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Seznam zkratek
AChE – acetylcholinesteráza

AN – Alzheimerova nemoc

FDG – 18F- fluorodeoxyglukóza

MCI – mild cognitive impairment (mírná kogni-

tivní porucha)

MMSE – Mini-Mental State Test

PET – pozitronová emisní tomografie

PN – Parkinsonova nemoc

PND – demence u Parkinsonovy nemoci

RBD – REM sleep behavior disorders

Demence u Parkinsonovy nemoci (PND) 
je podle klinických diagnostických kritérií 

(Emre et al., 2007) (tabulka 1) charakterizována 

pozvolným a pomalu progredujícím poklesem 

kognitivních funkcí z premorbidní úrovně, který 

je natolik výrazný, že narušuje běžné denní 

aktivity. Musí být přítomno poškození více než 

jedné kognitivní domény, zahrnující deficity 

pozornosti, exekutivních funkcí, vizuálně pro-

storových funkcí, paměti a jazyka. K vedlejším 

kritériím patří behaviorální symptomy, jako je 

například apatie, změny osobnosti a nálady, 

halucinace, bludy a nadměrná denní spavost. 

Prevalence demence u PN se blíží 30 %, inci-

dence je oproti věkově vázaným kontrolám 

4 až 6krát zvýšena (Emre et al., 2007; Aarsland 

a Kurz, 2010). Aarsland a spolupracovníci sle-

dovali pacienty s PN po dobu 8 let a zjistili, 

že se demence objevila až u 78 % těchto pa-

cientů (tzv. kumulativní prevalence; Aarsland 

et al., 2003). Mezi hlavní rizikové faktory PND 

patří vyšší věk, kognitivní deficit od počátku 

onemocnění a těžší projevy parkinsonizmu 

s přítomností zejména rigidity, bradykineze, 

posturální instability a poruchy chůze. Uvádějí 

se rovněž další rizikové faktory, jako je například 

nižší vzdělání a socioekonomický status, začá-

tek onemocnění ve vyšším věku, delší průběh 

onemocnění, pozitivní rodinná anamnéza, pří-

tomnost deprese, halucinací a psychotických 
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Kognitivní deficit je často přítomen u Parkinsonovy nemoci (PN) jako přechodový stav mezi normálním kognitivním výkonem a demencí 
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psychologické vyšetření, strukturální a funkční zobrazení mozku a vyšetření specifických bílkovin v mozkomíšním moku mohou pomoci 

v identifikaci pacientů s MCI u PN s nepříznivou prognózou. K vyhodnocení senzitivity a specificity jednotky MCI u PN jako rizikového 
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The concept of mild cognitive impairment in Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease

Cognitive impairment exists in Parkinson’s disease (PD) as a transitional state between cognitively intact and demented PD patients. It seems 

to be a risk factor for development of dementia in PD, but the precise criteria and “malignant” cognitive profile of mild cognitive impairment 

in PD (MCI in PD) have not yet been established. The concept may turn to be different from that in Alzheimer’s disease (AD) since we search 

for those already diagnosed PD patients who are at risk of developing dementia. In addition, clinical variables specific for PD also play role. 

Importantly, MCI possesses a metabolic basis in PD. Various biomarkers including particularly neuropsychological testing, brain imaging, 

and analysis of specific proteins in cerebrospinal fluid hold promise in identification of MCI in PD patients with unfavourable prognoses. 

Well-designed longitudinal studies in MCI-PD cohorts are needed to assess the sensitivity and specificity of the PD-MCI designation as far 

as dementia development is concerned.
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Tabulka 1. Klinická diagnostická kritéria PND (upraveno dle Emre et al., 2007)

Hlavní příznaky

1. Klinická dg PN dle platných kritérií

2.  Demence s postupným začátkem a pomalou progresí, diagnostikovaná anamnesticky, 

klinicky a pomocí vyšetření mentálních funkcí

3. Deficit ve více než jedné kognitivní doméně

4. Zhoršení mentálních funkcí oproti premorbidnímu stavu

5. Kognitivní deficit interferuje s prováděním běžných denních aktivit

Podpůrné příznaky

1. Kognitivní (neuropsychologický profil viz text výše)

2. Poruchy chování:

  apatie

  afektivní poruchy a změny osobnosti

  halucinace

  bludy

  zvýšená denní spavost
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stavů a poruchy chování vázané na REM spánek 

(REM sleep behavior disorder, RBD) (Korczyn 

a Reichmann 2006; Emre et al., 2007; Rektorová, 

2009; Rektorová et al., 2009).

