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Postup pPostup přři dg demencei dg demence

•• SkrSkrííningovningováá šškkáála ke zjila ke zjiššttěěnníí deficitudeficitu

•• DoporuDoporuččenenáá skrskrííningovningováá vyvyššetetřřeneníí

•• PouPoužžititíí klinických klinických diagnostických kritdiagnostických kritééririíí pro pro 

pravdpravděěpodobnou AD, PNDpodobnou AD, PND

•• MarkeryMarkery demencedemence





EFNS guidelines for the diagnosis and

management of Alzheimers disease

J. Hort, J. T. OBrien, G. Gainotti, T. Pirttila,, B. O. 
Popescu, I. Rektorova, S. Sorbi and P. Scheltens

European Journal of Neurology 2010,                                     
doi:10.1111/j.1468-1331.2010.03040.x



DemenDemencece uu PPNN

• PND

• Prevalence 40% (Cummings, 1988), 31.5%            
(Aarsland, 2005)

• Incidence: 4 - 6 x častěji ve srovnání s 
kontrolami (Hobson, 2004, de Lau 2005, 

Aarsland 2001)

• Kumulativní prevalence (10 let) 75%
(Aarsland, 2003; Hely, 2008)



• Parkinsonova nemoc: PDS UK Brain Bank 
kritéria: (Gibb et al, JNNP 1988)

• Demence u PN (Emre et al., Mov Disord 2007)

• Demence s Lewyho tělísky (McKeith et al, Neurol 
1996; DLB Consortium: McKeith et al, Neurol 
2005)

KlinickKlinickáá diagnostickdiagnostickáá kritkritéériaria



Dg PNDg PN

•• bradykinezebradykineze a nejma nejméénněě jeden zjeden z nnáásledujsledujííccíích ch 

ppřřííznakznakůů: : 

•• svalovsvalováá rigiditarigidita

•• klidový tklidový třřes (4es (4--6 Hz)6 Hz)

•• posturposturáálnlníí instabilitainstabilita nezpnezpůůsobensobenáá primprimáárnrníí

poruchou zrakovou, vestibulporuchou zrakovou, vestibuláárnrníí, moze, mozeččkovou kovou 

nebo nebo proprioceptivnproprioceptivníí



Dg PN dDg PN dáále podporujle podporujíí::

•• jednostranný zajednostranný začčáátektek

•• ppřříítomnost klidovtomnost klidovéého tho třřesuesu

•• progresivnprogresivníí prprůůbběěhh

•• ppřřetrvetrváávajvajííccíí asymetrie sasymetrie s ttěžěžšíším postim postižženeníím na stranm na straněě
zazaččáátkutku

•• klinickklinickéé trvtrváánníí 10 let a v10 let a víícece

•• významnvýznamnáá odpovodpověďěď na Lna L--dopadopa (70%(70%--
100% zlep100% zlepššeneníí))

•• výraznvýraznáá chorea po dchorea po dáávce Lvce L--dopadopa



Diagnostika PNDDiagnostika PND

•• 1. Dg PN (PDBB krit1. Dg PN (PDBB kritééria)ria)

•• 2. Demence s postupným za2. Demence s postupným začčáátkem a pomalou tkem a pomalou 
progresprogresíí, diagnostikovan, diagnostikovanáá anamnesticky, anamnesticky, 
klinicky a pomocklinicky a pomocíí vyvyššetetřřeneníí mentmentáálnlníích funkcch funkcíí

•• Deficit Deficit ve vve vííce nece nežž jednjednéé kognitivnkognitivníí domdoméénněě

•• ZhorZhorššeneníí oproti oproti premorbidnpremorbidníímumu stavustavu

•• KognitivnKognitivníí deficit interferujdeficit interferujííccíí s provs prováádděěnníím m 
bběžěžných dennných denníích aktivit ch aktivit 

Emre et al., 2007



Dg PNDDg PND

•• II: podpII: podpůůrnrnéé symptomysymptomy

Poruchy chovPoruchy chováánníí::

