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Jak ovlivní kognitivní deficit léčbu pacientů s 
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Obsah přednášky

• Demence a mírná kognitivní porucha při PN

• Halucinace při PN (± kognitivní porucha)

• Dopaminergní terapie hybných symptomů PN: 
žádoucí a nežádoucí účinky léčby

• Terapie pozdního stadia včetně infusních 
pump a hluboké mozkové stimulace

• Terapie halucinací (s a bez demence)

• Terapie demence při PN a závěry
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Marras and Chaudhuri, Mov Disord 2016

Nemotorické subtypy PN

Sydney Studie – PN po 15 letech

• Mortalita: 1/3 ze 149 pacientů

• Pády u 81%  pacientů

• Kognitivní porucha/ demence u 84%/ 48% pacientů

• Halucinace, deprese u 50% pacientů

• Dysfagie 50%, OH 35%, močová inkontinence 41%

Dominuje nedopaminergní symptomatika!!!

Hely et al. 2005
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Rizikové faktory demence u PN

• Vyšší věk
• Rodinná anamnéza PND
• Nižší úroveň vzdělání a socio-ekonomického 

zázemí 
• Delší délka trvání nemoci a těžší hybná 

symptomatika, MCI v začátku
• Motorický fenotyp: PIGD (posturální instabilita, 

porucha chůze), ↓SPIR?
• RBD (porucha chování v REM spánku), halucinace

• Genetické: SNCA, mutace v genu pro GBA 
(glucocerebrosidáza), tau haplotyp, COMT 
polymorfismus, APOE4 alelická varianta

Emre, 2007

Výskyt demence u PN

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

• Incidence zvýšena 4 to 6x ve srovnání se 
ZK (Hobson, 2004, de Lau 2005, Aarsland 2001)

• 8-mi letá kumulativní prevalence 78%
(Aarsland, 2003)
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Klinická diagnostická kritéria PND:
Hlavní příznaky

• Demence s pomalým rozvojem a progresí 
(anamnéza, klinické/ kognitivní vyšetření)

• Postižení ve více jak 1 kognitivní doméně 
Změna oproti dřívějšímu stavu

• Kognitivní deficit interferuje s aktivitami 
(pracovní, sociální, denní instrumentální, denní 
bazální)

Emre et al., 2007

Klinická diagnostická krirétia pro 
PND

Asociované příznaky: 1. kognitivní

• Pozornost

• Exekutivní funkce

• Zrakově-prostorové funkce

• Paměť (volné vybavení, ale také rekognice…)

• Řeč

Emre et al., 2007



5

Klinická diagnostická krirétia pro 
PND

Asociované příznaky: 2. Behaviorální

• Změny osobnosti a nálady, apatie

• Halucinace

• Bludy

• Zvýšená denní spavost

Emre et al., 2007

III. Příznaky, které nevylučují 
PND, ale dg méně pravděpodobná

• Ko-existence např. významných cévních změn 
mozku na MRI 

• Interval mezi nástupem motorických a 
kognitivních symptomů není přesně znám (nelze 
spolehlivě určit): dif. dg PND a DLB (demence s 
Lewyho tělísky)
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Mírná kognitivní porucha (MCI) u 
PN (Litvan et al., 2012)

• Úbytek kognitivních funkcí referovaný 
pacientem, pečovatelem nebo lékařem

• Zhoršení kognitivního výkonu o 1-2 SD oproti 
normě ve 2 nebo více testech (neurokognitivní
baterie)

• Nepřítomnost jiné kauzální příčiny 
kognitivního deficitu (např. deprese)

Mírná kognitivní porucha (MCI) u 
Parkinsonovy nemoci

• MCI u 1/4 nedementních pacientů s PN

• Frekvence se zvyšuje s věkem, délkou trvání a tíží 
nemoci 

• Neamnestická jednodoménová MCI – nejčastější 
MCI u PN

• MCI u PN je rizikovým faktorem pro rozvoj 
demence u PN

Litvan et al, 2011
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Výskyt halucinací u PN

Beaulieu-Boire and Lang, Mov Disord 2014

Prevalence halucinací 25-75%,
Kumulativní prevalence halucinací 60-85%
Prevalence bludů 5-15%

Možné etiologie halucinací u PN 
- - Množství Lewyho tělísek v kůře temporálního laloku

- - Neurochemie:

– - Relativní „hyperdopaminergní“  stav; antiparkinsonská medikace 
(hypersenzitivita mezokortiko-limbických DA receptorů)

– - Acetylcholin (↓)

– - Serotonin (↑ 5HT2A receptor; Ballanger 2010)

• - Snížená zraková ostrost

• - Kognitivní deficit: visuospaciální funkce, pozornost!!!

