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Deprese a demence

Pacienti s PN a velkou depresivni episodou — nizsi
kognitivni vykon (Starkstein et al., 1989, Kuzis et al.,
1997, Trosler et al., 1995)

nenalezena asociace mezi depresi a exekutivnimi
funkcemi u PN (task-set switching, Cools et al., 2001)

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

Pacienti s MCI + depresi: vice nez 2x vyssi riziko

rozvoje demence do 3 let (Modrego et al., Arch Neurol
2004)



AN - casna diagnostika
Porucha konsolidace informace do dlouhodobé
pameéti:

. aj. poruchy symbolickych funkci
Atrofie entorhinalniho kortexu a hippocampu

‘FDG-PET: hypometabolismus limbickych oblasti
(Nestor et al.,2003)

‘Nizké hladiny AB42, vysoké hladiny tau proteinu



Kognitivni deficit u casné PN

Urcity stupen poruchy kognitivnich funkci
béin}" u PN (e.g. Lees et al., 1983, Pillon et al., 1996)

Kognitivni poruchy v ¢asném stadiu PN mohou

predikovat rozvoj demence (e.g. Piccirili et al., 1997, Mahieux et
al., 1998, Levy et al., 2002)

15-40% (75 %): progrese do demence v pozdnim
stadiu onemocnéni

Deficit dorsolateralnich striatoprefrontalnich okruhu
(Alexander et al., 1986, Mega and Cummings, 1994)



Exekutivni funkce

e Zajist’uji spravné naplanovani, iniciaci,
udrzeni pozornosti a monitorovani
provadéného ukolu za ucelem dosazeni
urcitého specifického cile.

* Nedilnou soucasti procesu je schopnost
potlaceni habitualnich odpovédi



Porucha exekutivnich funkci u AN?

e 64% z 137 pacientu s AN mélo poruchu exekutivnich
funkci — nizsi vykon v neurokognitivnich testech,
ADL, castéji BPSD (Swanberg et al., Arch Neurol
2004)

e Snizeny skor v testech hodnoticich aktivni inhibici
habitualnich odpovédi (STROOP, Amieva et al., Brain
2004)

« STROOPuv test senzitivni pro pacienty s lézi
frontalniho laloku (Demakis GJ, 2004)



Porucha exekutivnich funkci u AN?

e AChE PET (15 pacientu s AN, 12 tydnii,
donepezil 10mg/day)
e Prumérna
(22%) —
(STROOPuv test, Bohnen et al.,
AAN 2004)



AN- DLB- PND: kognitivni funkce

AN x DLB a PND : nizsi skor v testech na
(oddalena vybavnost a rozpoznani)

DLB x AN: vyraznéjsi poruchy , Snizené
schopnosti

PND x AN: vyraznéjsi poruchy

AN, DLB, PND: porucha pojmenovani,
orientace, verbalni fluence, porozuméni, opakovani
slov, uceni

Nebyl rozdil mezi PND a DLLB

Noe et al., Mov Disord 2004



Cerebralni atrofie
u AN, PN, PND a DLLB
(Burton et al., Brain 2004)

PDD > kontroly: kortikalni atrofie v pravém F,
levém P a obou T-O lalocich, obou thalamech,
v pravem caudatu

PN > kontroly: kortikalni atrofie v pravém F
laloku (BA 10, 45, 47)

PND > PN: oboustranna atrofie O laloku
PDD = DLB: zadny rozdil




Cerebralni atrofie
u AN, PN, PND a DLLB
(Burton et al., Brain 2004)

Atrofie hippocampu AN > PND

PDD > kontroly: kortikalni atrofie v pravém F,
levém P a obou T-O lalocich, obou thalamech,
v pravem caudatu

PN > kontroly: kortikalni atrofie v pravém F
laloku (BA 10, 45, 47)

PND > PN: oboustranna atrofie O laloku




L ewy bodies

Lewy neurites

Prevazne

v kmeni

PN

DLB a PN :
spektrum

- Ubiquitin  +ve,

o~synuclein +ve

Prevazne

v kortexu

DLB



DLB — demence s Lewyho telisky

* fluktuace kognitivhich  poruch (pozornost,
bdélost pri vylouceni deliria)

* vizualni halucinace

* spontanni motoricke priznaky parkinsonismu

Priznaky podporujici dg :
* opakovane pady,
* synkopy,
 prechodné poruchy vedomi
 senzitivita na neuroleptika
* bludy a halucinace v jinych modalitach



