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Postup pri dg demence

Skriningova Skala ke zjisténi deficitu
Doporucena skriningova vySetieni

Pouziti klinickych diagnostickych kritérii pro
pravdépodobnou AD, PND

Markery demence




Klinickd diagnoza Alzheimerovy nemoci (kritéria skupiny
NINCDS-ADRDA -, National Institute of Neurological and Commu-
nicable Diseases* and ,,Stroke — Alzheimer’s Disease Related Dizorders
Association®, McKhann et al., 1984).

1. PRAVDEPODOBNA DIAGNOZA

ALZHEIMEROVY NEMOCI:

* demence zJisténa anamnesticky a neuropsychologicky,
doloZzena nékterym z testu demence (napr. MMSE)

« progresivni deficit paméti a dalgich kognitivnich funkci
(fatickych, praktickych, gnostickych)

* neni porucha védomi

* neni pritomno jiné systéemove onemocneni nebo
onemocneni mozku, ktere by mohlo byt pficinou demence.

2. JISTA DIAGNOZA ALZHEIMEROVY NEMOCI:
* klinicka kriténa pravdépodobné demence
« pritomny charakternsticke histopatologicke projevy
Alzheimerovy nemoci zjisténe biopticky nebo nekropticky
(pritomnost neurcfibnlarnich klubek, neuntickych plak,
amyloidové angiopatie a granulovakuoclami degenerace)




EFNS guidelines tor the diagnosis and
management of Alzheimers disease

J. Hort, J. T. OBrien, G. Gainotti, T. Pirttila,, B. O.
Popescu, 1. Rektorova, S. Sorb1 and P. Scheltens

European Journal of Neurology 2010,
doi:10.1111/5.1468-1331.2010.03040.x




Demence u PN

« PND

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

e Incidence: 4 - 6 x Cast€ji1 ve srovnani s

kontrolami (Hobson, 2004, de Lau 2005,
Aarsland 2001)

e Kumulativni prevalence (10 let) 75%
(Aarsland, 2003; Hely, 2008)




Klinicka diagnosticka Kkritéria

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

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

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




Dg PN

bradykineze a nejméné jeden z nasledujicich
priznaku:

svalova rigidita
klidovy tres (4-6 Hz)
posturalni instabilita nezpusobena primarni

poruchou zrakovou, vestibularni, mozeckovou
nebo proprioceptivni




Dg PN dale podporuji:

jednostranny zacatek
pritomnost klidového tresu
progresivni priitbéh

pretrvavajici asymetrie s téZSim postizenim na strané
zacatku

klinické trvani 10 let a vice
vvznamna odpovéd’ na IL.-dopa (70 % -
100 % zlepSeni)

vyrazna chorea po davce L-dopa




Diagnostika PND

* 1. Dg PN (PDBB kritéria)

e 2. Demence s postupnym zacatkem a pomalou
progresi, diagnostikovana anamnesticky,
klinicky a pomoci vySetieni mentalnich funkci

 Deficit ve vice nez jedné kognitivni doméné
e Zhorseni oproti premorbidnimu stavu
» Kognitivni deficit interferujici s provadénim
béznych dennich aktivit
Emre et al., 2007




Dg PND

II: podpiirné symptomy

Poruchy chovani:

e Apatie

o Afektivni poruchy a zmény osobnosti
e Halucinace

e Bludy

e ZvySena denni spavost

Emre et al., 2007




Neuropsychologicky profil
kognitivni poruchy/ demence u PN

Porucha pozornosti
Porucha exekutivnich funkci
Porucha abstraktniho mysleni

Porucha paméti — volné vybavovani x
vybavovani po napovédé
Deficit ve vizuo-spacialnich funkcich