Opakovaně bylo prokázáno, že určitá část 

pacientů s PN má časně zjistitelné kognitivní 

deficity, zejména dysfunkci v oblasti exeku-

tivních funkcí a pozornosti, při absenci přímo 

pozorovatelné demence (Lees and Smith, 

1983). Například Muslimovic et al. studovali 

soubor 115 pacientů s nově diagnostikovanou 

PN a prokázali deficity exekutivních funkcí, re-

centní paměti a snížení psychomotorického 

tempa u 24 % pacientů oproti 4 % u kontrol 

(Muslimovic et al., 2005). Foltynie a spolu-

pracovníci popsali u 36 % pacientů s nově 

diagnostikovanou PN zjevný kognitivní defi-

cit, definovaný sníženým výkonem v jednom 

nebo více testech zahrnujících např. MMSE 

nebo test londýnské věže, který hodnotí exe-

kutivní funkce, zejména strategické prostorové 

plánování (Foltynie et al., 2004). I v dřívějších 

pracích bylo poukázáno na to, že deficity 

ve specifických kognitivních testech, jako je 

například test doplňování obrázků Wechslerovy 

inteligenční škály pro dospělé, interferenční 

část Stroopova testu a test slovní plynulosti při 

vstupním vyšetření mohou predikovat rozvoj 

demence v pozdějším průběhu choroby (např. 

Piccirilli et al., 1987; Mahieux et al., 1998; Jacobs 

et al., 1995).

Vznikla otázka, zda u PN též existuje mírný 

kognitivní deficit (MCI), který by byl podobně 

jako MCI u Alzheimerovy nemoci (AN) charak-

terizován jako přechodový stav mezi normál-

ním stárnutím a demencí, a zda lze MCI u PN 

považovat za užitečnou jednotku. Koncepci 

MCI poprvé zavedl Petersen (Petersen et al., 

1999). Amnestický MCI je nejběžnějším typem 

a je charakterizován poruchou recentní pa-

měti, která je výraznější, než by bylo možno 

očekávat vzhledem k věku a vzdělání, přičemž 

pacient ještě nesplňuje kritéria pro diagnózu 

demence. Většina těchto pacientů progreduje 

do AN rychlostí 10–15 % za rok, zatímco rych-

lost konverze u zdravých kontrol je 1–2 %. Jak 

MCI s deficitem v jedné kognitivní doméně 

(tj. amnestická či neamnestická MCI), tak MCI 

s deficitem ve více kognitivních doménách 

je rizikovým faktorem pro rozvoj demence 

(Petersen, 2004). Hlavním přínosem koncepce 

MCI bylo upozornění na stadium pre-demence 

u různých onemocnění mozku, zejména u AN, 

a identifikace pacientů s dosud nedefinova-

nou poruchou přicházejících se subjektivními 

problémy (zejména se subjektivní poruchou 

paměti) do specializovaných ambulancí. Tato 

koncepce byla však též kritizována. Hlavním bo-

dem kritiky je heterogenita základního neuro-

patologického procesu, který je podkladem 

„syndromu” MCI. Vzhledem k uvedeným nedo-

statkům koncepce MCI Dubois se spoluautory 

zdůrazňovali význam stanovení diagnózy AN 

ve velmi časném stadiu (Dubois et al., 2007) 

pomocí kombinace výsledků neuropsycholo-

gického vyšetření (zjištění poruchy epizodické 

paměti) a specifických změn detekovatelných 

pomocí nejméně jednoho uznávaného bio-

markeru AN (biochemického, zobrazovacího 

nebo genetického).

V tomto ohledu se koncepce MCI u PN 

jasně liší od MCI u AN a jiných typů neurode-

generativních demencí. Nejdůležitější je již sta-

novená klinická diagnóza PN (Hughes et al., 

1993). Kognitivní deficity mohou být přítomny 

již v době diagnózy PN (např. Aarsland et al., 

2009; Muslimovic et al., 2005; Foltynie et al., 

2004; Caviness et al., 2007; Janvin et al., 2005). 

