Kognitivni deficit a demence
— diagnostika a projevy

Doc. MUDr. Jan Laczo, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol




Kognitivni funkce

> Pameét
> Red

» Pozornost

» Exekutivni (ridici) funkce

» Gnosticke (poznavaci) funkce
» Prakticke funkce

» Zrakove-prostorove funkce




Schopnost:

» Ukladat

» Uchovavat iInformace

» VVybavovat

Pamet = synapticka plasticita




Déeleni pameti

» Pamet deklarativni a nedeklarativni

» Deleni pameti z Casoveho hlediska




Klasicke deleni (mechanismus)

Kratkodoba
pamét’

Klinické deéleni (struktura)

Okamzita
(kratkodoba)
pamét’

Recentni
pamét’

(hipokampus)
(frontalni lalok)




E nizodicka pamet’ — Papezuv okruh

NUCLEI
GYRUS h ANTERIORES (CORPORA
CINGULI THALAMI \ MAMMILARIA)

TEMPORALNI KORTEX

\

ENTORHINALNI KURA

SUBICULUM PERFORUJICI (48
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Klinické deleni amnézie

» Vztah k vyvolavajici noxe — antero x retrogradni

» Anterogradni — narusené ukladani a uchovani informace
po noxe (tranzitorni globalni amnézie, komoce mozkova)

» Retrogradni — amnézie na usek pred noxou, casovy
gradient — nejstarsi je nejstabilngjsi (Korsakovuv sy.,
Alzheimerova nemoc, komoce mozkova)

» Podle mechanismu — ukladani x vybaveni




Tranzitorni globalni amneézie

» Nahla prechodna anterogradni amnézie

» Trvani — nékolik hodin

» Nasleduje amnézie na dané obdobi

» Zcela odezni, vetsinou se neopakuje

» Etiologie neznama — na PET a fMRI prechodna
hypoperfuze v thalamu, amygdale a hipokampu




Korsakovuv syndrom

» Tezka chronicka anterogradni + retrogradni amneézie

» Euforie, iritabilita, agresivita, anozognozie

» Léze dorzomedialnich jader thalamu, corpora
mammilaria a dalsich struktur Papezova okruhu

> Casté konfabulace!

» Nedostatek thiaminu u ethylismu, malnutrice a
nadorovych onemocneni




Léze meziotemporalnich struktur

» Typicky amnesticky syndrom antero + retrogradni
» Alzheimerova nemoc

» Zanety — herpeticka a limbicka encefalitida

» |Ischemie — CMP

» Operacni vykony (epileptochirurgické)




Léze frontalniho laloku

» Amnesticky syndrom s dominujici poruchou vybavnosti
+ poruchy pozornosti a exekutivnich funkci

> Také u léze bazalnich ganglii a jejich spoju s frontalnim
lalokem

» Ceévni postizeni (CMP, subkortikalni cévni zmeny)

» Behavioralni varianta frontotemporalni demence — zde
dominuji poruchy chovani




Psychogenni amneézie

» Nahla neschopnost vybavit selektivné osobni udaje

» Recentni informace byvaji relativné zachovany

» Emocni trauma — kriminalni (znasilneni), valka




Poruchy pameti

Ukladani X Vybavovani

Nizky skor pri spontannim  Nizky skor pri spontannim
vybavovani vybavovani

Alzheimerova nemoc Frontotemporalni demence
Korsakovuv syndrom Vaskularni demence




Testovani — uceni a volné vybaveni
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Kontrolované ukladani
a vybaveni s voditky




Kontrolované ukladani

a vybaveni s voditky

Pacient nyni vidi pouze prazdnou stranu.

1. REKNETE: ,,Ukazal jsem Vam na obrazku lod. Co to bylo?"
1L Jestlize pacient odpovi spravné (plachetnice), prejdéte k dalsi

poloZce (€ast budovy).
m Jestlize pacient nefekne ,,plachetnice®, REKNETE: Ne, to

byla plachetnice.” Pak prejdéte k dalsi poloZce (€ast budovy).

e
|

2. REKNETE: ,,Ukazal jsem Vam na obrazku €ast budovy. Co to bylo?* Pacient vidi prazdnou stranu
0 Jestlize pacient odpovi spravné (dvere), prejdéte k dalsi poloZce (ptak).

