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Seznam zkratek

AGD - nemoc s argyrofilnimi zrny

ALS - amyotrofickd laterdlni skleréza

AN - Alzheimerova nemoc

APP - amyloid prekursorovy peptid

bvFTD - behavioralni forma frontotemporalni demence

CJN - Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

DLB - demence s Lewyho télisky

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

FID - frontotemporalni demence

FTLD - frontotemporalni lobarni degenerace

FTLD-MND - frontotemporalni lobarni degenerace spojena
s onemocnénim motoneuronu

FILD-TDP - FILD s inkluzemi proteinu TDP-43

FTLD-UPS - FILD s ubiquitin pozitivnimi inkluzemi

MAPT - gen pro tau protein

MCI - mirna kognitivni porucha

MSA - multisystémova atrofie

PCRN - gen pro progranulin

PNFA - primarni progresivni nonfluentni (neplynula)
afazie

PRNP - gen pro prionovy protein

PrP - prionovy protein

PSP - progresivni supranuklearni obrna

SOD - superoxid dismutaza

SD - sémanticka demence

TARDBP - gen pro protein TDP-43

TDP-43 - transactive response DNA binding protein 43

vCJN - nova varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci
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Predmluva

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

Co jsou neurodegenerace?

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

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

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

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

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

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

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

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

Pro¢ kniha vznikla?

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

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

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

Podékovani

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

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

cervenec 2014
Robert Rusina a Radoslav Matéj
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NADACNI FOND

Alzheimer nadaéni fond

Podporuje vyzkum a vzdélavani odbornikii v oblasti Alzheimerovy

choroby a dal$ich neurodegenerativnich onemocnéni mozku.

Nabizi mladgm védcim téast v ndsledujicich programech:

1

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

. AVASTipendium pro lidski mozek - stipendijni program uréeny

na podporu rozvoje 1écby a vgzkumu Alzheimerovy choroby

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

. SoutéZe o cestovni granty na prestiini konference

(AAIC, EFNS - ENS, ADPD)

. Kurz metodologie vijzkumu porddany 2. lékarskou fakultou UK
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Historické aspekty
neurodegenerativnich nemoci
Z. Rohan

Synukleinopatie

Parkinsonova nemoc

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

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

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

Multisystémova atrofie

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

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



Alzheimerova nemoc

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

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

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

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

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

Amyotroficka lateralni skleréza

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

Frontotemporalni lobarni degenerace

Pickova nemoc

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

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

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

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

Amyotroficka lateralni skler6za s demenci

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

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



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

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

Huntingtonova nemoc

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



2. Goedert M. Oskar Fischer and the study of dementia. Brain. 2009;
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popisech Alzheimerovy nemoci).
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na poli synukleinopatii).

4. Goedert M, Ghetti B. Alois Alzheimer: his life and times. Brain
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Patofyziologie
neurodegenerativnich nemoci

Definice a vymezeni pojmu - neurodegenerace

jako proteinopatie

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

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

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

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

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

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

Hlavni patofyziologické mechanismy neurodegeneraci

Neurodegenerativni onemocnéni jsou zptisobena kombinaci vét-

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

1) apoptéza,

2) produkce volnych kyslikovych radikali,

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

2

~

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

genova terapie.



Patofyziologie neurodegenerativnich nemoci

- celkovy souhrn

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

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

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

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

Doporuéena literatura:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Tah. 1 Klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni dle patofyziologického
podkladu

Alzheimerova nemoc

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

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

Synukleinopatie

Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc s demenci

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

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

Rada autozomalné dominantnich spinocerebellarnich ataxii (SCA)
Friedreichova ataxie

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

25



26

Prionova onemocnéni

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

Fatalni familidrni insomnie

Kuru

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

Onemocnéni motorického neuronu (MND)
Amyotroficka laterdini sklerdza

Progresivni lateralni skleréza

Progresivni bulbarni paralyza

Progresivni muskularni atrofie

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

Ostatni neurodegenerativni onemocnéni

Familidrni encefalopatie s neuroserpinovymi télisky

Nemoc s intranukledrnimi neuronalnimi inkluzemi

Nemoc s inkluzemi z neuronalnich intermedialnich filament (NIFID)

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

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

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

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

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



Klasifikace neurodegenerativnich nemoci

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

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

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

3. Synukleinopatie

4. Onemocnéni s opakovanim triplet

5. Prionova onemocnéni

6. Onemocnéni motorického neuronu

7. Ostatni neurodegenerativni onemocnéni

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

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

Az ve 20 procentech pripadU je stanovena klinickd diagndza nespravné.

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

Doporucena literatura:

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

grafie neuropatologie).

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

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

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

molekularni patologie neurodegeneraci).

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

Uvod a definice

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

Anamnéza

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

dennich ¢innosti.

Pamét

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

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

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



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

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

Exekutivni funkce

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

Zrakové-prostorové funkce

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

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

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

Re¢ a jazyk

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

domén

Vybrané neuropsychologické testy

Pamét

Exekutivni funkce

verbalni

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

neverbalni

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

WAIS-III: Subtesty Informace,
podobnosti, slovnik

Iniciace Cinnosti: Verbdini fluence, Design
Fluency Test

Schopnost udrZet pribéh ¢innosti: Testy
vigilance, verbalni fluence

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

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

Pozornost, pracovni pamét a psychomotorické tempo

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

Vizuospacidini funkce

Neuropsychiatrické projevy

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

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

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

Orientation Test (BJLOT)

ROCFT

Test hodin (CDT)

Jazyk Sobéstacnost

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

Pojmenovani: Boston naming test | Functional Activities Questionnaire

(BNT) (FAQ-CZ)




