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Mirna kognitivni porucha v praxi
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Pfechodny stav mezi kognitivnimi zménami ve stafi a demenci se nazyva mirna kognitivni porucha (MCI). Byly popsany klinické subtypy
MCI, které jsou prodromalnimi stadii rGznych typt demence. Nejcastéji je zminnovana amnesticka forma MCI (a-MCl), ktera je povazovana
za prodromalni stadium Alzheimerovy nemoci (AN). Riziko konverze a-MCl do AN je uddvano mezi 10-15 % za rok, proto je v souc¢asnosti
MCI v popiedi zdjmu vyzkumu. Tento syndrom je studovan v souvislosti s biomarkery patologie AN, coz jsou pfedevsim likvorové bio-
markery, MRl volumometrie a PET vysetieni, které umoznuji [épe definovat rizikové skupiny MCl pro pfechod do demence. Dle moder-
nich kritérii Ize MCI dostatec¢né spolehlivé diagnostikovat. Populace s MCl bude potencialnim cilem Ié¢ebnych strategii modifikujicich
onemocnéni, proto by se diagnostika tohoto syndromu méla stat rutinni praxi specialisti zabyvajicich se demenci.
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Mild cognitive impairment in clinical practices

A clinical transitional state between the cognitive changes of aging and dementia is referred to as mild cognitive impairment (MClI). Cli-
nical subtypes of MCl have been recognized, they include prodromal forms of a variety of dementias. Most of the literature refers to the
amnestic form of MCI (a-MClI), which is likely a precursor of Alzheimer’s disease (AD). The rate of conversion from a-MCl to AD is estimated
to 10-15% per year, therefore MCl has generated a great deal of research. Better understanding of this syndrome has lead to invention
of biomarkers related to AD pathology mainly including CSF biomarkers, MRI volumetry and PET imaging. These will help to predict
the risk of conversion from MCI to dementia. Modern criteria for MCl are available and reliable. MCl is a potential target population for

disease modifying therapies; therefore identifying this syndrome should become a routine part of clinical practice.
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Uvod

S prodluzujici se pramérnou délkou Zivota
vzrlstd také incidence demenci v populaci. Tato
diagnoza se dostava logicky do popfedizdjmu od-
borné vefejnosti, predevsim také proto, Ze dosud
neexistuje kauzalni terapie vetsiny nemoci proje-
vujicich se syndromem demence. Alzheimerova
nemoc (AN) je zdaleka nejcastéjsi pricinou rozvoje
demence (60-70% vsech piipadd). Definitivni
diagndzu AN je mozné stanovit pouze neuropa-
tologickym vysetfenim pacientd, u kterych byla
AN stanovena béhem Zivota dle diagnostickych
kritérif. Sou¢asna diagnostickd kritéria klinicky prav-
dépodobné AN (1) umoznuji identifikovat jedin-
ce az s jasné rozvinutym kognitivnim deficitem.
Jsou-li uzfvana standardni diagnosticka kritéria, Ize
dosédhnout pomeérné dobré klinicko-patologické
korelace (2). V tomto stadiu onemocnénf jsou jiz
patologické zmény v mozku natolik rozvinuté,
Ze neumoznujf zahajeni dostatecné efektivni te-
rapie. Trendem vyzkumu poslednich desetileti je
detekovat nemocné jesté v preklinické fazi one-
mocnéni, nebot existuje stale vice ddkazd, Ze pa-
tologie, vyvolavajici AD, za¢ing fadu let predtim,
nez se za¢nou projevovat klinické symptomy.