] m Jestlize pacient nefekne ,,dvefe*, REKNETE:,Ne, to byly dvefe."

Pak prejdéte k dal3i poloZce (ptak).
3 REKNETE: ,,Ukazal jsem Vam na obrazku ptaka. Co to bylo?"
Jestlize pacient odpovi spravné (orel), pFejd&te k dalsi poloZce (vojenska zbran).

m Jestlize pacient nefekne ,,orel", REKNETE:,,Ne, to je orel.”

Pak prejdéte k dali poloZce (vojenska zbran).

ol REKNETE: ,,Ukazal jsem Vam na obrizku vojenskou zbraii. Co to bylo?"
Jestlize pacient odpovi spravné (d&lo), pokradujte podle tucné vytisténych

pokynil pod ¢arou.
m Jestlize pacient nefekne ,,délo“, REKNETE: ,,Ne, to bylo délo.”

a pokracujte podle tu¢né vytisténych pokynt pod ¢arou.




Neverbalni pamet — oddaleneé vybaveni




Recové funkce

> Postizeni reci — afazie

» Expresivni (Brocova) — porucha tvorby reci

» Percepcni (Wernickeova) — porucha porozumeni

» Anomicka — porucha vybavnosti slov

» Kondukcni — porucha opakovani




Testovani re€i — pojmenovani obrazku




Pozornost

» Schopnost vybrat a uprednostnit relevantni
podnet (a umoznit jeho zpracovavani) a
soucasne potlacit ostatni podnety

» Zamerena (selektivni) — schopnost uprednostnit
urcité podnety pred jinymi

» Rozdelena — schopnost venovat se vice
podnétum (Cinnostem) ve stejné dobé




Testovani pozornosti — pocC
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Exekutivni funkce

» Postizeni — dysexekutivni syndrom

» Naruseni planovani, feseni problému, flexibility,
porucha logického a abstraktniho mysleni

> Pfi lézich dorzolateralni prefrontalni kury a jejich
okruhu




Testovani exekuce — Test cesty




Gnostickeé funkce

» Postizni — agnozie — porucha poznavani

» Zrakova, sluchova, taktilni

» Apercepcni agnozie — vlastni porucha
poznavani, integrace jednotlivych slozek podnetu

» AsociaCni agnozie — naruseni vazby spravne
Integrovaneho podnétu s jeho vyznamem




Testovani gnostickych funkci




Praktické funkce

» Postizni — apraxie — porucha vykonavani

» ldeativni — naruseni predstavy o komplexnich
motorickych Cinnostech

— léze dominantniho temporalniho laloku




Praktické funkce

» ldeomotoricka — narusen vyber, planovani,
tvorba a provedeni motorickych sekvenci

— léze dolniho parietalniho laloku a prefrontalnich
oblasti dominantni hemisfery

» Koncetinova kineticka — naruseni jemné
motoriky

— léze suplementarni motoricke a premotorické
oblasti dominantni hemisféry
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Zrakove-prostorove funkce

» Vnimani prostoru, jeho usporadani, mentalni
manipulace a orientace se v nem

— |éze nedominantni hemisféry — parietalni lalok

» Vizuokonstrukcni poruchy — naruseni obkresleni

objektu podle predlohy

» Topograficka dezorientace — naruseni orientace
v prostoru




Testovani vizuokonstrukce — prekresleni




Zpocatku muze byt
kognitivni postizeni mirne,

teprve pozdeéji
dojde k rozvoji demence




Mirna kognitivni porucha (MCI)

Normalni starnuti
—

ﬁ

Demence
ﬁ




Syndrom demence

» Porucha pameéti + dalSi slozky kognice

reci, pozornosti, exekutivnich, gnostickych, praktickych
nebo zrakove-prostorovych funkci

