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DEMENCE




DEMENCE - DEFINICE

De (bez) - Mens (rozum)

POSTIZENIVICE NEZ JEDNE SLOZKY
KOGNICE (pamet, rec, exekutivni fce)
ATOTAK , ZE JSOU

NARUSENY KAZDODENNI AKTIVITY
(zameéstnani, osobni zivot)



DEMENCE

Ticha epidemie 21. stoleti

Nemoc cele rodiny — objektivni
anamneza!

150.000 nemocnych v CR



VAROVNE PRIZNAKY

trvani nékolik meésicu, pozvolna progrese

PORUCHY POZNAVACI - KOGNITIVNI

(pamet, intelekt, orientace, rec, pozornost,
vnimani - bludy, halucinace)

PORUCHY CHOVANI - BEHAVIORALNI

(osobnosti, emotivity - apatie, agrese, deprese)

ZTRATA SOBESTACNOSTI

(od profese, az po zakladni sebeobsluhu)



KLASIFIKACE

Swedish Consensus on Dementia and

Dementia diseases

A. PRIMARNI DEGENERATIVNI
DEMENCE —AD, DLBD, FTD

B.VASKULARNI DEMENCE

C. SEKUNDARNI DEMENCE
doprovazejici zakladni
NEUROLOGICKOU ¢& INTERNI diagndzu



KDO PROVADI DG. DEMENCE

Neurolog
Psychiatr

Geriatr
(lekova preskripce)

Neuropsycholog



NEUROPSYCHOLOGICKA DG

CIL:
komplexné zmapovat kognitivni stav pacienta
vysetrit vSsechny mozkoveé laloky

Nejselektivnéjsi testy na F lalok
Méneé selektivni testy na T lalok
Nejmeéne selektivni testy na  O+P lalok



ORIENTACNE plati

Dle typu dominujiciho lobarniho postizeni
Ize usuzovat na mozny typ demence

F (exekutivni funkce) FTD
T....P (pameétove funkce) AD
P+ O (vizuokonstruktivni funkce) DLBD

viceCetne defekty VD



VYHODY psychologickych testo

Standardizace (srovnani navzajem)
Senzitivita (detekce minim. deficitu)
Reprodukovatelnost (vykonnost v Case)

Kvantifikace (skore)



NEvyhody psychologickych testu

Nekolikahodinova administrace!

Bed - side testy
Kratke, orientacni zhodnoceni kognice jiz
v 1.linii (PL, ambulantni specialista)



BED-SIDE testy

MMSE /Minimental State Examination/

Dosud nejpouzivanéjsi orientacni test (1975)
Proc??
VYHODY:

Casove nenarocny

jednoducha administrace
pozadavek pojistovny
monitorace dynamiky demence



BED-SIDE testy

MMSE /Minimental State Examination/

NEVYHODY:
Nedostatecny pro:

casne stadium demence (MMSE casto v
norme

diagnostiku FTD (nevysetri F lalok)
diagnostiku DLBD (nevysetriO + P lalok)



TIZE DEMENCE DLE MMSE 30-0 b.

Lehka 25 - 18 b.
Stredneé tezka 17 -6 b.
Tezka 5—o0Db.
Norma 28-30 b.

VYZNAM - |écebna strategie!



BED-SIDE testy

ACE /Addenbrooke's Cognitive Examination/

Skore:

Maximum 100 bodu (MMSE je soucasti)

Méné nez 82 bodU
senzitivita demence 84%
specificita demence 100%



BED-SIDE testy
ACE [Addenbrooke's Cognitive Examination/

POZORNOST, ORIENTACE
PAMET
VERBALNI FLUENCE

RECOVE schopnosti

ZRAKOVE - PROSTOROVE schopnosti




MMSE versus ACE

MMSE
10-15 mMin
Monitorace rozvinute demence

ACE
25-30 Min
MCI nebo ¢asna demence
FTD, DLBD



JAKY test ZVOLIT?

1. ACE:
Podezreni na demenci
Predpokladany jiny typ demence nez AD (i
VD (napr. PDD, DLBD, FTD)

2. MMSE:
Jiz pokrocila demence
Monitorace jiz drive diagnostikovane

demence



ETIOLOGIE DEMENCI

Pricinou demence muze byt priblizné 60 riznych
onemocnéni a stavu

A/ Primarni NEURODEGENERATIVNI Demence
B/ VASKULARNI Demence

C/ SEKUNDARNI Demence doprovazejici zakladni

NEUROLOGICKOU ¢i INTERNI diagnézu
(poruchy metabolismu, nutrice, endokrinopatie, toxické poskozeni mozku)



VYSETROVACI METODY

Primarni cil: vylou¢it LECITELNOU pficinu
sekundarniho syndromu demence!