Pro tento přístup rovněž svědčí neuropatolo-

gický staging PN (Braak et al., 2003; Braak et al., 

2006). Ve stadiu 3, které je charakterizováno 

převážně postižením bazálních ganglií a výsky-

tem motorických příznaků, začíná patologický 

proces rovněž destruovat cholinergní jádro 

nucleus basalis Meynerti, což vede k choliner-

gnímu deficitu v mozkové kůře (Braak et al., 

2006). Nedávná studie, která hodnotila aktivitu 

mozkové acetylcholinesterázy (AChE) in vivo 

pomocí pozitronové emisní tomografie (PET), 

podpořila tento názor zjištěním, že cholinergní 

denervaci lze zjistit již u časné PN (Shimada et 

al., 2009). Naším cílem však není hledat kogni-

tivní deficit jako biomarker motorického stadia 

PN, ale naopak vyhledávat pacienty s klinickou 

diagnózou PN, kteří jsou ohroženi rozvojem 

demence v průběhu progrese tohoto degene-

rativního onemocnění (Dubois, 2007). Na druhé 

straně na rozdíl od AN mohou kognitivní výkon 

narušovat různé faktory specifické pro PN, jako 

je například antiparkinsonská medikace (Cools, 

2006; Rektorová, 2010) nebo lateralizované 

postižení hemisfér (Tomer et al., 2007; Troster, 

2008). PN je onemocnění s velmi variabilními 

klinickými projevy. Jestliže přijmeme hypotézu, 

že kognitivní deficit u PN je především odrazem 

kvantity a prostorové distribuce mozkové pato-

logie, atrofie mozku a deficitů v různých neuro-

transmiterových systémech, bylo by nesmírně 

užitečné, kdybychom dokázali identifikovat 

nepříznivý „maligní“ profil MCI a využít jej spolu 

s klinickými biomarkery k předvídání specific-

kého „biologického podtypu” PN, který je rizi-

kovější pro rozvoj demence. Identifikace této 

„maligní” MCI u PN by umožňovala stanovení 

prognózy pacienta, měla význam pro oblast 

veřejného zdravotnictví (protože demence je 

hlavním důvodem institucionalizace), mohla 

by být užitečná pro poradenství a pro volbu 

vhodné léčby PN (farmakologické a chirurgic-

ké) a v budoucnu by mohla případně sloužit 

k zacílení specifických intervencí zabraňují-

cích rozvoji demence u PN nebo tento rozvoj 

oddalujících.

Jaká je tedy naše současná pozice? Dosud 

se na definování MCI u PN soustředilo pouze 

několik studií. Přestože množství dat je omezené, 

bylo prokázáno, že se mezi PN jedinci s nor-

málním kognitivním výkonem a PND nalézá 

oblast MCI, kterou lze definovat pomocí kritérií 

podobných těm, která definují MCI jako klinickou 

entitu se zvýšeným rizikem progrese do plně 

rozvinuté AN (Caviness et al., 2007; Petersen, 

1999; Petersen, 2004). Na základě kritéria nižší-

ho výkonu nejméně o 1,5násobek směrodatné 

odchylky, než je věkově korigované průměrné 

skóre, autoři zjistili, že asi čtvrtinu až třetinu pa-

cientů lze definovat jako pacienty s MCI u PN. 

Nejčastěji postiženými kognitivními doménami 

u MCI při PN byly frontální/exekutivní funkce 

a paměť. MCI v jedné doméně byla častější než 

MCI postihující více domén.

Výsledky jiné současné epidemiologické 

studie (Aarsland et al., 2009) prokázaly dvoj-

násobný nárůst podílu MCI u 196 pacientů 

s časnou PN oproti kontrolám. Tato kohorta 

pacientů s PN byla jedinečná tím, že v době 

vyhodnocení se jednalo o pacienty, kteří dosud 

neužívali léky. Celkem 18,9 % pacientů s PN spl-

ňovalo kritéria MCI. Pacienti měli jak neamne-

stický (běžnější: téměř dvě třetiny pacientů), 

tak amnestický (jedna třetina pacientů) typ 

kognitivního deficitu.

Hlavním problémem zůstává, že MCI je u pa-

cientů s PN v klinické praxi zpravidla nedosta-

tečně diagnostikována vzhledem k rutinnímu 

používání nedostatečně citlivých screeningo-

vých nástrojů, jako je například Mini-Mental 

State Test (MMSE) (Mamikonyan et al., 2009). 

I přes vynakládanou snahu doporučit vhodné 

metody testování kognitivního deficitu u PND 

(např. Kulisevsky and Pagonabarraga, 2009) ne-

máme bohužel v současnosti žádná přesná do-

poručení, jaké testy použít ke zjištění MCI, nebo 

která z nespočetných skóre získaných v mnoha 

testech musí být o 1,5násobek směrodatné od-

chylky pod normativním průměrem (Troster, 

2008; Dubois, 2007). V tomto ohledu by byla 

exaktnější doporučení velkou pomocí.
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Ve skutečnosti lze celou koncepci MCI u PN 

ověřit pouze ve velkých longitudinálních stu-

diích, společně s hodnocením specifických bio-

markerů a klinicko-patologickými korelacemi 

(Troster, 2008).