Poruchy reci
Emre et al., 2007




Rizikové faktory PND

vyssi vék

zacatek onemocnéni ve vysSSim véku
delSi pribéh onemocnéni

tézsi projevy parkinsonismu (posturalni instabilita,
poruchy chiize, dominance rigidity a hypokineze)

kognitivni deficit od poc¢atku onemocnéni
nizsi vzdélani a socioekonomicky status
pozitivni rodinna anamnéza

pritomnost halucinaci a psychotickych stavi
pritomnost deprese

poruchy chovani vazané na REM spanek




AN - PND: neuropsychologie

« AN x PND : AN nizsi skor v testech na verbalni
pamét’ (oddalena vybavnost a rekognice)

« PND x AN: PND vyraznéjsi poruchy pozornosti

AN, PND: srovnatelna porucha v pojmenovani,
orientace, verbalni fluence, porozuméni, opakovani
slov

Noe et al., Moy Disord 2004




Clinical classification

Ronald C. Petersen / Alzheimer’s & Dementia 1 (2005) 5-10

No. of articles
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Fig. 2. Published studies on MCI in the literature from 1990 through
2004,
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Kriteria pro diagnostiku MCI v MAYO
CLINIC ALZHEIMER'’S DISEASE CENTER

* Poruchy pameti
Bézne denni aktivity intaktni

Intaktni globalni kognitivni kapacita
MMSE v normeé
Testy pamétovych funkci x normé (-1,5 SD)

Nejsou splnéna kriteria pro dg demence
80% MCI-A: progrese do AN za 6 let




Priloha 5 - Testy béZnych Zivotnich Cinnosti Priloha 5 — Testy béZznych Zivotnich ¢innosti (pokracovini)

Bartheldv test zakladnich vSednich £innosti (ADL) Test instrumentalnich viednich &innosti (IADL)

Cinnost Provedeni &innosti Body Cinnost Provedeni éinnosti Body

1. najedeni, napiti samostatné bez pomoci 10 1. telefonovani  vyhleda samostatné &islo, vytoéi je 10
s pomoci & zna nékolik éisel, odpovida na zavolani 5
neprovede 0 nedokaze pouZit telefon 0

-

SWOoO UL oo |lovo|lormwo | o |owm | omo

2. oblekani samostatné bez pomaci
s pomaci
neprovede

2. transport cestuje' samostatné dopravnim prostfedkem 10
cestuje, je-li doprovazen 5
vyZzaduje pomoc druhé osoby,

specialné upraveny viz apod.

3. koupani samostatné nebo s pemoci
neprovede 3. nakupovani  dojde samostatné nakoupit
nakoupi s doprovodem a radou druhé osoby

neschopen bez podstatné pomoci

4. osobni hygiena samostatné nebo s pomoci
neproveds

4. vafeni uvafi samostatné celé jidlo
jidlo ohieje
jidlo musi byt pfipraveno druhou osobou

—y

5. kontinence stolice plné kontinentni
obéas inkontinentni
trvale inkontinentni

5. domdci prdce udriuje doméacnost s vyjimkou téZkych praci
provede pouze lehdi prace nebo neudrzi
pfiméfenou éistotu
potfebuje pomoc pfi vétsiné praci nebo
se prace v domacnosti neucastni

6. kontinence moéi plné kontinentni
obéas inkontinentni
inkontinentn(

p—y

7. pouiiti WC samostatné bez pomoci
s pomoci
neprovede

6. préace kolem  provadi samostatné a pravideln&
domu provede pod dohledem
vyZzaduje pomoc, neprovede

8. presun lGzko-zidle samostatné bez pomoci
s malou pomoci
wydrzi sedét
neprovede

—_

7. uZivani Iéka  samostatné v uréenou dobu spravnou
davku, zna nazvy lékl
uZiva, jsou-li pfipraveny a pfipomenuty
léky mus( byt podany druhou oscbou

