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Koncepce mirné kognitivni poruchy
u Alzheimerovy nemoci a Parkinsonovy nemoci

doc. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
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Kognitivni deficit je ¢asto pfitomen u Parkinsonovy nemoci (PN) jako pfechodovy stav mezi normalnim kognitivnim vykonem a demenci
pfi PN. Zd4a se, Ze se jedna o rizikovy faktor pro rozvoj demence u PN (PND), ale nejsou doposud stanovena presnda diagnosticka kritéria
a neni ani zndm presny kognitivni profil ,maligniho” kognitivniho deficitu ¢i mirné kognitivni poruchy (mild cognitive impairment;
MCI) u PN. Koncepce MCl u PN se miize vyrazné lisit od koncepce MCI u Alzheimerovy nemoci (AN), protoze hledame ty pacienty s jiz
diagnostikovanou PN, ktefi jsou v riziku rozvoje demence v ramci progrese onemocnéni a vyznamnou roli mohou hrat pravé klinické
faktory specifické pro PN. Dillezitou skutecnosti je, Ze MCl u PN ma metabolicky podklad. Rizné klinické biomarkery zahrnujici zejména
psychologické vysetieni, strukturalni a funkéni zobrazeni mozku a vysetieni specifickych bilkovin v mozkomisnim moku mohou pomoci
v identifikaci pacientd s MCl u PN s nepfiznivou progndézou. K vyhodnoceni senzitivity a specificity jednotky MCl u PN jako rizikového
faktoru pro rozvoj PND budou zapotiebi rozsahlejsi dobfe navrzené longitudinalni studie.

Klic¢ova slova: mirnda kognitivni porucha, demence, Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc, exekutivni funkce, pamét, biomarkery.

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 arisk factor for development of dementia in PD, but the precise criteria and “malignant” cognitive profile of mild cognitive impairment
in PD (MCl 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, MCl 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 MCl 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-MCl designation as far
as dementia development is concerned.
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Seznam zkratek

AChE - acetylcholinesterdza

AN - Alzheimerova nemoc

FDG - 18F- fluorodeoxyglukdza

MCI = mild cognitive impairment (mirna kogni-
tivni porucha)

MMSE — Mini-Mental State Test

PET — pozitronové emisni tomografie

PN - Parkinsonova nemoc

PND - demence u Parkinsonovy nemoci

RBD - REM sleep behavior disorders

Demence u Parkinsonovy nemoci (PND)
je podle klinickych diagnostickych kritérif
(Emre et al, 2007) (tabulka 1) charakterizovana
pozvolnym a pomalu progredujicim poklesem
kognitivnich funkci z premorbidni Urovné, ktery
je natolik vyrazny, Ze narusuje béZné dennf
aktivity. Musi byt pfitomno poskozenf vice nez
jedné kognitivni domény, zahrnujici deficity
pozornosti, exekutivnich funkci, vizudlné pro-
storovych funkci, paméti a jazyka. K vedlejsim
kritérifm patfi behaviordIni symptomy, jako je
napfiklad apatie, zmény osobnosti a nalady,

halucinace, bludy a nadmérna denni spavost.
Prevalence demence u PN se blizi 30%, inci-
dence je oproti vékové vazanym kontrolam
4 az 6krdt zvysena (Emre et al., 2007; Aarsland
a Kurz, 2010). Aarsland a spolupracovnici sle-
dovali pacienty s PN po dobu 8 let a zjistili,
7e se demence objevila az u 78 % téchto pa-
cientl (tzv. kumulativni prevalence; Aarsland
et al,, 2003). Mezi hlavni rizikové faktory PND

patii vyssi vék, kognitivni deficit od pocatku
onemocnéni a tézsi projevy parkinsonizmu
s pritomnosti zejména rigidity, bradykineze,
posturalniinstability a poruchy chize. Uvadéji
se rovnéz dalsi rizikové faktory, jako je napfiklad
nizsi vzdeélania socioekonomicky status, zaca-
tek onemocnéni ve vyssim véku, delsi pribéh
onemocnéni, pozitivni rodinnd anamnéza, pri-
tomnost deprese, halucinaci a psychotickych

