tivity and specificity for assessment of smell identification impairment is at the same level
in both tests.
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Uvod
Alzheimerova choroba (ACH) je nejcastéjsi
pficinou demence. V poslednich letech
roste snaha diagnostikovat ACH casné,
jesté pred rozvojem demence. V souvis-
losti s tim vzrlsta zajem o vyzkum casnych
markerd tohoto onemocnéni, napf. posti-
Zeni ¢ichu. Struktury CNS dUlezité pro zpra-
covani cCichovych podnétd se nachazeji
v meziotempordalnich oblastech mozku
(MTO), tedy v oblastech, které jsou posti-
Zeny jiz ve velmi casnych stadiich ACH.
Casné degeneraci MTO je pfisuzovana
porucha identifikace vini a pacht, ktera
se u ACH objevuje jiz v pocatcich nemoci,
jesté pred samotnym rozvojem demence
[1]. Porucha cichu byla prokdzana také
u dal3ich neurodegenerativnich onemoc-
nénf — u Parkinsonovy nemoci (PN), kde je
jeji pfitomnost Castéjsi nez pfitomnost tre-
moru [2], u frontotemporalni lobarni de-
generace (FTLD) ¢i demence s Lewyho
télisky (LBD — Lewy Body Disease), i u pa-
cientd po kraniocerebrélnich traumatech
31

Cichova drdha zac¢ind v horni tfetiné
nosni dutiny, kde se nachdzi cichovy
neuroepitel. Axony téchto bunék vytvari
I. hlavovy nerv — nervus olfactorius, ktery
prochazi skrz lamina cribrosa ¢ichové kosti
na spodinu predni jamy lebni do bulbus
olfactorius. Odtud vychazi Il. neuron ¢i-
chové dréhy do primarni ¢ichové korové
oblasti (trigonum olfactorium, substantia
perforata anterior, pfedni ¢ast uncus gyri
hippokampi, entorindini area, prepiriformni
kara, amygdala a po prepojeni i orbito-
frontalni kdra). Primarni ¢ichové oblast zod-
povida za schopnost vnimat ¢ichové pod-
néty a je propojena s jinymi oblastmi
mozku, zejména limbickym systémem. Neo-
kortex, ktery sousedi s primarni ¢ichovou
oblasti, se oznacuje jako sekundarnf ¢i-
chové oblast a je dulezity pro védomé
zpracovani ¢ichovych viemu.

Zpracovani ¢ichového podnétu Ize roz-
délit do nékolika urovni:
1. ¢ichova detekce (vnimani podnétd kvan-

titativné vyjadiené cichovym prahem)
2. cichova diskriminace (rozliseni rtiznych

vani a pach)
3. ¢ichova identifikace (pfifazeni sprav-

ného verbdlniho nebo nonverbalniho

oznaceni ¢ichového viemu)

4. ¢ichovd pamét, na které se podileji
deklarativni i nedeklarativni pamétové
mechanizmy.

Poskozeni ¢ichu bylo u ACH popsano
opakované [4-9]. Je jednim z prvnich
projevd této nemodi a tize ¢ichového de-
ficitu dobre koreluje s progresi onemoc-
néni [10,11]. Nejcasnéji postizenou cicho-
vou funkci je cichova identifikace [12,
13], teprve postupné se pridava i porucha
Cichové diskriminace a detekce. Prvotni
predpoklady, Ze porucha ¢ichu u ACH je
zpUsobena specifickymi zménami cicho-
vého neuroepitelu [14], byly dalSimi vy-
zkumy zpochybnény [15]. Stejné zmény
nosni sliznice byly nalezeny i u zdravych
jedincl bez kognitivniho deficitu. Presto-
Ze postizeni periferni ¢ichové drahy prav-
dépodobné hraje ¢aste¢nou roli, je posti-
Zeni ¢ichu u ACH zpUsobeno prevazné
poskozenim centralnich cichovych struk-
tur. V neuropatologickych studiich u pa-
cientd s ACH bylo prokazano, Ze nejvétsi
hustota alzheimerovskych zmén (pfitom-
nost neurofibrilarnich klubek, senilnich
amyloidovych plak a Ubytek neurond) se
nachazi v piriformnim a entorinalnim kor-
texu a v area periamygdaloidea [16]. Neu-
rofibrildrni klubka byla prokazéana i v jad-
rech ¢ichového nervu [17].

