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Obsah prednasky

Demence u Parkinsonovy nemoci (PND),
demence s Lewyho télisky (DLB) — diagnostika

MCI a ¢asné klinické a paraklinické markery
PN a demenci s LB — ,,State of the art“

Klidové mozkové sité (funkcni MRI) — naSe
vysledky

Dif. dg. demenci s projevy parkinsonismu



Demence u PN, DLB - prevalence

PND

Prevalence demence u PN 31.5%
(Aarsland, 2005)

Incidence: 4 - 6 x Castéji ve srovnani s kontrolami
(Hobson, 2004, de Lau 2005, Aarsland 2001)

8-leta kumulativni prevalence /8%  (Aarsland, 2003)

DLB
Prevalence 0-5%, tvori az 30% vSech demenci



Klinicka diagnosticka kritéria

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

* 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 prubéh

pretrvavajici asymetrie s t€ZSim postizenim na strané
zacatku

klinické trvani 10 let a vice

vyznamna odpovéd’ na L.-dopa (70%-
100% zlepSeni)

vyrazna chorea po davce L-dopa



Diagnostika PND

* 1. Dg PN (PDBB Kritéria)
» 2. Demence s postupnym zacatkem a pomalou

progresi, diagnostikovana anamnesticky,
klinicky a pomoci vySetreni mentalnich funkci

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



Dg PND

II: podpurné symptomy
1. Kognitivni

2. Poruchy chovani:

e Apatie

o Afektivni poruchy a zmény osobnosti
 Halucinace

* 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



DLB
(DLB Consortium, Neurology 2005)

e fluktuace kognitivnich  poruch (pozornost,
bdélost pri vyloucCeni deliria)

* vizualni halucinace

* spontanni motoricke priznaky parkinsonismu

Priznaky podporujici dg :

* behavioralni poruchy vazané na REM spanek

* senzitivita na neuroleptika Ll

 pozitivnhi DAT scan

e Casove kritérium!!




Tabulka 1. Porucha chovani v REM spanku - diagnosticka kritéria dle ICSD2 (American Academy of
Sleep Medicine 2005)
A. Pritomnost REM spénku bez atonie: excesivni mnozstvi trvaié nebo intermitentni zvySeni svalového tonu v sub-
mentéinim EMG nebo nadmérné fazické zaSkuby svall brady nebo konéetin v EMG.
. Alespori jeden z nasledujicich jevi:
i. V anamnéze je chovani spojené se zranénim nebo s rizikem zranéni nebo rusivé chovani béhem spanku.

ii. Klinicka manifestace abnormalniho chovani v REM spanku zaznamenana pfi PSG.

. Nepfitomnost epileptiformni aktivity v EEG béhem REM spanku; pfi souc¢asném vyskytu RBD a z&chvatové poru-
chy v REM spanku musi byt RBD od této poruchy jednoznaéné odiisiteiné.

. Stav neize Iépe vysvétlit jinou poruchou spanku, jinym internim, neurologickym a dusSevnim onemocnénim, uziva-
nim lékt nebo navykovych latek.

Obrazek 1. Polysomnograficky zaznam poruchy svalové atonie v REM spanku p#i RBD. Svody 1-3:
pohyby oéi, 4: povrchovy EMG mm. mentales, 5: C3-A2, 6: C4-A1,7: 01-A2, 8: 02-A1, 9 a 10: povrchové
EMG tibiales anteriores, 11: EKG, 12: dychaci zvuky - graficky zaznam, 13: proud vzduchu pfed nosem
a usty, 14 a 15: pohyby hrudniku a bficha, 16: pulzni oxymetrie z prstu (nad touto posiedni kfivkou je
pomocna pfimka symbolizujici saturaci 100%). Trvani zaznamenaného zaznamu - 30 s. Na obrazku jsou
patrny intenzivni rychlé pohyby oéi, kolisavd, ale rozhodné zvySena aktivita bradovych svall, desyn-
chronizovana EEG aktivita, svalova atonie mm. tibiales bilaterales a normélni kardioventilaéni k¥ivky
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Diagnostika DLB

