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Deprese Deprese a a demendemencece
•• Pacienti s PN a velkou depresivnPacienti s PN a velkou depresivníí episodou episodou –– ninižžšíší

kognitivnkognitivníí výkonvýkon ((Starkstein et alStarkstein et al., 1989, ., 1989, Kuzis et alKuzis et al., ., 
1997, 1997, Trosler et alTrosler et al., 1995)., 1995)

•• nenalezena asociace mezi depresnenalezena asociace mezi depresíí a exekutivna exekutivníími mi 
funkcemifunkcemi u PNu PN (task(task--set switchingset switching, , Cools et al., 2001)Cools et al., 2001)

• Signifikantní asociace mezi symptomy deprese a AN
((MIRAGE study, Green et alGreen et al., Arch ., Arch Neurol Neurol 2003)2003)

•• Pacienti s MCI + depresPacienti s MCI + depresíí: v: vííce nece nežž 2x vy2x vyššíšší riziko riziko 
rozvoje demence do 3 letrozvoje demence do 3 let ((ModregoModrego etet alal., Arch ., Arch NeurolNeurol
2004)2004)



AN AN –– ččasnasnáá diagnostikadiagnostika
••Porucha konsolidace informace do dlouhodobPorucha konsolidace informace do dlouhodobéé
pampaměěti: ti: snsníížžený výkon v testech hodnotený výkon v testech hodnotííccíích ch 
okamokamžžitou a odditou a oddáálenou pamlenou paměťěť
••DyskalkulieDyskalkulie aj. poruchy symbolických funkcaj. poruchy symbolických funkcíí

•Atrofie entorhinálního kortexu a hippocampu

•FDG-PET: hypometabolismus limbických oblastí
(Nestor et al.,2003)

•Nízké hladiny Aβ42, vysoké hladiny tau proteinu 



KognitivnKognitivníí deficit u deficit u ččasnasnéé PNPN

•• UrUrččitý stupeitý stupeňň poruchy kognitivnporuchy kognitivníích funkcch funkcíí
bběžěžnýný u PN u PN (e.g.(e.g. Lees et alLees et al., 1983,., 1983, Pillon et alPillon et al., 1996)., 1996)

•• KognitivnKognitivníí poruchy v poruchy v ččasnasnéém stadiu PN mohou m stadiu PN mohou 
predikovat predikovat rozvoj demence rozvoj demence (e.g. (e.g. Piccirili et alPiccirili et al., 1997, ., 1997, Mahieux et Mahieux et 
alal., 1998, ., 1998, Levy et alLevy et al., 2002)., 2002)

•• 1515--40%40% (75 (75 %%)): : progreseprogrese dodo demencedemence vv pozdnpozdníím m 
ststaadiu onemocndiu onemocněěnníí

•• Deficit Deficit dorsolaterdorsolateráálnlníích striatoprefrontch striatoprefrontáálnlníích ch okruhokruhůů
(Alexander (Alexander et alet al., 1986, Mega ., 1986, Mega and Cummingsand Cummings, 1994), 1994)



ExekutivnExekutivníí funkcefunkce

•• ZajiZajiššťťujujíí sprspráávnvnéé naplnapláánovnováánníí, , iniciaciiniciaci, , 
udrudržženeníí pozornostipozornosti a a monitorovmonitorováánníí
provprováádděěnnéého ho úúkolukolu zaza úúččelemelem dosadosažženeníí
ururččititééhoho specifickspecifickééhoho ccíílele..

•• NedNedíílnoulnou sousouččááststíí procesuprocesu jeje schopnost schopnost 
potlapotlaččeneníí habituhabituáálnlnííchch odpovodpověěddíí



Porucha exekutivnPorucha exekutivníích funkcch funkcíí u AN?u AN?

•• 64% 64% z z 137 137 pacientpacientůů s AN ms AN měělo poruchu exekutivnlo poruchu exekutivníích ch 
funkcfunkcíí –– ninižžšíší výkon v výkon v neurokognitivnneurokognitivníích ch testech, testech, 
ADL, ADL, ččastastěěji BPSDji BPSD ((SwanbergSwanberg et al., Arch et al., Arch NeurolNeurol
2004)2004)

• Snížený skór v testech hodnotících aktivní inhibici 
habituálních odpovědí (STROOP, Amieva et al., Brain 
2004)

• STROOPův test senzitivní pro pacienty s lézí
frontálního laloku (Demakis GJ, 2004)



Porucha exekutivnPorucha exekutivníích funkcch funkcíí u AN?u AN?