Tabulka 1. Klinickd diagnosticka kritéria PND (upraveno dle Emre et al., 2007)

Hlavni pfiznaky

1. Klinickd dg PN dle platnych kritérif

2. Demence s postupnym zacatkem a pomalou progresi, diagnostikovana anamnesticky,

klinicky a pomoci vysetieni mentalnich funkci
3. Deficit ve vice nez jedné kognitivni doméné

4. Zhorseni mentélnich funkci oproti premorbidnimu stavu
5. Kognitivni deficit interferuje s provadénim béznych dennich aktivit

Podpurné priznaky

1. Kognitivni (neuropsychologicky profil viz text vyse)

2. Poruchy chovéni:
B apatie
afektivni poruchy a zmény osobnosti
halucinace
bludy
zvysend denni spavost
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stav(l a poruchy chovanivézané na REM spanek
(REM sleep behavior disorder, RBD) (Korczyn
a Reichmann 2006; Emre et al,, 2007; Rektorova,
2009; Rektorova et al.,, 2009).

Opakované bylo prokdzano, ze urcita cast
pacientl s PN ma casné zjistitelné kognitivni
deficity, zejména dysfunkci v oblasti exeku-
tivnich funkcf a pozornosti, pfi absenci pfimo
pozorovatelné demence (Lees and Smith,
1983). Napfriklad Muslimovic et al. studovali
soubor 115 pacientd s nové diagnostikovanou
PN a prokazali deficity exekutivnich funkci, re-
centni paméti a snizenf psychomotorického
tempa u 24 % pacientd oproti 4% u kontrol
(Muslimovic et al., 2005). Foltynie a spolu-
pracovnici popsali u36% pacientl s nové
diagnostikovanou PN zjevny kognitivni defi-
cit, definovany snizenym vykonem v jednom
nebo vice testech zahrnujicich napf. MMSE
nebo test londynské véze, ktery hodnotf exe-
kutivni funkce, zejména strategické prostorové
planovéni (Foltynie et al., 2004). | v dfivejsich
pracich bylo poukdzédno na to, ze deficity
ve specifickych kognitivnich testech, jako je
napfiklad test doplhovani obrazkd Wechslerovy
inteligen¢ni skaly pro dospélé, interferen¢nf
¢ast Stroopova testu a test slovni plynulosti pfi
vstupnim vysetfeni mohou predikovat rozvoj
demence v pozdéjsim pribéhu choroby (napf.
Piccirilli et al., 1987; Mahieux et al., 1998; Jacobs
etal, 1995).

Vznikla otdzka, zda u PN téZ existuje mirny
kognitivni deficit (MCl), ktery by byl podobné
jako MCl u Alzheimerovy nemoci (AN) charak-
terizovan jako prechodovy stav mezi normél-
nim starnutim a demencf, a zda Ize MCl u PN
povazovat za uzite¢nou jednotku. Koncepci
MCI poprvé zaved| Petersen (Petersen et al.,
1999). Amnesticky MCl je nejbéznéjsim typem
a je charakterizovén poruchou recentni pa-
méti, kterd je vyraznéjsi, nez by bylo mozno
ocekdvat vzhledem k véku a vzdélani, pficemz
pacient jesté nespliuje kritéria pro diagnozu
demence. Vétsina téchto pacientl progreduje
do AN rychlosti 10-159% za rok, zatimco rych-
lost konverze u zdravych kontrol je 1-2%. Jak
MCl s deficitem v jedné kognitivni doméné
(tj. amnestickd ¢i neamnestickd MCI), tak MCl
s deficitem ve vice kognitivnich doménach
je rizikovym faktorem pro rozvoj demence
(Petersen, 2004). Hlavnim prinosem koncepce
MCl bylo upozornéni na stadium pre-demence
u rlznych onemocnéni mozku, zejména u AN,
a identifikace pacientd s dosud nedefinova-
nou poruchou pfichazejicich se subjektivnimi
problémy (zejména se subjektivni poruchou

