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Neuropsychiatrické symptomy jako ¢asna
manifestace Alzheimerovy nemoci

Neuropsychiatric symptoms as early
manifestation of Alzheimer’s disease

Souhrn

Cil: Neuropsychiatrické symptomy (NPS) jsou heterogenni skupina zmén v osobnosti a chovani,
které Ize pozorovat jiz v ¢asnych stadiich Alzheimerovy nemoci (AN). Mirnd behavioralni porucha
(mild behavioral impairment; MBI) je nova diagnostickd kategorie popisujici trvalé zmény
v osobnosti a chovanf s pocatkem v pozdéjsf fazi Zivota. Na podkladé téchto kritérif byl vytvoren
novy Dotaznik mimé poruchy chovani (Mild Behavioral Impairment Checklist; MBI-C) zaméfeny
na detekci NPS v ¢asnych stadiich AN. Cilem studie je pfedstavit nami adaptovanou ¢eskou verzi
dotazniku MBI-C a studovat pfitomnost a zavaznost NPS na pilotnim souboru pacientd. Soubor
a metodika: Originalni verze MBI-C byla adaptovéna do cestiny a administrovana blizkym osobdm
188 pacientl. Pacienti podstoupili komplexni neuropsychologické, neurologické vysetfeni
azobrazeni mozku a dle vysledkd byli rozdéleni do tfi skupin: kognitivné zdravi (n = 69), amnesticka
mirna kognitivni porucha (amnestic mild cognitive impairment; aMCl) (n = 87) a demence pfi AN
(n = 32). Wsledky: Pacienti s aMCl vykazovali v dotazniku MBI-C signifikantné vyssi skore ve srovnani
s kognitivné zdravymi a zaroven nizsf skére nez pacienti s demenci. Rozdily byly patrné zejména
v doménach nélady, motivace a kontroly impulzQ. Zdvér: Ceska verze dotazniku MBI-C detekuje
pritomnost NPS jesté pred rozvojem syndromu demence a je dobfe vyuzitelnd v klinické praxi.

Abstract

Aim: Neuropsychiatric symptoms (NPS) are a heterogeneous group of changes in personality and
behavior that can be observed already in early stages of Alzheimer’s disease (AD). Mild behavioral
impairment (MBI) is a newly developed diagnostic category describing persistent changes in
personality and behavior starting later in life. Based on these criteria, a new measure, the Mild
Behavioral Impairment Checklist (MBI-C) has been developed, aimed at detecting NPS in early
stages of AD. The aim of this study is to present the newly adapted Czech version of the MBI-C and
to explore the presence of NPS in a pilot group of patients. Patients and methods: The original MBI-C
has been adapted to Czech and administered to close informants of 188 patients. The patients
were divided according to the results of a complex neuropsychological, neurological examination
and brain imaging into 3 groups: cognitively normal (N = 69), amnestic mild cognitive impairment
(@MCl; N =87) and dementia due to AD (N = 32). Results: Patients with aMCl expressed in the MBI-C
significantly more severe score compared to cognitively normal subjects and less severe compared
to dementia patients. The differences were observed mainly in affective, motivation and impulse
control domains. Conclusion: The Czech version of the MBI-C detects the presence of NPS even
before the onset of dementia syndrome and is useful in clinical practice.
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Uvod

V souvislosti se starnutim populace stoupa
incidence Alzheimerovy nemoci (AN). V mi-
nulosti bylo pravidlem diagnostikovat toto
onemocnéni ve stadiu demence. S vyvojem
nové medikace pifmo zasahujici do patofy-
ziologie AN, u niZ se predpoklada ucinek ze-
jména v casnych stadiich tohoto onemoc-

nénf, se soucasna diagnostika zaméfuje na
¢asna stadia. Demenci predchazi prodro-
malni stadium zvané mirna kognitivni poru-
cha (mild cognitive impairment; MCl), ktera
je definovana existenci objektivizovatelného
kognitivniho deficitu u jesté sobéstacného
pacienta [1]. MCl je heterogennf koncept za-
hrnujicl postizeni nervového systému riizné

etiologie. Ve staff je MCl u vétsiny pacientl
v pfi¢inné souvislosti s ¢asnymi alzheimerov-
skymi zménami — tzv. MCl pfi AN [2]. Stadiu
MCI pfedchdzi stadium preklinické. V prekli-
nickém stadiu jsou u pacienta jiz pfitomny
patologické zmény v mozku detekovatelné
pomoci biomarkerd, ale vykony pfi stan-
dardnim neuropsychologickém vysetfeni
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Tab. 1. Kompletni diagnosticka kritéria mirné behaviorélni poruchy.

1.Zmény v chovani nebo osobnosti pozorované pacientem, pecovatelem nebo klinikem,

s pocatkem v pozdéjsi fazi zivota (vék > 50 let) a trvajici nepfetrzité nebo narazove ales-

por po dobu 6 mésicl. Tyto pfiznaky reprezentuji jasné pozorovatelnou zmeénu ve srov-

nani s obvyklym chovanim nebo osobnosti pacienta alespon v jedné z nasledujicich

domén:

a) poruchy motivace (napf. apatie, nedostatek spontaneity, lhostejnost);

b) poruchy nélady (napt. anxieta, dysforie, ndladovost, euforie, iritabilita);

¢) poruchy kontroly impulz{ (napf. agitovanost, desinhibice, patologické hra¢stvi, obse-
dantnost, perseverace, utiliza¢ni chovani);

d) nevhodné socialni chovani (napf. nedostatek empatie, ztrata nahledu, nedostatek so-
cidlniho taktu, psychicka rigidita, zvyraznéni predchozich osobnostnich ryst);

e) poruchy percepce a obsahu mysleni (napft. bludy, halucinace).

