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Pfinos vysSetfeni Cichu pro diagnostiku
neurodegenerativnich onemocnéni

Contribution of Olfactory Tests to Diagnosis
of Neurodegenerative Diseases

Souhrn

U fady neurodegenerativnich chorob dochazi ke zméndm v cichovém vnimani, které Ize vysetfit
psychofyzickymi testy. Nejvétsi vyznam ma vysetieni cichu u Alzheimerovy a Parkinsonovy
choroby, u nichz se poruchy ¢ichu objevuji pfed ostatnimi klinickymi pfiznaky. Pouhy anam-
nesticky Udaj o poruse cichu je u pacientd zcela nedostatec¢ny. Pacienti si poruchu cichu ¢asto
neuvedomuiji. Vysetfeni ¢ichu tak mlze v¢asné upozornit na pfitomnost neurologické choroby
¢i usnadnit diferencidlni diagnostiku. Pfehledovy ¢lanek predstavuje povahu poruch cichu u vy-
branych neurodegenerativnich onemocnéni s dirazem na Alzheimerovu a Parkinsonovu chorobu,
zpUsoby hodnocenf kvanti- a kvalitativnich poruch ¢ichu se zaméfenim na nejdostupnéjsi psy-
chofyzické testy, jimiz Ize provadét rutinni vysetfeni ¢ichu v kazdodenni klinické praxi, a uplatnéni
vysetfeni ¢ichu v jejich diagnostice. U Alzheimerovy choroby je vyraznéji postizena identifikace
oproti detekénim prahtim, zatimco u Parkinsonovy choroby je pokles napfi¢ cichovymi schop-
nostmi homogennéjsi a prahy jsou zvyseny vice nez u Alzheimerovy choroby.

Abstract

In many neurodegenerative diseases, changes in olfactory perception have been identified that
can be tested with psychophysical tests. Olfactory testing is of particular significance in Alzhei-
mer's and Parkinson'’s disease, where olfactory decline precedes other clinical symptoms. Olfac-
tory decline may indicate a neurological disorder, aid in differential diagnosis, or help to estimate
disease prognosis. This review presents olfactory dysfunction profiles in selected neurodegenera-
tive diseases with an emphasis on Alzheimer’s and Parkinson'’s disease, assessment of quanti- and
qualitative olfactory dysfunction, focusing on widely used psychophysical tests suitable for routine
olfactory testing in everyday clinical practice, and contribution of olfactory testing to the diagnosis
of the selected neurodegenerative diseases. In Alzheimer's disease, identification is more severely
affected than detection thresholds, whereas in Parkinson’s disease, decline is more homogeneous
across various olfactory measures and increase in detection thresholds is more prominent.
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Od prvnich studif provedenych pred vice
nez 40 lety [1,2] bylo nashromazdéno mnoz-
stvi dokladl o zméndach v cichovém vni-
mani u fady neurodegenerativnich chorob,
mezi nimiz Ize uvést v prvni fadé Alzhei-
merovu (ACH) a Parkinsonovu chorobu
(PCH) [3,4], dale amyotrofickou laterdIn{
sklerdzu, Guamsky parkinsonsky komplex
(GPK), Huntingtonovu chorobu, roztrou-
senou sklerézu mozkomisni, mnohotnou
systémovou atrofii (MSA), parkinsonizmus
vyvolany u uzivatell heroinu intoxikaci
1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinem
(MPTP-P) ¢i progresivni supranuklearnf pa-
ralyzu (PSP), pro pfehled viz [5]. Vzhledem
k tomu, Ze poruchy cichu se objevuji u Si-
roké skaly onemocnéni, kromé neurode-
generativnich chorob také napf. u epilep-
sie, multiinfarktové demence ¢i schizofrenie,
a v neposledni fadé téz v pribéhu normal-
niho (nepatologického) starnuti, pro pre-
hled viz [6,7], vyvstava otdzka, zda zmény
v ¢ichovém vnimani neodrazi nespecifické
vseobecné poskozeni drah centrédlniho ner-
vového systému. To se viak nejevi jako prav-
dépodobné z nékolika dlvodd. Zaprvé se
u nékterych chorob, napf. u ACH a PCH, po-
ruchy ¢ichu objevuji jiz dlouho pfed tim, nez
je zjisténo signifikantni poskozeni mozku
anez se projevi klinické pfiznaky. Zadruhé se
mira a specificita ¢ichovych dysfunkci v prd-
méru u vétsiny téchto chorob [i8f. Zatfet( se
u nékterych neurodegenerativnich one-
mocnéni mira poruchy cichu vztahuje ke
stadiu ¢i progresi onemocnéni, zatimco u ji-
nych nikoli. Z tohoto pohledu tedy testovani
¢ichu madze v€asné upozornit na pfitomnost
neurologické choroby, usnadnit diferen-
cidIni diagnostiku (napf. rdznych forem de-
mence) ¢i pomoci odhadnout pfechod od
mirné kognitivni poruchy (MKP) k ACH [8],

pro prehled viz [9]. Nejvétsi vyuziti ma vyset-
feni ¢ichu u ACH a PCH [10], u nichz je po-
rucha ¢ichu jednim z jejich prvnich projevd,
a to v dobé, kdy jesté nedochdzi k zévaz-
nému poklesu kognitivnich funkci. V bézné
neurologické praxi se viak ¢ich systematicky
nevysetfuje, obycejné se hodnoti jen anam-
nesticky nebo orienta¢né pomoci zndmych
stimull. Tento pfistup vykazuje jen velmi
nizkou citlivost, nebot subjektivni hodno-
ceni vlastniho ¢ichu se rozchazi s vysledky
psychofyzickych testd [11]. Cilem tohoto
prehledového ¢lanku je predstavit povahu
poruch ¢ichu u vybranych neurodegene-
rativnich onemocnéni, zplsoby hodnocenf
kvanti- a kvalitativnich poruch ¢ichu a uplat-
néni vysetfenf ¢ichu v diagnostice téchto
onemocnent.