paméti) do specializovanych ambulanci. Tato
koncepce byla vsak téZ kritizovana. Hlavnim bo-
dem kritiky je heterogenita zakladniho neuro-
patologického procesu, ktery je podkladem
,syndromu” MCl. Vzhledem k uvedenym nedo-
statkim koncepce MCI Dubois se spoluautory
zdUraznovali vyznam stanoven{ diagnézy AN
ve velmi ¢asném stadiu (Dubois et al., 2007)
pomoci kombinace vysledkd neuropsycholo-
gického vysetteni (zjisteni poruchy epizodické
paméti) a specifickych zmén detekovatelnych
pomoci nejméné jednoho uznavaného bio-
markeru AN (biochemického, zobrazovaciho
nebo genetického).

V tomto ohledu se koncepce MCI u PN
jasné lisi od MCl u AN a jinych typd neurode-
generativnich demenci. Nejdllezitéjsi je jiz sta-
novena klinickd diagnéza PN (Hughes et al,
1993). Kognitivni deficity mohou byt pfitomny
jiz v dobé diagndzy PN (napf. Aarsland et al.,
2009; Muslimovic et al., 2005; Foltynie et al,,
2004; Caviness et al.,, 2007; Janvin et al., 2005).
Pro tento pfistup rovnéz svédci neuropatolo-
gicky staging PN (Braak et al., 2003; Braak et al.,,
2006). Ve stadiu 3, které je charakterizovano
pfevazné postizenim bazalnich ganglif a vysky-
tem motorickych pfiznakd, zac¢ina patologicky
proces rovnéz destruovat cholinergnf jadro
nucleus basalis Meynerti, coz vede k choliner-
gnimu deficitu v mozkové klre (Braak et al,,
2006). Nedavna studie, kterd hodnotila aktivitu
mozkové acetylcholinesterdzy (AChE) in vivo
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET),
podporila tento nazor zjisténim, ze cholinergni
denervaci |ze zjistit jiz u ¢asné PN (Shimada et
al,, 2009). Nasim cilem vsak nenf hledat kogni-
tivni deficit jako biomarker motorického stadia
PN, ale naopak vyhledavat pacienty s klinickou
diagndzou PN, ktefi jsou ohrozeni rozvojem
demence v pribéhu progrese tohoto degene-
rativniho onemocnéni (Dubois, 2007). Na druhé
strané na rozdil od AN mohou kognitivni vykon
narusovat razné faktory specifické pro PN, jako
je naptiklad antiparkinsonskd medikace (Cools,
2006; Rektorovd, 2010) nebo lateralizované
postizeni hemisfér (Tomer et al., 2007; Troster,
2008). PN je onemocneéni s velmi variabilnimi
klinickymi projevy. Jestlize pfijmeme hypotézu,
Ze kognitivni deficit u PN je predevsim odrazem
kvantity a prostorové distribuce mozkové pato-
logie, atrofie mozku a deficitl v riznych neuro-
transmiterovych systémech, bylo by nesmirne
uzitecné, kdybychom dokazali identifikovat
nepriznivy ,maligni” profil MCl a vyuZit jej spolu
s klinickymi biomarkery k predvidani specific-
kého ,biologického podtypu” PN, ktery je rizi-
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kovéjsi pro rozvoj demence. Identifikace této
,maligni” MCl u PN by umoznovala stanovent
progndzy pacienta, méla vyznam pro oblast
vefejného zdravotnictvi (protoze demence je
hlavnim ddvodem institucionalizace), mohla
by byt uzite¢na pro poradenstvi a pro volbu
vhodné lé¢by PN (farmakologické a chirurgic-
ké) a v budoucnu by mohla pfipadné slouZit
k zacileni specifickych intervenci zabranuji-
cich rozvoji demence u PN nebo tento rozvoj
oddalujicich.

