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JETREBA LECIT DEMENCI U PARKINSONOVY NEMOCI?

Je treba lécit demenci u Parkinsonovy nemoci?

Ne
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Uvod

Porucha kognitivnich funkci se pomeérné ¢as-
to objevuje u Parkinsonovy nemoci jiz v jejich
¢asnych stadiich. Dokonce az v 78,2 % pfipadl je
pak piftomna v pozdnich fazich nemoci (Aarsland,
2003). Nékdy kognitivni potize mohou progredo-
vat az do obrazu demence. Typické je postizeni
exekutivnich funkci, porucha pozornosti a vi-
zuspacidlnich funkci a porucha verbéini fluence.
Casté jsou pak doprovodné symptomy demence
jako apatie, deprese, desiluze nebo halucinace,
nejcasté&ji vizudlni. Demence snizuje vyznamné
kvalitu Zivota, prindsi s sebou vyznamna socialni
omezenia v neposlednifadé vyznamné zkracuje
délku zivota.

Na zékladé vyse uvedenych faktd je vice nez
ziejmé, Ze je absolutné nepfipustné opomijet
jeji 1é¢bu! Autor nasledujiciho textu si nevytycil
cil vést piimo kacifské myslenky a vytvorit text,
ktery by nedoporucoval [é¢it pacienty. Nasledujicf
text nenf ani komplexnim prehledem o poznat-
cich na poli kognitivnich poruch a Parkinsonovy
nemoci. Jedna se spide o vycet negativ, ktery by
meél vést k zamysleni, zda je nase poznani patofy-
ziologie a lé¢by demence u Parkinsonovy nemoci
dostatecné a opravnuje nas k tvrzeni, Ze lé¢ime
pacienty spravné.

Patofyziologie demence
u Parkinsonovy nemoci (PDD)

Z hlediska patofyziologie se pravdépo-
dobné jednd o komplexni neurodegenerativni
proces, do jisté miry korelujici s tzv. Braakovym
stagingem (Braak, 2005). Na zékladé jinych pa-
tofyziologickych studif je vsak mira demence
u pacientl s Parkinsonovou nemoci spise v ko-

relaci s mirou zastoupeni Lewyho télisek. Jedna
se 0 typ neurodegenrace s pfevazujicim posti-
Zenf alfa-synukleinu, tedy o tzv. synukleinopatii.
Klinicky se tento neurodegenerativni déj mani-
festuje komplexem motorickych symptomda, na-
zyvanych parkinsonsky syndrom, a kognitivnim
deficitem, charakterizovanym jako dysexekutivni
syndrom. Klinicky pak ten déj, ktery klinicky do-
minuje jako parkinsonsky syndrom, nazyvdme
Parkinsonovou nemoci, a naopak stav, kdy jiz
v ¢asném stadiu klinické manifestace domi-
nuje kognitivni postizeni, nazyvame demenci
s Lewyho télisky (DLB). V dnesni dobé jsou stéle
tyto dvé klinické jednotky rozlisovany. To, co
nazyvame demenci u Parkinsonovy nemoci, se
nachdazi nékde uprostfed mezi témito dvéma
klinickymi jednotkami. Nabizf se tedy polemika:
Je 1o, co nazyvdme demenci u Parkinsonovy
nemoci pouze jednim z pfiznakd nemoci? Nebo
se jedna o jakysi soubéh Parkinsonovy nemoci
a DLB? Z hlediska patofyziologie se vsak jedna
o jeden a ten sém proces degenerace synuklei-
nopatie, pouze s rozdilnou mirou zastoupeni
a dobou nastupu jednotlivych priznakd v kli-
nické manifestaci (obrazek 1).

Diagnostika demence
u Parkinsonovy nemoci
Neuropsychologicky profil PDD zahrnuje pro-
gredujici dysexekutivni syndrom, poruchu ab-
straktniho mysleni a paméti. Jedna se tedy spise
o "subkortikaIni” typ demence odliSny od ¢astejsi
Alzheimerovy demence. Nékteré zobrazovaci
studie pak poukazji u pacientl s PDD na atrofii
predilekéné v oblasti pfedniho cingula, thalamu,
hippokampu a prefrontéiniho kortexu.

V rédmci diferencidlni diagnostiky je nutno
za poruchy paméti nepovazovat pfiznaky spo-
jené spise s parkinsonizmem, které ale na prvni
pohled mohou lékafe vést k ivahdm o mozném
kognitivnim postizenf u pacienta s Parkinsonovou
nemoci. Pfedevsim se jedna o hypomimii, hypo-
fonii a dalsi poruchy feci a nutno rovnéz rozlisovat
tzv. pseudodemenci pfi depresi.