» Naruseni aktivit denniho zivota — nesobéstacnost

» Poruchy chovani, afektivni a psychotické priznaky




kognitivni stiznosti

neodpovidaijici véku, normalni aktivity denniho Zivota,
kognitivni deficit -1/-1,5 SD bez demence

ne

demence

porucha paméti

amnesticka MCI neamnesticka MCI

pouze jedna
neamnesticka
kognitivni doména

pouze porucha paméti

amnestlicka amnesticka neamnesticka neamnesticka
jednodoménova vicedoménova jednodoménova vicedoménova
MCI MCI MCl MCI




Progrese kognitivniho deficitu
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Prevalence demence

= demence

2010 — CR: 120 tisic
— svét: 35,6 milionu

2030 — CR: 280 tisic
— svét 65,7 milionu

2050 — CR: 400 tisic
— svet 115,4 miliony

60-64

65-69 70-74

75-79 80-84 85-89
Veék




Syndrom demence

» NejCastejsi pricinou je Alzheimerova nemoc

» Dalsi etiologie — neurodegenerativni a sekundarni

» Patologickeé stavy napodobujici demenci (tezka deprese)

» Vyloucit poruchu vedomi a delirium!




PriCiny demenci

8 Alzheimerova nemoc

B 50-70%

Hypovitamindza B12,
hypothyreoza

Demence s Lewyho
telisky a Parkinsonova
nemoc s demenci

15-20%

Normotenzni
hydrocefalus, nadory,

subduralni hematom

& Frontotemporalni

demence

S 5-10%

Urazy mozku

o\ | Vaskularni demence

10-15%

Zanety mozku




Zastoupeni jednotlivych demenci

Ostatni
FTLD 5-10%
5-10%

VD
10-15%




Stadia Alzheimerovy nemoci

Mirna kognitivni porucha
—
obtize s paméti — sobéstacni
60-70% beta amyloid = prodromalni AN




Sekundarni kognitivni deficit

- "drugs”, deprese

- endokrinni poruchy

- metabolické poruchy

- expanzivni procesy

- normotenzni hydrocefalus
- trauma

- infekce

- alkohol




Demence x delirium

aktivni

Priznaky Delirium Demence
Stav védomi Zmateny Neporusené
Orientace Tézce dezorientovan Dezorientovan
Red Plynula ale inkoherentni TézZce nachazi slova
Halucinace Casté ZFidka
bludy Ano Zfidka
Psychomotorické tempo Pathologické, Hyper / Hypo- Normalni

Télesné pfiznaky

Casté (poceni, tachykardie,
autonomni nervovy systém)

VétSinou bez obtizi

Pocdatek

Nahly

Pomaly, pozvolny

Kolisani béhem dne

Casté fluktuace

Bez fluktuaci




VysSetreni pacienta

RUTINNI (prakticky Iékar)
« Anamnéza od pacienta, od pecCovatele

* Interni a neurologickeé vysSetreni
« Jednoduché skriningove testy (MMSE)
« Laboratorni vysetreni — metabolické nebo interni onemocnéni
« Zobrazovaci vySetfeni — CT nebo MRI mozku

CASTA
* Psychologické — specializované neuropsychologické testy

ZATIM SPECIALNI, MALO CASTA
* FunkCni zobrazeni (PET/SPECT)
* MRI volumetrie

* Mozkomisni mok (beta amyloid, celkovy a fosforylovany tau protein)
» Geneticke vySetreni (APOE genotyp, PS1, PS2, APP)




Anamneéza - subjektivni obtize

Nemohu si vybavit * Kdyz jdu na nakup,
jmeéno toho herce musim si vSe napsat

Nekolikrat jsem * Opakovane zapominam
zapomnel prijit na vypnout plyn
domluvenou schuzku

Casto hledam své bryle
Dvakrat jsem se ztratil




Anamneéza - subjektivni obtize

 Nemohu si vybavit * Kdyz jdu na nakup,
jmeéno toho herce musim si vSe napsat

. Casto hledam své bryle




Skrining demence — MMSE

Mini

M ental
State

Examination

A: ORIENTACE (nemocny by mét mit pro odpovéd na kazdou

otazek deset sekund)
Co je dnes za den‘?

