Strukturalni a funkcni podklady
poruch pameéti

Vladimir Linek
Neurologicka klinika 1.LF UK
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Déleni typu paméti dle druhu
informacniho materialu

Deklarativni pameét’ Nedeklarativnl pamet’
informace pristupne e podminene retlexy
vedome pozornosti » adaptacni reakee
/ \ » cickt napovedy,

Semanticka Epizodicka > progedurdini uen!

(Kdo ? Co ?) (Kde ? Kdy ?)



CASOVE DELENi DEKLARATIVNI PAMETI

UCENI

IKONICKA (ms) KRATKODOBA (60 sec.) DLOUHODOBA
E)e;S(S)ane Systémy | thalamokortikalni reverberace asociacni kortexy

dorsolateralni PF kortex

RECENTNI PERMANENTNI
(dny, tydny ...)

Pri oboustranné lézi hipocampu :

deklarativni informace v reverberacnich okruzich se udrzi 30 - 60 sec.




—_— Olfaktoricka (?)

Sensorické

vstupy Kratkodoba
(pracovni) pameét
Zrakova / ikonicka artikula¢ni
smycka

Sluchové/echoicka
> »
> Taktilni (?) /

Zapojeni pracovni paméti podle Baddeleyho

Dlouhodoba
pameét

Sémanticka: (fakta, koncepty, jazyk)

Epizodicka: (Casova a prostorova
orientace konceptti, udalosti, vztahy ...)

Implicitni slozka paméti

recentni permanentni
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Engram — mentalni prvek:
soubor neuronalnich aktivit
usporadany v prostoru a case,
ktery reprezentuje komplexni

informaci o vnimaném objektu
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Paralelni multidimensionalni analyza — tvorba engramu

Dorsal pathway for spaial vision
(to posterior parietal cortex): analvses of motion and
location of visual stimuli

Visual areas in occipetal lobe :

VA III
VAT

Ventral pathway for form, color, and object vision
(to inferior temporal lobe) @ analvses of form and color of visual stimouoll

Analysis of object motion Analysis of object shape Analysis of object color
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Funkce pozornostniho systému TT eSponse

motor programime module

Colaur form position
module model module
| &
Affective Feature
Identification
{amygdala system
functions)

Decision &

Jutput System
(frontal lohe
Stimulus ... functions) within-module
- inhibition
@ ® . & @ & ®o0 between module

& & e e
& & & @ o inhibition and excitation

&
: ]
Nonaffective Feature
Identification
{hippocampal system Task

functions) Information




algoritmicko — kontextualni slozka

A small part of an Ontologyv/Memory :

S : The New Information

(vztah mezi mentalnimi prvky)

Thalamus
nterior nuclei)

Kel Jo e May
struktury hodnotici
symbolicky konext :

Septum verum_ ¢ : : N ‘  . > Stria terminalis

* Septum verum

« ventr. hypothalamus

* Broca strip

* nc. Maynerti

* striatum ventrale

« frontalni klira

(s. principalis, DLPc,OFc ...)
* hipocampus
*(paleocerebellum)

HYPOTHALAMUS -
lts neural afferents

and efferents

Solitary
nucleus

Reticular
formation

Hippocampal formation

Hypothalamospinal fibres



Pozornostni systém

Superior Frontal eye Anterior cingulate
parietal lobe field gyrus

Temporoparietal
junction

Pulvinar

Primarni sensorické kortexy pracuji “automaticky”
s narustajici vzdalenosti roste aktivita pozornostniho systému




POZORNOSTNI SYSTEM ZADN:

* Na urovni percepce uprednostinuje znamé podnéty
e Urychluje zpracovani emocionalné vyznamnych informaci
* Posiluje a urychluje zpracovani vybranych stimuli

» Aktivné je orientuje do prislusSnych kortikalnich modulu

 PotlaCuje aktivitu ostatnich



A

POZORNOSTNI SYSTEM

« URCUJE STRATEGII RESENI ULOHY
« JE ODPOVEDNY ZA VYBER PRISLUSNYCH MODULU

« PRACUJE S ENGRAMY VYSSICH RADU

(“managerial knowledge units”, behavioralni party)



Hemineglect (Calvanio 1987, Babinsky 1914 —
V¢étsSinou nikoli pouze zrakove, ale supramodalni t
Lokalizace kontroversni. Patrné pfevazné prava he
pravy parietalni lalok — lobulus parietalis inferior -
occippitalni lalok — frontalni lalok - cingulum

1. Pacienti ignoruji podnéty prichdzejici
2. Hemianopsie miiZze ale nemusi byt pfif
3. Ignorace levé poloviny téla (oblékani, he

3 4
7

mm(grf’ -

| [



http://keck.ucsf.edu/~blondie/PSYCH254/Lecture11/KanwisherLOC_1998.jpg
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Dorzalni striatum - Retrosplenicky kortex cingula

vybér motorického programu

sy v odminovani
,,vnitini“ prohlizeni P

Predni thalamus

Ventralni striatum

vyhledédvaci chovani

,»zevni‘ prohlizeni

Formace paméti

Entorhinalni CTX
q HIPOCAMPUS
ky CTX L

\ . kompletace, porovnavani

Sensoric
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OBVOD

organicky substrat

klinické projevy

Dorsolateralni - prefrontalni

BA 9(10) — DL cap. ncl. caudati
- DM pallidum — ncl. ventralis
anterior a ncl. dorsomedialis
thalami — BA 9(10)

Poruchy ,, pracovni paméti*:strategie
uceni, vybavnosti, pii zachovaném
rozpoznavani, porucha planovani,
konstruk¢nich schopnosti, tvorby
domnének, kategorizace poymii.
Neplynulost feci.

Orbito - frontalni

BA 10 — VM cap. ncl. caudati
- D pallidum — ncl. ventralis

anterior a ncl. dorsomedialis
thalami — BA 10

Osobnostni zmény (nesvédomitost,
Infantilni ¢i asocialni rysy, sniZena
Sebekontrola), zmény nalady (apatie,
Drazdivost, hypomanie), nutkavé
Jednani, hmatani po pfedmétech.