Klasifikace poruch ¢ichu a jejich
obecna prevalence

Dle symptomatologie je mozné poruchy
¢ichu klasifikovat na kvanti- a kvalitativni [12].
Pri kvantitativnim hodnocenf intaktn{ &i-
chové funkce nazyvdme normosmii, mezi
poruchy pak fadime snizenou miru cicho-
vého vnimani (hyposmii) ¢i jeho ztrdtu (ano-
smii), ale vzacné také hyperosmii, zvysenou
citlivost k urcitym pachim za pfitomnosti
snizenych prahd, kterd vSak nékterymi au-
tory nenf za patologii povazovana. Hype-
rosmie byva nékdy smésovana s hyper-
reaktivitou, zvysenou emoc¢ni odpovedi pfi
normalnim detekénim prahu [13], pro pre-
hled viz [14]. U funkeni anosmie sice nedo-
chazi k Uplné ztraté cichovych funkci, nybrz
k jejich signifikantnimu poklesu, ktery je
spojen s jejich velmi nizkou vyuZitelnosti
v kazdodennim Zivoté. Subjektivni hod-
noceni ¢ichovych a chutovych funkcf jsou
obecné vysoce nespolehliva [15,16], pficemz

Porucha

Tab. 1. Prevalence kvanti- a kvalitativnich poruch ¢ichu v obecné populaci.

Prevalence v obecné populaci

kvantitativni

e > 53 let [19]

funkéni anosmie

13,3 % u osob > 20 let [26] az 22 % u osob 25-75 let [27]; 24 % u osob

5,8 % u 0sob > 20 let [26]; 10 % u osob > 65 let [28]

vzacné po vdechnuti toxickych vypart [30], u epilepsie temporalniho

zdravi jedinci ani pacienti si nebyvaji védomi
zhordeni ¢i ztraty cichu [11,17-19]. Prevalence
vypovedi o zhordeni &i ztraté ¢ichu se tak po-
hybuje mezi 1,4 a 15 % [19-21]. Z tohoto hle-
diska je u téchto poruch kli¢cové kvantitativni
hodnoceni pomoci psychofyzickych testq,
které budou predstaveny dale.

Mezi kvalitativni poruchy ¢ichu, tzv. dysos-
mie, fadime parosmii (zkreslené vnimani ty-
pické kvality pachu pochézejictho z daného
zdroje), fantosmii (¢ichové halucinace; viem
za nepfitomnosti zdroje pachu), heterosmii
(neschopnostrozlisovat mezi ur¢itymi pachy)
a ¢ichovou agnozii (neschopnost klasifikovat
nebo identifikovat urcity pach) [22,23]. U pa-
rosmie jde obvykle o zkresleni smérem k vni-
mani pachu jako nepfijemného, tedy kakos-
mii [24]; euosmie je vzacna forma parosmie
se zkreslenim smérem k vnimdni urcitych
pacht jako pfijemnych [25]. Prevalenci uve-
denych kvanti- a kvalitativnich poruch ¢ichu
v béZné populaci uvadi tab. 1. Souhrnné Ize
fici, ze prevalence je vy33i u poruch kvantita-
tivnich [19,26-28] neZ kvalitativnich [28,29],
s vyjimkou hyperosmie [30-33].

Na zéakladé klinického obrazu a etiologie
onemocnéni mlzeme poruchy ¢ichu roz-
délit na sinonazalnf (charakterizované pato-
logif v dutiné nosni, vedlejsich nosnich du-
tindch a pfipadné nosohltanu), pourazové
(vznikajici v souvislosti s Urazem hlavy), dale
pak poruchy po virovém onemocnéni hor-
nich cest dychacich, poruchy vznikajici v dd-
sledku chronického plisobenti toxickych latek
(napt. formaldehydu ¢i chloru), vrozené ne-
boli kongenitaini poruchy (vznikajici bud
dédi¢né nebo béhem téhotenstvi), poru-
chy u onemocnéni neurologickych (jimz
bude v dal$im textu vénovéna pozornost)
a psychiatrickych, poruchy u metabolickych
a endokrinnich onemocnéni, poruchy vzni-
kajici v dtsledku nezadoucich ucinkd lékd
(napf. zinek glukonatu, uzivaného k Ié¢bé
chfipky) ¢i chirurgického vykonu a kone¢né
idiopatické postizeni cichu (bez zndmé
priciny) [34].

Metody vysetieni

poruch cichu

Metody vysetreni ¢ichu Ize rozdélit na sub-
jektivni a objektivni; pro prehled viz [35,36].
Subjektivni metody kvanti- i kvalitativni za-
hrnuji nejriznéjsi komercné dostupné psy-
chofyzické testy ¢ichovych schopnosti, které
obecné definujeme jako schopnosti umoz-
nujici zachyceni pacht a jejich zpracovani
(str. 132) [37] a jsou zalozeny na védomé (ver-
balni ¢i neverbdlni) odpovédi vysetiované

TpEeST2 laloku [31], & pfi migréna [32,33]
kvalitativni
fantosmie 0,8-2,1 % [28]
parosmie 2,1 9% [28] az 4 % [29]
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osoby v reakci na stimul. Mezi objektivni me-
tody vysetreni ¢ichu fadime metody elekt-
rofyziologické, k nimz patfi napt. elektrool-
faktogram a ¢ichové evokované potencidly
vdzané na udalost (Olfactory Event-Related
Potentials; OERP), respiracni olfaktometrie ¢i
Sniff Magnitude Test (SMT) a funkéni zobra-
zovaci metody, které zahrnuji pozitronovou
emisni tomografii, funkéni magnetickou re-
zonanci a jednofotonovou emisnf vypo-
Cetnf tomografii. Zadsadnf nevyhoda vétsiny
objektivnich metod, jejichz blizsl popis je
nad réamec tohoto textu [38], je jejich vy-
sokd narocnost na pfistrojové vybaveni
a jeho obsluhu, a tedy ndro¢nost financni.
Pozornost bude déle vénovana psycho-
fyzickym testm cichovych schopnosti.
Nékteré z nich jsou relativné méné casové
naro¢né, financné dostupné a Ize je po krat-
$fim zacviku rutinné provadét v kazdodennf
praxi.