Dalsi podpurné priznaky
opakované pady a synkopy
piechodné nevysvétlitelné poruchy védomi
tézka autonomni dysfunkce

halucinace v jinych modalitach
bludy

deprese
relativné zachovalé meziotemporalni struktury dle zobrazovacich metod (CT,
MR mozku)

hypoperfuze/hypometabolizmus v okcipitalnich oblastech dle vySetfeni SPECT/PET
mozku

zpomaleni zakladni aktivity a vyskyt transientnich ostrych vin v temporalnich ob-
lastech dle EEG

abnormalni kardialni SPECT s pouzitim radioligandu MIBG (metaiodobenzyl guanidine)




DLB (vs. PND): klinicky obraz

Symptomy parkinsonismu nemusi byt viibec
vyjadreny! Casova posloupnost...

Symptomy parkinsonismu bez lateralizace (¢asto
parkinsonismus dolni 2 téla)

L -dopa snasena, ale pouze u 1/3 signifikantni efekt!
Molloy et al., INNP 2005

Halucinace ¢astéjsi u DLB, vyraznéjsi porucha
pozornosti a zeym. zrakové-prostorovych funkci

Castéji senzitivita na neuroleptika !!
Lippa et al., 2007



Mirna kognitivnl porucha (MCI)
MCI Subtypes
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Defining Mild Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease
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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).



Markery pro ¢asnou diagnostiku
Alzheimerovy nemoci

A

Max & CSFAR,,

—— Amyloid PET
C5F tau

— MRI + FDG PET
Cognitive impairment

Dementia

Biomarker abnormality

MNormal

Jack et al.



REVIEW

Biomarkers for Trials of Neuroprotection in Parkinson’s Disease

Pankaj A. Agarwal, MD, DNB, DM," and A. Jon Stoessl, CM, MD, FRCPC'*

Hyposmie, obstipace, mikrografie, afektivni a

behavioralni symptomy, RBD (porucha chovani
vazana na REM spanek)

Hyperechogenita v SN — UZ, ¢asny marker PN
DAT scan (neodliSi PN od ,,Parkinson plus* sy)
DTI MRI - | FA Vv SN (Cerném jadre)

FDG PET (analyza metabolického vzorce ??7?)
MozkomiSni mok: | a-synuclein, triplet, aj.
Plasma: | epidermalni ristovy faktor



Porucha pisma u PN -
hodnoceni pomoci digitalizacniho tabletu

PD patient

6000 6500
x(?) =
Healthy control

5500 6000 6500 7000

x(¢) =

Masarova,...Rektorova - submitovano



Dopaminergni synapse

Dopamine
nerve termmnal

IBZM

Post-synaptic
D, dopamine

receptor
ligands
R-CIT S
e I-FP-CIT s ° Epidepride
« TRODAT-1 ‘ Raclopride

N Eng J Med 1996; 335: 128-9 Alan I. Leshner, PhD



DAT scan
Zdravy dobrovolnik Parkinsonova nemoc

' ‘ - »



FP-CIT SPECT (DAT scan):

odlis1 DLLB x AD
McKeith et al, Lancet Neurol 2007
Senzitivita 77,7% F A
pro detekci klinicky pravdépodobné DLB
Specificita 90,4%
pro vylouceni non-DLB demence C
Walker, 2007, 2009: *9Y ve ', .-f
Senzitivita 100%
Specificita 92%




R?=0.28, p<0.01 . . R?=0.36, p<0.0001

CVLT Sum

|
4 5 6

« 18F-FDG PET:

R?=0.34, p<0.0001 . - & R2=0.14, p=0.01
N A

Analyza kognitivniho

Hooper VOT

metabolického vzorce u PN

PD-Related Cognitive Pattern (PDCP)

PreSMA Precuneus PNMC Lateral Prefrontal

‘ Huang, 2007
Poston and Eidelberg, 2008

Cerebellum/DN Post Parietal
X=5 Z2=52 z=-2



Dg PND, DLB, AN: PIB PET

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

U DLB = PIB PET A.DLB > HCS B.DLB > (PD, PD-MCL PDD)
koreluje s kognitivnim
vykonem