Medialni frontalni

BA 24 — striatum ventrale
(septum verum, ncl. accumbens,
tub. olfactorium ...) — piredni
pallidum — paramedialni ¢ast
ncl. dorsomedialis thalami

- BA24

DORSAL

Akineticky mutismus, inkontinence,
apatie, deprese.

U leh¢iho postizeni poruchy pozornosti,

Zmény emotivity, deliberace instinkt.
chovani (hypersexualismus, bulimie,

agresivita ...)




MATERIALNI PODKLAD PAMETOVE STOPY

FunkCni vaha synapse se zvetsuje v
zavislosti na cetnosti vybavenit
nasledneho postsynaptickeho

potencialu

(Hebb & Gerard 1949)



GLUTAMAT Bl ...
calcium

- Meuro-
transmetteurs

-lors
magnasium

> La synapse glutamatergique et la PLT



ACETYLCHOLIN
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EFEKT ACETYLCHOLINU V ASOCIACNI KURE

Hasselmo & Bower, TINS 1993

O 1st Memory ® 2nd Memory 2nd Memory
I l l (no ACh) (with ACh)
Before Before Before
learning learning learning
® & O
I l
After After After
learning learning learning
® O O &
l ﬂ During Durin During
. recall i recall recall
(partial (partial (partial
input) input) input)
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Coincidence
detector

- lors
calcium

- PLT dédencheée!

- synapse chadinergque

- synapse
dutamatergque

- lors
maagnésium

- evacuation des
ions magrésium
du NMDA

- potentiel local
a haute

fréquence

> Interaction synapses cholinergiques-glutamatergiques dans la PLT



Funkce acetylcholinu v limbicke kure

Hasselmo E, Bower JM 1993

* mistne specificka modulace funkce
neuronalni site

» zvysena pritomnost acetylcholinu selektivne
Inhibuje asociacni spoje, nikoli aferentni

* |okalni zvyseni hladiny acetylcholinu posiluje
uceni, jeJi snizeni posiluje vybavnost



Asociacni hierarchie deklarativnich pamét'ovych stop v neuronalni sit1




Sémanticka pamét’ — lokalizace

- neuronalni sit’ velkého rozsahu

vybavovani — laterotemporalni ctx




Epizodicka pamét - lokalizace

HeRrA (HEMISPHE }»ﬂ?ﬂ&/BDRIE\’AL ASYMMETRY

frontalni kurar RiGHT PREFRONTAL CORTEX
LT PRTRONTAL CORIDY

~ ENCODES INFORMATION EPISODIC MEMORY RETRIEVAL

~INTO EPISODIC MEMORY UNFAMILIAR FACES
SEMANTIC MEMORY RETRIEVAL
BECAUSE EPISODIC ENCODING I
USUALLY IHNVOLVES SEMANTIC i hlpocampus



10 -15% obyvatel vyspélych statu starsich 65 let
trpi zjistitelnym postizenim intelektu a az u 5%
Z nich je toto postizeni zavazné do té miry, ze
postupné ztraceji schopnost sebeobsluhy .

(Wang 1977).



Zakladni klinické déleni kognitivniho postizeni:

ORGANICKE

epizodické poruchy persistujici postizeni
delirium normotensni hydrocephalus

poranéni mozku SDH )

epilepsie tumor -senzoricky

intoxikace metabolicka encefalopatie - symbolicky

hypoperfuze mozku CPM - kognitivni

zanety mozku nitrolebni hypertense, - exekutivni - mnesticky

TGA pseudotumor cerebri - frontalné - dysexekutivni

PSYCHOGENNI - situacné specifické poruchy

PSEUDODEMENCE - deprese, SAS, MCI, ventilaCni poruchy plic, kardiomyopatie atd.




Syndrom demence: I

DSM-I1V:

vyvoj mnohotnych kognitivnich poruch,

projevujicich se soucasné:
- poruchou paméti

- alespon Jednou symbolickou

poruchou (afazie, apraxie, agnézie,

poruchou exekutivnich funkci)
tyto poruchy jsou pric¢inou

postiZeni socidlnich funkci, nebo

vykonu v zaméstnani a predstavuji

vyrazny pokles z predchozi irovn

pribéh je charakteristicky

pozvolnym nastupem a pomalou

progresi obtizi

MKN-10:

Demence je syndrom zpusobeny
onemocnénim mozku, obvykle
chronické, nebo progresivni povahy, kdy
dochazi k poruseni rady vysSich
nervovych kortikalnich funkci, k nimz
patri pamét’, mysleni, orientace,
rozpoznavani, poc€itani, jazykové
schopnosti, u¢eni dovednostem a

usudek. Védomi neni poruseno. Obvykle

je pridruzena porucha chapani, nékdy
predchazi porucha emoc¢ni kontroly,

socialniho chovani, nebo motivace.



Odhad vyskytu jednotlivych typu demence




Regional distribution of atrophy in the common dementias

Alzheimer’s disease
Frontotemporal dementia

Dementia with Lewy bodies

‘Vascular dementia

pesarhik




Progrese kognitivnl deteriorace




X Frontotemporalni Exekutivni dysfunkce
"o A jHEmence (RIck) desinhibice, apathie

Parkinson Visuokonstrukt.

Lewy body Zpomal. PMT,
deprese, REM,

Halucinace

& Alzheimerova
g choroba afdzie, psychosa

A 3 Vaskularni ViceCetné defekty
' demence kura F,T,P,O
subkortikalni

Casté exekutivni
dysfunkce




KRITERIA PRAVDEPODOBNE

ALZHEIMEROVY NEMOCI (NINCDS/ADRDA

(National Institute of Neurological and Comunicative Disorders E
Alzheimer Disease and Related Disorders Association) N

* Demence prokazana klinickym vySetfenim (MMSE, ADAS,
Wechsler-R . . .)

» postizeni dvou a vice kognitivnich oblasti

» progresivni zhorSovani paméti a ostatnich kognit. funkci
* nepritomnost poruch védomi

e nastup mezi 40 - 90 lety Zivota s maximem 65 let

* nepritomnost systémovych onemocnéni a dalSich chorob mozku,

které mohou vést ke zhorsovani paméti a kognice



AN je typicka progresivnim
zhorSovanim symptomu

Hlavni symptomy Stadia nemoci MMSE

KOGNICE

FUNKCNI STAV MIRNE AZ STREDNI

CHOVANI STREDNI

umistent
v lécebne




Epidemiologie AN

D el Ny

« Soudobé udaje o jeji prevalenci kolisaji mezi 48 % (Finsko) az 73 %
(Holandsko, Svédsko, Francie).