Jaka je tedy nase soucasna pozice? Dosud
se na definovani MCl u PN soustfedilo pouze
nékolik studif. Pfestoze mnozstvi dat je omezené,
bylo prokdzéno, Ze se mezi PN jedinci s nor-
malnim kognitivnim vykonem a PND naléza
oblast MCl, kterou Ize definovat pomoci kritérif
podobnych tém, které definuji MCl jako klinickou
entitu se zvysenym rizikem progrese do plné
rozvinuté AN (Caviness et al., 2007; Petersen,
1999; Petersen, 2004). Na zakladé kritéria nizsi-
ho vykonu nejméné o 1,5ndsobek smérodatné
odchylky, nez je vékové korigované primeérné
skore, autofi zjistili, Ze asi Ctvrtinu az tfetinu pa-
cientl Ize definovat jako pacienty s MCl u PN.
Nejcastéji postizenymi kognitivnimi doménami
u MCI pfi PN byly frontélni/exekutivni funkce
a pamét. MCl v jedné doméné byla ¢astéjsi nez
MCI postihujici vice domén.

Vysledky jiné soucasné epidemiologické
studie (Aarsland et al.,, 2009) prokazaly dvoj-
nasobny narlst podilu MCl u 196 pacientd
s ¢asnou PN oproti kontroldm. Tato kohorta
pacientd s PN byla jedine¢nd tim, ze v dobé
vyhodnoceni se jednalo o pacienty, ktefi dosud
neuzivali léky. Celkem 18,9 % pacient( s PN spl-
novalo kritéria MCI. Pacienti méli jak neamne-
sticky (b&znéjsi: témér dve tretiny pacientd),
tak amnesticky (jedna tfetina pacientl) typ
kognitivniho deficitu.

Hlavnim problémem zlstava, ze MCl je u pa-
cientd s PN v klinické praxi zpravidla nedosta-
te¢né diagnostikovana vzhledem k rutinnimu
pouzivani nedostate¢né citlivych screeningo-
vych nastrojd, jako je napfiklad Mini-Mental
State Test (MMSE) (Mamikonyan et al., 2009).
I pfes vynaklddanou snahu doporucit vhodné
metody testovani kognitivniho deficitu u PND
(napft. Kulisevsky and Pagonabarraga, 2009) ne-
mdame bohuzel v soucasnosti zadna presna do-
porucenti, jaké testy pouzit ke zjisténi MCl, nebo
kterd z nespocetnych skore ziskanych v mnoha
testech musi byt o 1,5ndsobek smérodatné od-
chylky pod normativnim prémeérem (Troster,
2008; Dubois, 2007). V tomto ohledu by byla
exaktnéjsi doporuceni velkou pomoci.
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Ve skutecnosti Ize celou koncepci MClu PN
oveérit pouze ve velkych longitudindlnich stu-
diich, spole¢né s hodnocenim specifickych bio-
markerd a klinicko-patologickymi korelacemi
(Troster, 2008).

V soucasnosti byly provedeny dvé studie,
které zahrnuji vysledky 4letého longitudi-
ndlniho sledovani (Janvin et al., 2005) a vy-
hodnoceni do 5 rokd od vstupniho vysetfeni
(Williams-Gray et al., 2007). Hlavnim cilem téch-
to studii bylo zjistit u pacient s PN rychlost
progrese z kognitivné intaktnfho stavu nebo
MCl do demence a urcit, které vychozi neuro-
psychologické (a klinické) proménné nejlépe
predpovidaji pokles kognitivnich funkci. Janvin
a spolupracovnici (Janvin et al,, 2005) proka-
zali, ze u pacientd s MCl u PN je riziko rozvoje
demence vy3si nez u kognitivné intaktnich
pacientl s PN. MCl v jedné nepamétové do-
méné a MCl v nékolika doménach byly spojeny
s rozvojem demence, zatimco amnesticky typ
MCI nikoli.