Tyto zmény jsou pfitomny jiz v prodro-
malnim stadiu nemoci, tedy ve stadiu
mirné kognitivni poruchy (MCl). MCI
predstavuje mezistupen mezi fyziologic-
kym starnutim a demenci. Cast nemocnych
ma subjektivni obtize s paméti (SMC),
které nedosahuji tize objektivizovatelné
testy paméti. Pacienti s MCI maji kogni-
tivni deficit — subjektivné vnimany i objek-
tivné prokazatelny neuropsychologickymi
testy, ktery nenarusuje jejich sobéstacnost
a nesplfiuje tedy kritéria demence. Kogni-
tivni postizeni mdze zahrnovat poruchu pa-
méti, v takovém pripadé se jednd o amnes-
tickou formu MCI (aMCl), nebo muze
pamét zlstat neporusena a hovofime o ne-
amnestické MCl (naMCl). MCI nemusf
nutné znamenat predstupert demence,
ale riziko jejiho rozvoje je u téchto osob
vy33i nez v bézné populaci. Kazdy rok se
pramérné u 15 % pacientt s MCl rozvine
ACH, zatimco u zdravych osob je to pouze
v 1-2 %. Pacienti s naMCl maji oproti tomu

vy3si riziko konverze do nonalzheimerov-
skych demenci (vaskularni demence, FTLD
a jiné).

Existuje nékolik studii, které popisuji po-
stizeni ¢ichu u FTLD [18,19]. FTLD pred-
stavuje heterogenni skupinu postihujici
rlzné oblasti mozku. Zahrnuje frontdinf
variantu — frontotemporalni demence sen-
sus stricto (FTD) s prevazujicim postizenim
frontalniho laloku a pozdéji i temporalniho
kortexu, sémantickou demenci (SD), u které
dochézi k atrofii konvexity temporalniho
laloku a amygdaly a primarni progresivni
afazii (PPA) s asymetrickou atrofii levé
hemisféry zahrnujici Brocovu areu. Posti-
Zeni temporalnich oblasti u SD a v mensi
mife i u FTD a PPA vedlo k pfedpokladu,
Ze i u tohoto onemocnéni by mohly byt

Cilem této prace je:

1. porovnat cichové funkce u ACH,

FTLD, aMCl, naMClI, SMC a kontrol
2. porovnat ndmi vyvinuty test — Motol

Hospital Smell test (MHST) se stan-

dardné pouzivanym The University of

Pennsylvania Smell Identification Test

(UPSIT).

Material a metodika
Do studie bylo zafazeno 118 pacientU vy-
Setfenych na Neurologické klinice 2. LF UK
a FN V Motole pro poruchu kognitivnich
funkci a 20 vékové odpovidajicich zdra-
vych kontrol. Vechny testované osoby byly
nekuraci, bez onemocnéni ¢i 1ékd ovliv-
fAujicich cichové schopnosti a podepsaly
informovany souhlas. Vsichni pacienti
vcetné kontrolnich podstoupili podrobné
neuropsychologické vysetieni: Mini Men-
tal State Examination (MMSE), Geriatric
Depression Scale (GDS), Auditory Verbal
Learning Test (AVLT), test hodin, Trail Ma-
king Test (TMT) A a B, Grober a Buschke
Test, Benton's Visual Retention Test, Di-
git Span, Verbal Fluency Test, Reyovou fi-
guru, DMS 48 (Delayed Matching to Sam-
ple), Boston Naming test, Activities of Daily
Living (ADL), Hachinski ischemic score, la-
boratorni vySetfeni a vysetfeni mozku
magnetickou rezonanci (MRI). Néktefi pa-
cienti méli diagnézu ACH podporenou vy-
Setfenim mozkomisniho moku [20].

U 23 pacientl byla pomoci kritérif Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders, fourth edition (DSM-IV-TR) a Na-
tional Institute of Neurological and Com-
municative Disorders and Stroke-Alzhei-
mer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) stanovena
diagndéza ACH, u 9 osob diagndza FTDL
dle Nearyho kritérii, 70 pacientd splriovalo
Petersenova kritéria pro MCI. Postizen{
téchto pacientl bylo dale diagnostikovano
jako amnesticka (n = 53) a neamnesticka
(n = 17) forma. U 16 pacientl nebyla
kognitivni porucha objektivné prokazana
a byli zarazeni do skupiny (SMC).