* Incidence nemoci v klasicke senilni formeé roste s vekem od 65 let
geometrickou radou.

 V populaci 65letych je postizeno 3-5 %, u 85letych vsak jiz 20-25 %.

- Zeny byvaji postizeny o 2-3 % &astsji.

 Vlyskytuje se vSak rovnéz vzacna forma presenilni, (40 a 65 let) s incidenci
0,04 %.

» Popsan je rovnéz raritni (0,005 %) vyskyt AD Casné formy
(PS1-14ch, PS2 -1ch, APP -21ch)

V CR odhad 100 000 postizenych, pfiéemz adekvatné lééenych pod 20%.

Epidemiologicka studie neprobéhla!
Jde o zavazny problém zdravotni, socialni, ekonomicky i eticky !




transentorhinal stages Iimbllf: slt\c/:ges neocortical stages

R

tangles
plaques




ZvysSena aktivita acetylcholinesterazy (AChE)
zvySuje tvorbu 3-amyloidu a vice versa
(inhibice AChE muze ovlivnit prubéh AN)

Inhibice AChE APP processing

AChE

V4 N,

AChE- B-amyloidovy

komplex

AChE e
glykosylace C )

Giacobinni, CNS Drugs 2001, 15, 85-91.



Etiologie AN

Extracellular Secreted Domain
APP

AB fragment

x-secretase p-secretase

Cytoplasmic Domain

y-secretase

AB,
AB,

y-secretase

Figure 5: Pathway of Ap-induced neuronal damage

APP

EXPANDING THE MIND IN ALZHEIMER'S DISEASE

¥
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Stage 2: Aggregation of Stage 3: Formation and

deposition of AB fibrils

AB proteins

The structu
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B-Amyloid (AB) fibrils

AP Ap oligomers
Tau Protofibrils ——=| Inflammation |— [WEIGIENENE
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Neurofibrillary
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Pacienti s Alzheimerovou nemoci maji zmeéneény pomer
1soforem APP (amyloid precursor proteins) v ruznych
tkanich vCetné trombocytu

kontrola pacient postizen AN
" snizeni
130 kd pomeru
Isoforem
110 kd APP

106 kd




Stabilizing
Tau Molecules

- Microtubules

Microtubule Subunits
Fall Apart

Disintegrating
Microtubule
Tangled Clumps
of Tau Proteins

Disintegrating
Microtubules

/ . gy ._;—;.

vypadavajici fosforylovany TAU rein




- Ztrata neuronalni konektivity

e

\

G

P2

4 ,‘ -
Loss of Connections
Between Neurons




2007 - revize, biomarkery ...?

V nejnove)Sim navrhu na revizi NINCDS-ADRDA kriterii:
(Dubois a kol., 2007).

 porucha episodické paméti +:

- pozitivni nalez v lIkvoru (tau, fosfotau, APP,

presenilin..)

- pokles volumu hipokampu
- porucha perfuse, SPECT nebo PET

- APO E4 + (ostatni genetické markery ?)



Kognitivnée postizeny pacient ? — Subjektivni stesky ? Okoli ? Lékar ?

 Podrobna anamneza + objektivizace

e Screening na kognitivni poruchu (MMSE, ACE-R..)

* Vylouceni deprese a ostatnich psychogennich vliva
(GDS, Zungova skala, NPI ..)

* Vylouceni somatickych vlivua (biochemie, KO, T3,4,B12, TK,
horecka, dusnost ... )

« Syndrom:
- [zolovany kognitivni defekt @ ?
- Mild cognitive impairment ( ?
- Demence ?

- Jlné 9 (,,pseudodemence*? Unavovy syndrom? SAS ...)



Izolovany Kognitivni Defekt — IKD
- muze byt ¢asto povazovan za lozZiskovy pfiznak v kognitivni doméné

Frontalni lalok

« verbalni fluence (VFT) + ,neplynulé® afazie

 exekutivni dysfunkce (Wisconsin card sorting test, Stroop test, Hanoi Tower,TMT..)
 0sobnost - emocni kontrola — dyskriminace (osobnostni testy)

 bezprostfedni pamét (digit span) + vybavnost

 pozornost — neglect (reakéni ¢asy — napf. NES-2)

Temporalni + parietalni lalok

« Pamétoveé testy - porucha STM, uceni, vstipivostil (CVLT, AVLT)

* sensoricko - fonemické fatické poruchy (AST)

» zrakoprostoroveé vnimani (TMT, BVA, Rey Figure.. )

« symbolické poruchy (agnosie, apraxie, akalkulie, alexie — specif. syndromy)

Occipitalni lalok
 zrakové agnosie
» visuokonstrukéni schopnosti (Benton test, Rey figure ...)

+ amnesie jako loziskovy priznak (postizeni limbického + mezolimb. systému..)
- syndromy pravé hemisfery,
- dyskonekcéni syndromy ....



Kognitivnée postizeny pacient ? — Subjektivni stesky ? Okoli ? Lékar ?

 Podrobna anamneza + objektivizace

e Screening na kognitivni poruchu (MMSE, ACE-R..)

* Vylouceni deprese a ostatnich psychogennich vliva
(GDS, Zungova skala, NPI ..)

* Vylouceni somatickych vlivua (biochemie, KO, T3,4,B12, TK,
horecka, dusnost ... )

e Syndrom:
- [zolovany kognitivni defekt (JIXD) ?

- Mild cognitive impairment @ ?
- Demence ?

- Jlné 9 (,,pseudodemence*? Unavovy syndrom? SAS ...)




Koncepce Mild Cognitive Impairment (MCI)
(Petersen et al. 2004)

» Subjektivni potize s pameéti
* Vykon v objektivnhim testu pod 1,5 SD
« normalni aktivity denniho zivota

 odhad 15% incidence demence

Jedna doména

DalSi déleni forem MCI:
afaticka « amnesticka f.
aprakticka
dysexekutivni
visuokonstruktivni

 neamnesticka f.