Rovnéz nékteré nezddouci uUcinky lékd,
dosud nékdy pouzivané v Ié¢bé Parkinsonovy
nemoci, mohou vést k vahdm o poruchach
paméti i u pacientd bez kognitivniho deficitu.
Predevsim se jednd o anticholinergika, ale také
o amantadin, hypnotika nebo tricyklicka an-
tidepresiva. Jejich anticholinergni Uc¢inek vede
ke zhorseni orientace, pozornosti ¢i poruchdm
mysleni a chovani a mlze imitovat demenci
¢i preexistujici demenci vyznamné zhorsovat.

Ke spravné diagnostice kognitivniho defi-
citu u Parkinsonovy nemoci je vhodné se drzet
diagnostickych kritérii stanovenych mezinarodni
Movement Disorders Society (Litvan, 2012).

Diferencialni diagnostika
demence u parkinsonizmu

U pacientd s parkinsonskym syndromem
a kognitivnim deficitem je pak také nutno zva-
Zovatijind neurodegenerativni onemocnéni, nez
je Parkinsonova nemoc. O demenci s Lewyho
télisky je pojedndno v textu vyse. Ziejmé Castéji,
nez by se mohlo zdat, se v neurologické ambulan-
ci setkdme s pacientem s diagnézou progresivni
supranukledrni paralyzy, kterd je charakterizovana
parkinsonskym syndromem s pomérné rychle pro-
gredujici demenci, znacnou posturdiniinstabilitou
apomémeé typickou okohybnou poruchou s paré-
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Obr. 1. Zndzornéni miry zastoupeni demence a motorickych pfiznakd u Parkinsonovy nemoci (PN),
demence u Parkinsonovy nemoci (PDD) a u demence s Lewyho télisky (DLB)

—-— parkinsonizmus

— demence

hﬁhﬁm*h%ﬁhﬁhﬁh“‘“ﬂah
—

PN

zou vertikdIniho pohledu. U mladsich vékovych
skupin pak muze byt pfi¢inou parkinsonského
syndromu a demence také Westphalova varianta

Huntingtonovy nemoci nebo Wilsonova nemoc.

Farmakoterapie

| pfes vySe uvedené poznatky o pato-
fyziologii a predevsim “subkortikdlnim” typu
demence u Parkinsonovy nemoci se nejcastéji
v jeji terapii pouzivaji farmaka inhibujici kor-
tikdIni acetylcholinesterdzu. Nicméné jejich
efekt na PDD byl prokézan v nékolika mélo kli-
nickych studiich (Rolinski, 2012). Lepsi U¢inost
pak pfi jejich porovnani vykazuje rivastigmin,
u donepezilu je i¢innost ponékud diskutabilnf.
V klinické praxi pak mohou byt problematické
nezadouci Ucinky rivastigminu, pfedevsim pak
nejcastéji nauzea, dyspepsie, vomitus a tres.

Existujf rovnéz nékterd data svédcici pro
urcity efekt memantinu. Zcela recentni meta-
analyza vsak shleddva pouze minimalni efekt
memantinu na kognici u Parkinsonovy nemoci
¢i DLB (Brennan, 2016).

Daleko U¢innéjsi moznosti farmakoterapie

mame pak k ovlivnénihalucinaci. Halucinace jsou
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daleko ¢astéjsi u pacientl s PDD, nicméné mo-
hou se vyskytnout i u pacientd s Parkinsonovou
nemoci bez demence. Nelze je tedy neodluci-
telné spojovat s demenci. Nejucinnéjsim lékem
je jednoznacné clozapin, nicméné pro jeho ri-
ziko k rozvoji agranulocytozy se jako 1ék prvni
volby pouziva quetiapin. Potlaceni halucinacf
pak vede spide sekundarné diky zlepseni potizi
se soustfedénim a zmatenosti také ke zlepsenf
vykonu v kognitivnich ulohach.

Diskuze

Demendi, jako pfiznak vyznamné snizujici
kvalitu Zivota u Parkinsonovy nemoci, je nutné
se pokusit zmirnit. Nicméné k jejimu t¢innému
ovlivnénf je nutny komplexni pfistup k Siroké
problematice parkinsonizmu a nejen zaméreni
se na symptom demence.V prvni fadé je nutno
u pacientd s Parkinsonovou nemoci poruchy
mnestickych funkci spravné urcit a odlisit od de-
prese, poruchy feci ¢i nezddoucich ucinkd farma-
koterapie s anticholinergnimi Ucinky. Pfipadné
pak umét casné rozlisit klinické pfiznaky svédcici
pro jiné neurodegenerativni onemocnéni, nez