—
h

9. chiize po roviné samostatné nad 50 m
s pomoci 50 m
na voziku 50 m
neprovede

o

8. finance spravuje samostatné, plati Géty, zna pfijmy
a vydaje
zvladne drobné vydaje, potfebuje pomoc
se sloZitéjéimi operacemi
neschopen bez pomoci zachazet s penézi

o h

o

10. chiize po schodech samostatné bez pomoci
s pomoci
neprovede

o

o

Celkové skare

Celkové skore

Hodnoceni stupné zavislosti v instrumentalnich viednich Ginnostech
Hodnoceni stupné zavislosti v zakladnich viednich éinnestech 0—40 bodU zavisly v IADL
0-40 bodl vysoce zavisly 65-95 bodl |ehka zavislost 45-75 bodu casteéné zavisly v IADL
4560 bodlU zavislost stfedniho stupné 100 bodl nezavisly 80 bodd nezavisly v IADL

FAQ-CZ, DAD (Bartos 2008, 2009)




Nova vyzkumna dg kritéria pro
pravdépodobnou AN

. Porucha episodické paméti
Progresivni porucha pameéti (déle nez V2 roku)
Porucha vybavovani, neni benefit napovédy
Deficit paméti izolovany nebo multidoméenovy kognitivni deficit

+1 nebo vice vedlejsich kritérii

B. Strukturalni: atrofie medialniho T kortexu (MRI)
nebo

C. Biochemické (CSF)

nebo

D. Funkéni (PET)

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




MCI-PN:
odlisnosti od koncepce MCI-AN

e Cilem neni hledat kognitivni deficit jako biomarker
motorického stadia PN, ale naopak vyhledavat
pacienty s klinickou diagnozou PN, kteri jsou
ohrozeni rozvojem demence v prubéhu progrese
tohoto degenerativniho onemocnéni (Dubois 2007)

Kognitivni vykon ovlivnén faktory specifickymi pro
PN: antiparkinsonska medikace (Cools 2006,
Rektorova 2010) nebo lateralizované postiZeni
hemisfér (Tomer et al 2007; Troster 2008)




MCI: rizikovy faktor pro PND?

e MCIu 19% - 5 lidi s nové dg PN

Foltynie, 2004; Muslimovic, 2005; Kang, 2005,
Caviness, 2007, Mamikonyan, 2009; Aarsland, 2009

e MCI u PN heterogenni! — dysexekutivni,

amnesticka, smiSend kognitivni porucha (e.g.
Lewis, 2005; , Caviness, 2007; Emre, 2007, Janvin,
2005; Williams-Gray, 2007)
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Defining Mild Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease

John N. Caviness, MD."* Erika Driver-Dunckley, MD.' Donald J. Connor, PhD, PhD,”
Marwan N. Sabbagh. MD.* Joseph G. Hentz. MS.” Brie Noble, BS.” Virgilio Gerald H. Evidente. MD."
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FIG. 1. Pie chart shows the relative proportion of PD-CogNL, PD-
MCI, and PD-D in the PD sample (a). The relative proportion of
PD-MCI types by cognitive domain classification is shown (b).



MCI-PN vs. PN bez MCI

« MRI voxel-based morfometrie zjistila
u pacientu s PN u MCI oproti

pacientum s PN bez MCI korovou
atrofii v levém frontalnim a obou
temporalnich lalocich

(Beyer et al. 2007)




Parkinsomsm and Relsted Dsarders 15 (3009 521 -524

Contents lists available at Sciencelirect

Parkinsonism and Related Disorders

journal homepage: www.elsevier.com/locate/parkreldis

Hippocampal atrophy predicts conversion to dementia after STN-DBS
in Parkinson's disease

Selma Aybek 2, Francois Lazeyras®, Aline Gronchi-Perrin?, Pierre R. Burkhard®,
Jean-Guy Villemure 2, Francois ].G. Vingerhoets**
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Markery MCI-PN?

e zobrazovaci strukturalni a zobrazovaci funk¢éni
vySetireni mozku?

 likvorové vysetreni?
e genetické vysetreni?