/o

Vice domén

Uzitecnost konceptu dale diskutovana, MCI zatim neni uznan, jako diagnéza

ani neni shoda, zda jiz v této fazi pristupovat k terapii.
Racionalni je ambulantni observace (kontroly za 2 - 6 més.) + Gingko biloba




Kognitivnée postizeny pacient ? — Subjektivni stesky ? Okoli ? Lékar ?

 Podrobna anamneza + objektivizace

e Screening na kognitivni poruchu (MMSE, ACE-R..)

* Vylouceni deprese a ostatnich psychogennich vliva
(GDS, Zungova skala, NPI ..)

* Vylouceni somatickych vlivua (biochemie, KO, T3,4,B12, TK,
horecka, dusnost ... )

e Syndrom:
- Izolovany kognitivni defekt (IKD) ?
Aild-gegnitive impairment (MCI) ?

- Demence ?

- ] cudodemence*“? Unavovy syndrom? SAS ...)




Diagnostika a terapie AN

V piipad€ podezieni na demenci:
* Objektivni neurologicke vySetreni

o CT mozku (MRI) A: activity of daily living: (Barthel index, PSMS ...
° A-B-C §kélové1ni B: behavioral changes (neuropsychiatric inventory..)

_ C: cognition (WMS-R, ADAS Cog ...)
* Biomarkery (?)

V pripad¢ podezreni na IKD:

* Objektivni neurologicke vySetieni
 CT mozku (MRI)

 Cilen¢ psychologicke vySetreni



Demence potvrzena ?

« Hachinsky: skore <4 ?
« ACE - R:skore>3,27?
 Splnuje kriteria NINCDS-ADRDA ?

= PRAVDEPODOBNA AN

(definitivni diagndzu Ize potvrdit pouze autopsii — pfi spinéni kvantitativnich
kritérii dle konsensu CERAD)

Nesplnuje kriteria ? === Diferencialni diagnostika



« MMSE senzitivita 82%
 MMSE specificita 64%

Solomon - Journal Watch Neurology
April 11, 2003

Na rozdil od ACE -R
Nevysetruje:

* jazykove funkce
oddalenou pamet
retrogradni pamet
vstipivost — vybavnost
exekutivni funkce
neglect

Nedostatecne:

« zrakoprostorové funkce

A: ORIENTACE (nemocny by mé&l mit pro odpovéd na kazdou

z otazek deset sekund)

1. Co je dnes za den?

2. Ktery mésic ted mdme?

3. Kolikatého dnes je?

4. Které rocni obdobi je ted?

5. Ktery rok ted mame?

6. V kterém jsme mésteé?

7. V kterém jsme okrese (kraji)?

8. V které jsme zemi?

9. Jak se jmenuje tato nemocnice

(ustav, zdravotnické zafizeni)?
10. V kolikatém jsme poschodi?

B: ZAPAMATOVANI
«, Ted vdm vyjmenuji tfi pfedméty — aZ je vyjmenuji véechny,
budu chtit, abyste je zopakoval. Zapamatujte si je dobre, pro-

Slova se vyslovuiji s jednovteiinovou pfestavkou mezi nimi:
11. LOPATA

12. SATEK

13. VAZA

.Nyni, prosim, fecena slova opakujte.“

{Nemocnému je nutno nechat na odpovéd 20 sekund. Skére
se pfidéluje za kazdou spravnou odpovéd bez ohledu na pofa-
di. Pokud pacient nezopakuje viechny tfi vyrazy, opakujte
alespon pétkrét, anebo nez se to pacient naudi. Jinak by totiz
nebylo mozno vysetfovat odstavec Vybavnost.)

C: POZORNOST A POCITANI

« ,Odecitejte od 100 po 7 a skoncete po péti odectech.“
(Pokud se pacient jednou zmyli a dal$i vysledky jsou proto
posunuty, pocita se to jako jedna chyba.)

14. 93

15. 86

16.79

17.72

18.65

V pfipadé, Ze nemocny nemlze nebo nechce poéitat, Ize jej
misto toho pozadat: ,Hidskujte pozpatku slovo POKRM.“
(Opakuijte nejvys tiikrat, az nemocny rozumi. Skére udava
podet pismen ve spravném pofadi — napf. MRKOP = 5,
PKORM = 3.)

D: VYBAVNOST

* ,MiZete ted znovu opakovat slova, kterd jsem vam pfed
chvilf fekli?“

(Na odpovéd ponechte 10 sekund. Za kazdou spravnou odpo-
véd pfisiusi 1 bod.)

19. LOPATA

20. SATEK

21. VAZA

E: POJMENOVANI

22. Jak se to jmenuje? (ukazte naramkové hodinky)

23. Co je to? (ukazte tuzku)

F: OPAKOVANI

24. Opakujte po mné vétu: ,Zadné kdyby anebo ale.*

(Na odpovéd nechte 10 sekund; skére 1 patfi jen za celou
vétu a jen za Gspéch na prvni pokus.)

G: TRISTUPNOVY PRIKAZ

Vlozte pacientovi do ruky kus ¢istého papiru a dejte mu nasle-
dujici pfikaz:

» ,Vezméte ted’ do pravé ruky tento papir, pfeloZte ho na polo-
vinu a poloZte na podlahu.“

(Ponechte na provedeni 30 sekund. Za kazdy provedeny stu-
peri pfisiusi jeden bod.)

25, Stuperi 1 — uchopeni do pravé ruky

26. Stuper 2 — pfeloZzeni na polovinu

27. Stupen 3 — polozeni na podlahu

H: CTENi A VYHOVENI PRIKAZU

28. Ukazte nemocnému kartu s napisem: Zaviete oci.
Soucasné ho pozadejte:

* ,Prectéte, co je na papiru napsano, a udélejte, co se od vas

i pfikazu nechte 10 sekund. Pokyn je mozno
opakovat nejvySe trikrat. Bod Ize pfidélit pouze tehdy, zavie-li
nemocny skute¢né oci.)