MCI - historie

Kognitivni zmény souvisejici se starnutim jsou
jizdlouho pfedmétem zajmu vyzkumu. Pdvodni
termin uZivany pro pokles kognitivnich funkcf

ve staff — benignf stafeckd zapomnétlivost —
byl zaveden v r. 1958 kanadskym psychiatrem
Ceského plvodu V. A. Kralem. V 80.-90. letech
minulého stoleti, ve snaze blize specifikovat tyto
zmény, se objevily dalsi klinické jednotky jako
porucha paméti asociovana s veékem, kognitivni
pokles asociovany s vekem ¢i kognitivni pokles
bez demence. V3echny tyto terminy byly spojo-
vany spise s extrémem jesté normalniho staruti.
Naopak mirnd kognitivni porucha z anglického
,mild cognitive impairment” (MCl), popsana po-
prvé Petersenem (3), koresponduje s poklesem
kognitivnich funkcf, ktery je jiz abnormdalnia od-
povida prodromalni fazi demence. Tento syndrom
se vyznacuje tim, Zze dochazi k detekovatelnému
postizeni alespor jedné slozky kognice, nicméné
u téchto pacientl jesté nedochazi k postizenf
béznych dennich aktivit, nejednd se tedy o de-
menci. Pokles kognitivnich schopnostiv pribéhu
vyvoje onemocnéni je ve skute¢nosti kontinudlni
a jednotlivé stadia onemocnéni se prekryvaji (ob-
razek 1). Dosud proto nejsou ujasnéna jednotna
kritéria definice MCl. Tento pojem se pouzivé nej-
¢astéji v souvislosti s poruchami paméti, které jsou
jiz signifikantné odlisné od prlbéhu normalniho
starnuti, nicméné nedajf se jesté klasifikovat jako
demence. Také plvodni Petersenova kritéria MCl
se zaméfovala predevsim na pocinajici poruchu
paméti, kterd nejvice souvisela s pozdéjsim pre-
chodem do AN.
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Pavodni kritéria MCI (3)

1. Subjektivné pocitovand porucha paméti
(nejlépe potvrzend blizkou osobou)

2. Objektivni naruseni pamétovych funkci (pod
1,5SD, novejii 1,0SD vzhledem k normé pro
dany vék a vzdélani), nutno interpretovat
spolu s prvnim kritériem. Jedna se prede-
viim o vyjadfeni zmény stavu pacienta.

3. Zachovaéni ostatnich kognitivnich funkct.
Nesplriuje kritéria demence (neni narusenf
aktivit bézného denniho Zivota).

Postupné se vsak ukézalo, ze ne vsechna
MCI prechézeji do AN. Ve skutec¢nosti se jed-
néd o heterogenni skupinu, kterou lze rozdélit
na amnestickou a-MCl, kde je pfitomna izolovana
porucha paméti, a non-amnestickou na-MCl, kde
dominuje jiny kognitivni deficit (afazie, dysexeku-
tivni syndrom, apraxie, postizeni visuospacialni
orientace atd.). U nékterych typt MCl je postize-
na pouze jedna modalita - MCl (single domain),
u jinych je postizeno vice modalit — MCI (multi-

Obrdzek 1. Kognitivni kontinuum
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ple domain). Navic tyto subtypy MClI mohou
mit rlznou etiologii vzniku. Amnestickd MCl je
nejcastejsi formou MCl a je povazovana za pro-
dromélni stadium Alzheimerovy nemoci, tudiz je
¢asto oznacovéna jako MCl per se. Jsou-li pod-
kladem kognitivniho deficitu vaskularni zmény,
byva postizeni ¢astéji multidoménové. Subtypy
s postizenim cisté nepamétovych domén maji
vétsf pravdépodobnost pfechodu do non-AN
demence, jako frontotemporalni demence ¢i
demence s Lewyho télisky (4). Pro upfesnéni dia-
gnostiky MCI se zahrnutim ostatnich moznostf
kognitivniho deficitu byl vyvinut diagnosticky
algoritmus, ktery je v sou¢asnosti nejvice vyuzi-
van v prospektivnich studiich (graf 1).