je Parkinsonova nemoc.
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Stejné jako je tfeba se vyvarovat podcenénf
pfiznakd demence pfi jeji bagatelizaci pacien-
tem ¢&i jeho pfibuznymi, tak stejné je nutno
myIné za demenci nepovazovat i jiné pfiznaky,
jako depresi, poruchu feci, hypomimii ¢i poru-
chu soustfedéni navozenou nespravné volenou
farmakoterapif. Nespravné indikovana kognitiva
v téchto pfipadech, a dokonce nékdy i pouziva-
né jiné léky s domnélym efektem na demencdi,
jako nootropika a dalsi, mohou vést k polyprag-
mazii. MUze pak dojit ke zhorseni pacientovych
potizf diky nespravné volené kombinaci terapie,
at jiz jejimi pfimymi nezaddoucicmi Ucinky (i
nedostate¢nym efektem na skute¢ny problém,
ktery byl pouze za demenci zaménén.

I'v pfipadé spravné diagndzy a volbé “sprav-
né” farmakoterapie je nepfipustné “usnout
na vaviinech” a povazovat terapeutické moz-
nosti za vycerpané. Je nutno pffsné monitorovat
mozné nezddouci Ucinky kognitiv a i v prabéhu
lécby zvaZit jejich pffnos a na druhé strané ved-
lejsi efekty jejich podavani. Predevsim vzhledem
ke zna¢nym limitdm jejich skute¢ného efektu.
Rozhodné pak nelze zapominat i na dalsf moz-
nosti terapie, jako kognitivni trénink, a v rdmci
moznosti reality zdravotnictvi v CR tyto paci-
entovi nabidnout. Ke spravné strategii terapie
demence pak nepatfi pouze nasazeni kognitiv,
ale v pripadé halucinaci i quetiapinu, popfipadé
clozapinu, v pfipadé soucasné deprese doporucit
antidepresiva a podobné. RovnéZ je pak nutno se
vyhnout Iéklim, které mohou demenci zhorsovat.

Zavér

Jednoznacné je nutné Iécit demenci pfi
Parkinsonové nemodi, at se jiz jednd o pfiznak
Parkinsonovy nemoci nebo o projev synuklei-
nopatie klinickym prlbéhem blizsi DLB. Ale
k opravdu efektivni [é¢bé je nezbytné nutno
demenci spravné a vcas diagnostikovat, rozpo-
znat a pojmenovat i ostatni pfiznaky a nasledné
pak k terapii pfistoupit komplexné.
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Ak chceme odpovedat na otézky, ¢i je po-
trebné lie¢it demenciu u pacientov s Parkin-
sonovou chorobou, mali by sme odpovedat
na nasledujlce otéazky:

B Maju pacienti s Parkinsonovou chorobou
demenciu?
B ZhorSuje demencia kvalitu Zivota pacientov

s Parkinsonovou chorobou?

B Je mozné pozitivne ovplyvnit priznaky de-
mencie u pacientov s Parkinsonovu cho-

robou?

James Parkinson pri opise ,shaking palsy”
predpokladal, Ze pri ,traslavej obrne” nedo-
chadza k poruchdm vnimania a intelektu a ze
ochorenie nezasahuje ,encephalon” (Parkinson,
1817). Dnes sa ukazuje, Ze tento predpoklad
nebol sprévny. Uz v pociato¢nych stadiach
Parkinsonovej choroby (Pch) sa daju u paci-
entov zistit l[ahké kognitivne poruchy hlavne
v oblasti exekutivnych funkcii. Prevalencia de-
mencie u pacientov s Pch sa pohybuje okolo
30% a incidencia je 4-6 krat vyssia ako u kon-
trolnej skupiny bez Pch. Kumulativna preva-
lencia demencie u pacientov s Pch viac ako 10
rokov je 75% a stredny c¢as vzniku demencie
od vzniku ochorenia je asi 10 rokov (Aarsland,
2010). V slovenskej 5tudii z roku 2012, do ktorej
bolo zahrnutych 789 pacientov z 91 centier,
sa zistili zndmky demencie u 23,8 % pacientov
au 11,5% bola pritomné lahka kognitivna dys-
funkcia (nepublikované data).

Rizikovymi faktormi vzniku demencie su
vys$si vek na zaciatku ochorenia, trvanie cho-
roby, vyraznejsia parkinsonskd symptomatika,
akineticko-rigidny fenotyp, nizka kognitivna
Uroven na zaciatku ochorenia, skory vyskyt me-
dikamentdzne vyvolanych halucindcif, klinické
priznaky svedciace o postihnuti nedopaminer-
gického systému (ako napriklad reové a axidlne
postihnutie, poruchy REM fazy spanku) a pritom-
nost depresie (Aarsland et al.,, 2003; Verbaan et

al, 2007; Williams-Gray et al., 2007). Starsf pacienti
s vyssim stupriom postihnutia motorickych funk-
cif maju takmer 10-ndsobne vyssie riziko vzniku
demencie v porovnani s mlad$imi pacientmi
s nizsim stupriom postihnutia (Emre, 2003).