I: PSANI

29. Dejte nemocnému tuzku a papir a pozadejte ho:
 ,Napiste jakoukoli vétu!“

(Na splnéni piikazu se ponecha 30 sekund. Véta musi mit
podstatné jméno a sloveso a musi davat smysl; pravopisné
chyby v8ak nevadi.)

J: OBKRESLOVANI

30. Dejte nemocnému papir, tuzku a mazaci gumu. PoZadejte

ho, aby obkreslil obraz, ktery mu ukazete (viz nize). Ponechte
mu jednu minutu, aby mohl udélat nékolik pokust. Bod pfislusi
pouze tehdy, jsou-li zachovany v8echny strany a Uhly a tvofi-li
prinik obou obrazc( &tyfiihelnik. Roztfesenost ani rotace
obrazcll nevadi.

Hodnoceni:

Za kazdy spravné provedeny Ukol (podukol) se pfidéli jeden
bod.

Celkové dosazitelny pocet bodu &inf 30.

27 - 30 bod& = normalni stav

25 — 26 bodl = moznost demence

10 - 24 bod(i = mirna az stfedné tézka demence

6 — 9 bodU = stfedné tézka az tézka demence

Méné nez 6 bodu = téZk& demence




Addenbrooksky kognitivni test (Mathuranerth et al 2000)

+ zasadni zvyseni
Senzitivity 1 specificity

Il. Vyznam pro odli$eni Alzheimerovy choroby (ACH) a frontotemporalni demence (FTD)

Pro vypocet poméru pouzijeme vysledky dosazené v uvedenych oblastech - viz subskore, pfic¢emz za pamét dosadime
pouze skore ziskané v tloze €. 17 (vybaveni - recall).

(nezvladaji pacienti s FTD)

Verbalni fluence + Jazyk

POMER (viz subskore) (viz subskore) _ Jestlize < 2.2 = FTD
Orientace + Pamét seellice; =80 =AtH
(viz subskore) (pouze dloha &. 17) | |

(nezviadaji pacienti s ACH)

I1l. Demence s Lewyho télisky

Pacienti trpici demenci s Lewyho t€lisky casto selhavaji ve zrakové-prostorovych schopnostech
(dlohy 14a-c, 15, 16).

IV. Vaskularni demence
Typicky je viceCetny ruzné€ vyjadfeny defekt ve vSech alohach.



Hachinského ischemicky skor

Hachinski V. C., lliff L., Du Boulay G. H., McAllister V. L., Marshall J., Ross Russel R. W., Symon L.

1. Nahly zacatek

2.Postupujici deteriorace kognitivnich schopnosti
3.Fluktuujici pribéh

4.Nocni zmatenost

5.Relativné zachovala osobnost

6.Deprese

7.Somatické potize

8.Emocni labilita

9.Hypertenze v anamnéze €i v soucasnosti

10.Cévni mozkova prihoda v anamnéze

11.Jiné znamKky (extracerebralni) aterosklerozy
12.Loziskové neurologické priznaky (motorické, fatické)
13.Loziskovy neurologicky nalez (patol. reflexy, hemianopsie)

Hodnoceni
0 - 4 body: susp. Alzheimerova nemoc
5- 6 bodii: nelze rozlisit

7 a vice bodii: susp. vaskularni demence



Funkcni vykonnost pacientu

Skala ADFACS (Alzheimer Disease Functional Assessment and Change Scale)

zakladni ADL instrumentalni ADL

Schopnost:

pouzivani toalety pouZivat telefon
stravovani starat se o0 domacnost
Obléké«ni N7 w7 . 14 b

) . uzivat pristroje v domacnosti
osobni hygiena ,

- starat se o své finance
koupani

! nakupovat

chiize

piipravit si jidlo

orientovat se doma a mimo domov
péstovat koniCky a zajmove aktivity
obstarat svoji korespondenci
pochopit situace a vysvétleni



Geriatric Depresive Scale

Barthelova Skala sobéstacnosti

Dkopirujte si stranku

SKALA DEPRESE
pro geriatrické pacienty

Specifita symptomiideprese ve stari

Okopirujte si stranku
nebo si stahnéte na

www.pfizer.cz

(Easto chorobnyeh) zmén, proto budou nékeré ze zdkladnich symptomd, které jsme

Deprese se ve vyS8im viku vesmés rozviil na pozadi jiZ probihajicich télesnych

zvykll hodnotit u béZné populace, méné prikazné i viditelng. Mdme na mysli zejména
poruchy spanku, zmény chuti k jidiu, ztratu wkonnosti & fyzické omezeni Je proto tieba

ovlaste peclivé hledat ostatni varowné priznaky.

Zavainé symptomy

= smutek, poklesld ndlada, tised, nuceni K placi
= ndvraing my&enky na nediti, smrt, sebevraidu
= pozitivni osobni anamnéza

Skala deprese pro geriatrické pacienty

1.Jstev podstaté spokojeny(4) se svym Zvotem?

Dalsi symptomy

oirita zdjmu o okoli, déni, divéjsi

adekvatni aktivity

pocity bezmocnosti, zbyte nosti,
nepotfebnost

pocit, Ze Zivot je prazdny

programové vyhybani se socidlnim aktivitim
psychomotorickd agitace nebo retardace
obtiné vykondvani rozhodnuti

Pidrman, V.: Deprese senioril. Maxdorf,
Praha, 2003, 60 p.

2.Vadal(a) jste se v posledni dobé mnaoha éinnost azajmil ?

3. Méate pocit, #2 vas Fivot je prézdny?

4. Nudite se casto?

5.Méte vétSinou dobrou ndladu?

6. 0bavate se, Ze se vam pfihodi néco Zéha?
7.Citite se pFevZnd &astny (d)?
8.Cithe se cast bezmocny(d)?

9.Vysedavate radéji doma, ne byste Sel (Sla) mez lidi a seznamoval(a) se s novymi vécmi?