Diagnéza MCI v praxi
Diagnostika MCI probiha ve tfech nasled-
nych krocich:
. stanoveni diagnézy MCI
Il. blizsi klasifikace subtypu
lll. stanoveni etiologie kognitivniho deficitu

I Rozhodnuti, zda se jedna o normalnf stav i
kognitivni deficit odpovidajici demendi, je
ponechdno na Usudku lékare, ktery se roz-
hoduje na zakladé osobni anamnézy, MMSE
a neuropsychologického vysetreni. MMSE je
vsak velmi mélo senzitivni pro zachycentileh-
kych pamétovych poruch, nedokaze odlisit
MCI od zdravych kontrolnich osob, ani MCl
od pocinajici demence. Navic je malo citlivy
na detekci jinych typ demence. K napIinénf
kritérif MCl je proto vhodné pouziti senzi-
tivnéjsich screeningovych testl, napr. test
ACE - R ,Adenbrooke’s cognitive examinati-
on revised” (5) nebo 7MST ,7 minute neuro-
cognitive screening battery” (6) (tabulka 1),
které byly validizovany pro pouziti v CR. Pro
rozhodnuti, zda jde o demenci ¢i ne, je velmi
ddlezité posouzeni zhorseni pacienta v pro-
vadéni béznych dennich aktivit. Cinnosti,
které pacient bézné vykonaval, jiz nezvlada
jako dfive, napt. uvareni slozitéjsiho jidla, sa-
mostatny ndkup. Anamnézu je nutno doplnit
rozhovorem s rodinnym pfislusnikem ¢i bliz-
kou osobou a k objektivizaci obtizi Ize pouzit
standardizované $kaly. Casto pouzivany ADL
,activities of daily living” Index Barthelové
(7) (tabulka 2A) neni pfilis vytézny pro eva-
luaci pocatecnich stadii demence, protoze
se zamérfuje spise na postizeni ve fyzickych
aktivitach, které, je-li pfitomno v ¢asném sta-
diu rozvoje kognitivniho deficitu, byva spise
odrazem Sirsiho postizen(v rdmci zakladniho
onemocnéni, napr. u Parkinsonovy nemoci ¢i

Graf 1. Diagnosticky algoritmus MCI (dle 16)

Prehledové ¢ldnky

Subjektivni kognitivni potize

7adna demence

Kognitivni deficit vzhledem k normé véku

normalni aktivity denniho Zivota

ano ne
,—| Porucha paméti? l—l

| Amnestickd MCl |

Pouze porucha paméti?

ano| [ne
amnestickd amnesticka
MCI MClI
single multiple
domain domain

| Neamnestickd MCl |

Jedind neamnesticka
kognitivni doména postizena?

ano | [ne

neamnesticka || neamnesticka

Mcl Mcl
single multiple
domain domain

Tabulka 1. Struktura sedmiminutového testu (dle 6)

1. Orientace

B orientace v péti polozkach (datum, mésic, rok, den v tydnu, ¢as)

B test orientace v ¢ase (Benton Temporal Orientation Test)

2. Pamét

B sémantickd vizudini a sluchova pamét, 4 x4 obrazky a jejich vybaveni s ndpovédou pro usnadnéni
ukladani a vybaveniinformace

B testvybavenis ndpovédou (Enhanced Cued Recall Test)

3. Vizuospacialni funkce

B vizudlné-konstrukéni schopnosti (zrakové predstavivost, praxie) pfi kresleni hodin

B test kresleni hodin (Clock Drawing Test)

4. Red

B slovni plynulost — sémantické kategorie (vyjmenovani zvifat v ¢asovém limitu 1 minuty)

B test slovni plynulosti (Verbal Fluency Test)

vaskularniho postizenf CNS. Uzite¢nym na-
strojem mUze byt skdla IADL ,instrumental
acities of daily living” (8) (tabulka 2B), ve které
se odrazi kognitivni porucha jiz v ivodu one-
mocnéni bez ohledu na somatické postizent.
Pokud jedinec vykazuje urcité zndmky zhor-
Senf kognitivnich funkci bez dopadu na vy-
kon v béZnych dennich aktivitach, mize byt
pacient zafazen do kategorie MCl.