KAZDY !!
ZOBRAZOVACI vy& mozku (CT, MRI, PET MRI)

laborator KO, BCHV, B12, T3, T4, TSH, (Cu,
ceruloplasmin, lues, HIV, borelioza)

CSF (zaklad, triplet, protein 14-3-3)
(EEG)
(genetika)



PORUCHY NAPODOBUJICIi DEMENCI

1. Minimalni kognitivni deficit (MCl)
10-15% transformace do AD

2. DEPRESE (pseudodemence)
leCebny pokus s antidepresivem

3. DELIRIUM

nahly zacatek, kolisavy pribéh, dny/tydny,
znama pricina (celkové onemocneéni, farmaka)
+ kvantitativni porucha vedomi



PORUCHY NAPODOBUJICIi DEMENCI

4. NU FARMAKOTERAPIE ve stafi

Anticholinergika (biperiden, tricyklika)
Opioidy
Hypnotika



A/ PRIMARNI DEGENERATIVNI

DEMENCE

HISTOLOGICKA KRITERIA:

1. AMYLOIDOPATIE - AD
senilni plaky...depozita B amyloidu

2. TAUOPATIE - FTD, CBD, PSP
neuronalni klubka...depozita TauProteinu

3. SYNUKLEINOPATIE - DLBD, PDD
Lewyho téliska...depozita synukleinu



ALZHEIMEROVA DEMENCE

NEJCASTEJSI !!
AZ 60% vsech typUu demenci

Preklinické stadium az 15 let

Neuropsychologické vys.: 1. PROJEV - PORUCHA
KRATKODOBE PAMETI

T-P lalok
HISTOLOGIE: AMYLOIDOPATIE

Senilni plaky - depozita B amyloidu
Neurofibrilarni klubka - depozita Tau proteinu






RIZIKOVE FAKTORY

VEK Il 65 let - 5%
8slet - 50%
kazdych g let se riziko zdvojnasobuje

nizke vzdelani

nedostatecna intelektualni a fyzicka aktivita
socialniizolace

zenske pohlavi (3,1 x)

geneticke faktory (Casny pocatek)



TYPY AD

1. AD s casnym pocatkem (do 60 let veku) 5%
geneticky rizikovy faktor:
alela E4 pro apolipoprotein E (Apo E4)

2. AD s pozdnim pocatkem - vétsina pacientu
sporadicka forma



KLINICKA DG Alzheimerovy demence

1.PRAVDEPODOBNA

porucha 2 ci vice kognitivnich funkci, progrese rozvoj mezi
60-90 lety, absence poruchy védomi, deprese, anxieta,
bludy, halucinace, emocni labilita, ztrata hmotnosti,
inkontinence

mozne doprovodne neurol. priznaky (epilepsie, ex py
priznaky)

2. JISTA
histologicky prukaz biopsii, nekropsii



RADIOLOGICKA DIAGNOSTIKA AD

CT MOZKU: RUTINNE
atrofie T lalokU (P)
rozsireni postrannich komor

MRI MOZKU: RUTINNE
zmenseni hippokampu (vysoka specificita)



MRI - Atrofie hippokampu




RADIOLOGICKA DIAGNOSTIKA AD

PET MRI MOZKU

i.v.aplikace radiofarmaka
FDG (fluorodeoxyglukoza) - pokles perfuze a
utilizace glukdzy MEDIOTEMPORALNE

(gyrus cinguli, precuneum)...T-P laloky

FN Brno 2017



FDG PET MRI




RADIOLOGICKA DIAGNOSTIKA AD

AMYLOIDOVY PET MRI MOZKU:
In vivo zobrazeni amyloidovych plakd

38 000 k¢

BENEFIT: MCI....indikace lecby
casnéjsi stanoveni dg
negativni nalez vylucuje AD
klinicke studie

NE: Asymptomaticky pac.+ RA nebo + ApoE4



AMYLOIDOVY PET MR

PATOLOGIE




Vyskyt Barevna Zobrazeni pomoci
amyloidovych plakd stupnice pripravku VIZAMYL®

~

Ojedinélé
)