2. Chovénije dostatecné zavazné na to, aby zpUsobilo alespori minimalni postizenf alespor
v jedné z nésleduijicich oblasti:
a) interpersondlnf vztahy;
b) dalsi aspekty socidlniho fungovani;
) schopnost podavat vykon na pracovisti;
d) u pacienta obecné nenf narusena sobéstacnost nebo fungovani v bézném Zivoté, je
schopen fungovat s minimalni pomoci nebo asistenci.
3. Ackoliv komorbidity mizou byt pfitomny, zmény v chovani nebo osobnosti nelze pfi-

psat jiné soucasné psychiatrické poruse (napf. generalizovana tzkostnad porucha, tézka
deprese, manickéa nebo psychotické poruchy), traumatickému postizeni nebo jinym one-
mocnénim ¢i fyziologickym ucinklim latek nebo medikace.

4. Pacient nesplnuje kritéria syndromu demence (napf. demence pfi Alzheimerové ne-
moci, frontotemporaini demence, demence s Lewyho télisky, vaskularni demence, jina
demence). Mirna kognitivni porucha maze byt diagnostikovana soucasné s mirnou be-

haviordlni poruchou.

jsou jesté v normeé [3]. U ¢asti osob jsou viak
jiz pfitomny subjektivni stiznosti na pokles
v kognici, pficemz specifické stiznosti byly
asociovany s vyssim rizikem rozvoje kogni-
tivniho deficitu [4]. Tato ¢ast osob v preklinic-
kém stadiu AN je definovana jako subjektivni
kognitivni pokles (subjective cognitive dec-
line; SCD) [5].

Kromé kognitivniho deficitu Ize viak u AN
pozorovat i zmény v osobnosti a chovani.
Tato heterogenn{ skupina zmén byla na-
zvana neuropsychiatrické symptomy (NPS)
neboli behaviordlnf a psychologické symp-
tomy. Zahrnuje napf. poruchy nalady, moti-
vace, vnimani a obsahu myslenf, zmény cho-
vani, pfijmu potravy a poruchy spanku. Ve
stadiu demence jsou NPS ¢astym pfiznakem
a s postupnou progresi nemoci se obvykle
zvyraziuji. Uvadi se, Ze u 70-90 % pacientt
s demencf se vyskytuje alespori jeden NPS,
pficemz Casté jsou jejich kombinace. Proto
byly zafazeny i do novych konsenzudlnich
diagnostickych kritérii demenci rdzné etio-
logie [6-8] a jsou také soucasti ¢eskych do-
porucenych postupl pro diagnostiku de-
mence u AN a jinych demenci [9]. Tyto
symptomy mohou zpUsobit nejen zhor-

seni sobéstacnosti a kvality Zivota pacientd,

ale i z&téZ pecovatell, komplikace a néklad-

nost lé¢by a jsou nejcastéjsim dlvodem

institucionalizace [10].

V' prodromalnich a preklinickych sta-
diich se NPS zacaly zkoumat teprve ne-
ddvno a pfitomnost alespon jednoho pfi-
znaku byla pozorovana u 35-75 % pacientd
s MCl a u 18-30 % kognitivné zdravych star-
sich osob v populaci [11-13]. Mezi nejc¢astéjsi
NPS v ¢asnych stadifch AN patfi deprese,
uzkost, apatie, iritabilita, agitace a poruchy
spanku. Naopak bludy a halucinace jsou po-
mérné vzacné a vyskytuji se aZ ve stadiu
demence [14-19]. Nové vzniklé NPS proka-
zatelné zvysuji riziko rozvoje a progrese ko-
gnitivniho deficitu u pacientd s MCl i u ko-
gnitivné zdravych stardich osob [20-22]. Na
rozséhlé kohorté dobrovolnikd studie Na-
rodniho koordina¢niho centra pro Alzhei-
merovu nemoc (NACC) bylo recentné pub-
likovano nekolik zajimavych zjistent:

1. Celkem 55 % kognitivne zdravych jedinc(
nad 60 let, kteff progredovali do MCl, vyka-
zovalo NPS jesté pred rozvojem kognitiv-
niho deficitu a dalsich 24 % MCI rozvinulo
NPS pfed rozvojem demence [23];

2.ro¢nf konverze pacientd s MCl a pfitom-
nosti NPS do demence je 25 %, ve srov-
nani s 15 % pacientd s MCl dle populac-
nich studif [24];

.Nnizsi pfitomnost poruch nalady a jejich
zlepSovani v case zvysilo pravdépodob-
nost zpétného navratu z MCl do skupiny
bez kognitivniho deficitu [25].

w

Dlouho se uvazovalo, ze zmény v chovani
a osobnosti jsou u neurodegenerativnich
onemocnéni dlsledkem kognitivniho posti-
zeni. Vyzkumy se ale v posledni dobé spise
prikldnéji k hypotéze, ze nové vzniklé a pre-
trvéavajici NPS jsou, podobné jako kogni-
tivni postizeni, pfimym dusledkem neuro-
patologickych zmén v mozku. Zatimco nové
vzniklé NPS jsou asociovany s vyssim rizikem
progrese kognitivniho deficitu, pfitomnost
izolovanych depresivnich priznakd [26,27] Ci
jiné psychiatrické poruchy [28] v mladi ne-
byla asociovana s vyssim rizikem rozvoje de-
mence. Poruchy nalady se také s vyssi prav-
dépodobnosti vyskytuji u osob s rizikovym
genotypem ApoE4 [29]. U MCI navic sou-
¢asna piftomnost ApoE4 a deprese ¢i apatie
zvysuje riziko progrese do demence vyraz-
néji, nez by odpovidalo prostému aditiv-
nimu efektu [22].

I kdyz se vyzkum v této oblasti rychle roz-
viji, v praxi jsou NPS identifikovany ¢asto ne-
presné nebo pozdé. MCl jako prodromalni
stadium se zaméfuje pouze na poruchy ko-
gnice a existenci NPS opomiji. V praxi tak
byvaji nové vzniklé NPS ve staff ¢asto po-
vazovany za pocatek psychiatrického one-
mocnéni, zejména depresivni poruchy [30].
To muize vést k nespravné stanovené dia-
gnoze a oddalovani spravné cilené inter-
vence. Analogicky koncept, ktery by popiso-
val NPS ve stadiich predchézejicich demendi,
doneddvna chybél a v revidované formé byl
publikovan az v roce 2016 jako tzv. mirna be-
haviordIni porucha (mild behavioral impair-
ment; MBI) [31].