Poté pfistoupl Iékar k zafazeni deficitu
do jednotlivych subtypld MCI dle typu
postizeni kognice. Zakladnim problémem
v diagnostice MCI je, Ze nedoslo zatim
k vSeobecnému pfijeti standardnf sady kog-
nitivnich testd, kterd by umoznila jednotné
zhodnoceni pameétovych a nepameétovych
funkci. Pro tyto Ucely Ize zatim pouzit
do cestiny preloZzeny AVLT (auditory verbal
learnig test) testujici sluchovou pamét ¢i
BentonUyv reten¢nf test — testujici pameét vi-
zudIni. Komplexnéjsi posouzeni vsech druh(

paméti umoznuje Wechslerova pamétova
skala. Kposouzeni typu poruchy pamétijsou
vhodné testy obsahujicf kromé oddaleného
vybaveni (delayed recall) také vybaventi
s napovédou (cued recall), které alespon
¢aste¢neé umozni odlisit hippokampalni po-
ruchu ukladani pamétové stopy typickou
pro AN od frontélniho typu s poruchou vy-
baveni ulozené informace (subjekt profituje
z ndpovedy), kterd byvd asociovana s jinymi
typy demence (Vad, FTD). Slibnym se jevi
napt. test FCSRT ,Free and Cued Selective
Reminding Test’, vyvinuty v roce 1987
Groberovou a Buschkem (9), ktery se zda dle
nékterych studif byt dobrym prediktorem
rizika pfechodu z MCl do demence. Zatim
véak nenf pro pouziti v CR validizovén. K po-
souzeni nepamétovych kognitivnich funkcf
Ize vyuZit test cesty TMT (trail making test) Ci
test verbalni fluence VFT (exekutivni funkce),
Boston naming test (afazie), Reyovu figuru
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Tabulka 2A. Skily pro zhodnoceni béznych dennich aktivit

ADL
Cinnost Provedeni ¢innosti Body
samostatné bez pomoci 10
1. najezeni, napiti s pomoci 5
neprovede 0
samostatné bez pomoci 10
2. oblékani s pomoci 5
neprovede 0
samostatné nebo s pomoci 5
3. koupani
neprovede 0
samostatné nebo s pomoci 5
4. osobni hygiena
neprovede 0
plné kontinentni 10
5. kontinence stolice obcas inkontinentni 5
trvale inkontinentni 0
plné kontinentn{ 10
6. kontinence moci obcas inkontinentni 5
inkontinentni 0
samostatné bez pomoci 10
7. pouziti WC s pomoci 5
neprovede 0
samostatné bez pomoci 15
s malou pomoci 10
8. presun luzko-Zidle
vydrzi sedét 5
neprovede 0
samostatné nad 50m 15
s pomoci 50m 10
9. chlize po roviné
na voziku 50m 5
neprovede 0
samostatné bez pomoci 10
10. chtize po schodech s pomoci 5
neprovede 0

Celkové skore

Hodnoceni stupné zavislosti v zakladnich vsednich ¢innostech
0-40 bodu - vysoce zavisly; 45-60 bodl — zavislost stfedniho stupné; 65-95 bodu lehka zavislost; 100 bo-

dd - nezavisly

(apraxie, visuospacialni orientace), Stroopdv
test (pozornost, frontélnf lalok).

lll. - Poslednim krokem v diagnostice MCl je ana-
logicky k diagnostice demenci posouzenti
mozné etiologie kognitivniho deficitu. K to-
mu ndam dopom0ze i) klinicky obraz — pomaly
nastup a postupna progrese u neurodegene-
rativniho postizenf, ndhly vznik a vasku-
larni rizikové faktory u vaskularni etiologie,
anamnéza psychiatrického onemocnéni
predevsim deprese ¢i Uzkosti pfi kognitivnf
poruse zplsobené depresi; ii) paraklinicka
vysetfenf — zakladni laboratornf vysetfeni
vylou¢fi anemii, poruchy stitné zlazy atd.,

a zobrazovaci vysetfeni mozku (CT, ale lépe
MRI) k vyloucent strukturdini 1éze, hydrocefalu
¢i k posouzeni vaskularnich zmén.