Funk¢ni zobrazeni MCI_PD

Figure 1

FDG PET

Group comparison of regional metabolic changes between multiple
domain mild cognitive impairment (MD-MCI) and without mild
cognitive impairment (N-MCI) utilizing voxel-based statistical
parametric mapping analysis

MD-MCI vs N-MCI
Prefrontal lobe (BA 9)

MCI ma FDG PET metabolicky
korelat

FDG PET ,,vzorec* koreluje s
kognitivnim deficitem

Nemeni se s antipark. 1éCbou

Huang, 2008




FDG PET

22 PN pacientu (10 PND)
77K

,,.Metabolicky index‘:
Korelace s MMSE

Liepelt, 2009




FDG PET: PD_MCI, PDNC, NC

Ei. lateral Lt. lateral Superior Inferior Anterior  Posterior  Ri. medial Li. medial

FiG. 1. Group comparisons of CMRglc between the PDNC, PDMCIL, and control groups. (A) All PD patients < NC, (B) PDNC < NC, (C)

PDMCI < NC., (D) PDMCI < PDMNC.
Hosokai, 2009




VBM u PN a PND

(A) TIV: Loss in PD TIV: Loss in PDD

SPM{T_,}

(Burton et al., 2004)




MRI-VBM - 2-leta longitudinalni
studie

e PN: atrofie v limbickych a paralimbickyg /

/

e PND: atrofie v neokortikalnich obl.

* (neni srovnani se ZK)

-up MR in non-demented PD
ng significance at the unco
rendered on T1 imat
eenin a) right ante
5, right hypothalamus and nuc C
) bilateral temporo occipital region (c)
5 gulate, and right
temporal region (d) left hippocampus

gyrus

Ramirez-Ruiz, 2005




Maligni MCI-PN ??

e Zadni kortikalni atrofie??

* Nutné dobre navrzené longitudinalni studie!




Kognitivni porucha u PN:
dopamin

 Dysfunkce dorsolateralnich

striatoprefrontalnich okruhu
(e.g. Owen, 1998, Rinne, 2000; Dagher, 2001; Lewis, 2003,
Bruck, 2001; Monchi, 2006)
e Mesokortiko-limbicky systém e [ e
(e.g. Mattay, 2002; Cools, 2002)

PMC cortex
i Caudate
@ GABAergic Striatum 23?;?::;
@ Glutamatergic |
1

@ Dopaminergic
@ Peptidergic
NEergic/SHTergic




DAT SCAN: Vychytavani Ioflupanu ve
striatu koreluje s vykonem
v testu Londynské véze

TOL: zavisla prome€nna

p-value
Putamen to caudate ratio_right 0.0028
Putamen to caudate ratio_left
LN_Disease duration 0.6749 0.7874
0.0020 0.0010

Rektorova et al, Mov Disord 2008




Cholinergni denervace u ¢asné PN
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Zobrazeni cerebralni aktivity AChE

N-["1C]-methyl-4-piperidyl acetate (MP4A) PET
PN: snizeni AChE aktivity v OC
Shimada, 2009




Dementia in Parkinson disease
Functional imaging of cholinergic and
dopaminergic pathways

R. Hilker, MD¥*; A.V. Thomas, MD¥*; J.C. Klein, MD; S. Weisenbach, MD; E. Kalbe, PhD; L. Burghaus, MD;
A.H. Jacobs, MD; K. Herholz, MD; and W.D. Heiss, MD

Abstract—Objective: To assess neurochemical deficits in patients with Parkinson disease (PD) associated dementia (PDD)
in vivo. Methods: The authors performed combined PET with N-[*1C]-methyl-4-piperidyl acetate (MP4A) and *&F-
fluorodopa (FDOPA) for evaluation of ¢ 0o oo -+ 2 -~~~ -~ 4 - “&o - L ‘— *17 - J- -1 - il
PD and 10 patients with PDD. Data
voxel-based Statistical Parametric Maj
PD and PDD without differences betw
(29.7%, p < 0.001 vs controls) and mo:
parietal MP4A uptake rates than dic
covariance of striatal FDOPA reductic
demented patients with Parkinson di
associated dementia (PDD) presented v
associated striatal FDOPA and cortical
transmitter deficiency syndrome in PD

NEUROLOGY 2005;65:1716-1722

Figure 3. Regions with significantly
decreased cortical MP4A binding vs
controls in the Parkinson disease
(first row) and the Parkinson disease
with dementia group (second row).
Sagittal, transversal, and coronal
views (from left fo right panel) in pro-
Jjection onto a standard MRI as three-
dimensional surface projection
(SPM339).