Mirna behavioralni porucha

Mirnd behaviordIni porucha je syndrom
oznacujici nové vzniklé zmény v chovani
nebo osobnosti u starsi populace s pfedpo-
kladem neurodegenerativni etiologie. Ini-
cidlni pojeti mélo za cil identifikovat ¢asna
stadia frontotemporalni demence [32]. Avsak
kazda z demenci neurodegenerativni etiolo-
gie se mlze v ¢asném stadiu manifestovat
NPS. Proto byla kritéria rozsifena a v soucas-
nosti je MBI definovadna jako zmény v cho-
vani nebo osobnosti uddvané pacientem
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nebo jeho okolim s pocatkem v pozdéjsi fazi
Zivota (vék > 50 let) trvajici po dobu alespor
6 mésict a nezplsobené jinou souc¢asnou
psychiatrickou poruchou, traumatickym po-
skozenim mozku ani uzivanim psychotrop-
nich ldtek nebo medikace (viz diagnosticka
kritéria v tab. 1). Zmény by mély zplsobo-
vat alesport minimalni postizeni v oblasti
interpersonalnich vztahd nebo podavani
vykonu na pracovisti. Pacient je ale pIné so-
béstacny, nespliuje tedy kritéria demence.
MBI mze byt diagnostikovéna soucasné
s MCl, avsak mUze kognitivni deficit i pfed-
chazet (obr. 1) [31].

Diagnostické nastroje méreni
neuropsychiatrickych symptom
Diagnostickd kategorie MBI se snazi postih-
nout zmény v chovani a osobnosti ve stéff co
nejc¢asnéji a ma potencidl pfispét k zpfesnéni
diagnostického procesu neurodegenerativ-
nich onemocnéni. Pro sledovani NPS vsak
existuje mnozstvi rdznych $kal, coz pfispiva
k vyraznym rozdildm v uddvanych prevalen-
cich napfi¢ studiemi.

Neuropsychiatrické symptomy Ize v kli-
nické praxi hodnotit nékolika zptsoby — po-
zorovanim a strukturovanym rozhovorem
s peCovatelem a pacientem ¢i za pouZitf
standardizovanych dotaznik( a $kal. Za zlaty
standard mezi Skdlami NPS je obecné pova-
Zovan Neuropsychiatricky inventar (Neuro-
psychiatric Inventory; NPI), ktery ma formu
strukturovaného rozhovoru s pecovate-
lem [33]. Jeho zkracend verze NPI-Q (Neu-
ropsychiatric Inventory — Questionnaire) ve
formé dotazniku pro pecovatele patfi v za-
hranici k vyzkumné i klinicky nejuzivanéj-
$fm nastrojim [34]. Naopak rozsitenim pU-
vodniho NPI vznikla verze pro expertniho
klinika — NPI-C [35]. V praxi se také setkdme
s doménové specifickymi nastroji ur¢enymi
k hodnocenf vlastniho proZivani samotnym
pacientem, pficemz nejcastéji se hodnoti de-
presivni (Beckova skéla deprese [BDI-II] [36],
Geriatrickd skala deprese [GDS-15] [37])
nebo Uzkostnd symptomatika (Beckova
skala uzkosti [BAI] [38], Dotaznik uzkosti
a Uzkostlivosti [STAI] [39]).

I'kdyZ jsou vyse zminéné dotazniky validnf
avpraxidobfe etablované, vétsinou byly kon-
struovany a validovany na kohorté pacientl
ve stadiu demence nebo u pacientl s psy-
chiatrickym onemocnénim. Nemusi tak byt
dostate¢né senzitivni pro spektrum NPS ob-
vyklé v ¢asném stadiu neurodegenerace.
Navic posuzovana doba trvani 1-4 tydny,
kterd je u stavajicich dotaznikl obvykla,

bez kognitivniho deficitu

—> mirna kognitivni porucha

mirna behavioralni porucha

—> demence

Obr. 1. Diagnostickd kategorie mirné behavioralni poruchy.
Fig. 1. Diagnostic category of mild behavioral impairment.

muze byt prilis kratkd na odliseni neurode-
generativni etiologie od pfechodnych naru-
seni (napf. poruchy pfizptsoben, vliv medi-
kace ¢i nedostatku spanku). Pro praxi je také
dlleZitd ¢asova Uspornost administrace. Au-
tofi konceptu MBI reflektovali tyto potieby
a na podkladé kritérii MBI vytvofili ndstroj
zameéfeny piimo na detekci NPS ve stadiich
predchézejicich demenci — Dotaznik mirné
poruchy chovani (Mild Behavioral Impair-
ment — Checklist; MBI-C) [40].

Dotaznik mirné poruchy chovani
Dotaznik mirné poruchy chovéni MBI-C byl
publikovéan v roce 2017 pod zastitou neu-
ropsychiatrické sekce mezindrodni Alzhei-
merovské spole¢nosti. Jeho cilem je zachy-
tit Sirsi spektrum NPS v ¢asovém horizontu
6 mésicl u pacientd v predementnich sta-
diich (podrobny popis viz Metody).

Pouze dvé publikované studie se zabyvaly
prevalenci neuropsychiatrickych pfiznak
a MBI u preklinickych a prodromaélnich sta-
dif za pouziti dotazniku MBI-C. U obou sku-
pin zaznamenaly vysokou prevalenci NPS,
alespon 1 bod v dotazniku skérovalo 76 %
pacientl s MCl a 55 % osob s SCD. Kompletni
kritéria MBI vsak splhovalo pouze 14,2 %
MCI [41] a 5,8 % SCD [42], protoze NPS musi
byt dostatec¢né zavazné, aby ovlivhovaly
fungovani v kazdodennich aktivitdch. De-
sign studif vsak neumoznuje zjistit, zda exis-
tuji rozdily ve skére MBI-C mezi témito dia-
gnostickymi skupinami.