Epidemiologie

Viysledky epidemiologickych studif se rlizni
dle pouZitych metod vysetfenf pamétia hodno-
cenf patologického skore dle toho, zda byla MCl
hodnocena retrospektivné ¢i prospektivne a dle
jakych kritérif. Jelikoz se jedna o viceméné noveé
zavedeny termin, neni mnoho prospektivnich
epidemiologickych studif, ve kterych by byla hod-
nocena MCl prospektivné dle soucasnych kritérif.
Tyto studie referuji prevalenci MCl v populaci nad
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65 let mezi 12-18% (10). Co se tyce rizika konverze
MCl do demence, data se také rizni dle pouzitych
metod. Nékteré studie dokonce referuiji nestabili-
tu MCl na zakladé skute¢nosti, ze néktefi pacienti
se zlepsili do normy, jinf se zlepsili pfechodné
a poté opét zhorsili (11). Viceméné Ize shrnout,
7e pacienti s a-MCl progreduji do AN v 10-15%
za rok, zatimco riziko konverze u ostatnich sub-
typl kolisd mezi 5-16% (12).

Biomarkery a MCI

Hlavnim trendem v oblasti starnuti a de-
mence je studium biologickych markerd, kte-
ré umozni predvidat, ktefi pacienti jsou vice
ohroZeni progresi do demence. MCl je pravé
zasadni klinickou jednotkou, kterd je v souvislosti
s biomarkery demence zmifiovéna.

Casto uzivané jsou likvorové biomarkery —
B3-amyloid (AB), celkovy tau a phospho tau (p-tau).
Nejvice priikaznym pro predikci pfechodu MCI
do demence se zd3 byt pomér AB/p-tau a celko-
vému tau (13). Nicméné hlavnim Uskalim v rutinnim
pouzitf likvorovych biomarkert je velkd variabilita
pouzivanych referen¢nich hodnot nejen v ramci
Evropy, ale i mezi jednotlivymi laboratofemi, coz
znesnadnuje hodnocen(a srovnavénivysledk rdiz-
nych studif (14). Dal$im studovanym biomarkerem
je atrofie hippokampu na MRI. MRl volumometrie
umoznuje dle snizeného objemu hippokampu
aamygdaly u pacientl s MCl predpovidat riziko
progrese do demence (15). Zatim vSak neexistujf
normativni data, kterd by jednoznacné umoznila
odlisit zdravé jedince s atrofil hippokampu od rizi-
kovych MCl pacientt s atrofif. Pfinosnéjsi se jevi spi-
Se korelace atrofie hippokampu s biochemickymi
biomarkery (16) ¢i sledovéani progrese atrofie v ¢ase
v ramdi sériovych vysetfeni téhoz pacienta. Slibnou
metodou ve vyzkumu vyvoje MCl je PET vy3etfeni.
Horkou novinkou na tomto poli je Pittsburska sub-
stance, coz je specificky amyloidovy ligand, ktery
umoziuje v rdmci vysetfeni PET mapovat patolo-
gické rozlozeni AB dfive, nez se rozvine kognitivni
deficit (17). Jelikoz biomarkery hraji vyznamnou
roli v pfedvidani vyvoje prodromalniho stadia
onemocnéni, navrhuji nékteff autofi predefinovat
diagnostické kritéria pro ranou AN, aby zahrnovala
kromé piftomnosti deficitu paméti také pozitivitu
nékterého biomarkeru (18).

Terapie

Prestoze MCI je cilem mnoha farmaceutic-
kych studii, v oficidlnich guidelines pro terapii
demenci (1) zatim nejsou zadnd doporucenf
pro terapii MCl uvedena. Vyplyva to z velmi ne-
presvédcivych vysledkd zatim 5 dokoncenych
velkych studii na celkem 5000 pacientech, za-



Tabulka 2B. Skaly pro zhodnoceni béznych dennich aktivit

Test instrumentalnich véednich éinnosti (IADL)