Gomperts et al., 2012



MozkomiSni mok a markery pro dg
a progresi PN

TABLE 2. Biochemical/Molecular Biomarkers (e.g., in CSF/Plasma)

Biomarker Advantages Drawbacks Comments

Alpha-synuclein Levels | in GSF; of potential use in PD Less useful for tracking disease Combination of these and other CSF markers
diagnosis'®”: most studied chemical progression’ may be more useful in diagnosis and
marker in PD possibly progression'''" 9% AR142

DJ-1 Levels | in CSF; of potential use in PD and Tau more useful biomarkers for
diagnosis'®” AD: role in PD under evaluation
Ap142 Levels | in CSF, especially with Less useful for tracking disease
cognitive impairment'*’ progression
Tau May be helpful in differentiating PD Levels |'*""*%" or 1'% in PD
from other neurodegenerative CSF; exact usefulness unclear
disorders, particularly in combination

with alpha-synuclein levels

Agarwal and Stoessl, 2012



DLB
AB42/tau AB42/P-tau

Kaerst et al., 2012

ca by

PD A\D) DLB PD



A

DTI MRI fg’*

| FAv SN
(Cerném jadre)

Substantia Nigra

Zhan et al., 2012

r=-07273 p=0.0074 a
0 30 40 50 60



1

Reduced FA in DLB vs. Controls Reduced FA in AD vs. Controls

DTI MRI uDLB
| FAv

P-0 oblastech,
nontu a thalamu

D

Watson et al., 2012



Funkéni MRI: klidové mozkové sité

primary extra-striate insular-temporal/ACC
motor visual

*88 62

e \ B
(a,b,c,d.e,f) (b,c,d.e,f) (b,c,d,e,f) (b,c,d,f)
left right default mode network frontal
parietal-frontal parietal-frontal

(b,c*,df) (b,c*,df) (b,d,f)

van den Heuvel and Hulshoff Pol, 2010



.Default mode* mozkova sit’
(DMN)

* Sit’ neuronu snizujici svou aktivitu v prubéhu
cilenych ukolu - tzv. ,,deaktivace

» Uloha nejasna:

- vnitrni aktivita
urcujici reakce mozku,

- hodnoceni informaci
z vinitiniho i vnéjsiho
prostredi,

- uloha v pamétovych
procesech?
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Funkc¢ni konektivita z hlavniho jadra DMN
PCC (zadni cingulum)

Region of interest SPM positive correlation




Default mode sit’: funk¢ni konektivita z jadra v PCC
Zdravi dobrovolnici a pacienti s PN bez kognitivniho
deficitu

KrajCoviCova,... Rektorova, JNT 2011



PND: funkéni konektivita z PCC

A: PND < PN bez demence
B: PND < zdraveé kontroly

Souvislost s pozornosti,
fluktuacemi kognitivnich
funkci?

Rektorova et al., Degener Dis 2011




Funkéni konektivita z
nucleus caudatus

Souvislost se zrakovymi halucinacemi??

Rektorova et al., Neurodegenerative Dis 2012



NON-AD demence 2012
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Dif dg: demence s Castymi projevy
parkinsonismu

Huntingtonova nemoc
Wilsonova nemoc
CJD (Creutzfeldt-Jakobova nemoc)

NBIA (neurodegenerace s ukladanim Zeleza v
mozku)

FTLD (tauopatie — onemocnéni ze skupiny
parkinson-plus, ale 1 TDP-43 proteinopatie)

Vaskularni demence



Zavéry: Casna diagnostika demenci
S priznaky parkinsonismu

» Klinicka diagnostika — Casné projevy!
(autonomni poruchy, RBD, hyposmie, afektivni
a behavioralni projevy, parkinsonismus)

 DAT scan? (malo specificky, drahé vySetreni,
ale odlisi DLLB od AN)

» Nadéjné ¢asné markery ve vyzkumu (MRI
difuse? f-MRI1? a-synuclein v mozkomiSnim
moku? jiné??) — zatim NEMAME spolehlivy
paraklinicky marker



Dekuji za pozornost

SESLYSI BEBecuIcE ¥ 5x snny
N TN = o SR




A jeSté pozvani na kongres..