• AChE PET (15 pacientů s AN, 12 týdnů, 
donepezil 10mg/day)

• Průměrná kortikální inhibice AChE navozená
donepezilem (22%) – korelace s proaktivní
interferencí (STROOPův test, Bohnen et al., 
AAN 2004)



ANAN-- DLBDLB-- PND: kognitivnPND: kognitivníí funkcefunkce
•• AN x DLB a PND : niAN x DLB a PND : nižžšíší skskóór v testech na r v testech na verbverbáálnlníí

pampaměťěť (odd(oddáálenlenáá výbavnost a rozpoznvýbavnost a rozpoznáánníí) ) 
•• DLB x AN: výraznDLB x AN: výrazněějjšíší poruchy poruchy pozornostipozornosti, sn, sníížženenéé

schopnosti schopnosti vizuopercepvizuopercepččnníí a a vizuokonstrukvizuokonstrukččnníí
•• PND x AN: výraznPND x AN: výrazněějjšíší poruchy poruchy pozornostipozornosti

•• AN, DLB, PND: AN, DLB, PND: srovnatelnsrovnatelnáá porucha pojmenovporucha pojmenováánníí, , 
orientace, verborientace, verbáálnlníí fluencefluence, porozum, porozuměěnníí, opakov, opakováánníí
slov, uslov, uččeneníí

•• Nebyl rozdNebyl rozdííl mezi PND a DLBl mezi PND a DLB

Noe Noe etet alal., ., MovMov DisordDisord 20042004



CerebrCerebráálnlníí atrofieatrofie
u AN, PN, PND a DLBu AN, PN, PND a DLB

((BurtonBurton etet alal., ., BrainBrain 2004)2004)

•• Atrofie Atrofie hippocampuhippocampu AN AN >> PNDPND
•• PDD PDD >> kontrolykontroly: kortik: kortikáálnlníí atrofie v pravatrofie v pravéém F, m F, 

levlevéém P a obou Tm P a obou T--O lalocO lalocíích, obou thalamech, ch, obou thalamech, 
v pravv pravéém m caudatucaudatu

•• PN PN >> kontroly:kontroly: kortikkortikáálnlníí atrofie v pravatrofie v pravéém F m F 
laloku laloku (BA 10, 45, 47)(BA 10, 45, 47)

•• PND PND >> PN: PN: oboustrannoboustrannáá atrofie O lalokatrofie O lalokůů
•• PDD = DLBPDD = DLB: : žžáádný rozddný rozdííll
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Ubiquitin +ve,
α-synuclein +ve

PN

Převážně

v kmeni

DLB

Převážně

v kortexu

DLB a PN : DLB a PN : 
spektrumspektrum

•• LewyLewy bodies bodies 

•• LewyLewy neuritesneurites



DLB DLB –– demence sdemence s LewyhoLewyho ttěěllíísky sky 

• fluktuace kognitivních poruch (pozornost, 
bdělost při vyloučení deliria)

• vizuální halucinace
• spontánní motorické příznaky parkinsonismu

Příznaky podporující dg : 
• opakované pády,
• synkopy,
• přechodné poruchy vědomí
• senzitivita na neuroleptika
• bludy a halucinace v jiných modalitách



LLééky modulujky modulujííccíí DA systDA systéémm

•• PozitivnPozitivníí efekt Lefekt L--dopadopa (nap(napřř. . GrowdonGrowdon etet alal., 1998, ., 1998, 
OwenOwen etet alal., 1995, ., 1995, LangeLange etet alal., 1992, ., 1992, CooperCooper etet alal., 1992)., 1992)

•• ZrychlenZrychlenéé uuččeneníí i u zdravých i u zdravých 
dobrovolndobrovolnííkkůů ((KnechtKnecht etet alal., ., AnnAnn NeurolNeurol 2004)2004)

•• NegativnNegativníí efekt Lefekt L--dopadopa ((GothamGotham etet alal., 1988, ., 1988, 
PoewePoewe etet alal., 1991, ., 1991, KulisevskyKulisevsky etet alal., 1996)., 1996)

•• EfektEfekt dopaminergndopaminergníí llééččbyby v v zzáávoslostivoslosti nana
ststaadiudiu onemocnonemocněěnníí ((((KulisevskyKulisevsky etet alal.., 2000, 2000, , 
KulisevskyKulisevsky etet alal., 2000, ., 2000, MattayMattay etet alal., 2002, ., 2002, TaylorTaylor etet alal., 1987., 1987))



LLééky modulujky modulujííccíí cholinergncholinergníí systsystéém m 
iACHEiACHE

ABCABC
–– AAktivityktivity denndennííhoho žživotaivota
–– BBehaviorehavioráálnlníí symptomysymptomy
–– CCognitivnognitivníí funkcefunkce



iACHEiACHE –– vvččasnasnéé zahzaháájenjeníí terapieterapie
Efekt Efekt rivastigminurivastigminu na stna střřednedněě ttěžěžkou ANkou AN

Study week
Rivastigmine 6–12 mg/day group  n=48 n=48 n=45 n=42 n=42
Placebo/Rivastigmine group          n=51 n=48 n=45 n=42 n=42
Projected placebo                         n=51 n=51 n=51 n=51 n=51
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Study B352/353 (OC) Patients
with baseline GDS ≥5