LIKVOROLOGICKA DG AD

TRIPLET: 3 biomarkery, bilkoviny
BETA-AMYLOID snizen
TAU-PROTEIN  zvysen
P/TAU-PROTEIN zvyden - nejcitlivéjsi (3x)

Negativni nalez vylucuje AD

FN Brno (2019)



FARMAKOLOGICKA LECBA AD

SYMPTOMATICKA : NEVYLECIME, NEZASTAVIME
ZPOMALIME

A/ INHIBITORY ACETYLCHOLINESTERAZY
|: Lehka a stfedné tézka demence (MMSE 25-13 CR)

- Donepezil 10mgixa
- Rivastigmin 6mg 2x1 (9,5 mg naplast 1x1)
- Galantamin

NU: Dyspepticky sy, ex py sy
Preskripce: neurolog, psychiatr, geriatr



FARMAKOLOGICKA LECBA AD

B/ MEMANTIN - vlivna NMDA receptory a snizeni

toxickeho vlivu zvysene hl. glutamatu na neurony
|: Stredné tézka demence (MMSE 17-6)

A+B/DUALNI terapie (MMSE 17-13)

Casna stadia - pamét ...... Pozdni stadia - chovani



FARMAKOLOGICKA LECBA AD

LECBA DEPRESE + ANXIETY:

SSRI, SNRI, BZD
cave tricyklika - anticholinergni NU

LECBA PSYCHOTICKYCH PROJEVU:
Antipsychotika



FARMAKOLOGICKA LECBA AD

Nepodavat: nootropika (Piracetam, Geratam),
vasodilatancia!!!

PodpuUrna terapie !!: kognitivni trénink
fyzicka aktivita
jen spolknout tbl je malo!

Od r 2004 nemame novy preparat

Nove klinicke studie: biologicka lecba, monoklonalni PL
proti amyloidu



DLBD - Difusse Lewy Body Disease

HISTOLOGIE: SYNUKLEINOPATIE

Az 20% demenci! Poddiagnostikovana

HISTOPATOLOGIE: Lewyho téliska v kmeni,
limbickem kortexu, neokortexu T-F

DAT scan - asym. vychytavani ve striatu
PET MRI - sym. kortikalni hypoperfuze T-P-O

Neuropsycholog. vys.: vizuokonstruktivni fce (O-T-P)



Dopaminergic FP-CIT SPECT Imaging

Case 1 Case 2

" . »

Case 3 Case 4

'\ . h

AD DLB




DLBD - Difusse Lewy Body Disease

KLINIKA: fluktuujici kognitivni porucha
zrakove halucinace
parkinsonismus

TERAPIE:
CAVE neurolepticka hypersenzitivita (prudke
zhorseni parkinsonismu)

Jen atypicka neuroleptika
Inhibitory acetylcholinesterazy
L-Dopa v pocatecnim stadiu



FTD - FRONTOTEMPORALNI DEMENCE

(Pickova choroba)

HISTOLOGIE: TAUOPATIE (ubiquitinopatie)
Cytoplasmaticka depozita Tau proteinu

Neuropsychologické vys.: 1. PROJEV - PORUCHA CHOVANI
nebo RECI

F+T lalok
MLADSIVEK - pred 65. rokem (45 -65 )

FAMILIARNI VYSKYT (30-50%)
RYCHLEJSI PROGRESE



VARIANTY FTD

1. S PORUCHOU CHOVANI (frontalni,
behavioralni) - 55%

2. SPORUCHOU RECI (primarni progresivni
afazie)

Mohou se v pribéhu kombinovat



1. FRONTALNIVARIANTA

HLAVNI pFiznaky:
Casna zména chovani (odbrzdénost,
stereotypie, vulgarismy)
Casna deteriorace spolec¢enského chovani
Casné emotivni poruchy (apatie, afektivni
priznaky)

POZDNI somatické pfiznaky:
Parkinsonismus, MND (10-15 %)



1. FRONTALNIVARIANTA

Strukturdlni VYSETRENI (MRI, PET MRI) :
- sym atrofie F + prednich T lalok0

TERAPIE :
Deficit serotoninoveho a dopaminoveho
transmiteroveho systemu - SSRI
Atypicka neuroleptika
(kognitiva spise ne — neni efekt)



2. PRIMARNI PROGRESIVNI AFAZIE (PPA)

Podtypy: progresivni nonfluentni afazie
semanticka
logopenicka (anomicka)