V současnosti byly provedeny dvě studie, 

které zahrnují výsledky 4letého longitudi-

nálního sledování (Janvin et al., 2005) a vy-

hodnocení do 5 roků od vstupního vyšetření 

(Williams-Gray et al., 2007). Hlavním cílem těch-

to studií bylo zjistit u pacientů s PN rychlost 

progrese z kognitivně intaktního stavu nebo 

MCI do demence a určit, které výchozí neuro-

psychologické (a klinické) proměnné nejlépe 

předpovídají pokles kognitivních funkcí. Janvin 

a spolupracovníci (Janvin et al., 2005) proká-

zali, že u pacientů s MCI u PN je riziko rozvoje 

demence vyšší než u kognitivně intaktních 

pacientů s PN. MCI v jedné nepaměťové do-

méně a MCI v několika doménách byly spojeny 

s rozvojem demence, zatímco amnestický typ 

MCI nikoli.

Výsledky velké epidemiologické studie 

autorů Williams-Gray et al. (Williams-Gray et 

al., 2007) jsou odlišné. Autoři sledovali 239 

pacientů s nově diagnostikovanou PN. Téměř 

dvě třetiny pacientů s PN vykazovaly v ná-

sledujících 3 až 5 letech sledování příznaky 

kognitivního deficitu. Na rozdíl od studie au-

torů Janvin et al., (Janvin et al. 2005) však byl 

nejdůležitějším klinickým prediktorem PND 

posteriorní kognitivní deficit, tj. snížený vý-

kon v testech hodnotících funkce temporo-

parieto-okcipitálních korových oblastí (např. 

zakreslení protínajících se pentagonů z MMSE, 

test sémantické slovní plynulosti). Souhrnně 

lze tedy konstatovat, že nepříznivý kognitivní 

profil MCI u PN není v současnosti ujasněn 

a jsou potřebné další studie.

Podstatné je, že koncepce MCI u PN byla 

v současnosti validována pomocí zobrazovací-

ho biomarkeru. Huang se spoluautory (Huang et 

al., 2008) prokázali, že klinická kritéria MCI u PN 

mají metabolický podklad. Jak bylo zjištěno 

vyšetřením s pomocí 18F-fluorodeoxyglukózy 

(FDG) PET, zejména vícedoménová MCI při PN 

se v porovnání s výsledky u pacientů s PN bez 

MCI a u zdravých kontrol vyznačovala signifi-

kantně nižším metabolizmem v oblasti frontál-

ního a parietálního laloku spolu se zvýšeným 

metabolizmem v oblasti pontu a cerebella. 

Popsané nálezy nebyly modifikovány rutinní 

medikací antiparkinsoniky a výsledky byly re-

plikovány i dalšími autory (Liepelt et al., 2009; 

Hosokai et al., 2009). Strukturální zobrazení 

mozku pomocí magnetické rezonance mů-

že rovněž sloužit jako potenciální biomarker 

MCI u PN. Současná studie (Beyer et al., 2007) 

pomocí voxel-based morfometrie zjistila u pa-

cientů s PN u MCI oproti pacientům s PN bez 

MCI korovou atrofii v levém frontálním a obou 

temporálních lalocích. Studie zabývající se hod-

nocením specifických bílkovin v mozkomíš-

ním moku prokazují, že nízká hladina proteinu 

Aß-42 může být rizikovým markerem rozvoje 

demence již v časném stadiu PN (Siderowf, 

2010). Další longitudinální prospektivní studie 

na větším souboru pacientů a klinicko-pato-

logické korelace umožní blíže objasnit tyto 

likvorové nálezy.

Závěrem lze konstatovat, že u PN existu-

je MCI, jakožto jednotka vyplňující prostor 

mezi pacienty s PN s normálním kognitivním 

výkonem a pacienty s PN s demencí. Zdá se, 

že MCI je rizikovým faktorem pro rozvoj PND, 

přesná kritéria a nepříznivý kognitivní profil 

MCI u PN musí být teprve stanoveny. Důležitou 

skutečností je, že MCI u PN má metabolický 

podklad. Tato koncepce se zdá být užiteč-

nou a její další studium u PN má smysl. Může 

se ukázat, že se jedná o specifickou koncepci, 

odlišnou od podobné koncepce u AN a jiných 

neurodegenerativních demencí. K vyhodnoce-

ní senzitivity a specificity jednotky MCI u PN, 

jako rizikového faktoru pro rozvoj PND, budou 

zapotřebí rozsáhlejší dobře navržené longitu-

dinální studie.

Práce podpořena Výzkumným záměrem 

MZČR: MSM 0021622404.
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