Vysledky velké epidemiologické studie
autort Williams-Gray et al. (Williams-Gray et
al.,, 2007) jsou odlisné. Autofi sledovali 239
pacientl s nové diagnostikovanou PN. Téméf
dvé tretiny pacientl s PN vykazovaly v n&-
sledujicich 3 az 5 letech sledovani ptiznaky
kognitivniho deficitu. Na rozdil od studie au-
torQ Janvin et al,, Janvin et al. 2005) vsak byl
nejdUlezitéjsim klinickym prediktorem PND
posteriorn{ kognitivn{ deficit, tj. sniZzeny vy-
kon v testech hodnoticich funkce temporo-
parieto-okcipitalnich korovych oblasti (napf.
zakreslenf protinajicich se pentagon z MMSE,
test sémantické slovni plynulosti). Souhrnné
|ze tedy konstatovat, Ze nepfiznivy kognitivn{
profil MCl u PN neni v soucasnosti ujasnén
a jsou potiebné dalsi studie.

Podstatné je, ze koncepce MCI u PN byla
v soucasnosti validovdna pomoci zobrazovaci-
ho biomarkeru. Huang se spoluautory (Huang et
al., 2008) prokézali, Ze klinicka kritéria MCl u PN
maji metabolicky podklad. Jak bylo zjisténo
vysetfenim s pomoci "®F-fluorodeoxyglukdzy
(FDG) PET, zejména vicedoménovéa MCI pfi PN
se v porovnani s vysledky u pacientd s PN bez
MCI a u zdravych kontrol vyznacovala signifi-
kantné nizsim metabolizmem v oblasti frontal-
niho a parietaIniho laloku spolu se zvysenym
metabolizmem v oblasti pontu a cerebella.
Popsané nalezy nebyly modifikovéany rutinni
medikacf antiparkinsoniky a vysledky byly re-
plikovéany i dalsimi autory (Liepelt et al., 2009;
Hosokai et al., 2009). Strukturalni zobrazenf
mozku pomoci magnetické rezonance ma-

7e rovnez slouzit jako potencidlni biomarker
MCI u PN. Soucasnd studie (Beyer et al., 2007)
pomoci voxel-based morfometrie zjistila u pa-
cientd s PN u MCl oproti pacientdim s PN bez
MCI korovou atrofii v levém frontélnim a obou
temporalnich lalocich. Studie zabyvajici se hod-
nocenim specifickych bilkovin v mozkomis-
nim moku prokazujf, Ze nizka hladina proteinu
AB-42 mUZe byt rizikovym markerem rozvoje
demence jiz v ¢asném stadiu PN (Siderowf,
2010). Dalsi longitudinélni prospektivni studie
na vetsim souboru pacientd a klinicko-pato-
logické korelace umoznf blize objasnit tyto
likvorové nélezy.

Zavérem lze konstatovat, Ze u PN existu-
je MCI, jakozto jednotka vypliujici prostor
mezi pacienty s PN s normalnim kognitivnim
vykonem a pacienty s PN s demenci. Zda se,
ze MCl je rizikovym faktorem pro rozvoj PND,
pfesnd kritéria a nepfiznivy kognitivni profil
MCl'u PN musi byt teprve stanoveny. Ddlezitou
skute¢nosti je, ze MCl u PN ma metabolicky
podklad. Tato koncepce se zdé byt uzitec-
nou a jeji dalsi studium u PN ma smysl. Mlze
se ukazat, ze se jedna o specifickou koncepci,
odlignou od podobné koncepce u AN a jinych
neurodegenerativnich demenci. K vyhodnoce-
ni senzitivity a specificity jednotky MCl u PN,
jako rizikového faktoru pro rozvoj PND, budou
zapotiebi rozsahlejsi dobfe navrzené longitu-
dinainf studie.

Prdce podporena Vyzkumnym zdmérem
MZCR: MSM 0021622404.
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