Cile této studie jsou: 1. predstavit ndmi nove
prelozenou a adaptovanou oficidlni ¢eskou
verzi dotazniku MBI-C; 2. za pomoci dotazniku
MBI-C sledovat pfitomnost a zédvaznost NPS
u klinicky a neuropsychologicky podrobné de-
finovaného souboru osob bez kognitivniho
deficitu, s amnestickou formou MCI (@MCl)
a demencf; 3. zjistit, zda je MBI-C schopen za-
chytit rozdily v NPS v predementnich stadifch;
a 4. zjistit souvislost domény poruchy nalady
v dotazniku MBI-C se sebeposuzujicimi stan-
dardnimi dotazniky deprese a Uzkosti.

Na zakladé znalosti o stoupajici preva-
lenci a zavaznosti NPS v zavislosti na mife

kognitivniho deficitu predpoklddédme, ze
dotaznik MBI-C, ktery byl vyvinut k z&-
chytu ¢asnych zmén, zachyti rozdily jiz
v predementnich stadiich (mezi kogni-
tivné zdravymi osobami a aMCl). Na zakladé
predchozichvyzkumdaNPS ocekdvame nejvy-
raznéjsirozdily vdoméné motivacea poruchy
nalady.

Metody
Uéastnici
Do studie bylo zahrnuto 188 osob starsich
50 let (primérny vék 71,33 let; smérodatna
odchylka [standard deviation; SD] = 8,04) vy-
Setfenych v rdmci Czech Brain Aging Study
(CBAS). CBAS je longitudindlné probihajici
studie Kognitivniho centra Neurologické
kliniky 2. LF UK a FN Motol a programu De-
mence FNUSA — ICRG, jejimZ hlavnim cilem
je identifikovat ¢asné markery patologic-
kého starnuti. Do studie CBAS jsou zahrnuty
osoby odeslané praktickym lékafem nebo
jinym specialistou pro stiZznosti na kognici re-
ferované budto samotnym pacientem, jeho
blizkou osobou nebo klinikem. Ucastnici byli
podrobné vysetfeni (viz dale) a na zdkladé
neuropsychologického vysetfeni klasifiko-
véni do 3 skupin:

- Skupina s pravdépodobnou ¢ moz-
nou demenci pfi AN (smisend prezen-
tace s podilem vaskularnich zmén) (AD;
32 osob) byla definovana dle publikova-
nych kritérif [6].

- Skupina s MCl byla definovéana dle pub-
likovanych kritérii [1] a zahrnovala osoby
se subjektivnimi stiznostmi na kognici re-
ferovanymi pacientem, blizkou osobou
nebo klinikem, které mély objektivni po-
stizeni kognice ve standardnim neuropsy-
chologickém vysetfeni, aviak v aktivitach
denniho Zivota byly sobéstacné. Posti-
Zenf kognitivni domény znamenalo vykon
v daném testu vice nez 1,5 SD pod vékove
a vzdélanostné vézanou normou, zahr-
nuti byli pouze pacienti s postizenim pa-
méti, a to vylucné nebo v kombinaci s po-
stizenim jiné kognitivni domény (@MCl;
87 osob).
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Tab. 2. Demografickd a neuropsychologicka charakteristika souboru.

KZ
n=69
primér (SD)

aMdl
n=87
prdmér (SD)

AD
n=32
prdmér (SD)

Rozdily mezi skupinami

vék; rozsah
pohlavi Z/M (% zen)
MMSE; rozsah

67,7 (0,77); 52-84
46/23 (66,7)
291 (0,12); 26-30

72,5 (0,84); 55-89
36/51 (41,4)
26,5 (0,28); 19-30

77,0 (1,16); 58-87
22/10 (68,8)
194 (0,63); 14-25

KZ < aMCI** < AD*
KZ > aMCI**; AD > aMCI**
KZ > aMCI** > AD**

*p < 0,05; **p < 0,01

vzdélani 16,3 (0,35) 15,3 (0,35) 139 (0,51) KZ > AD**
GDS-15 2,0(0,25) 3,1(03) 3,6(0,57) KZ < aMCI¥; KZ < AD*
BAI 8,6 (091) 8,6 (0,89 78 (1,21) -

LP (jednotky) 16,0 (0,46) 7,2 (0,58) 1,3(043) KZ > aMCI** > AD**
AVLT |-V 54,7 (0,95) 32,6 (0,87) N/A KZ > aMCI**
AVLT po 30 min 11,7 (0,25) 34032 N/A KZ > aMCI**
opakovani ¢isel popredu (skére) 94 (0,24) 8,8(0,27) 76 (0,3) KZ > AD**
opakovani ¢isel pozadu (skére) 6,8 (0,23) 56(0,22) 4,3(0,26) KZ > aMCl** > AD**
TMT A (cas) 38,5 (1,26) 55,7 (312) 108,5 (11,6) KZ < aMCl* < AD**
TMT B (¢as) 82,4 (3,0) 136,7 (757) 2399 (24,44) KZ < aMCI** < AD**
BNT 30 (pocet chyb) 1,7 (0,26) 54 (0,44) 10,4 (0,87) KZ < aMCl ** < AD **
SVF - zvifata 259 (0,64) 179 (0,59) 10,1 (0,81) KZ > aMCl ** > AD **
FVF (pismena N, K, P) 49,1 (1,40) 371 (1,34) 25,7 (2,65) KZ > aMCl ** > AD **
ROCF kopie 31,0(0,37) 26,5 (0,68) 21,5 (2,00 KZ > aMCl ** > AD **
ROCF reprodukce po 3 min 18,4 (0,73) 8,5(0,67) 2,5(0,64) KZ > aMCl **> AD **

AD - demence pfi Alzheimerové nemoci s moznym podilem vaskuldrnich zmén; aMCl — amnestickd mirna kognitivni porucha; AVLT — Pamétovy
test ucenf; BAl — Beckova $kéla Uzkosti; BNT — Bostonsky test pojmenovani; FVF — fonemickd verbalnf fluence; GDS — Geriatricka Skala deprese;
KZ - kognitivné zdravé osoby; LP — logickd pamét; M — muzi; MMSE — Mini Mental State Examination; N/A — neméfeno; ROCF — Rey-Osterriethova
komplexni figura; SD - standardni odchylka; SVF — sémanticka verbalni fluence; TMT - Test cesty; Z - Zeny

- Skupina s SCD (45 osob) na zakladé pub-
likovanych kritérif [S] zahrnovala osoby se
subjektivnimi stiznostmi na kognici, které
v neuropsychologickém vysetfeni skéro-
valy v rdamci normy.