% ORIENTACE
GASEM A
MISTEM

DONONADNNY

-~
o

B: ZAPAMATOVANI
=, Ted vam vyjmenuji tfi pfedméty — aZ je vyjmenuji véechny,
budu chtit, abyste je zopakoval Zapamatujte sije dobre, pro-

toZe se vas na né jesté jednou zeptam za nékolik rminut.”
Slova se vyslovuji s jednovtefinovou pfestavkou mezi nimi:
11. LC_)PATA v v
12. SATEK PAM ET

13. VAZA

»~INyni, prosim, fecena s

(Nemocnému je nutno OKAMZITA

se pridéluje za kazdou

di. Pokud pacient nezo3ar

alespon pétkrat, anebo nez se to pacnent naudci. Jmak by totiz
nebylo mozno vysetfovat odstavec Vybavnost.)

C: POZORNOST A POCITANI

* . Odeditejte od 100 po 7 a skondete po p&ti odectec

(Pokud se pacient jednou zmvii a daisi

posunuty, podéita se to POZORNOST
A 4 A4

misto toho pozadat: ,,H,

(Opakujte nejvys tiikra

pocet pismen ve spravném poradl — napr MHKOP 5,
PKORM = 3.)

D: VYBAVNOST

= MdzZete ted znovu op
chvili Frek!?“

(Na odpovéd ponechte
veéd prisiusi 1 bod.)

19. LOPATA

20. SATEK

21. VAZA

E: POJMENOVANI

22. Jak se to jmenuje? (
23. Co je to? (ukazte tuz
F: OPAKOVANI

24. Opakujte po mné vél
{Na odpovéd nechte 10
vétu a jen za Gspéch na

RECENTNI

RECOVE
FUNKCE

G: TRISTUPNOVY PRIKAZ
Vlozte pacientovi do ruky kus Gistého papiru a dejte mu nasie-
dujici pfikaz:
= ,Vezméte ted’ do g w w y4 P ho na polo-
vinu a poloZte na p RE C OVE

(Ponechte na provd bvedeny stu-
pen pfisludi jeden b

25. Stupen 1 — uchgd FU N KC E

26. Stupen 2 — pfel

27. Stupert 3 — polozeni na podlahu

H: CTENi A VYHOVENI PRIKAZU

28. UkaZte nemocnému kartu s napisem: Zaviete odi.
Soucasné ho pozadejte:

» ,Precitste, co je na papiru napsdno, a udélejte, co se od vas
Zad4a. ~

(Na provedeni pfikazu nechte 10 sekund. Pokyn je moZno
opakovat nejvyse trikrat. Bod lze pfidélit pouze tehdy, zavie-li
nemocny skutec¢né odi.)

I: PSANI

29. Dejte nemocnému tuzku a papir a pozadejte ho:
e . Napiste jakoukoli vétul“

(Na splnéni pfikazu 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. PoZzadejte
ho, aby obkreslil cbraz, ktery mu ukazete (viz niZze). Ponechte
mu jednu minutu, aby mohl udélat nékolik pokustl. Bod pfislusi
pouze tehdy, jsou-li zachovany vSechny strany a ahly a tvofi-li
pranik obou obrazca &tyfuhelnik. Roztfesenost ani rotace
obrazcid nevadi.

AN
ZRAKOVE-
PROSTOROVE
FUNKCE

Hodnoceni:

Za kazdy spravné provedeny ukol (podukol) se pridéli jeden
bod.

Celkové dosazitelny pocet bodu ¢ini 30.