10. Myslite si, 2 mate vétsl potie s pamétined vasivrstevnici?

11. Myslite i, 72 je krdsné 2t ?

12. Napadd vds nékdy, Ze vas Aivotnestojizanic?
13. Citite sepiny(d) eldnu a energie?

14. Méte pocit, Ze je vase situace beznad&jnd 7
15. Myslite si, 2 je na tom vétsina lidilépe nez vy?

CELKOVE SKORE

[] ano
[ mo
[] ano
[ mo
[ ] ano
[ mo
[ ] ano
[ mo
[ mo
[ mo
[] ano
[ mo
[ ] ano
[] ano
[ Ano

[ Tne
[ Tne
[ Ine
[Tne
[ Tne
[Tne
[Tne

Hodnoceni: za kazdou odpoved vytisténou velkymi pismeny 1bod.
0-5bodl -normdinindada bez deprese | 6-10 bodi - mimd deprese | nad 10bodl - manifestnl deprese vyZadujict podrobné vySetfen
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0Od ledna 2007 vstupule v plainost zdkon
108,2006 8b. 0 sockilnich sluFbdch avyhtifka
505/2006, kierou se providé) néklerd usta-
novenizdkona osockilnich sluFhdch.

okud vyudilgme manost ohot z8ana,
2 10 viemé rplsobu posizovdni sobk-

stabinost, miiZ2me usnadnit Fvor jak
lidem postifenym demenci a jgich rodinnym
pisuSnidim, ale | zafizenim poskytujicm
siuthy. Sobdstafnost v zidadnich (ADL)
I nstumentiinich (LADL) a@vitdch je ¥eba
posuzovat mikdi dle sdBleni pacienta, de ma
2dkladé znalost jgho stavu.

Zakon 108/2006 Sb.

stanovuie v § Hodst. 1-4. jednotliivé dkony péte
o wiasmi 0s0bu a dkony sobbstalnosd a wy-
hidska i dony ddle upfesfiuje. Ma z3dads
posouzeni sobdstafnosti miiZe byt phzndn
pifEs pévek na pébi

Vyhldgka 505/20065h.,
kizmu @ pewvadél nékierd ustnoveni zom
o sockinich sulbdch v § 1 odst 2 (whidska
505/2006 Sh ) stanowje:
pii hodnaceni sobdstalnost se posuzuje, ndaje
osoba schopna dlouhodobd, samostain,
spolehlivé aopakované
= rozpoznalpotfebudkony:
u  tikon fyzicky providét obvykijm
piisobem;
®  konirolovat spravnost provadénd dkonw
§ 9 zikona 108/2006 8b. ve Elinku 4 dde
stanovuje, Ze pokud je dovik schopen 2viadnout
nikian z vymenovanyeh dkond jen Bistednd,
hodnotl s& dkon jako nezviddnuty.
To |e vwymamné pro posuzovdni pacienti
& demencl, kefl Easio nékleré dkony pro-
vedou, ale nejsou schopnl se pro né roz-
hodnout ani neumi posoudit jejich sprivnost.
Dosud profo byl oprotl jinym shupindm
pacientl mnevyhodnénl Aby k fomu nedo-
chizelo, Je zapotfebd se s wife uvedenymi
normami a rpdsoby posuzowdini semdmit
a respekloval |e. Test 108-505 by tomu mil
napomocl.

I Lehkd zddslom 1318
L Stfedné i zivislosk: 19-24
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. Uplnd zdvishost: 31 avics bodd
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Fodnoime, 1%
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ooy 0 relo 1, niledy vics.
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Terapie AN

inhibitory AChE jsou standardni leCbou mirn¢ a
stredné té¢zké AN (MMSE 12 — 24)

— ucinkuji mechanismem reverzibilni nebo
pseudoreverzibilni inhibici acetylcholinesterazy

— zkoumayji se jejich ruzné dalsi mozné ucCinky, ale ty jsou
dosud na trovni klinicky neprokazanych hypotéz

vysledky studii prokazuji vyznam ¢asneho
zahjjeni a dlouhodobé leCby inhibitory AChE



Terapie AN — |inhibitory centr. cholinestherazy

Donepezil (Aricept):

Selektivni inhibitor centralni cholinestherazy

Uvodni davka 5 mg, se po 4 tydnech zvysuje na 10 mg

Velmi dobra tolerance, rel. nejméné vedlejSich efektd (nauzea, prijem, cephalea)
In vitro interakce s ketokonazolem

Galantamine (Reminyl):

Selektivni inhibitor centralni cholinestherazy + alostericka modulace presynapt.
nkotinovych receptoru

Uvodni davka 8 mg, se po 4 tydnech zvysuje na 16 mg, pfi toleranci po
dalSich 4 tydnech az na 24 mg. Podava se s jidlem

Nauzea + zvraceni 2x Castéjsi, naz u donepezilu

In vitro interakce s ketokonazolem, erytromycinem, paroxetinem

Rivastigmine (Exelon):

Neselektivni dualni inhibitor centr. cholinestherazy + butyrylcholinestherazy
Uvodni davka 2x1,5 mg, se vzdy po 14 dnech m{ize zdvojnasobit az na
2x6 mg. Podava se s jidlem.

Nauzea 4x, zvraceni 6x CastéjSi nez u donepezilu

Interakce nebyly in vitro pozorovany
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Figure 2. Mean change from baseline in 11-item AD As-
sessment Scale cognitive subscale (ADAS-cog/11) scores
over 12 months (observed cases analysis). B = Galan-
tamine 24 mgl/galantamine 24 mg; A = galantamine 32
mgl/galantamine 24 mg; ® = placebo/galantamine 24 mg.



Efekt inhibitoru cholinesterazy na kognitivni éinnost se muze lisit dle
sledovaného parametru.
J Neurosci 2002 Feb 1;22(3):1171-6

Competition between memory systems: acetylcholine release in the hippocampus
correlates negatively with good performance on an amygdala-dependent task.
Mclntyre CK, Pal SN, Marriott LK, Gold PE.

Nikoli u vS§ech onemocnéni s centralnim cholinergnim defektem
inhibitory cholinesterazy zlepsuji kognitivneé — behavioralni stav.
Am J Alzheimers Dis Other Demen 2002 Sep-Oct;17(5):267-72

Goals in symptomatic pharmacologic management of frontotemporal lobar degeneration.
Chow TW, Mendez MF.

Nékteré skupiny demencialnich onemocnéni jsou heterogenni s ruznou
mirou cholinergniho deficitu.