•• •• ApatieApatie

•• •• AfektivnAfektivníí poruchy a zmporuchy a změěny osobnostiny osobnosti

•• •• HalucinaceHalucinace

•• •• BludyBludy

•• •• ZvýZvýššenenáá denndenníí spavostspavost

Emre et al., 2007



NeuropsychologickýNeuropsychologický profil profil 

kognitivnkognitivníí poruchy/ demence u PNporuchy/ demence u PN

•• PoruchaPorucha pozornostipozornosti

•• Porucha exekutivnPorucha exekutivníích funkcch funkcíí

•• Porucha abstraktnPorucha abstraktníího myho myššlenleníí

•• Porucha pamPorucha paměěti ti –– volnvolnéé vybavovvybavováánníí x x 

vybavovvybavováánníí po npo náápovpověědděě

•• Deficit ve Deficit ve vizuovizuo--spacispaciáálnlníích funkcch funkcííchch

•• PoruchyPoruchy řřeeččii
EmreEmre etet alal., 2007., 2007



RiRizzikovikovéé faktoryfaktory PNDPND

•• vyvyššíšší vvěěk k 

•• zazaččáátek onemocntek onemocněěnníí ve vyve vyššíšším vm věěku ku 

•• deldelšíší prprůůbběěh onemocnh onemocněěnníí

•• ttěžěžšíší projevy projevy parkinsonismuparkinsonismu ((posturposturáálnlníí instabilitainstabilita, , 
poruchy chporuchy chůůze, dominance rigidity a hypokineze)ze, dominance rigidity a hypokineze)

•• kognitivnkognitivníí deficit od podeficit od poččáátku onemocntku onemocněěnníí

•• ninižžšíší vzdvzděělláánníí a socioekonomický statusa socioekonomický status

•• pozitivnpozitivníí rodinnrodinnáá anamnanamnéézaza

•• ppřříítomnost halucinactomnost halucinacíí a psychotických stava psychotických stavůů

•• ppřříítomnost depresetomnost deprese

•• poruchy chovporuchy chováánníí vváázanzanéé na REM spna REM spááneknek



AN AN -- PND: PND: neuropsychologieneuropsychologie

•• AN x PND : AN niAN x PND : AN nižžšíší skskóór v testech na r v testech na verbverbáálnlníí
pampaměťěť (odd(oddáálenlenáá výbavnost a výbavnost a rekognicerekognice) ) 

•• PND x AN: PND výraznPND x AN: PND výrazněějjšíší poruchy poruchy pozornosti pozornosti 

•• AN, PND: AN, PND: srovnatelnsrovnatelnáá porucha v pojmenovporucha v pojmenováánníí, , 
orientace, verborientace, verbáálnlníí fluencefluence, porozum, porozuměěnníí, opakov, opakováánníí
slovslov

Noe Noe etet alal., ., MovMov DisordDisord 20042004



Normální stárnutí

MCI

Demence

Petersen 1999, 
2004



KritKritééria pro diagnostiku MCI v ria pro diagnostiku MCI v MAYO MAYO 

CLINIC ALZHEIMERCLINIC ALZHEIMER’’S DISEASE CENTER S DISEASE CENTER 

•• Poruchy pamPoruchy paměětiti

•• BBěžěžnnéé denndenníí aktivity intaktnaktivity intaktníí

•• IntaktnIntaktníí globglobáálnlníí kognitivnkognitivníí kapacitakapacita

•• MMSE MMSE v normv norměě

•• Testy pamTesty paměťěťových funkcových funkcíí x normx norměě ((--1,5 SD)1,5 SD)

Nejsou splnNejsou splněěna kritna kritééria pro dg demenceria pro dg demence

•• 80% MCI80% MCI--A: progrese do AN za 6 let A: progrese do AN za 6 let 



FAQ-CZ, DAD (Bartoš 2008, 2009) 



+1 nebo více vedlejších kritérií

NovNováá výzkumnvýzkumnáá dg kritdg kritééria pro ria pro 

pravdpravděěpodobnou ANpodobnou AN

A. Porucha episodické paměti
• Progresivní porucha paměti (déle než ½ roku)

• Porucha vybavování, není benefit nápovědy

• Deficit paměti izolovaný nebo multidoménový kognitivní deficit

Dubois B, et al. Lancet Neurol 2007;6:734–46

B. Strukturální: atrofie mediálního T kortexu (MRI)
nebo

C. Biochemické (CSF)
nebo

D. Funkční (PET)

1 major criterion



MCIMCI--PN: PN: 

odliodliššnosti od koncepce MCInosti od koncepce MCI--ANAN

•• CCíílem nenlem neníí hledat kognitivnhledat kognitivníí deficit jako deficit jako biomarkerbiomarker

motorickmotorickéého stadia PN, ale naopak vyhledho stadia PN, ale naopak vyhledáávat vat 

pacienty s klinickou diagnpacienty s klinickou diagnóózou zou PN, ktePN, kteřříí jsou jsou 

ohroohrožženi rozvojem demenceeni rozvojem demence vv prprůůbběěhu progrese hu progrese 

tohoto degenerativntohoto degenerativníího onemocnho onemocněěnníí ((DuboisDubois 2007) 2007) 