• - Jiná probíhající onemocnění 
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• Mikrohalucinace prospektivně 50 “de novo” PN pacientů a
100 ZK

• Přítomny u 42% PN x 5% ZK

• U 33.3% PN pacientů MH předcházely rozvoji 
parkinsonismu o 7-8 měsíců

• Asociace s RBD (porucha chování v REM spánku)                                   

Dopaminergní léčba hybných 
symptomů PN

• Selegilin, rasagilin

• Amantadin

• DA agonisté

• L-dopa
• iCOMT
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ELLDOPA studie
(efekt levodopy je závislý na denní dávce)

Fahn et al., 2004

Aquino and Fox, 2015

Pozdní hybné 
komplikace při léčbě
levodopou
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Wearing off (WO)

• Snižování efektu jednotlivých dávek u 50% 
pacientů s PN po 2 letech léčby L-dopa (Stacy, 
2006)

• Motorické i nemotorické fluktuace 
(psychiatrické, senzitivní, vegetativní) 

Ropinirol: 5-letá studie kontrolovaná 
levodopou: snížená incidence dyskinezí 

v monoterapii, ale zvýšené riziko 
halucinací a somnolence!
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Lancet Neurol 2014

1620 pacientů, 1:1:1 randomizovaných pro L-dopa, DA, MAOBI (PDQ-39, EQ-5D)
Žádné rozdíly mezi skupinami v mortalitě, hospitalizacích nebo incidence demence
Dyskineze po 7 letech léčby bez závislosti na lékové třídě a nižší množství n.ú. u L-dopa !

Nižší symptomatický efekt DA agonistů vs. 
L-dopa: antidepresivní účinek DA agonistů?

Antonini et al., 2009
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• 12 týdnů, dvojitě slepá randomizovaná studie, 
76 center, 287 pacientů bez motorických 
fluktuací, GDS ≥5 a UPDRS I ≥2

• BDI, UPDRS III

• Regresní analýza 

prokázala, že 80%

antidepresivního efektu 

vyvoláno přímým

působením na

depresivní symptomy 

• Ne efekt na depresi!!!
Barone et al., 2010



13

DA agonisté v léčbě PN: souhrn

• Symptomatický efekt nižší než L-dopa

• Efekt na depresivní symptomy v časné fázi PN

• Nemotorické n.ú. (ICDs: poruchy kontroly impulsů, 
halucinace, periferní edémy, somnolence, fibrotické
změny kardiální)

Pozitivní efekt Duodopa infuzí 
na nemotorické projevy PN
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• Otevřená prospektivní observační multicentrická 6-měsíční studie

• 43 PN na s.c. apomorfinu (věk 62±10 let, délka PN 14±4 roky)

• 44 na intrajejunální levodopě (věk 63± 9 let, délka PN 16±7 let)

Mov Disord 2015

Výsledky  

Martinez-Martin et al., Mov Disord 2015
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Nežádoucí účinky

Martinez-Martin et al., 2015

Léčba pokročilé PN
infusemi: souhrn

Duodopa intrajejunálně

• Invazivita - PEG

• Léčba v monoterapii

• Kont. denní infuse

• Efekt na motorické 
komplikace ++ 

• Efekt na nemotorické 
symptomy ++

• N.ú.: technické i medicínské 
(sonda), polyneuropatie (B12), 
nechutenství a hubnutí

Dacepton subkutánně

• Nejméně invazivní (s.c.)

• Léčba v monoterapii/ 
kombinované terapii

• Dtto + ranní akineze

• Efekt na motorické 
komplikace ++

• Efekt na nemotorické 
symptomy +, deprese++

• N.ú.: nausea, OH, panniculitis, 
anemie, somnolence, ICD
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Pacienti s kognitivním deficitem 
a infusní dopaminergní terapie

• Možná indikace infusní dopaminergní
léčby u PN s kognitivním deficitem

(L-dopa, apomorfin)

(Konsensus: Trenkwalder et al., Odin et al., Park    Rel Dis 
2015)

Chirurgie PN 
Chronická stimulace ncl. subthalamicus (DBS)

• PN s pozdními motorickými komplikacemi 
resistentními na dostupnou medikaci  (s výjimkou 
komplikací, které neodpovídají na dopaminergní
terapii), EARLY STIM i časně

• Věk do 70 let

• Normální nález na MR mozku

• Dobrá responsibilita na L-DOPA (pozitivní L-DOPA 
test – pokles UPDRS motorického skóre o 33 %)

• Nepřítomnost afektivní, psychotické 

a/nebo kognitivní poruchy!!!
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Terapeutické přístupy u demence 
při PN (PND)

• Individualizovat terapeutický přístup

• Léčit komorbidity (kardiální, infekční, 
metabolické…) 

• Léčit poruchy nálady a chování (halucinace, bludy)

• Nasadit specifická “kognitiva” 

• Seznámit s podpůrnými službami

• Snažit se co nejdéle o aktivní životní styl, kognitivní 
trénink, fyzickou aktivitu

• Všechna antiparkinsonika mohou navodit
halucinace a psychotickou poruchu!