Mezi ¢ichové schopnosti fadime zejména
schopnost identifikace pachl (schop-
nost vybrat pojmenovani ¢i vlastnimi slovy
pojmenovat zdroj pachu), diskriminace
pachl (schopnost odlisit od sebe pachy
latek v nadprahovych koncentracich) a de-
koncentrace latky, jejiz pach je jedinec scho-
pen spolehlivé odlisit od stimulu bez pachu).
V Ceské republice patif mezi nejuzivangjsi
psychofyzické testy cichu tzv. ¢ichové pera
Sniffin’ Sticks [39], University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT) [40], Odo-
rized Marker Test (OMT) [41,42] a The Motol
Hospital Smell Test (MHST) [43]. Schopnost
identifikace pachll v nadprahovych koncen-
tracich |ze testovat pomoci vsech téchto ctyf
testld metodou nucené volby ze ¢tyf moz-
nych pojmenovani. Nejobsahlejsi, 40poloz-
kovy UPSIT je zalozen na tzv. scratch-and-sniff
technologii. Pach se uvolfuje po poskrabani
odorizovaného policka tuzkou a vysetfovana
osoba voli ze ¢tyf moznych pojmenovani to,
které stimul vystihuje nejlépe. Vystup testu,
jimZ je pocet spravnych pojmenovani, se po-
rovnava s percentilovymi normami [44]. Test
si administruje osoba sama a test-retest relia-
bilita presahuje 90 % [45]. UPSIT je k dispozici
v nékolika jazykovych mutacich a podnéty
jsou castecné uzplsobeny danému kultur-
nimu prostredi. U nas Ize jako nejblizsi pouzit
verzi némeckou. Mezi jeho nevyhody patfi
skutec¢nost, ze ackoli jsou podnéty v nad-
prahovych koncentracich, jsou pomérné
maélo intenzivni, a tudiz vysledky vysoce ko-
reluji s detek¢nim prahem [45]. Jeho vyuziti
pro hodnoceni ¢ichu v klinické praxi u nas je

nadto omezeno tim, Ze zatim nejsou k dis-
pozici normy pro populaci ¢eskou, nybrzZ jen
némeckou, dale finan¢ni nékladnosti, jelikoz
jde o test jednorazovy, a také ¢asovou naroc-
nosti, kdy se délka vysetieni u zdravé popu-
lace pohybuje kolem 15-20 min. Pozdéji byla
vyvinuta a validizovana jeho kratka, 12poloz-
kové verze nyni zndma jako Brief Smell Iden-
tification Test (B-SIT) [46], kde kromé mensi
¢asové naro¢nosti (cca 5 min) ostatni ne-
vyhody zUstavaji. Test identifikace Sniffin’
Sticks, stejné jako dalsf dva testy v rdmci
rozsitené sady (diskriminace a detekénich
praht), ma podobu fixd napusténych odo-
ranty a lze predkladat 16 nebo 32 stimuld
(tzv. modra a fialova verze obsahuje kazda
po 16 stimulech). K dostani je také skrinin-
gové 12polozkové ,modrd" verze identifi-
kacniho testu. Administrace kazdé z plnych
i této skriningové verze u zdravé populace
trvd max. 5-10 min. Nevyhodou je finan¢ni
nédkladnost, pfic¢emz Zivotnost sady je ome-
zena na 12 mésict. Podobnou formu ma
Sestipolozkovy test OMT, ktery pfedstavuje
cenové nejvyhodnéjsi a ¢asové nejméné na-
rocnou alternativu pro skriningova vyset-
feni. Vystupem u Sniffin’ Sticks i OMT je sou-
Cet spravnych odpovédi, ktery se porovna
s normativnimi daty pro danou veékovou ko-
hortu. Normy pro ¢eskou populaci pro 16po-
loZkovy test identifikace Sniffin’ Sticks a OMT
uvadi Vodicka et al [47]. U 18polozkového
testu MHST maji podnéty podobu olejo-
vych esenci ve specidlnich lahvickach, které
je tfeba po tfech mésicich doplnit. Popu-
la¢nf hodnoty tohoto testu v ¢eské populaci
viak nebyly doposud publikovény. Obecné
Ize tedy shrnout, Ze pro skriningové vyset-
fenf Cichu jsou v soucasné dobé z hlediska
finan¢niho a ¢asového nejvhodnéjsi testy
identifikace OMT a 16polozkova verze Snif-
fin’ Sticks, pro néz byly publikovany normy
pro Ceskou populaci.

Pro podrobné vysetieni Cichu je zadouci
testy identifikace doplnit o test diskrimi-
nace a detek¢niho prahu. Ty |ze v Ceskych
podminkdch nejlépe testovat také pomoci
Sniffin’ Sticks, a to odlisSovanim jednoho sti-
mulu v ramci trojice od dvou stimuld nesou-
cich jinou kvalitu pachu (diskriminace) nebo
od dvou neodorizovanych stimult (detekéni
prah). Vystupem je pak celkové skére slo-
Zené ze skord dilcich subtestd detekéniho
prahu, diskriminace a 16polozkové identifi-
kace (TDI), které se porovnava s normativ-
nimi daty [47], na zdkladé cehoz se usuzuje
na normosmii, hyposmii ¢i anosmii. Nevyho-
dou kromé finan¢ni stranky je i relativni ca-

sové narocnost testu, nebot celkovy ¢as po-
trebny k vysetreni se blizi 60 min.