•• KognitivnKognitivníí výkon ovlivnvýkon ovlivněěn faktory specifickými pro n faktory specifickými pro 

PN: PN: antiparkinsonskantiparkinsonskáá medikacemedikace ((CoolsCools 2006, 2006, 

RektorovRektorováá 2010) nebo 2010) nebo lateralizovanlateralizovanéé postipostižženeníí

hemisfhemisféérr ((TomerTomer etet alal 2007; 2007; TrosterTroster 2008)2008)



MCI: MCI: rizikový faktor pro PND?rizikový faktor pro PND?

• MCI u 19% - ⅓ lidí s nově dg PN

Foltynie, 2004;  Muslimovic, 2005; Kang, 2005; 

Caviness, 2007; Mamikonyan, 2009; Aarsland, 2009

• MCI u PN heterogenní! – dysexekutivní, 

amnestická, smíšená kognitivní porucha (e.g. 

Lewis, 2005; , Caviness, 2007; Emre, 2007, Janvin, 

2005; Williams-Gray, 2007)





MCIMCI--PN vs. PN bez MCIPN vs. PN bez MCI

•• MRI MRI voxelvoxel--basedbased morfometriemorfometrie zjistila zjistila 

u pacientu pacientůů ss PN u MCI oproti PN u MCI oproti 

pacientpacientůům sm s PN bez MCI PN bez MCI korovou korovou 

atrofii v levatrofii v levéém frontm frontáálnlníím a obou m a obou 

temportemporáálnlníích lalocch lalocííchch

((BeyerBeyer etet alal. 2007). 2007)





MarkeryMarkery MCIMCI--PN? PN? 

•• zobrazovaczobrazovacíí strukturstrukturáálnlníí a zobrazovaca zobrazovacíí funkfunkččnníí

vyvyššetetřřeneníí mozku?mozku?

•• likvorovlikvorovéé vyvyššetetřřeneníí??

•• genetickgenetickéé vyvyššetetřřeneníí??



FunkFunkččnníí zobrazenzobrazeníí MCIMCI__PDPD

FDG PETFDG PET

Huang, 2008

MCI má FDG PET metabolický 

korelát 

FDG PET „vzorec“ koreluje s 

kognitivním deficitem

Nemění se s antipark. léčbou



FDG PETFDG PET

•• 22 PN pacient22 PN pacientůů (10 PND)(10 PND)

•• 7 ZK7 ZK

•• „„Metabolický  indexMetabolický  index““::

•• Korelace s MMSEKorelace s MMSE

Liepelt, 2009



FDG PETFDG PET: PD_MCI, PDNC, NC: PD_MCI, PDNC, NC

Hosokai, 2009



VBM u PN a PNVBM u PN a PNDD

(Burton et al., 2004)



MRIMRI--VBM VBM –– 22--letletáá longitudinlongitudináálnlníí

studstudieie

• PN: atrofie v limbických a paralimbických obl.

• PND: atrofie v neokortikálních obl. 

• (není srovnání se ZK)

Ramírez-Ruiz, 2005



MalignMaligníí MCIMCI--PN ??PN ??

•• ZadnZadníí kortikkortikáálnlníí atrofie??atrofie??

•• NutnNutnéé dobdobřře navre navržženenéé longitudinlongitudináálnlníí studie!studie!



KognitivnKognitivníí porucha u PN:porucha u PN:

dopamindopamin

•• Dysfunkce Dysfunkce dorsolaterdorsolateráálnlnííchch

striatoprefrontstriatoprefrontáálnlnííchch okruhokruhůů
(e.g. Owen, 1998, Rinne, 2000; Dagher, 2001; Lewis, 2003, 

Bruck, 2001; Monchi, 2006)

•• MMesokortikoesokortiko--limbiclimbickýký systsystéémm
(e.g. Mattay, 2002; Cools, 2002)



DAT SCAN: VychytDAT SCAN: Vychytáávváánníí IoflupanuIoflupanu ve ve 

striatustriatu koreluje s výkonem koreluje s výkonem 

v testu Londýnskv testu Londýnskéé vvěžěžee

TOL: zTOL: záávislvisláá promproměěnnnnáá

RektorovRektorováá etet alal, , MovMov DisordDisord 20082008



CholinergCholinergnníí denervacedenervace u u ččasnasnéé PNPN

ZobrazenZobrazeníí cerebrcerebráálnlníí aktivity Aaktivity AChEChE

NN--[[1111C]C]--methylmethyl--44--piperidyl acetate (MP4A) PETpiperidyl acetate (MP4A) PET

PPNN: : snsníížženeníí AChEAChE aktivity v OC aktivity v OC 
Shimada, 2009Shimada, 2009

Braak 2006



•17 PN, 10 PND, 31 ZK

• Vychytávání FDOPA ve striatu signifikantně sníženo u PN i PND, není rozdíl mezi skup.