Vysetfeni ¢ichu probéhlo testem cichové
identifikace vytvofenym na nasi klinice —
The Motol Hospital Smell test (MHST).
MHST je sestaven z 18 vdni prezentova-
nych ve formé olejovych esenci, které byly
sestaveny s pouzitim esenci firem KaMa,
Phytos a Latus. Spektrum vani bylo konzul-
tovano s odborniky z oboru ORL a psy-
chologie a vybirdno s ohledem na rozsite-
nost vani v ¢eské populaci. Test obsahuje
tyto vliné: borovice, broskev, citrén, rize,
visen, grep, hrebicek, levandule, peprmint,
pomerang, skofice, vanilka, kdva, med, Se-
rik, jahoda, cerny rybiz, rum. MHST pro-
bihd formou multiple choice. Testované
osobé je ve specidlni lahvi¢ce predlozZena
vonna esence v mnozstvi 200 pl ve vzda-
lenosti 2 cm od nostril. Poté jsou ji nabid-
nuty 4 moZnosti pojmenovani této ving,
z nichz vzdy 1 je spravna. Interval mezi
jednotlivymi pokusy (jednotlivymi vinémi)
je 20 s. Sadu MHST je mozné pouzivat
po dobu 3 mésicl, poté je nutné vzorky
obnovit.

U 60 osob (10 ACH, 5 FTLD, 20 aMC],
8 naMCl, 8 SMC a 9 kontrol) bylo toto vy-
Setfeni doplnéno testem cichové identifi-
kace The University of Pennsylvania Smell
|dentification Test (UPSIT). Tento test ob-
sahuje 40 rtznych vini umisténych
v mikrokapsulich nanesenych na papire,
které se uvolni po seskrabnuti tuzkou.
Rovnéz tento test probiha formou multi-
ple choice, ze 4 nabizenych moznosti je
vzdy pouze 1 spravna.

VSechny testované osoby vyplnily po-
drobny strukturovany dotaznik slouzici
k detekci jiného onemocnéni spojeného
s poruchou ¢ichu. Soucasti tohoto dotaz-
niku bylo rovnéz subjektivni hodnocenf
¢ichu a jeho zmén pacientem.

Tab. 1. Charakteristika souboru.

ACH FTLD aMdCl naMdcl SMC Norma
vék — prameér 73,87 58,67 71,87 69,41 66,56 68,60
(SD) (7,76) (7,37) (10,44) (7,90) (11,50) (7,21)
MMSE — prdmér 22,13 23,78 27,60 28,29 29,06 29,45
(SD) (3,98) (3,70) (1,86) (1,90) (0,93) (0,83)
30
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Graf 1. UPSIT vs MHST.

Po ovéreni normality rozlozeni byl k po-
rovnani ¢ichové identifikace v jednotlivych
skupinach pouZit dvouvybérovy t-test. Vy-
kon u vsech skupin pacientd byl porov-
nan s vykonem u zdravych jedincl. Vzhle-
dem k vicecetnym porovnanim byla hladina
statistické vyznamnosti upravena Bonfer-
roniho korekci. K méfeni linedrni zavis-
losti vykonu v testech MHST a UPSIT u vy-
Setfenych pacientl a zdravych jedinct byl
pouzit Pearsondv korela¢ni koeficient. Ke
statistické analyze byl pouZit program
SPSS 13.0 pro Windows.

Vysledky
Charakteristika testovanych soubort pa-
cientl je shrnuta v tab. 1, vysledky v testech

Cichové identifikace jsou shrnuty v tab. 2.
V porovnani s kontrolni skupinou byla &i-
chova identifikace vyrazné postizena u ACH
(p < 0,001), FTLD (p < 0,001) i u aMCl
(p < 0,01). Nalezeny rozdil mezi naMCl
a zdravymi jedinci nebyl statisticky signi-
fikantni (p > 0,05). Skupina SMC skéro-
vala na Urovni norem pro zdravé jedince.

Nalezli jsme silnou korelaci mezi vykony
pacientd v testech cichové identifikace
MHST a UPSIT: r= 0,68, p < 0,0005 (graf 1).

Diskuse

Nejvyraznéjsi postizeni cichové identifi-
kace jsme zjistili ve skupiné pacient
s ACH, coz je ve shodé s dosud provede-
nymi studiemi a odpovida neuropatolo-
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Tab. 2. Pocet identifikovanych vani v MHST.