Léky modulujici DA systém

Pozitivni efekt L-dopa mapi. Growdon et al., 1998,
Owen et al., 1995, Lange et al., 1992, Cooper et al., 1992)

Zrychlené uceni i u zdravych
dobrovolniku (Knecht et al., Ann Neurol 2004)

Neg ativni efekt L-dO@ (Gotham et al., 1988,
Poewe et al., 1991, Kulisevsky et al., 1996)

Efekt dopaminergni 1éCby

((Kulisevsky et al., 2000,
Kulisevsky et al., 2000, Mattay et al., 2002, Taylor et al., 1987)




Léky modulujici cholinergni systém
IACHE

— AKktivity denniho zivota
— lfehavioralni symptomy

— (Cognitivni funkce



iACHE — vCasné zahajeni terapie
Efekt rivastigminu na stredné tézkou AN

Rivastigmine 6-12 mg/day A=A Placebo/Rivastigmine A=A Projected placebo
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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



Dlouhodobé otevrené sledovani
pacientu na terapii iACHE

Truyen et al., 4-leté sledovani kognitivnich
funkci — galantamin 24 mg /den

36 més. pokles v ADAS-cog. 0 10 bodu (versus
19-22 bodu); n=176

48 més. 12 bodu (versus 26-32 bodii); n=103



Efekt - pacienti s tézkou demenci ?

e Feldman et al., 2001, MMSE 5-17, n=290

e Gauthier et al.., AAN 2003: MMSE 5-12.
n=145

 CIBIC-plus, MMSE, SIB, DAD, NP1 v
tydnu 24: Do > Pla




Memantin v 1écbé AN

Statistically significant
dual response rates in AD

® Outpatient study (Reisberg et al, 2003) — combined
response in two of three domains (CIBIC-plus, ADCS-
ADLsev, SIB):
® memantine: 29% responder
® placebo: 10% responder
p=0.0004 (Fisher's exact test)

® [npatient study (Winblad & Poritis, 1999) — combined
response in two domains (CGI-C and >15%
improvement in BGP care dependency):
® memantine: 61% responder
@ placebo: 32% responder
p=0.0008 (Freeman-Halton exact test)

Memanbne SmPC. Winblad & Ponis 1999




Donepezil + Memantin v 1écbé AN

Cognition: Severe Impairmen
Battery (SIB)

ITT population, LOCF
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,[ *p<0.05; “p<0.001 (Least square mean change, ANCOVA)



Efekt rivastigminu na
behavioralni poruchy u DLB

NPI 10-item score — percentage of

NPI 10-item score
patients improving by >30% from baseline’
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iAChE u PND

Author n  Clinical Drug Psychiatric Motor
features response  response
Hutchinson 9  dementia tacrine Improved improved
+ MMSE &
psychosis psychosis
Aarsland 14 dementia donepezil improved no change
+ MMSE
psychosis
Korczyn 21 dementia rivastigmine improved improved
ADAS-
cog
Reading 12 Dementia, rivastigmine Improved No change
sleep & NPI &
psychosis MMSE
Van Laar 8  psychosis rivastigmine improved no change
+ BPRS &  (tremor T in 2)
dementia MMSE



iAChE u PND

Author n  Clinical Drug Response Motor
features response
Ceravelo 17 dementia rivastigmine MMSE no no change
donepezil change
ADAS-
6months cog and
rCBF
improved
Brashear 24 dementia donepezil improved worsened
vs. placebo 12 weeks MMSE
Rektorova 14 dementia donepezil MMSE no no change
vs. AD 6 months change



AN a PND (DLB): zavér 1

. : spektrum klinickych projevu

. klinicky,
patologicky i pomoci nékterych paraklinickych
vysSetreni

 Vyznam poruchy u AN i PND
(DLB): asociace s BPSD, ADL, inhibici korové AChE



AN a PND (DLB): zavér 2

Degenerace NBM

Terapeutické pristupy
Individualizovat terapii
Léceni komorbidit (kardialni, infekéni, metabolické...)

Psychosocioterapie (behavioralni trénink, prace s rodinou,
ergoterapie, ,,brain jogging*, role pacientske organizace)

Farmakologicka lécba BPSD
Specificka léCba kognitivy
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