Skrining anhedonie je v ¢eském prostredi
mozno provést pomoci ¢eského Nového
testu libosti pach (New Test of Odor Pleas-
antness; NTOP) [48]. Test obsahuje 29 vy-
razné hédonicky zabarvenych pachovych
latek a tfi latky s vyraznou schopnosti draz-
dit trojklany nerv. Osoba po pficichnuti vzdy
uvede, zda ltka von, je neutraini, zapacha ¢i
vyrazné zapacha (nebo drazdi). Na zékladé
nejcetnéjsich odpovedi osob kontrolni sku-
piny ve vékovém rozmezi 16-35 let je na-
staveno bodové hodnoceni. Pfehled viech
testl véetné jejich pfriblizné ¢asové naroc¢-
nosti a finan¢nich ndklad uvadi tab. 2.

Poruchy ¢ichu u vybranych
neurodegenerativnich
onemocnéni

Alzheimerova choroba a mirna
kognitivni porucha

ACH predstavuje nejcastéjsi pficinu de-
mence a v¢asna diagnodza je klicova pro za-
jisténi adekvatni Iékarské i socidlni inter-
vence jak u samotnych pacientd, tak jejich
rodiny [49]. Byla identifikovana fada bio-
markerd ACH v mozkomisnim moku (tzv. li-
kvorovy triplet fosfo-tau protein (P-tau),
B-amyloid (AB42) a celkovy tau protein
(H-taw)) a v krvi [50,51] a navrzen model ty-
pické progrese ACH, v némz tvorba 3-amy-
loidu pfedchazi neurodegenerativnim a na-
sledné kognitivnim biomarkerdm [52].
Mnoho oblasti mozku, které postihuje pa-
tologie spojena s ACH, se zaroven podili na
zpracovani ¢ichovych informaci. Spada mezi
né predni cichové jadro, entorhindini kdra,
piriformni kdra a hipokampus. Tyto oblasti
mozku také patfi mezi ty patologii ACH nej-
ranéji a nejvice zasazené [53]. To odrazf po-
kles cichovych funkci, predevsim zhorsena
identifikace a zvysené detek¢ni prahy, pro
prehled viz [54], které se objevujf v pfedstihu
pred typickymi pfiznaky ACH a jsou jeji Cas-
nou zndmkou [55-58]. Néktefi se nadto do-
mnivaji, ze psychofyzické testy cichu pred-
stavuji lepsi prediktory kognitivniho poklesu
nez bézné predkladané kognitivni testy [59].
Kupfikladu Scandinavian Odour Identifica-
tion Test [60] spolec¢né s piitomnosti Apoli-
poprotein E epsilon 4 (APOE4) alely a vyssim
vékem predikovaly celkovy kognitivni po-
kles méfeny testem Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE) [61], zatimco 30polozkovy
Multiple-choice test slovni zasoby nikoli [62].
Pritomnost APOE4 alely se poji nejen se zhor-
senou cichovou identifikaci [57], ale i vy3simi

Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(5): 517-525

519




PRINOS VYSETRENI CICHU PRO DIAGNOSTIKU NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNEN

Tab. 2. Nejéastgji vysetiované ¢ichové schopnosti, jejich popis a v Ceské republice dostupné testy, pro které jsou v sou¢asnosti k
dispozici normativni data.
Cichova Popis Testy Casova Cenové roz- Doba
schopnost narocnost mezi (K&  pouzitelnosti
Nejnizsi koncentrace daného odorantu, kterou je vyset-
fovana osoba schopna rozlisit od neodorizovaného sti-
mulu. Nejcastéji se testuje opakovanou prezentaci odo-
rantu v mnoha rlznych koncentracich vzdy spolu s jednim
detekent ¢i dvéma neodorizovanymi stimuly, pficemz vysetfovana Sniffin’ Sticks ) . .o
. PR | ) PO AR 20-25min  4000-12000 Sest mesicu
prah osoba ma urcit, ktery ze stimull je citit. Po netdspésném (n-butanol)
pokusu se nasledné odorant prezentuje ve vyssi koncen-
traci, po Uspésném v nizsi. Pokusy se opakuji, dokud nentf
dosazeno urcitého poctu zvratll mezi Uspésnymi
a nedspésnymi pokusy.
Rozliseni rlznych kvalit pachl v nadprahovych koncent-
racich. Nejcastéji se testuje (a) prezentaci dvojic pachd, z
nichZ nékteré jsou tvoreny stejnymi a jiné odlisnymi pachy,
diskriminace pricemz vysetfovana osoba ma urcit, zda byly pachy v Sniffin’ Sticks 20-25min  7500-12000 12 mésicl
ramci dané dvojice totozné ¢i nikoli ¢i (b) prezentaci sou-
boru pach(, z nichz jeden se od ostatnich svou kvalitou
lisf, pricemz vysetfovana osoba mé odlisny pach vyhledat.
OMT* do 5 min 50 24 meésicl
Oznacenf zdroje pachu. Mlze jit bud o slovni oznacen, e s
o L ) S Sniffin’ Sticks ) P
) ) a to vlastnimi slovy (volnd identifikace) nebo vybérem . do 10 min 3 000-5 000 12 mésicl
identifikace B T . o ,modrd’, 12 per
z nabizenych alternativ (identifikace s ndpovédou), nebo
vybérem obrazku znézornujiciho zdroj pachu. ) Smfﬁ[w” Sticks do10min 30005000 12 mésic
modrd”, 16 per*
*Oznacuje testy, které jsou vhodné pro tcely skriningu.

detekénimi prahy (snizenou citlivostf) [63].
Neni vSak doposud zfejmé, nakolik vyssi de-
tekéni prahy odrédzeji progresi ACH [64]. Pro
predikci kognitivniho poklesu pomoci psy-
chofyzickych testl ¢ichu se uvadi senzitivita
55,1 % a specificita 84,4 % [65].