Déle bylo do studie zahrnuto 24 kogni-
tivné zdravych dobrovolnikd z Univerzity
tretiho véku nebo blizkych osob sledova-
nych pacientl neudavajicich vyznamnéjsi
subjektivn{ stiznosti na kognici, pro které by
nékdy vyhledali lékafskou pomoc, a jejichz
vykon v neuropsychologickém vysetfeni byl
v ramci normy. Pro Ucely statistického vy-
hodnoceni byly skupiny kognitivné zdravych
dobrovolnikd a SCD slouc¢eny do jedné sku-
piny ,kognitivné zdravi” (KZ; 69 osob).

Do studie nebyly zahrnuty osoby s pfi-
tomnostf jiného psychiatrického ¢i neurolo-
gického onemocnéni (Parkinsonova nemoc,
traumatické poskozeni mozku, CMP, dlouho-

dobé psychiatrické onemocnéni [> 5 let], ab-
uzus alkoholu), které by mohlo zpUsobit po-
ruchy kognice &i NPS.

Protokol vysetieni

Kazdy ucastnik absolvoval komplexni neu-
rologické, neuropsychologické vysetfenf
a zobrazeni mozku MR. Neuropsychologicka
baterie obsahovala skriningovy test Mini
Mental State Examination (MMSE) [43] a Ces-
kou verzi testové baterie Uniform Data Set
(UDS) [44] sestavajici z nasledujicich test(:
Logickd pamét WMS-R — oddalené vyba-
veni pribéhu A (LP), Opakovani cisel WAIS-
-lll (Wechslerova inteligen¢ni skala pro do-
spélé), Test cesty A (Trail Making Test; TMT
A) a Test cesty B (TMT B), Bostonsky test po-
jmenovani (zkrdcend 30polozkova verze), sé-
manticka verbalni fluence (SVF; zvifata). Ba-
terie UDS byla doplnéna testy: fonemicka
verbalni fluence (FVF s vyuzitim pismen N, K,

P) [45], Pamétovy test uceni (Auditory Verbal
Learning Test; AVLT) [46] a Rey-Osterriethova
komplexnf figura (kopie a reprodukce po
3 min) [47]. VSichni Ucastnici dale vyplnili
2 sebeposuzovaci skély ke zhodnocenf de-
presivni a Uzkostné symptomatologie: Ge-
riatric Depression Scale (GDS-15) [37] a Beck
Anxiety Inventory (BAI) [38]. Vsechny dia-
gnozy byly stanoveny na konsenzudlnim
diagnostickém sezeni tymu neurologt
a neuropsychologu.

Dotaznik mirné poruchy chovani MBI-C
byl administrovan blizkym osobam vsech
Ucastnikd vyzkumu. Dotaznik obsahuje cel-
kem 34 otazek, u kterych se hodnoti pfi-
tomnost symptomd jednoduchou formou
ano/ne a jejich zavaznost na tfistupriové
skale (1 = mirnd zmeéna, 2 - stfednf zména
a 3 — vyraznd zména). V souladu s kritérii
MBI sleduje projevy péti domén NPS - po-
ruchy motivace (6 otézek zjistujicich zéjem
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a motivaci), poruchy nélady (6 otdzek zamé-
fenych na Uzkostné a depresivni pfiznaky),
poruchy kontroly impulz( (12 otazek zjistu-
jicich kontrolu chovani ¢i impulzd, schop-
nost odlozit uspokojeni), nevhodné socialni
chovéni (5 otédzek zameéfenych na dodrzo-
vani socidlnich norem, takt a empatii) a po-
ruchy percepce a obsahu mysleni (5 otazek
zaméfenych na bludy a halucinace). Hod-
notici osobou je priméarné blizkd osoba
pacienta, pficemz pritomnost klinika nenf
nutna.

Vystupem dotazniku je celkové skore
v rozsahu 0-102 bodU, které ziskdme pro-
stym souctem vsech odpovedi. Dale do-
taznik poskytuje 5 samostatnych skord dle
jednotlivych hodnocenych domén: po-
ruchy motivace (0-18 bodu), poruchy na-
lady (0-18 bodu), poruchy kontroly impulzd
(0-36 bodu), nevhodné socialni chovani
(0-15 bodU) a poruchy percepce a obsahu
mysleni (015 bodd). Ceské verze MBI-C byla
prelozena z anglického originalu zkusenym
klinikem a revidovéna kognitivnimi neuro-
logy a neuropsychology (MV, TN, HM, KC).
Zpétny preklad byl proveden nezavislym
prekladatelem, konzultovéan a schvalen pud-
vodnim autorem dotazniku.

Do studie nebyly zahrnuty osoby, u nichz
chybély 4 a vice z 34 polozek v dotazniku
(celkem 6 0sob). Maximalni odstup mezi jed-
notlivymi vysetfenimi v¢. vyplnéni dotazniku
byl 4 mésice. NPS jsme povazovali za pfi-
tomné, pokud osoba dosahla alespon 1 bod
v jakékoliv doméné dotazniku.