Rivastigmine 6–12 mg/day Projected placeboPlacebo/Rivastigmine
All Patients Taking Rivastigmine 2-12 mg/day
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* ***



DlouhodobDlouhodobéé otevotevřřenenéé sledovsledováánníí
pacientpacientůů na terapii na terapii iACHEiACHE

•• TruyenTruyen etet alal., ., 44--letletéé sledovsledováánníí kognitivnkognitivníích ch 
funkcfunkcíí –– galantamingalantamin 24 mg /den24 mg /den

•• 36 36 mměěss. . ppoklesokles v ADASv ADAS--cogcog. o 10 bod. o 10 bodůů (versus (versus 
1919--22 22 bodbodůů); n=176 ); n=176 

•• 48 48 mměěss. . 12 12 bodbodůů (versus 26(versus 26--32 32 bodbodůů); n=103); n=103



Efekt Efekt -- pacienti s tpacienti s těžěžkou demenckou demencíí ??

•• FeldmanFeldman etet alal., 2001, MMSE 5., 2001, MMSE 5--17, n=29017, n=290
•• GauthierGauthier etet alal., AAN 2003: MMSE 5., AAN 2003: MMSE 5--12, 12, 

n=145n=145
•• CIBICCIBIC--plusplus, MMSE, SIB, DAD, NPI, MMSE, SIB, DAD, NPI v v 

týdnu 24: Do týdnu 24: Do ›› PlaPla



MemantiMemantin v ln v lééččbběě ANAN



DonepezilDonepezil + + MemantinMemantin v lv lééččbběě ANAN



EfektEfekt rivastigminurivastigminu nana
behaviorbehavioráálnlníí poruchyporuchy u DLBu DLB

Baseline 12 20
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t

NPI 10-item score

*

OC analysis
*p=0.005 vs placebo; **p=0.001 vs placebo
†Responder definition recommended by NPI author (J Cummings)
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iAChEiAChE u PNDu PND

Author 
 
 

n Clinical 
features 

Drug Psychiatric 
response 

Motor 
response 

Hutchinson 9 dementia 
+ 
psychosis 
 

tacrine Improved 
MMSE & 
psychosis 

improved 

Aarsland 
 

14 dementia 
± 
psychosis 
  

donepezil improved 
MMSE 

no change 

Korczyn 21 dementia rivastigmine improved 
ADAS-
cog 

improved 

Reading 12 Dementia, 
sleep & 
psychosis 
 

rivastigmine Improved 
NPI & 
MMSE 

No change 

Van Laar 8 psychosis 
± 
dementia 

rivastigmine improved 
BPRS & 
MMSE 

no change 
(tremor ↑ in 2) 

 



iAChEiAChE u PNDu PND

Author 
 

n Clinical 
features 

Drug Response Motor 
response 

Ceravelo 17 dementia  
 

rivastigmine
donepezil 
 
6months 

MMSE no 
change 
ADAS-
cog  and  
rCBF 
improved 

no change 

Brashear 
vs. placebo 

24 dementia  
  

donepezil 
12 weeks 

improved 
MMSE 

worsened 

Rektorová 
vs. AD 

14 
 

dementia donepezil 
6 months 

MMSE no 
change 

no change 

   
 
 

   

      



AN a PND (DLB): zAN a PND (DLB): záávvěěr 1r 1

•• PND a DLBPND a DLB: spektrum klinických projev: spektrum klinických projevůů jednoho jednoho 
onemocnonemocněěnníí

•• AN x PND (DLB): odliAN x PND (DLB): odliššeneníí momožžnnéé klinicky, klinicky, 
patologicky i pomocpatologicky i pomocíí nněěkterých kterých paraklinickýchparaklinických
vyvyššetetřřeneníí

•• Význam poruchy Význam poruchy exekutivnexekutivníích funkcch funkcíí u AN i PND u AN i PND 
(DLB): asociace s BPSD, ADL, inhibic(DLB): asociace s BPSD, ADL, inhibicíí korovkorovéé AChEAChE



AN a PND (DLB): zAN a PND (DLB): záávvěěr 2r 2

SpoleSpoleččnnéé pro AN i PND (DLB):pro AN i PND (DLB):

•• Degenerace NBM Degenerace NBM 

•• TerapeutickTerapeutickéé ppřříístupystupy
•• Individualizovat terapiiIndividualizovat terapii
•• LLééččeneníí komorbiditkomorbidit (kardi(kardiáálnlníí, infek, infekččnníí, metabolick, metabolické…é…))
•• PsychosocioterapiePsychosocioterapie ((behaviorbehavioráálnlníí trtréénink, prnink, prááce s rodinou, ce s rodinou, 

ergoterapieergoterapie, , „„brainbrain joggingjogging““, role pacientsk, role pacientskéé organizace)organizace)
•• FarmakologickFarmakologickáá llééččba BPSDba BPSD
•• SpecifickSpecifickáá llééččba ba kognitivykognitivy
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