(vaskularni demence, kraniocerebralni trauma, roztrousena skler6za)

Reference u non - Alzhaimerskych demenci jsou dosud malo ovéfené a u fady potencialné léCitelnych

onemocnéni chybi (Huntingtonova nemoc, Supranuklearni obrna, Kortiko-bazalni degenerace, OPCD apod.)



Alzheimerova nemoc

Nemoc s Lewyho télisky

Parkinsonova nemoc

Frontotemporalni demence (Spiegel 2002)
Multiinfarktova demence (Kalaria 1999)

Alzheimerova nemoc

Nemoc s Lewyho télisky

Parkinsonova nemoc

Multiinfarktova demence (Erkinjuntti 2002)

Roztrousena skleréza (Freo 2002)

Kraniocerebralni trauma, latrogenni mnestické poruchy (?) (Freo 2002)

Frontotemporalni demence (Chow 2002)
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http://www.cf.ac.uk/plasticity/chap1lg.gif

Memantine akatinol (Ebixa)

Kompetetivni inhibitor NMDA receptoru pro glutamat
Inhibuje neuronalni apoptozu

moderuje informacni processing pri ustavovani pamétové

stopy
Indikovan u stredné pokrocile AN (MMSE pod 16)

Pri MMSE 12-16 ¢asto vyhodné kombinovan s IChE

Uvodni davka 5 mg, po tydnech navySuje o 5 mg a7 na
celkovou davku 2x10 mg

Vedlejsi efekty minimalni




ZVYSENA INCIDENCE CPM

Antiflogistika:
* protizanetlivy efekt
» antiagregacni efekt

Kyselina acetylosalicylova 100mg/1-2xd
predevsim v parietalni
5N 6 N &
* _ é B o "ﬂ

a temporalni cortex.
Nagao a kol: Fractal Analysis of cerebral blood flow distribution in AD, J Nucl Med, 2001, 46, 1441-5




APO lipoprotein - alela E4: rizikovy faktor pro vznik AD !

U populace se vyskytuje 1 alela v 15%

U pacienti AN (pozdni sporadicka forma) v 50%

U vice alel se riziko zvysuje — zejména pro presenilni formu

Hlavnim mechanismem ovlivhéni metabolismu neuronu u APO E4+
se zda implikovana porucha utilizace glukézy

Novy terapeuticky pfistup ?

Rosiglitazone — aktivace peroxisomu pres specif. receptory zvysSuje

utilizaci glukozy, tvorbu a aktivitu mitochondrii, ma protizanétlivy efekt



Vyhledy do budoucna a terapeutické myty:

* Inhibitory gamasekretazy
« Vakcinace proti beta amyloidu

« Genova terapie

Zcela BEZ efektu: Lecitin
SKODLIVY efekt: E vitamin
NEPROKAZANY efekt: gingko biloba, nootropika, propentophyllin, nicergolin,

cerebrolysin
(nékteré z téchto preparatu Ize doporucit u MCI)



ParkinsoniSm

Parkinsonova nemoc s = =/ lsllaErspielelefss
demenci (cca 20%PN) spolecnymi znaky:

kortiko-bazalni
degenerace

progresivni
supranuklearni obrna

multiple system
atrophy




Incidence 12-15%

nastup: postupny, nebo nahly, ¢asto nespravné hodnocen,
jako delirium

progrese: kolisani kognitivniho stavu
prub¢h: kratsi, nez AD

klinika: demence (Casto prvni pfiznak), zrakoveé halucinace
(Mc Keith 98), Parkinsonismus, vegetativni dysfunkce,
casté pady, synkopy

Mc Keith et al 1996



http://av.rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyKeg4hdGs38AEBdXDqMX;_ylu=X3oDMTBvMmFkM29rBHBndANhdl9pbWdfcmVzdWx0BHNlYwNzcg--/SIG=12frvjhe1/EXP=1176056864/**http%3a//www.saigata-nh.go.jp/saigata/rinken/neuropat/library

Nemoc s Lewyho télisky (NLT)

v ke 1 podkorti. Soucasné se vyskytuji plaky beta amyloidu

a tubularni klubka, podobné, jako u AN. Plynuly pfechod mezi
nemoci s Lewyho télisky, Alzheimerovou nemoci a Parkinsonovou
chorobou s demenci.V obou pripadech postizeni dopaminergniho

1 cholinergniho systému mozku. Vyskytuji se 3 formy:

1) Difusni NLT: chybi senilni plaky a Lewyho téliska (LT)
se vyskytuji limbickeém systému, kmeni a kiife

2) Senilni NLT: Mnozstvi senilnich plak, ale mimo kriteria CERAD
LT pritomna difusné

3) Varianta AN s NLT: spliuje krieteria CERAD
Mc Keith et al 1996


http://av.rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyKeg4hdGs38AEBdXDqMX;_ylu=X3oDMTBvMmFkM29rBHBndANhdl9pbWdfcmVzdWx0BHNlYwNzcg--/SIG=12frvjhe1/EXP=1176056864/**http%3a//www.saigata-nh.go.jp/saigata/rinken/neuropat/library
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Dementia with Lewy bodies

Brain stem or cortical Lewn

Alzheimer pathology
Spongiform change
Neocortical neurofibrillary tangles




Diagnosticka kriteria LBD (Mc Keith et al. 2005

ZakKkladni priznaky demence s LLewyho télisky

*Demence - chronicko progresivni prubeéh (pozornost,
exekutivni dysfunkce, zrakoprostorove f., pamét’ rel. pozdéji)

*Kratkodob¢ fluktuace pozornosti a bd¢losti
*Hypertonicko-hypokineticky extrapyramidovy syndrom
«/rakove halucinace

Priznaky podporujici diagnozu demence s |_ewyho
télisky

*Poruchy chovani v REM spanku

*Vyrazné negativni vliv neuroleptik

*Snizeny transport dopaminu (SPECT/PET)

Autonomni dysfunkce (vasovagalni synkopy, nevysvétlené ztraty
védomi, pady, inkontinence moci)

Mimozrakov¢ halucinace, bludy
Deprese



frontotemporalni lobarni degenerace

 Incidence 3-5%, v 7. deceniu az 10% pacientd

e Soubor pfi¢in, postihujici frontalni laloky

(frontotemporalni degenerace s Parkinsonismem, demence pti Motor neuron disease, m.
Pick ...)