Zhorsena identifikace také predikuje pre-
chod od MKP k ACH. U pacientt s MKP, kteff
byli vySetfovani po dobu dvou let v Sestime-
si¢nich intervalech, bylo zjisténo, Ze u téch,
ktefi vykazovali nizkd UPSIT skére (< 34 ze
40), a zaroven téch, kteff si svij ¢ichovy de-
ficit neuvédomovali, se ACH vyskytla ¢astéji
nez u ostatnich. Konkrétné se ACH vyskytla
u 40 % ze 47 pacientd s nizkymi UPSIT skory,
ale u zadného z 30 pacientl s vysokymi
skory, a u 25 % z 64 pacientd, ktefi si nebyli
védomi zadného zhorseni ¢ichu oproti 23 %
ze 13 pacienty, kteff uvedli néjaky problém
s Cichem [56]. Vzhledem k nizkému poctu
pacientl je vsak namisté opatrnost pfi inter-
pretaci téchto vysledkd, zejména pokud jde
o uvédomeéni si poruchy ¢ichu. Horsi vykon
v testu identifikace pfitom nejspise neni dan
Upadkem verbélnich schopnosti, nebot je-
dinci s rizikem vyskytu ACH nebo s podezre-
nim na ACH vykazovali zhorsenou identifikaci
pachl mérenou jak na verbélnich schopnos-

tech zavislym UPSIT testem, tak testem San
Diego Odor Ildentification Test (SDOIT), za-
loZzeném na pfifazovani obrazkl znazormu-
jicich zdroj pachu k odorantéim [19,66], ktery
je na nich zavisly méné [57]. Také zvysené
detekeni prahy (snfzena citlivost) mohou
predikovat vyskyt ACH. Jedindi, ktefi netrpéli
demenci, aviak vyskytovalo se u nich riziko
vyskytu ACH vzhledem k pfitomnosti MKP,
méli vyssi detekenf prahy pro n-butanol rok
pred tim, nez u nich byla diagnostikovadna
ACH [58]. Podobné u jedincl s familidrnim ri-
zikem (APOE4) pro ACH byly zjistény vy3si de-
tekeni prahy pro fenyl etylalkohol (PEA) [67].
Studie, jiz se Ucastnili zdravi starnoucf jedinci,
jedincis MKP a jedinci s podezfenim na ACH,
ukazala u MKP oproti kontrolnim jedinctim
zvydené detekeni prahy pro PEA a zhorse-
nou identifikaci, ale i diskriminaci, kterd se
viak dala vysvétlit pravé snizenou citlivosti.
Jedinci s ACH vykazovali horsi vykon ve
viech tfech testech nez jedinci s MKP. Viykon
videntifikaci a diskriminaci pachd pfitom ko-
reloval s vykonem v neuropsychologickych
testech vice nez detekni prahy [68]. Rozséh-
lejsi studie se seniory bez demence ¢i kogni-
tivni poruchy pak naznacila, ze horsi skore
v testu B-SIT byla spojena s rychlejsim po-

klesem epizodické paméti a zvysenym rizi-
kem vyskytu MKP, a to i poté, co byla kontro-
lovana pocatecni Uroven epizodické paméti
a pfitomnost APOE4 alely. U jedincl nevy-
kazujicich kognitivni poruchu byl po pro-
veden( autopsie mozku zjistén vztah mezi
zévaznéjsf patologii spojenou s ACH a niz-
$fmi skory v testu B-SIT [69]. Pro pfechod od
MKP k ACH vykazuje rozsitena sada Sniffin’
Sticks, jejimz vystupem je kompozitni skore
detekéniho prahu, diskriminace a identifi-
kace (TDI), senzitivitu 92,3 % a specificitu
75 % [70]. Pro UPSIT byly u MKP v z3vislosti na
stanoveném cut-off skére (29-33 ze 40 moz-
nych bodu) zjistény hodnoty pro senziti-
vitu v rozmezi 58,1-87,1 % a pro specificitu
56,3-80,2 % [71].

Kvalitativni poruchy ¢ichu u ACH jsou v li-
teratufe udavany podstatné méné. Ackoli je
u ACH pfitomnost bludd a halucinaci bézna
a predikuje kognitivn{ a funkeni pokles [72],
fantosmie se vyskytuji ziidka (~2-4 %) [72,73]
¢i vlibec [74,75]. Mozné zmény hodnoceni
percepcnich charakteristik pachd (pfijem-
nosti, intenzity, zndmosti a jedlosti) u neuro-
degenerativnich onemocnéni obecné jsou
problematika, kterd byla zatim zkoumana
jen velmi okrajové. Vysledky nemnoha takto
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zamérenych studif, se navic opiraji o velmi
malé soubory. Royet et al kupfikladu uva-
déji, Ze pacienti s ACH, ale také starsi zdravi
jedinci pachy hodnotili jako méné intenzivni
nez mladsi zdravé osoby, coz je do urcité
miry dano korelaci mezi hodnocenim inten-
zity a detekénimi prahy, jez se s vékem zvy-
Suji (4. citlivost se snizuje) [76]. Pacienti s ACH
viak vykazovali rovnéz nizsi hodnocenf zna-
mosti nez zdravi jedinci bez ohledu na vek.
Hodnoceni pfijemnosti a jedlosti pachl se
mezi skupinami (pacienty s ACH, starsimi
zdravymi a mladsimi zdravymi osobami)
nelisilo. Jina studie vsak naznacuje, Ze v do-
spélosti ke zméndm vnimané pfijemnosti
u zdravych osob s vékem dochdzi [77]. Je
tedy zfejmé, Ze bude zapotiebi dalsich stu-
dif, abychom ziskali robustnéjsi pfedstavu
o souvislosti mezi ACH a kvalitativnimi po-
ruchami ¢ichu.