•PND – nižší vychytávání MP4A v parietálních obl. ve srovnání s PN
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LLéékyky, , kterkteréé mohoumohou zhorzhorššovatovat nebonebo

navoditnavodit kognitivnkognitivníí deficitdeficit u PN!u PN!

•• AnticholinergikaAnticholinergika

•• AmantadineAmantadine

•• TCATCA

•• PPoruchyoruchy pampaměětiti, , pozornostipozornosti, , exekutivnexekutivníích ch 
funkcfunkcíí DuboisDubois etet alal., ., 1987; Cooper et al., 19921987; Cooper et al., 1992, , EhrtEhrt etet alal., 2010., 2010

•• BlokBlokááda da muskarinovýchmuskarinových receptorreceptorůů koreluje koreluje 

s NFT, APs NFT, AP PerryPerry etet alal., 2003., 2003





Terapie PNDTerapie PND

•• ProkProkáázzáána na úúččinnost innost rivastigminurivastigminu na kognitivnna kognitivníí

funkce vfunkce včč. exekutivn. exekutivníích funkcch funkcíí a na a na 

behaviorbehavioráálnlníí projevy PNDprojevy PND

•• MMííra efektu u PND srovnatelnra efektu u PND srovnatelnáá s efektem s efektem 

rivastigminurivastigminu u AN (ADASu AN (ADAS--cogcog, ADCS, ADCS--CGIC)CGIC)

•• N.N.úú. tak. takéé srovnatelsrovnateléé, zhor, zhorššeneníí ttřřesu esu 

EmreEmre etet alal., 2004., 2004



MemantinMemantin u PND/DLB: RCTu PND/DLB: RCT

• Aarsland et, 2009: pacienti s PND nebo DLB

• V týdnu 24 pacienti na memantinu
signifikantně lepší skóre v CGIC ve srovnání s 
placebem

• Zlepšení pozornosti ve skupině s memantinem
(oproti skupině na placebu)

• Emre et al., 2010: efekt (CGIC, NPI) jen u 
pacientů s DLB!

A

a

r



Porucha metabolismu APPPorucha metabolismu APP

•• NNíízkzkáá hladina proteinu hladina proteinu AAßß--42 m42 můžůže být e být 

rizikovým rizikovým markeremmarkerem rozvoje demence jirozvoje demence jižž

vv ččasnasnéém stm stáádiu PN! diu PN! 

((SiderowfSiderowf, 2010), 2010)



Dg PND, DLB, AN: Dg PND, DLB, AN: PIB PETPIB PET

•• PIBPIB molekula: molekula: 11C 11C radioradioligandligand s afinitou k s afinitou k 
amyloidnamyloidníímm plakplakáámm: A: ANN >> DLB DLB >> PPNNDD

PIB PET: přehled  

Brooks, 2009

Maetzler, 2008

Edison, JNNP 2008:

Není korelace s MMSE

Gomperts, 2008



JinJinéé cesty u AN?cesty u AN? PND/ DLB???PND/ DLB???

APP

ß-sekretáza

γ-sekteráza

AMYLOID ß

α-sekretáza secernovaná forma amyloidu ß

intervence

••Imunizace?Imunizace?

••Inhibitory Inhibitory sekretsekretáázz??



Koncepce MCIKoncepce MCI--PN: zPN: záávvěěryry

•• MCI je rizikovým faktorem pro rozvoj PNDMCI je rizikovým faktorem pro rozvoj PND

•• PPřřesnesnáá kritkritééria a malignria a maligníí profil  MCIprofil  MCI--PN musPN musíí
být teprve stanovenybýt teprve stanoveny

•• MCI u PN mMCI u PN máá metabolický podkladmetabolický podklad

•• Studium MCIStudium MCI--PN významnPN významnéé z hlediska z hlediska 
prognprognóózy, terapie i budouczy, terapie i budoucíí kauzkauzáálnlníí llééččbyby

•• ZapotZapotřřebebíí rozsrozsááhlejhlejšíší dobdobřře navre navržženenéé
longitudinlongitudináálnlníí studiestudie