Cinnost Provedeni ¢innosti Body
vyhledd samostatneé islo, vytodi je 10
1. telefonovani zna nékolik ¢isel, odpovida na zavolani 5
nedokaze pouzit telefon 0
cestuje samostatné dopravnim prostiredkem 10
2. transport cestuje, je-li doprovéazen 5
vyzaduje pomoc druhé osoby, specialné upraveny vz apod. 0
dojde samostatné nakoupit 10
3. nakupovani nakoupi s doprovodem a radou druhé osoby 5
neschopen bez podstatné pomoci 0
uvaff samostatné celé jidlo 10
4. vareni jidlo ohreje 5
jidlo musf byt pfipraveno druhou osobou 0
udrzuje domécnost s vyjimkou tézkych praci 10
5. domaci prace provede pouze leh¢i prace nebo neudrzi pfiméfenou cistotu 5
potiebuje pomoc pfi vétsiné praci nebo se prace v domacnosti nedcastni 0
provadi samostatné a pravidelné 10
6. prace kolem domu provede pod dohledem 5
vyzaduje pomoc, neprovede 0
samostatné v urcenou dobu spravnou davku, zna ndzvy 1ékd 10
7. uzivani léka uziva, jsou-li pfipraveny a pfipomenuty 5
|éky musi byt podany druhou osobou 0
spravuje samostatné, plati Ucty, zna pfijmy a vydaje 10
8. finance zvladne drobné vydaje, potfebuje pomoc se slozitéjsimi operacemi 5
neschopen bez pomoci zachézet s penézi 0

Celkové skore

Hodnocenf stupné zavislosti v instrumentalnich vsednich ¢innostech
0-40 bodd - zavisly v IADL; 4575 bodu — ¢astecné zavisly v IADL; 80 bodl — nezavisly v IADL

meérujicich se na efekt rdznych lécebnych latek
schvalenych pro terapii demence, podanych
ve stadiu MCI. Tato variabilita je zptsobena
predevsim tim, ze pacienti s MCl jsou velmi ne-
sourodou skupinou, jednotlivé subtypy maji
rozdilné riziko konverze do demence, ve studiich
jsou pouzivana rdzna kritéria pro hodnocent
MCI a ¢asto jsou zafazovani i jedinci s akcen-
tovanymi projevy starnuti. Zajimavy vysledek
pfinesla studie s donepezilem a vitaminem
E na vice nez 700 pacientech (12). Studie sice
také neprokézala vseobecné snizeni konver-
ze do demence v pribéhu tfiletého sledovani
v porovnani s vitaminem E ¢i placebem, nicmé-
né u podskupiny pacienttd s pozitivnim apo E4,
ktery byl vyhodnocen jako vyznamny prediktivnf
faktor pro konverzi do demence, mél donepezil
ochranny vliv na konverzii po 3 letech sledova-
ni. Z toho Ize uzavrit, ze k designovani kvalitni
intervencni studie ve stadiu MCl je nutno nejpr-
ve |épe definovat rizikové faktory pro konverzi
do demence.

Zaveér

MCI je uzite¢nou klinickou jednotkou, kte-
rou je mozno diagnostikovat pomoci urcitych
kritérif stejné jako demenci. Stejné jako demence
je i MCI pouze syndrom, ktery mdze mit rlizné
vychozi etiologické pficiny. Pri ur¢ovani této dia-
gnozy se spoléhdme na vysledky kognitivnich
testd a hodnocenf aktivit bézného denniho zivo-
ta, nicméné findlni rozhodnuti o diagndze zavisi
vZzdy na globdlnim zhodnoceni Iékate (19). Blizsi
diagnostika jednotlivych subtypt MCl je zatim
spise zalezitosti specializovanych center. Na tyto
subtypy MCl se budou zaméfovat lékové studie.
S vyvojem terapeutickych moznosti budou moci
byt aplikovany nové léky pacientdm s réiznymifor-
mami MCl jesté pred rozvinutim demence. Proto
je dllezité, aby tato klinickd jednotka presla do po-
vedom{ specialistli zabyvajicich se demencemi
a byla jimi bézné diagnostikovana. Z praktického
hlediska m{zeme uzaviit, ze médme-li pred sebou
pacienta odpovidajiciho kritériim MC, Ize ho infor-
movat o tom, Ze sance pfechodu tohoto syndro-
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mu do demence je 10% ze viech piipadd rocné.
Je viak také nutno brét v potaz, Ze malé procento
pacientl se miZe zlepsit a nékteff zUstavajf stabilni
po mnoho let. Tyto pacienty je tfeba nadale sle-
dovat, eventudlné je predat do specializovaného

centra k dalsf diagnostice a sledovani.
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