Statistické zpracovani dat

Meziskupinové rozdily v demografickych
Udajich jsme porovnali pomoci analyzy ko-
variance (analysis of covariance; ANCOVA),
zastoupeni pohlavi pomoci x°. Pro analyzu
rozdild v celkovém skére MBI-C napfic¢ jed-
notlivymi skupinami jsme pro nesplnénf
predpokladu normalniho rozlozeni pouZili
logaritmované celkové skére MBI-C a dale
postupovali parametricky pomoci analyzy
variance (analysis of variance; ANOVA) kon-
trolované pro vék a pohlavi Uc¢astnikd. Pro
analyzu rozdild v jednotlivych doméno-
vych skérech MBI-C jsme pouZili neparame-
tricky Kruskal-WallisGv test, post-hoc analyzy
byly provedeny za pouziti Mann-Whitneyho
U testu. Hladiny signifikance byly upraveny
Holm-Bonferroniho korekci pro vicenasobna
porovnani. Spearmanovy korelace byly pou-
Zity pro zjisténi asociace mezi MBI-C do-
ménou poruchy nalady a sebeposuzova-
cfmi skalami GDS-15 a BAI (rovnéz s Upravou

hladin signifikance Holm-Bonferroniho ko-
rekci pro vicendsobnd porovnani). Veli-
kosti efektu jsou uvedeny jako n?* (eta-squa-
red) nebo korela¢ni koeficient r, pficemz za
maly efekt povazujeme n? = 0,02-0,13 nebo
r =0,1-0,3; za stredné velky efekt povazu-
jeme n? = 0,13-0,26 nebo r = 0,3-0,5 a za
velky efekt povazujeme n? > 0,26 nebo
r > 0,5. Vsechny analyzy byly provedeny
v programu SPSS (verze 20) (IBM, Armonk,
NY, USA).

Vysledky

Demograficka a neuropsychologicka
charakteristika souboru

Celkem bylo do studie zafazeno 188 osob,
z toho 87 osob s aMCl, 32 osob s AD
a 69 osob KZ. Jednotlivé diagnostické sku-
piny se vyznamné lisily v zastoupeni po-
hlavi (nizsi zastoupeni zen ve skupiné aMCl
oproti KZ a AD; p < 0,01), ve veéku (skupina
AD byla nejstarsi; p < 0,05) a vzdélanf (sku-
pina AD méla oproti KZ prameérné nizsi
vzdélani; p < 0,05). Dle oc¢ekavani se sku-
piny dale vzajemné lisily ve skére MMSE
a ve vykonech napfi¢ viemi neuropsycho-
logickymi testy. Osoby ve skupiné KZ vyka-
presivni symptomatiky (GDS-15) nez aMCl
a AD. Naopak v sebeposouzeni Uzkostné
symptomatiky (BAI) jsme nezjistili zddné roz-
dily mezi diagnostickymi skupinami. Bliz-
kou osobou vyplaujici dotaznik MBI-C byl
nejcastéji partnefi/partnerky (69 %) nebo
deéti ucastnikd (23 %) a v 79% uvadéli kaz-
dodenni kontakt s Ucastnikem. Vztah ani in-
tenzita kontaktu se napfic¢ skupinami nelisily.
Detailni charakteristika souboru je uvedena
vtab. 2.

Vyskyt neuropsychiatrickych
pFiznaki dle MBI-C

Administrace dotazniku trvala méné nez
5 min, vice nez 95 % dotaznikd bylo vypl-
néno spravné bez pritomnosti administra-
tora. Alespon 1 NPS (tj. alespon 1 bod v do-
tazniku MBI-C) jsme pozorovali u 50,7 % KZ
osob, u 78,2 % osob s aMCl a u 97 % osob
s AD. Nejcastéjsimi doménami MBI u sku-
piny KZ byly poruchy nalady (37,7 %) a kon-
troly impulzd (37,7 %). U skupiny aMCl
byly nej¢astéjsi poruchy kontroly impulzl
(61,4 %), ndlady (60,7 %) a motivace (51,2 %).
U skupiny AD byly rovnéz nejcastéji uva-
dény poruchy kontroly impulzd (89,3 %),
nalady (719 %) a motivace (71,9 %). Poru-
chy socidlntho chovanf a percepce a ob-
sahu mysleni byly u KZ vzacné (13 a 6 %)

a objevovaly se castéji u aMCl (24 a 16 %)
aAD (29 a 30 %).

Rozdily v MBI-C mezi diagnostickymi
skupinami

V analyze ANCOVA kontrolované pro vék
a pohlavi se skupiny vyrazné lisily v celkovém
skoére MBI-C (F [2,181] = 23,85; p < 0,007; par-
tialn?=0,21), bez vyznamného ovlivnénitéto
variability vékem (F [1,181] = 1,69; p = 0,20)
nebo pohlavim ucastnikd (F [1,181] = 1,02;
p =0,31). V souladu s nasim oc¢ekavanim do-
sahovala skupina KZ priimérného nejniz-
siho skére MBI-C, skupina AD nejvyssiho
skére a skupina aMCl skérovala mezi témito
dvéma skupinami. V jednotlivych doménach
jsme napfi¢ diagnostickymi skupinami nasli
statisticky vyznamné rozdily v poruchéch
motivace (x* [2] = 33,59; p < 0,001) ndlady
(x* [2] = 19,98; p < 0,001), kontroly impulz{
(X [21 = 32,14; p < 0,001) a percepce a obsahu
myslenf (x* [2] = 11,39; p < 0,01). KZ a aMCl
se lisily v poruchach motivace (U = 1912,5;
p < 0,001), ndlady (U = 2076; p = 0,001) a kon-
troly impulzd (U = 1946,5; p = 0,001). U sku-
piny aMCl bylo oproti KZ naznaceno vyssi
skére i v poruchdch percepce a obsahu my-
slenf (p = 0,046), po Upravé Holm-Bonfer-
roniho korekcf ale tento rozdil zanikl. Skupiny
aMCl a AD se rovnéz signifikantné lisily v po-
ruchdch motivace (U =1004,5; p = 0,019), na-
lady (U = 1030,5; p = 0,046) a kontroly im-
pulzl (U = 6775 p = 0,001). Skupiny KZ
a AD se signifikantné liily v poruchdch mo-
tivace (U = 453; p < 0,001), ndlady (U = 579;
p < 0,001), kontroly impulzd (U = 308,5;
p < 0,001) a také percepce a obsahu mysleni
(U = 7745, p = 0,001). V doméné nevhod-
ného socidlniho chovani jsme nenasli zddné
vyznamné rozdily, coZ je dUsledkem nizkého
skore ve vdech skupinach. Celkové i domé-
nové skére v dotazniku MBI-C napfi¢ dia-
gnostickymi skupinami jsou shrnuty v tab. 3.
Jednotlivé rozdily celkového skore ilustruje
obr. 2, rozdily doménovych skord obr. 3.