• Anticholinergní léky 

• Dopaminomimetika

• Serotoninergní léky

• Hluboká mozková stimulace (DBS)

1. Terapie halucinací
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Léčebný postup 

Ovlivnění spouštěcích faktorů

• terapie infekce (plicní, močové, aj.)

• úprava parametrů vnitřního prostředí (ionty, voda)

• terapie poruch spánku

Snížení polypragmázie

• sedativa, anxiolytika, antidepresiva 
s antimuskarinovým účinkem

„Coping strategies“

Napomáhají zvládnout situaci

• vizuální techniky (zaměření pozornosti na 
halucinatorní objekt nebo naopak na jiný objekt)

• kognitivní techniky (rozsvícení světla a ujišťování 
sebe sama, že halucinace jsou nereálné a brzy zmizí)

• interaktivní metody (komunikace s pečovatelem, 
který pacientovi potvrdí, že viděné je nereálné a že 
halucinace brzy vymizí)
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Léčebný postup
• Snížení dávek antiparkinsonik

• Terapie atypickými antipsychotiky (clozapine, 
quetiapine)

• Terapie inhibitory acetylcholinesterázy
(iAChE u pacientů s demencí)

• Pimavanserin

• ECT (elektrošoky)

Atypická antipsychotika u starších 
nemocných: možná rizika a n.ú.

• Zhoršení parkinsonismu

• Útlum

• Pády

• Hypotenze

• Inkontinence

• Zrychlení progrese kognitivního deficitu

• Zvýšené riziko cévních mozkových příhod

• Zvýšená mortalita
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Kognitiva pro léčbu psychózy?

• Rivastigmin:

– Zlepšení v NPI (škála Neuropsychiatrický 
inventář; Emre et al. 2004)

– Významnější účinek rivastigminu u PN se 
zrakovými halucinacemi (Burns 2008)

– Ale: bez efektu na zrakové halucinace
(Burns 2008)

• Memantin:

– Bez efektu na NPI (Aarsland 2009)

Má rivastigmin protektivní účinek na VH?

Emre et al., 2004
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ECT pro léčbu psychózy a deprese

Calderón-Fajardo et al., 2015

Pimavanserin vs placebo

• 90 placebo (PLA), 95 pimavanserin (PIM)

• 6-ti týdenní CRT (dvojitě slepá studie)

• ↓ SAPS-PD: - 5,79 PIM, - 2,73 v PLA, ES 0.50

• Není zhoršení parkinsonismu, 10 v PIM a 2 v 
PLA skupině nedokončilo studii pro n.ú.

Cummings,
Lancet 2014

2009
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Léčba psychózy: souhrn

• Zrakové halucinace časté u PN, mají klinicky 
relevantní následky

• Léčba:

– Léčit komorbidity, snížit polypragmázii

– „Coping“ strategie

– Symptomatická léčba antipsychotiky

– iAChE u PN s demencí

– ECT ?

– Pimavanserin? 

• ↓ FDOPA ve striatu v PD i PDD
• ↓  MP4A v zadních kortikálních oblastech u PDD vs. PD

Hilker, 2005
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Tiraboschi, 2000

Léky, které mohou zhoršovat nebo 
navodit kognitivní deficit

• Anticholinergika

• Amantadine

• TCA

• Poruchy paměti, pozornosti, exekutivních 
funkcí              Dubois et al., 1987; Cooper et al., 1992
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Drop-out:
Riv 27.3% vs Pla 17.9%

Terapie PND: iAChE

• Prokázána účinnost rivastigminu na kognitivní 
funkce vč. exekutivních funkcí a na 
behaviorální projevy PND (541 pacientů, 
randomizace 2:1, 6 měs.)

• Míra efektu u PND srovnatelná s efektem 
rivastigminu u AN (ADAS-cog, ADCS-CGIC)

• N.ú. také srovnatelé, zhoršení třesu 

Emre et al., 2004



25

Nežádoucí účinky

Emre et al., 2004

Memantin u PND?? - RCT

• Aarsland et, 2009: pacienti s PND nebo DLB 
(demence s Lewyho tělísky)

• V týdnu 24 pacienti na memantinu 
signifikantně lepší skóre v CGIC (globální 
změna hodnocená lékařem) 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!
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Léčba PN s demencí (PND): Závěry

– L-dopa (± iCOMT)

– Možná indikace infusní dopaminergní léčby 
u PN s kognitivním deficitem (L-dopa, 
apomorfin) (Konsensus: Trenkwalder et al., 
Odin et al., Park Rel Dis 2015)

– Neindikovat DBS!

– iAChE (rivastigmin, dle studií také donepezil!)

– Memantin: efekt ±, je dobře tolerovaný

– Léky modifikující průběh nemoci nutné! 
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