27 — 30 bodd = normalni stav

25 — 26 bodU mozZnost demence

10 — 24 bodl = mirna az stfedné& 1&€zZka demence

6 — 9 bod( = stfedné tézka az t&z2ka demence

Meéné nez 6 bodl = t&zZk& demence




Senzitivita 90%,
specificita 90%

pocinajici AN vs.
kontroly

MoCA test — senzitivnejsi

’ . JMEND
MONTREALSKY KOGNITIVNI TEST (Nasreddiniv test) ~ Vzdélani Datum narozeni
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[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB "
Mneoding odedld 7 od 100 [ 193 [ Jse [ =72 [ ]72 [ 1&8
4-Faprivigsh odedd = 3 body / 20 sprévnd = 2 bady /1 spravng = 4 bod ¢ G sprévoy = 0 bod 12
Opakujte pomnd  Pouze vim, Ze je to Jan, kdo mé dnes pomahat. | |
Kdy2 Jsou v mistnosti psi, kot ka 5& vidy schova pod gauté. | | i2
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Addenbrookova kognitivni baterie

ADDENBROOKOVA KOGNITIVNI BATERIE

Jméno, pfijmeni Datum vySetieni
Datum narozeni Délka vzdé&lani (roky)

Rodné &islo Dosazeny stupefi vzd&lani

Povolani
Administrator Lateralita

Zeptejte se pacienta:
Ktery je dnes den v tydnu? Jak se jmenuje budova, ve které jsme?
Kolikitého je dnes? V kolikitém jsme poschodi?
Ktery mdme nyni mésic?
Ktery mdme nyni rok? Vjakém jsme kraji?

Jakéje rocni obdobi? Vjaké jsme zemi?

Ve kterém jsme masté?

Reknéte pacientovi:

roie, <o je pacient zopakuje,

Po pmemowpo ‘adujeme, aby si tato tfislova 3x zopakoval pro leps

bodové hodnotime pouze prvni pokus o opakovini (pficemi nezdleii na tom, v jakém poradi
pacien slova zopakuje).

Za kazdé spravné zopakované slovo z prvniho pokusu ddvéme jeden bod. Pocet opakovani

Pozadejte pacienta:

oziddme ho, aby takto odesetel 7 jesté 4x za sebou (tedy celkem 5x).
Pokud pAuLnL ndd“hybu, nechdme ho pokragovat a pocitime ndsledujici sprvné odpovédi
(napf. 93,84, 77,70, 63 - celkové skare 4 body}. Skoncime po 5 odectech (93, 86, 79, 72, 65).

Pokud pacient nechce nebo neni schopen pocitat, pozidejte jej:
Hldskujte slovo CESTA.” Pak poZddejte pacienta, aby hidskoval toto slovo pozpitku.

Zcplcnc se pacienta:

Za kﬂzdé spxavné vybave ené <10x 0 davame bod, pficemi nezdlezi na pofadi vybaveni slov.

Reknéte pacientovi:
Nyni V
prov te

Do bodovini zap dmLpu\llLucupukub zakazdou sprévnou st odpovédi ddvime bod.

1. pokus 2. pokus 3. pokus

Martin Dvorék
Sadova ulice 73
Hosténice

Liberec

Zeplejte se pacienta:

Kdo je soucasnym predsedou vlady (premiéremy?

Kdo byl prvnim prezidentem nasi republiky po revolucly roce 19897
Kdo je soutasnym prezidentem Spojenych stdt americkych?

Ktery prezident Spojenych stith americkych byl zaviazdén v roce 19637

Final Revised Version A - 2005

(Skére 0-10)

Za kazdou spravnou odpovéd
pridélime jeden (1) bod.

{Skére 0-3)

{Skére 0-5)

{Skére 0-3)

(Skére 0-7)

(Skére 0-4)

Za kaZdou sprévnou odpovéd
pridélime jeden (1) bod.

POZORNOST A ORIENTACE

Pismena

Reknéte pacientovi:

Zvifata

Reknéte pacientovi:

Mohou zacinat

Casovy limit jedna minuta. Ddvdme bod 7a kazdé spravné vybavené slovo.

Pacientovi ukazte nize napsanou v&tu {'Zaviete o&i') a pozadejte ho/ji:

Tristupiiovy pozadavek

Dejte pacientovi list papiru a pozadejte ho o vykonani tkoll {az poté, co je od Vas
viechny vyslechne):

Pocitime bod, za kazdou spravné vykonanou ¢dst poadavku

Pozadejte pacienta o napsani jekékoliv véty do volného prostoru:
Bod pocitime, pokud véta cbsahuje podnét a piisudek a je logicky koherentni.