HLAVNI pfiznak: faticka porucha

Strukturalni VYSETRENI: asym. atrofie T
(dominantniho) laloku

TERAPIE: Logopedie



Dementia
(FTD)

Semantic
Dementia
(SD)

Progressive
Non-Fluent
Aphasia
(PNFA)




B/VASKULARNI DEMENCE

20% demenci
po CMP 5x vyssi riziko
muzi vice nez zeny

dg. problematicka, odliseni od koeexistujici
AD jen histologicky, resp. casto smisena D



DIAGNOSTICKE METODY VD

MRI (CT) mozku

neuropsychologicke vys.: vicedomenove,
viceloziskove postizeni

Uz MMT

Likvor: biomarkery negativni



KLASIFIKACETYPU VD (NINCDS/AIREN)

1. D. pfi mikroangiopatii (v 90% dusledek HT)
Binswangerova nemoc (subkortikalni leukoencefalopatie)

2. D. pri strategicky umisténem infarktu, ICH (F, T)

3. Multiinfarktova D. (mnohocetné male i velké infarkty)
4. D. pri difuzni hypoxicko-ischemicke encefalopatii (KPR)
(5.) D. hereditarni: AMYLOIDOVA angiopatie (ICH + CMP)

CADASIL (AD, mutace na 19. chromozomu)
- mladsi vék, migreny, kozni biopsie (depozita cév. stény)






TERAPIE VD

Primarni a sekundarni PREVENCE
cerebrovaskularnich onemocneni

Inhibitory acetylcholinesterazy
Memantin

Nepodavat nootropika, vasodilatancia



SMISENA DEMENCE

CASTA
Dominujici AD s cévnim postizenim

DominujiciVD s Alzheimerovskymi zmeénami



C/ SEKUNDARNI DEMENCE

1. Symptom zakladniho neurologickeho
onemocneni

2. Symptom zakladniho interniho
onemocneéni



C/ SEKUNDARNI DEMENCE

1. PRIZAKLADNI NEUROLOGICKE DG:

Normotenzni hydrocefalus

Mozkove nadory

KCT - chronicky SDHematom
Epilepsie

Neuroinfekce - JCD, neurosyfilis, AIDS
SM pozdni stadia

Huntingtonova nemoc

Wilsonova choroba



C/ SEKUNDARNI DEMENCE

2. PRI ZAKLADNI INTERNI DG:

Jaterni encefalopatie

Dialyzacni uremicka encefalopatie
Endokrinopatie (hypothyreoza)
Karence vitaminu B12,B1,B6,folatu
Chronicky ethylismus



Jakob - Creutzfeldt disease (JCD)

Prionové onemocnéni (proteinova molekula)
Vzdy 100% mortalita

Incidence 1-2 /1 milion

Inkubacni doba i vice jak 10let

Nejvice infekcni MOZEK!

mozkove obaly, rohovka ...krev? (nova varianta)
RIZIKO: Transplantaty od nemocneho

(od r. 2007 povinné testovani darcO rohovky)

NCH operace ( kontaminované nastroje)
Dezinfekce,UV zareni, var vice jak 1 hod- NEZNICI!



KLINIKA JCD

Rychle progredujici demence
Cerebelarni priznaky (ataxie)

Zrakove priznaky

Extrapyramidove priznaky (myoklonus)
Pyramidove priznaky

Akineticky mutismus

PITVA POVINNA (referencnilaborator Praha)



DIAGNOSTIKA

EEG - detekce trifazickych vin

CSF - detekce 14-3-3 proteinu
- extremneé zvysena hodnota Tau-proteinu

MRI mozku - hyperintenzity v ncl. caudatus +
putamen
(geneticka varianta - hyperintenzity v thalamu)

Kauzalni LECBA NEEXISTUJE






VARIANTY

1. SPORADICKA, klasickda ~ 85%
50-70 let
trvani 6 mésicl

2. GENETICKA (mutace PRNP genu) 10-15%

de novo nebo AD familiarni prenos 80% (Slovensko)

3. NOVA varianta (infekéni)  2-3% (CR ne)

19-39 let
trvani 1-1,5 roku
konzumaci produktU infikovanych zvirat (BSE)



Dalsi (vzacna) prionova onemocneéni

KURU

- kanibalismus, Papua N. Guinea

FFI Fatalni familiarni insomnie

Gerstman-Straussler-Scheiner o.

- demence, ataxie, ex py sy
- geneticke o.
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