Uvedené Udaje a urcite aj klinické skuse-
nosti neurolégov, ktorf liecia pacientov s Parkin-
sonovou chorobou, jednoznacne ukazuju, ze
velkd ¢ast tychto pacientov ma demenciu.

Uz klinické kritérid na diagnostiku
Parkinsonovej choroby s demenciou urcujy, Ze
dopad demencie na kvalitu zivota pacientov
je vyrazny. Jedno z kluc¢ovych diagnostickych
kritérif urCuje, ze ,kognitivny deficit je dostatocne
tazky na to, aby narusal denné Zivotné aktivity
(socialne, pracovné, osobnu starostlivost). Toto
narusenie musi byt nezavislé od postihnutia
spdsobeného motorickymi alebo autonédmnymi
priznakmi ochorenia” (Emre et al., 2007). Presné
kvantifikovanie dopadu demencie na kvalitu
Zivota pacientov s Pch sa stretdva s viacerymi
metodologickymi problémami. Je tazké oddelit
vplyv demencie od vplyvu pordch motoriky,
nalady, halucindcif, autondmnej dysfunkcie a dal-
sich problémov, s ktorymi je pokrocilé stadium
ochorenia spojené. Tedrus et al. (2010) napriek
tomu vo svojej studii ukdzali jednoznacnu nega-
tivnu koreldciu medzi kvalitou Zivota pacientov
s Pch hodnotenou pomocou PDQ39 a kognitiv-
nou poruchou hodnotenou pomocou MMSE
a CERAD.

Cholinergicky deficit je pri parkinson-
skej demencii eSte vacsi ako pri demencii
Alzheimerovho typu (Tiraboschi et al., 2000),
¢o viedlo k snaham liecit aj demenciu pri Pch
podobne ako Alzheimerovu demenciu. V roku
2011 Movement Disorder Society publikova-
la aktualizovany prehlad vysledkov mediciny
zalozenej na ddkazoch (EBM) o lie¢be nemo-
torickych symptémov Parkinsonovej choroby
(Seppi et al,, 2011). Analyza zahffala inhibitory
acetylcholinesterdzy donepezil, rivastigmin
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a galantamin a antagonistu NMDA receptorov
memantin.

Publikované déata ukdzali jednoznac¢nu
Uc¢innost rivastigminu, zatial ¢o ostatné mo-
lekuly boli pre nedostatocné ddkazy hodno-
tené ako ,investigational”. Z hladiska bezpec-
nosti boli rizika vsetkych liec¢iv hodnotené
ako akceptovatelné bez potreby Specifického
monitorovania. Rivastigmin v studii EXPRESS
okrem pozitivneho ovplyvnenia kognitivnych
funkcii zlepsil aj dalsie sledované parametre,
pozornost, schopnost vykondvat denné akti-
vity, neuropsychiatrické priznaky a exekutivne
funkcie (Emre et al., 2004).

Porucha kognitivnych funkcif je pri Parkin-
sonovej chorobe Uzko viazana aj na psychotické
priznaky, predovietkym halucinacie. Ich liecba
je problematickd. Z hladiska EBM sa jednozna-
¢ne preukdzala Ucinnost len clozapinu, ktory
je viak spojeny s urcitymi bezpecnostnymi ri-
zikami. Preto je vyznamny efekt rivastigminu
na neuropsychiatrické priznaky v pokrocilom
stadiu Parkinsonovej choroby, ktory preukdazala
studia EXPRES a ktory ukazuju aj nase klinické
skusenosti.

Myslim si, Ze aj tento stru¢ny prehlad poz-
natkov o demencii pri Parkinsonovej chorobe
nam dovoluje odpovedat na otazny polozené
v Uvode ¢lanku.

B Maju pacienti s Parkinsonovou chorobou
demenciu? ANO
B Zhorsuje demencia kvalitu Zivota pacientov

s Parkinsonovou chorobou? ANO
B Je mozné pozitivne ovplyvnit priznaky de-

mencie u pacientov s Parkinsonovou cho-

robou? ANO

Na zaklade tychto odpoved, ale aj na za-
klade vlastnych skusenosti si dovolujem jedno-
znacne tvrdit, Ze demenciu pri Parkinsonove;j
chorobe je potrebné vcas diagnostikovat
a liecit.

Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava
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