ACH FTLD aMCl naMCdCI SMC Norma
pramér (95% interval 8,7%** 11,0%** 11,0%* 13,1 NS 14,8 NS 14,7
spolehlivosti pro primér) (7,6-9,8) (8,5-13,5) (10,0-12,0) (11,7-14,5) (13,6-15,9) (13,8-15,6)
SD 2,8 3,2 3,6 2,6 2,2 1,9

**% p < 0,001 (ve vztahu ke kontroini skupiné), ** p < 0,01 (ve vztahu ke kontrolni skupiné), NS — nesignifikantni ve vztahu ke kon-

trolni skupiné (p > 0,05)

gickym podkladim tohoto onemocnéni
[21]. Mensi stupen postizenf ¢ichové iden-
tifikace oproti ACH byl zjistén ve skupiné
aMClI, naproti tomu u pacientd s naMCl
jsme postizeni cichové identifikace
neprokazali. Tento nalez podporuje pred-
poklad, ze aMCl predstavuje prodromaln{
stadium ACH, zatimco naMClI castéji kon-
vertuje do nonalzheimerovskych typt de-
menci [22]. Porucha c¢ichové identifikace
u aMCl je zpGsobena pocinajici atrofif
MTO, kterd je jiz v tomto stadiu prokaza-
telnd na MRI. Postizeni zacind v trans-
entorindlni a entorinalni oblasti [21], odkud
se $iff dle Braakovych stadii do dalsich
oblasti temporalniho laloku a postupné
tak dochazi ke globdlnimu cichovému de-
ficitu (pfidava se postizeni ¢ichové diskri-
minace i detekce), ktery je prftomen u ACH.
V prospektivni studii bylo zjisténo, ze vétsi
riziko prfechodu z MCl do ACH je u pa-
cientd, ktefi maji objektivné prokdzanou
poruchu cichu, subjektivné si ji vsak ne-
jsou védomi [23].

Na drovni norem zdravych jedinct ské-
rovali také pacienti se SMC, coz sveédci
proti postizeni MTO u této skupiny.

Poruchu c¢ichové identifikace jsme pro-
kazali rovnéz u FTLD. FTLD predstavuje he-
terogenni skupinu z hlediska postizenych
struktur i klinickych projevd. V nasem sou-
boru jsme vyznamné postizeni cichové
identifikace zaznamenali u viech subtypl
tohoto onemocnéni. Podle dosud prove-
denych studii je cich nejvice postizen
u SD a v mensi mife u FTD [21]. Tato studie
rovnéz prokazala, Ze zatimco identifikace
je porusena vyrazné, detekce a diskrimi-
nace zUstava nezménéna. K horsim vysled-
kim v cichovych testech u FTD pfispiva
poruseni exekutivnich funkci a podle né-
kterych autort i podil orbitofrontalni kary
na cichové diskriminaci [24]. U pacientd

s pokrocilou SD dochézi casto k rozvoji
anomické afazie, kterd by mohla vykon
v testech cichové identifikace ovlivnit. Tento
faktor jsme eliminovali pouzitim testu
The Picture Identification Test (PIT). PIT
predstavuje variantu UPSIT, v nizZ je viné
nahrazena obrazkem.

Celosvétové pouzivanym testem pro
vysetfovani a vyzkum cichové identifika-
ce u pacientt s kognitivnim deficitem je
UPSIT. Jedna se o komercné dostupny test
vyrabény v nékolika verzich (napt. britska,
americkd, némecka), které se lisi v malém
poctu vani specifickych pro danou zemi.
UPSIT je standardizovany test se stanove-
nymi normami pro vék a pohlavi. Jeho
nevyhodou je vysoka cena (vysetfeni 1 pa-
cienta se pohybuje okolo 25 USD), ¢asova
narocnost (délka vysetfeni je pfiblizné
45 min) a spektrum vani typické pro an-
glosaskou kulturu, pro ¢eskou populaci
vsak ¢asto neznamé.

Rozsitenym testem je rovnéz The Snif-
fin" Sticks. Jedna se o evropsky (némecky)
test, ktery se sklada z fix napInénych von-
nymi latkami. Je dostupny ve 2 modifika-
cich. Tzv. Screening 12 Test je urceny
k orientacnimu vysetreni ¢ichové identifi-
kace a je tvofen 12 vinémi. Cena tohoto
testu je srovnatelnd s MHST (cena vy3et-
feni jednoho pacienta je priblizné 15 K¢).
Druhou modifikaci The Sniffin" Sticks je
tzv. Erweiterter Test, ktery se sklada ze
3 modull slouzicich k vySetfeni cichové
identifikace, diskriminace a cichového prahu.
Tento test je v3ak finan¢né nakladny.

Vyhodou MHST je snadné pouziti (je po-
chopitelny i pro pacienty s tézsim kogni-
tivnim deficitem), pfijatelna cena i délka
vysetfeni (pohybuje se okolo 15 min)
a spektrum vani volené specidlné pro
Ceskou populaci.
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