Korelace s dotazniky depresivni

a uzkostné symptomatiky

Skére v doméné poruch nalady pozitivné
korelovalo se sebeposuzujicim dotazni-
kem depresivni symptomatologie GDS-15
ve skupiné KZ (Rho = 0,41; p = 0,001), aMCl
(Rho = 0,41; p < 0,001) i ve skupiné AD
(Rho = 0,36; p = 0,047). Pozitivni korelace
MBI-C s dotaznikem Uzkosti BAI jsme rov-
néz pozorovali ve skupiné KZ (Rho = 0,32;
p =0,007) a aMCl (Rho = 0,44; p < 0,007), ale
ne ve skupiné AD (Rho = 0,27, p=0,17).
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MBI-C

celkové skore (0-102)

poruchy motivace (0-18)

poruchy nélady (0-18)

poruchy kontroly impulzd (0-36)

nevhodné socidlni chovani (0-15)

poruchy percepce a obsahu mysleni (0-15)

Tab. 3. Rozdily ve skérech MBI-C mezi diagnostickymi skupinami.

KZ aMdl AD
n=69 n=287 n=32 .
M (D) M (D) M (D) ANCOVA /K-W  Velikost efektu
rozsah rozsah rozsah
1541 (2,67) F (188) = 23,85; ) _
244049 0-19  6,80(0,87) 0-38 0-59 0 < 0,001 partial n,=0,21
2 (9 — _ r,=-0,35*
043 (0,15) 0-8 1,90 (0,29) 0-13 o) X (2)=3359; r =-0,22*
0-18 p < 0,001 2 v
r,=-055
29 — ) r,=-0,26*
0,80 (0,17) 0-7 2,04 (0,31) 0-16 391 083) X (2)=199; r=-0,19%
0-16 p < 0,001 2 N
r,=-041
2 () — ) r,=-027*
0,97 (0,27) 0-9 2,25(0,33) 0-13 o1l {09 X (=324 r,=-0,32*%
0-20 p < 0,001 2 N
r,=-056
0,94 (0,35) ¥° (2) =5,03; r,=-0,01
0,19 (0,07) 0-3 043(0,12) 0-8 0-9 0=008 £ =001
r,=-0,02
29y — , r,=-015
0,07 (0,04) 0-2 0,21 (0,05) 0-2 117 (@) X @=1139; r,=-0,18
0-9 p < 0,01 2 .
r,=-034

*velikost efektu pfi vysledku signifikantnim na Urovni p upravené Holm-Bonferroniho korekci
n, — velikost efektu pouze pffslusnosti ke skupiné na variabilitu celkového skére MBI-C, vyjadfena jako eta squared; AD — demence pfi Alzhei-
merové nemoci s moznym podilem vaskuldrnich zmén; aMCl — amnestickd mirna kognitivni porucha; ANCOVA - analyza kovariance; K-W — Krus-
kal-WallisGv test; KZ — kognitivné zdravi; M — prdmér; MBI-C — dotaznik mirné behavioralni poruchy; n — pocet; r, - velikost efektu pro data KZ vs.
aMCl; r, - velikost efektu pro data aMCl vs. AD; r, - velikost efektu pro data KZ vs. AD; SD - standardni odchylka
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Obr. 2. Celkové skére MBI-C.

AD - pravdépodobnd ¢i mozna demence
pfi Alzheimerové nemoci; aMCl - amnes-
tickd mirnd kognitivni porucha; KZ — kogni-
tivné zdravé osoby; MBI-C — Dotaznik mirné
behavioralni poruchy

Fig. 2. MBI-C total score.

AD - probable or possible dementia due to
Alzheimer's disease; aMCl — amnestic mild
cognitive impairment; KZ — cognitively heal-
thy persons; MBI-C — Mild Behavioral Impair-
ment Checklist

Diskuze

Predstavili jsme diagnosticka kritéria MBI
a nami adaptovanou ceskou verzi dotaz-
niku MBI-C jako novy nastroj pro zachy-
ceni NPS v predementnich stadiich. Dotaz-
nik vyplnily blizké osoby nasich ucastnikd,
predevsim jejich partnefi. Zjistili jsme, Ze
MBI-C je schopen dobte detekovat pfitom-
nost NPS v predementich stadifch. Rozdily
byly patrné nejenom v doméné poruch
motivace a nélady, ale i v doméné kontroly
impulz{.

Dle naseho ocekavani se celkové skoére
v dotazniku zvySovalo napfi¢ skupinami se
vzristajicim kognitivnim deficitem. Tyto vy-
sledky jsou konzistentnf se zjisténim klinic-
kych [48] i popula¢nich studii [12,49], i kdyz
ty pouzivaly ke zkoumani prevalence ze-
jména Neuropsychiatricky inventar (NPI) jako
zlaty standard méfeni NPS.

Nami zjisténa pfitomnost a zdvaznost NPS
hodnocena MBI-C u aMCl je ve shodé s ne-
davnym zjisténim [41]. Ve skupiné KZ jsme
vsak pozorovali znacné velky rozsah cel-
kovych skord MBI-C, ktery mize byt zpU-
soben slou¢enim zdravych dobrovolnikl
a 0sob s SCD. | kdyz u SCD nenf pfitomen

objektivni kognitivni deficit, pfiznaky Uz-
kosti a deprese jsou u nich ¢astejsi nez u ko-
gnitivné zdravych osob bez stiznosti [50].
Je ale dUlezité poznamenat, Ze NPS se vy-
skytuji i u zdravého starnuti a jejich preva-
lence a zévaznost nejsou doposud dobre
prozkoumany.