P

17 PN, 10 PND, 31 ZK

 Vychytavani FDOPA ve striatu signifikantné snizeno u PN i PND, neni rozdil mezi skup.
*PND — nizs8i vychytavani MP4A v parietalnich obl. ve srovnhani s PN



Cholinergni deficit AN, PND, DLB
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Léky, které mohou zhorsSovat nebo
navodit kognitivni deficit u PN!

Anticholinergika

Amantadine
TCA

Poruchy paméti, pozornosti, exekutivnich
funkci  Dubois et al., 1987; Cooper et al., 1992, Ehrt et al., 2010

Blokada muskarinovych receptoriu koreluje
N NFT, AP Perry et al., 2003




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Rivastigmine for Dementia
Associated with Parkinson’s Disease

Murat Emre, M.D., Dag Aarsland, M.D., Ph.D., Alberto Albanese, M.D.,
E. Jane Byrne, F.R.C.Psych., M.B., Ch.B., Giinther Deuschl, M.D.,

Peter P. De Deyn, M.D., Ph.D., Franck Durif, M.D., Ph.D., Jaime Kulisevsky, M.D.,
Ph.D., Teus van Laar, M.D., Ph.D., Andrew Lees, M.D., Werner Poewe, M.D.,
Alain Robillard, M.D., F.R.C.P.C., Mario M. Rosa, M.D., Erik Wolters, M.D., Ph.D.,
Peter Quarg, M.Sc., Sibel Tekin, M.D., and Roger Lane, M.D.




Terapie PND

* Prokazana ucinnost rivastigminu na kognitivni
funkce v¢. exekutivnich funkeci a na
behavioralni projevy PND

e Mira efektu u PND srovnatelna s efektem
rivastigminu u AN (ADAS-cog, ADCS-CGIC)

e N.u. také srovnatelé, zhorseni tresu

Emre et al., 2004




Memantin u PND/DLB: RCT

e Aarsland et, 2009: pacienti s PND nebo DLB

e V tydnu 24 pacienti na memantinu
signifikantné lepsi skore v CGIC ve srovnani s
placebem

e ZlepSeni pozornosti ve skupiné s memantinem
(oproti skupiné na placebu)

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




Porucha metabolismu APP

* Nizka hladina proteinu A-42 muze byt
rizikovym markerem rozvoje demence jiz
v ¢asném stadiu PN!

(Siderowt, 2010)




Dg PND, DLB, AN: PIB PET

* PIB molekula: 11C radioligand s afinitou k
amyloidnim plakam: AN > DLB > PND

PIB PET: pf'eh]ed Amyloid Burden (PIB)

Brooks, 2009 'r

Maetzler, 2008 @@’ & wl
Edison, INNP 2008:

Neni korelace s MMSE

Gomperts, 2008 Bhis e dementia Lewy bodies

Parkinson diseas Dementia with




Jiné cesty u AN? PND/ DLB???

eImunizace?
eInhibitory sekretaz?

B-sekretaza AMYLOID 3
Y-sekterazd

O-sekretaza secernovana forma amyloidu 3




Koncepce MCI-PN: zavéry

MCI je rizikovym faktorem pro rozvoj PND

Presna Kkritéria a maligni profil MCI-PN musi
byt teprve stanoveny

MCI u PN ma metabolicky podklad
Studium MCI-PN vyznamné z hlediska
prognozy, terapie i budouci kauzalni 1écby

Z.apotrebi rozsahlejsi dobre navrzené
longitudinalni studie