Parkinsonova choroba

U PCH, multisystémového onemocnéni spa-
dajiciho mezi alfa-synukleinopatie [78], je
mezi prvnimi postizen ¢cichovy kyj [79,80].
Porucha ¢ichu je vysoce robustni a bilate-
ralni s prevalenci kolem 90 % u sporadické
PCH [81], tedy s prevalenci stejnou nebo
vys$si, nez jakou vykazuji hlavni motorické
pfiznaky choroby [82]. Metaanalyza pro-
vedena na konci 20. stoleti ukézala, Ze Co-
henovo d pro rozdily v ¢ichovych testech
mezi pacienty s PCH a kontrolnimi jedinci
dosahuje ¢i pfesahuje 3, znacici velmi silny
efekt [10]. Recentni studie uvadi, ze UPSIT
rozlisuje mezi pacienty s PCH a kontrolnimi
jedinci se 79,7% senzitivitou a 68% specifi-
citou pfi cut-off skére < 25 s celkovou pres-
nosti diagnozy PCH 75,3 % [83]. B-SIT a Snif-
fin’ Sticks diskriminuji mezi pacienty s PCH
a zdravymi jedinci s 90% senzitivitou [84].
Signifikantné nizsi bodové hodnoceni zis-
kaly také osoby s PCH v testu OMT [42]. Lon-
gitudindlni studie pak ukazuji, Ze pokles
¢ichovych funkci predchazi klasické mo-
torické symptomy PCH v fadu let a slouzf
tak jako preklinicky ¢i premotoricky marker

Castnilo pres 2 000 muzd, bylo pomoci B-SIT
testu zjisténo, ze zhorsend identifikace se ob-
jevuje alespon ctyfi roky pred motorickymi
priznaky PCH [87]. Podobné vysledky byly
ziskdny pomoci Sniffin’ Sticks [85]. Poruchy
¢ichu byly zjistény také u familidrniho parkin-
sonizmu [88] a u pfibuznych prvniho stupné
pacientd se sporadickymi formami PCH,
ktefi nevykazuji symptomy choroby. Sy-
nové a dcery predevsim otct s PCH vykazo-

vali nizsi UPSIT skore nez ti, jejichz rodice byli
zdravi [89]. Rozvoj PCH je u téchto pfibuz-
nych vzéacny, je ovsem pravdépodobnéjsi,
jsou-li hyposmicti neZli normosmicti [86].

Duvod, pro¢ byl pokles ¢ichovych funkcf
rozpozndn coby jeden z hlavnich pfiznak
PCH az v 80. letech minulého stoleti a ex-
tenzivnéji zkouman az v prabéhu 90. let [90],
spocivd mimo jiné ve skute¢nosti, ze 80 %
pacientl nenf zcela anosmickych. B&znéjsi
je hyposmie, viz napf. [8191], kdy kupfikladu
pacienti nejsou schopni pachy spravné po-
jmenovat, ale pfesto vnimaji, Ze stimuly né-
jaky pach maji. Nejedna se ani o specifickou
anosmii, tedy neschopnost vnimat pouze
urcité pachy, prestoze existuji studie uva-
déjici, Ze nékteré odoranty rozlisuji mezi
pacienty s PCH a kontrolnimi jedinci lépe
nez jiné [84,92-96]. Vysledky téchto studif
jsou vsak zna¢né nekonzistentnf vzhledem
k vliviim kultury, percep&nich charakteristik
odorantl ¢i verbdlnich deskriptord a navic
jsou stimuly v testech, jako je UPSIT, tvo-
feny nikoli jednou, ale mnoZstvim chemic-
kych latek. Pacienti si pfitom nejsou zhor-
seni svého cichu vedomi [81], stejné jako
je tomu u pacientl s ACH [56] a u obecné
populace [97].

Mezi faktory, které ovliviuji skére v ¢i-
chovych testech, Ize u PCH kromé obvyk-
lych proménnych, jako je pohlavi a vék,
zaradit téz specificky snizenou aktivni in-
halaci odorantd, i kdyz pfispévek této mo-
torické slozky k celkovému zhorseni se jevi
jako spise maly [98]. Faktory, které na ¢ichové
funkce naopak vliv nemaji, jsou medikace
(levodopa, agonisté dopaminu, anticholi-
nergika), kdy medikovani pacienti vykazuji
srovnatelnou tizi choroby jako ti nemedi-
kovani [91,99,100], a pravdépodobné faze ¢i
trvani choroby [81,91,95,101], i kdyZ nékteré
studie naznacuji, ze tomu tak nemusf byt
u vsech pacientl ¢i u pacientl v nejranéjsich
fazich choroby [102-104].

Diferencialni diagnostiku mohou usnad-
nit rozdily v ¢ichovych testech mezi pacienty
s PCH a s chorobami, které byvaiji jako PCH
nespravné diagnostikovany. Mensi ¢i zadné
poskozent cCichu provézi PSP, MPTP-P, MSA
a esencialni tremor (ET). Pacienti s PSP v testu
UPSIT nevykazuji signifikantni rozdily oproti
zdravym jedincm [105,106] (ve srovnani
se [107]), avsak mohou mit zvysené detekéni
prahy (snizenou citlivost) [106]. Doposud
byla provedena jedina studie s MPTP-P [108]
ukazujici pouze trend rozdilu v skérech
UPSIT a detekenich prazich oproti kontrol-
nim jedinclm, zatimco pacienti s PCH se

od kontrolnich jedincl lisili signifikantné.
ET nebyva spojen s zddnym cichovym de-
ficitem [109-111], ackoli Louis et al uvadéjf
opak [112]. MSA provézi mirny pokles ¢icho-
vych funkci [105,113-116]. P¥i pouziti Sniffin’
Sticks pro rozliseni MSA a PCH dosahuje pifi
TDI cut-off skore 19,5 senzitivita 78 % a spe-
cificita 100 %, zvysi-li se cut-off TDI na 24,8,
zvysi se senzitivita na 100 % a specificita
klesne na 63 % [117]. Tato omezena speci-
ficita pfedstavuje limitujici faktor pro dia-
gnostické ucely. V souladu s tim Americka
neurologickd akademie doporucuje brat
testy ¢ichu v potaz pfi rozliSovani PCH od PSP,
ale nikoli MSA [118]. Naopak podobna skére
v testu UPSIT vykazujf pacienti s GPK [119,120]
a s ACH [10,121]. Zevrubné srovnani poruch
¢ichu u dalsich neurodegenerativnich cho-
rob s parkinsonickymi pfiznaky viz Doty [3].