Rozdily mezi KZ a aMCl byly nejvice pa-
trné v doménach poruch motivace, na-
lady a kontroly impulzd. Obdobné vysledky
byly publikovény v béZné populaci pfi pou-
Ziti NPI [49]. U klinické populace se nalezy
rtzni, dle NPI se objevily rozdily mezi SCD
a MCI pouze v poruchach motivace a na-
lady [48]. V posledni dobé se ukazuje, Ze
nové vzniklé poruchy nélady jako deprese ¢i
Uzkost a poruchy motivace zvysuji riziko roz-
voje kognitivniho deficitu a progrese do de-
mence [17,19,26,27]. Naproti tomu doména
kontroly impulzl je pomérné heterogennf
doménou a napfi¢ studiemi je zkoumana
nejednotné. Symptomy agitovanosti ¢i im-
pulzivity, které jsou jeji soucasti, jsou vsak
také castou nekognitivni prezentaci v cas-
nych stadiich AN [14,48], pfitomnost agi-
tovanosti zvysuje riziko progrese z MCl do
demence [22]. V nasf studii se u aMCl nej-
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Obr. 3. Relativni doménova skore MBI-C (v procentech z maximalniho poctu bodu).

AD - pravdépodobna ¢i mozna demence pfi Alzheimerové nemoci; aMCl — amnestickd mirna kognitivni porucha; KZ - kognitivné zdravé
osoby; MBI-C — Dotaznik mirné behaviordIni poruchy

Fig. 3. MBI-C relative domain scores (percentage of the maximum domain score).

AD - probable or possible dementia due to Alzheimer’s disease; aMCl — amnestic mild cognitive impairment; KZ — cognitively healthy per-
sons; MBI-C — Mild Behavioral Impairment Checklist

Castéji vyskytovaly podrazdénost (33 %),
netrpélivost (31 %), tvrdohlavost/rigidita
mysleni (32 %) a hadavost (26 %). Naproti
tomu u KZ jsme pozorovali hlavné symp-
tomy podrazdénosti a netrpélivosti, oproti
aMCl vsak v mnohem mensim zastoupenf
(13a 17 %).

V doménéch nevhodného socidlniho cho-
vani a poruchdch percepce a obsahu mys-
lenf se skore KZ a aMCl nelisilo. Nejedna se
o prekvapivy vysledek, protoZe poruchy so-
cidIntho chovéni jsou ¢asnym pfiznakem ze-
jména frontotemporalni demence [7,15],
kterd byla vylucujicim kritériem v nasi stu-
dii. U ¢asnych stadif AN je toto chovani
vzacné [11,15]. Rovnéz bludy a halucinace by-
vajf ¢astéji spojovany s prodromalnimi stadii
onemocnéni s Lewyho télisky [16]. U AN se
obvykle vyskytuji zejména v pozdéjsich sta-
diich demence, pficemZ bludy casto pred-
chazf halucinace [10,14]. Poruchy percepce
a obsahu myslenf byly u nasi skupiny AD ¢as-
t&jsi nez u KZ, a to zejména v polozkach po-
pisujicich bludy; mezi skupinami aMCl a AD
jsme naopak rozdily nezaznamenali. Nutno

vsak zminit, Ze nase studie zahrnovala pouze
pacienty ve stadiu lehké demence. Pacienti
ve stadiu stfedné tézké a tézké demence ne-
byli do této studie zafazeni.

Doména poruch ndlady v MBI-C stfedné
silné korelovala se sebeposuzujicimi $ka-
lami depresivni (GDS-15) a Uzkostné symp-
tomatiky (BAI) u KZ a aMCl, coZ podporuje
jeji validitu u téchto skupin.

Vysledky této studie je nutné interpre-
tovat v kontextu jejich silnych stranek i li-
mitaci. Silnou strénkou studie je podrobné
vysetfeny soubor pacientd i kognitivné zdra-
vych osob. Vysetfeni zahrnovalo komplexni
neuropsychologické, neurologické vyset-
feni i neurozobrazovaci metody. Jedna se
o jednu z prvnich studif srovnavajici pomocf
MBI-C trovert NPS mezi osobami s demenci,
aMCl a normalni kognici. Za limit studie po-
vazujeme nerovnomérny pocet osob napfic
skupinami. | navzdory nizsimu poctu jsme
viak byli schopni najit statisticky vyznamné
rozdily srovnatelné s podobnymi studiemi.
Nutno také uvést, Ze pouhé hodnocenf pfi-
tomnosti poc¢tu a zévaznosti NPS pomoci

MBI-C neumozriuje stanovit, kolik lidf ze sou-
boru osob bez demence splnilo kritéria MBI.

Co se tyce samotného dotazniku, jeho vy-
hodou oproti nejpouzivanéjsimu NPI je delsi
posuzovany ¢asovy Usek trvani symptomd
(6 vs. T mésic), coz umoznuje vyloudit pre-
chodnd naruseni, a tedy s vétsi pravdépo-
dobnosti detekovat prodromalni stadium
demence [31].

Zavér
Nami adaptovana ceskd verze dotazniku
MBI-C detekuje pfiftomnost zmén v chovani
a osobnosti jesté pfed rozvojem syndromu
demence. Dotaznik je zéroven kratky a jed-
nodude administrovatelny i bez pfftomnosti
klinika. Z téchto dlvodU se ukazuje jako
slibny nastroj pro pouZiti pfi podezfeni na
pfitomnost NPS u pacientd v preklinickych
a prodromalnich stadiich AN. Jeho validace
vUci zlatému standardu je cilem budoucich
studif.

Pro klinickou praxi je dotaznik MBI-C ak-
tudlné volné dostupny ke stazeni na oficialni
strance www.mbitest.org [51].
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