* nastup: plizivy, nejcastéji 50-60 let
e progrese: pomala
» Kklinika: Casné zmény osobnosti, soc. a emocni

kontroly, afazie, mutismus, amimie, stereotypie,
delirogenni vliv kognitiv



frontotemporalni lobarni degenerace (FLD)
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k2

Type B FTD: Pick's disease and non-Pick’'s disease

Severe neuronal loss
Intense gliosis

No spongiform change
Pick bodies

Pick cells

cccee

O




Diagnosticka kriteria frontalni lobarni degenerace (Neary 1998)

|.- progresivni afazie

Kriteria pro Pogresivni afazii

nahly nastup, postupna progrese

Neplynula fec s alespon jednim ptiznakem
Z nasledujicich:

- agramatismy
- fonemické parafazie

- anomie

Primarni non-fluentni afazie
hlavni porucha - alespon 6 mésicli porucha
vyjadfovani:

neplynulost feci (snizujici se frekvence slov za
minutu)

Agramatismy
obtizné hledani slov

reCova apraxie (pracnost, nejistota)



Diagnosticka kriteria frontalni lobarni degenerace (Neary 1998)

Il.- sémanticka demence

Kriteria pro Sémantickou demenci
nahly nastup, postupna progrese

Jazykova porucha se vSemi nasledujicimi ptiznaky:
vyznamov¢ prazdna plynula fec, ztrata vyznamu slov
(exprese 1 rozumeéni), sémantické parafazie, porucha
vnimani charakterizovana prosopagnosii nebo
neschopnosti identifikovat objekty

Zachované porovnavani vjemu a graficka
reprodukce; zachovana reprodukce jednotlivych slov;
zachovana schopnost Cist nahlas a psat diktat.

Sémanticka demence
hlavni porucha — alespon 6 mésict:

Porucha rozuméni vyznamu slov, nebo identifikace
objektl, nebo rozpoznavani tvari

Zachovane¢ zrakove — konstrukcni prakticke
dovednosti, zachovana schopnost ¢ist a psat



Diagnosticka kriteria frontalni lobarni degenerace (Neary 1998)

[11.- behavioraln€ dysexekutivni typ FLD

Kritéria pro frontotemporalni demenci
nahly nastup, postupna progrese

Casny (2 roky od za¢atku onemocnéni) tibytek
socialn¢ — interpersonalni vazby

Casna (2 roky od zacatku onemocnéni) porucha
jednani

Casna (2 roky od za¢atku onemocnéni) citova
otup¢lost

Casna (2 roky od za¢atku onemocnéni) ztrata
chapavosti

Fronto-temporalni demence: behavioralné
dysexekutivni syndrom

Syndrom zahrnuje vySeuveden¢ hlavni poruchy a
alesponi 6 mésicu trvajici:

odbrzdénost, impulzivitu, v asné fazi socialni
stazeni a vyhybavost problémim

Neklid, kompulsivni, ¢i stereotypni jednani,
poruchy sebeobsluhy, apetence nebo
hyperoralita

citova inkontinence, labilita, snizena empatie, apatie

ztrata nahledu, porozuméni



progresivni supranuklearni obrna

(Still, Richardson, Olszewski)

extrapyramidovy syndrom, subkortikalni demence
* 1instabilita, pady

* bulbarni symptomatika

« porucha vertikalniho pohledu

« “apraxie vicek”, blefarospasmus

* neodpovidavost na levodopu


http://av.rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyKog4xdGpX8AKV9XDqMX;_ylu=X3oDMTBvMmFkM29rBHBndANhdl9pbWdfcmVzdWx0BHNlYwNzcg--/SIG=12e2m8uv3/EXP=1176056992/**http%3a//www.liebermanparkinsonclinic.com/content/view/398/2

multiple system atrophy

(Shy -Drager)

« autonomni dysfunkce (hypotense, ortostazy, pady .....)
e mozeCkovy syndrom

e syndrom spankove apnoe

 supranuklearni porucha pohledu (zejm. vertikalniho)

* subkortikalni demence

« neodpovidavost na levodopu



kortiko-bazalni degenerace

* asymetricka smés pyramidove¢ a Parkinsonske
symptomatiky

e asymetricka apraxie

e asymetrickd hypesthesie

« myoklonus

 Casna a zavazna porucha chuze

o demence - jako ﬁVOdni pf‘iznak Alz Az GPH CA Amy NoM A22 RS A10 A3 A4 AT A3 Al3 A17

15 1/2 37% 2B% 28% 23% 5% 10% % 20% 33% 25% 3% 1% 1%

’ ) "‘ lm
Az Ak Alz NC Put GP Thal Pons SN Tecl QIB Chl A1 Spl
1725 32% 5% 29% 13% 4% 19% 14% 6% 2% 16% 11%



http://av.rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyKn44xdGBLsAVmFXDqMX;_ylu=X3oDMTBvMmFkM29rBHBndANhdl9pbWdfcmVzdWx0BHNlYwNzcg--/SIG=12dte3mgq/EXP=1176057208/**http%3a//www.unav.es/neurologia/WFNni/dementia_cb_degen.htm

Chorea +

Huntingtonova chorea .
« 4-7/100.000, 30- 45 let (ale 1 juvenilni formy)

 klinika: demenci predchazi hybna porucha -
choroatetoidni dyskinesy, deprese, psychoticke
projevy

 konfliktni terapie (neuroleptika)
* AD (mutace - p.4 - CAG triplety)

* Dif.dg: m.Wilson, SLE, hepatolentikularni
degenerace, neuroakantocytosa, Hallervorden-
Spatz ..


http://av.rds.yahoo.com/_ylt=A9ibyKRB5RdGrpQARwBXDqMX;_ylu=X3oDMTBvMmFkM29rBHBndANhdl9pbWdfcmVzdWx0BHNlYwNzcg--/SIG=1243362i0/EXP=1176057537/**http%3a//www.thesahara.net/huntingtons_disease.htm

D¢kuji za pozornost
(- a vyhnéte se pokud mozno apoptoze !)

& PSR 1hood | it v

Integrating signals hinting at his obsolescence,
dergoes apoplosis.
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