{Skére 0-7)

>17
14-17
11-13
8-10
6-7
45
23
<2
celkem  body

{Skére 0-7)

celkem  body

{Skére 0-1)

(Skére 0-3)

{Skére 0-1)

VERBALNI FLUENCE




Zobrazovaci metody




Vyloucit sekundarni prici
Subduralni hematom
Encefalitida

Cévni mozkova pfihoda
Nador

SEM SEM
Bl 9 SL1 ,,v'

AP 14 post AP 20 post




MRI — lepsi zhodnoceni atrofie
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Udelat alespon CT




MRI u demence

AD VD FTLD DLB
Atrofie hipokampu ++ ++

Temporalni atrofie + +++
asymetricka
Frontalni atrofie

Parietalni atrofie

Lakuny
Zmeny v bilé hmote

Strategicke infarkty




Pouzivaneé vizualni skaly

Scheltens/MTA Fazekas

A B alh 2N
_ ATROFIE
KOROVA /4 HIPOKAMPU

ATROFIE

Koedam
P N
/ Y
ATROFIE
PARIETALNIHO
LALOKU
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Pouzivaneé vizualni skaly

TN r

{ ATROFIE ENTORHINALNI > ATROFIE PERIRHINALNI
KURY : KURY

(PRCR=2;L=3)




Longitudinalni sledovani

B T

Norma (1995) MCI (2000)  Alzheimerova demence (2002)




Prvni vysetreni




O dva roky pozdéji




Funkcni zobrazeni mozku — FDG PET

Norma (1989) MCI (1995) Demence (1998)




gy oh i

kontrola




Biomarkery v likvoru

Fosforylovany tau
Beta amyloid protein

~




Biomarkery v likvoru

Pitva

M. Alzheimer

PSP

M. Huntington

Vaskularni
demence




Lecba demenci zatim symptomaticka

« Alzheimerova nemoc | Inhibitory AChE

RS 50-70% Memantin

| Demence s Lewyho | Inhibitory AChE
telisky a Parkinsonova
nemoc s demenci

15-20%

Levodopa

gaaee Frontotemporalni
s demence

SR 5-10%

| Vaskularni demence Prevence

10-15% Inhibitory AChE
?




Inhibitory acetylcholinesterazy

PresynaptICka Cast Acetyl CoA

ES
¢ Choline Cholin acetyltransferaza

+ acetat

M1, M3 M2,"M4 )

pfeména PI cAMP “lonotrof

POStsynaptiCké cast | | | | / N = nikotinové ACh receptory

M = muskarinové Ach receptory




Memantin — antagonista NMDA receptoru

AMPA

| I receptor
@ Magneézium

—

\:
.+

NMDA
receptor




Lécba neuropsychiatrickych priznaku
(BPSD)

» Antidepresiva — sertralin, escitalopram

» Sedativni antidepresiva — mirtazapin 15 mg na noc
— trazodon 50-100 mg na noc

» Antipsychotika — melperon, tiaprid, risperidon

» Antipsychotika — quetiapin u LBD a PDD




Nefarmakologicke postupy

Osvétleni x halucinace

Spankove inverze — aktivizace behem dne

Zména pecovatele, bydlisté, naroku na aktivity pacienta
Komorbidita (bolest, metabolicka dysbalance, infekce)

Polypragmazie




A4

Zaver

» Kognitivni funkce, amnezie — antero x retrogradni

» Mirna kognitivni porucha — zachovana sobéstacnost
» Syndrom demence — narusena sobestacnost

» Etiologie — neurodegenerativni, sekundarni; delirium

» Diagnostika — kognitivni testy, zobrazovaci metody
strukturalni, funkCni a metabolické, biomarkery v likvoru

» Leécba — symptomaticka




Podekovani

Spolupracovnici Neurologicke kliniky 2. LF UK a FN
Motol, Kognitivni centrum