Na rozdil od kvantitativnich poruch ¢ichu
vyskyt dysosmif u PCH neni obvykly. Landis
a Burkhard v pfipadové studii popisuji roz-
voj PCH soucasné s vymizenim fantosmii
u dvou pacientd, kteff nevykazovali zdvazné
kvantitativni poruchy ¢ichu, a soudi, Ze by
fantosmie mohla byt premotorickym pfizna-
kem PCH [122]. Dalsf studie ovsem ukazuje,
7e u 74dného ze 44 pacientl s idiopatic-
kou fantosmii se v prabéhu 10 let sledovani
nevyskytla PCH, a autofi mini, Zze predsta-
vuje z hlediska neurologie spise neskodny
symptom nez ¢asny marker PCH ¢i jiné za-
vazné choroby [123]. Je viak tfeba dodat,
ze fantosmie zdvaznym zpUsobem ovliv-
nuji kvalitu Zivota jedince. Recentnf studie
uvadi vyskyt ¢ichovych halucinaci popisova-
nych jako kratkodobé a nepfijemné u 10 %
7 87 pacientl s PCH, avsak u Zddného z kon-
trolnich jedincd [124]. U PCH byla problema-
tika zmén percep¢niho hodnoceni dopo-
sud studovana vice nez u ACH, ovéem i zde
je nutno upozornit na nizky pocet Ucastnikd
téchto studif. Hudry et al uvadéji, Ze pacienti
hodnotili podnéty, k nimz aktivné pficicha-
vali, jako méné pfijemné, méné intenzivni
a méné znamé nez zdravf jedinci srovnatel-
ného véku [125]. Hodnocenf jedlosti ovliv-
néno nebylo. Naproti tomu Hummel et al
zjistili, Ze podnéty prezentované pomoci ol-
faktometru byly pacienty hodnoceny jako
méné intenzivni, zato pfijemnéjsi oproti
kontrolnim jedinctm [126]. Rozdily v hod-
noceni percepcnich charakteristik podnétd
pacienty (nejen s PCH, ale obecné) a kontrol-
nimi jedinci tedy maze znacné zéviset na po-
vaze predkladanych podnétd, jejich schop-
nosti drazdit trojklany nerv a zpUsobu jejich
prezentace.
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Alzheimerova choroba

a Parkinsonova choroba - srovnani
Metaanalyza provedena pred vice nez 15 lety
na 26 studiich poruch ¢ichu u ACH a PCH
ukdzala vyrazny pokles ¢cichovych funkci
u obou chorob, ovsem soucasné nenazna-
¢ila, Ze by nékterd z ¢ichovych schopnosti
byla u jedné z chorob poskozena vice nez
u druhé [10]. Z recentni metaanalyzy [121]
celkem 81 studif (ACH = 39) v souladu s pfed-
chozimi zavéry rovnéz vyplyva vyrazné zhor-
seni identifikace a diskriminace pachl a de-
tekenich prah u obou chorob. Navic se vsak
ukazuje, Ze u ACH (av3ak nikoli u PCH) je vy-
raznéji postizena identifikace pachl oproti
detekénim prahdm, zatimco u PCH je pokles
napfi¢ ¢ichovymi schopnostmi homogen-
néjsi. U PCH se nadto detekéni prahy zdaji
byt zvyseny (Cichova citlivost snizena) vice
nez u ACH. Souhrnné tyto vysledky mohou
naznacovat rozdilnou etiologii poruch cichu:
zatimco ACH se mUze projevovat vétsim
zhorsenim na centrdlni rovni (identifikace),
PCH pravdépodobné srovnatelné postihuje
droven centrdini i periferni (detekeni prahy).
Je viak tfeba upozornit, Ze toto rozdélenf je
do urcité miry umélé, nebot i detekéni prahy
jsou ovlivnény zpracovanim na vyssich drov-
nich [127]. Jednou z pfic¢in téchto rozdild
by mohl byt deficit, ktery vykazuji pacienti
s PCH, avsak nikoli s ACH, jimZ je snizena in-
tenzita aktivnf inhalace pachd, kterd pfrispiva
k horsim vysledkdm pfi identifikaci pach
i testovani detekenich praht [98]. Pokles ¢i-
chovych funkci u PCH ale nelze zcela vysvét-
lovat timto deficitem, nebot studie vyuziva-
jici pasivni olfaktometrie, kdy vysetfovana
osoba stimuly aktivné nevdechuje, nybrz
je tlakovany odorizovany vzduch veden na
nosnf sliznici, také ukazuji pokles odpovédi
na pachové stimuly [101].

Implikace pro diagnostiku
neurodegenerativnich
onemocnéni

Mira poskozeni ¢ichu se u jednotlivych neu-
rodegenerativnich chorob rlzni, avsak zaro-
ven je zde patrnd variabilita a pfekryv cha-
rakteru poruch ¢ichu, coz diagnostickou
hodnotu psychofyzického testovani ¢ichu li-
mituje. Nicméné kupfikladu pacienti, u nichz
je podezieni na PCH, by méli vykazovat hy-
posmii a obdobné u ACH lIze jiz v jejich ra-
nych stadiich ocekdvat vyrazné nizsi skore
u vétsiny pacientd. Je tieba vzit v potaz sku-
te¢nost, ze u obou chorob kvantitativni po-
rucha cichovych schopnosti, jez Ize chépat
jako specidlnf pfipad kognitivnich schop-

nosti [37], dojisté miry odrazi postupujici de-
ficit mimo jiné exekutivnich funkci a séman-
tické paméti. Studie provadéné na zdravych
jedincich totiz ukazuji, Ze zejména témito ko-
gnitivnimi funkcemi jsou signifikantné ovliv-
nény identifikace a diskriminace pachd,
ale ne detek¢nf prahy [128]. Pacienti s ACH
i PCH ¢asto vykazuji poruchu exekutivnich
funkci [129,130] i sémantické paméti [131,132].
Neni doposud jasné, nakolik s poklesem ko-
gnitivnich funkci souvisi hodnoceni jed-
notlivych percep¢nich charakteristik (napf.
pfijemnosti), avsak z ¢etnych studif se zdra-
vymi jedinci vyplyva, Ze i ona mohou byt ko-
gnitivnimi funkcemi do zna¢né miry ovliv-
néna [133-135]. Ackoli tedy psychofyzické
hodnocenti libosti a dalsich percepénich cha-
rakteristik mUze pfinést novou informaci do
problematiky, k jeho vyuZiti je tfeba pfistu-
povat s maximalni opatrnosti. Libost pach(
totiz vykazuje i v ramci zdravé populace vy-
sokou interindividudIni variabilitu, do urcité
miry podléha celoZivotnim zméndm a nadto
je ovlivnéna mnoha kratkodobymi i dlouho-
dobymi faktory, od momentalni sytosti po
osobnf citové zabarvené vzpominky spo-
jené s danym pachem [135]. Urcité dil¢f fe-
seni mUzZe predstavovat tvorba testovacich
sad zaloZenych na rozdilné mite drdzdéni
trojklaného nervu, nebot se predpoklada, ze
pravé ona do jisté miry libost pachd ovliv-
nuje [136,137]. Tuto trigeminovou slozku vsak
nelze v Zddném ptipadé, vzhledem k vyse
uvedenému, povazovat za jediny a vy-
hradnf ¢initel ovliviujici libost pachd. V poz-
déjsich stadiich chorob, kdy jsou vysledky
téchto testl a hodnoceni méné spolehlivé
vzhledem ke kognitivnimu poklesu, je proto
vhodnégjsi vyuzit metod méné zavislych na
kognitivnich odpovédich, mezi néz patfi
napf. OERP ¢&i SMT [138,139]. Jejich nevyho-
dou je v3ak ¢asova narocnost a vyssi pofizo-
vaci cena. U asymptomatickych pfibuznych
pacientd s ACH ¢i PCH by psychofyzické
vysetfeni ¢ichu mohlo poslouZit jako bio-
marker rizika budouciho vyskytu choroby.
U ACH by baterie pro odhalenf subklinickych
pfipadd méla obsahovat zejména test iden-
tifikace, zatimco u PCH by mél byt dlraz kla-
den zejména na detekeni prahy [121].

U vsech chorob je viak tfeba upozornit
na dvé skutec¢nosti. Zaprvé, ackoli je mozné
detekovat vyssi vyskyt poruch cichu na
drovni celych skupin, dostupna literatura
také ukazuje, ze se individualni skore dosa-
Zend jednotlivymi pacienty a kontrolnimi je-
dinci zna¢né prekryvaji. Zadruhé, vykazuje-li
zdravd osoba pfi vysetfeni cichu vysledky

horsi, nez jaké by se daly ¢ekat pro danou
vékovou kohortu ve zdravé populaci, je u ni
zvysené relativni riziko vyskytu choroby. Ab-
solutnf riziko je nicméné nizké. Napfiklad
v souboru ¢itajicim pres 2 000 muzd se u vice
nez 98 % z téch, jejichz vysledky spadaly do
nejhorsiho kvartilu, za ¢tyfi a osm let po prv-
nim vysetfeni PCH nevyskytla [87]. Souhrnné
|ze fici, Ze vy3etieni poruch ¢ichu mdze po-
moci nejen pfi stanovovani diagndzy, ale
také jako neinvazivniindex zmén, k nimz do-
chézi ve funkci téch oblasti mozku, jeZ jsou
rovnéz spoluodpovédné za zpracovani ¢i-
chovych informaci. Tyto zmény jsou v sou-
¢asné dobé studovany prevazné za pomoci
zobrazovacich metod a neuropatologického
vysetfeni [140,141]. Viyetienf Cichu je tudiz
mozno vyuZit v kombinaci s témito meto-
dami za Ucelem sledovani progrese choroby
nebo zhodnocenf Uc¢innosti terapie, pficemz
toto jeho vyuZiti nezavisi na tom, zda je ¢i
neni zhorseni urcité ¢ichové schopnosti spe-
cifické pro danou chorobu. Stéle vsak pred
nami stoji nékolik zasadnich ukolt [142]. Nenf
napf. jasné, zda a nakolik kvantitativni poru-
cha cichu souvisi s progresi choroby. Nejsou
totiz zatim k dispozici longitudindIni studie
vyvoje ¢ichovych dysfunkci a zarover struk-
turnich a funkenich deficitd v relevantnich
oblastech mozku v prébéhu onemocneént.
Daldf oblasti vyzadujici pozornost jsou napf.
mozné rozdily v hodnoceni pffjemnosti, in-
tenzity a zndmosti pachl mezi pacienty
a zdravymi jedinci u jednotlivych chorob
a potencidlnf souvislost zmén v hodnocenf
téchto percepcnich charakteristik s progresf
choroby.
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