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Psychopatologie v zavislosti na veku

Do 45 let

e Neurotickeé poruchy, stresove poruchy

= Poruchy zpusobené abusem alkoholu a
psychotropnich latek

e Poruchy z okruhu F20 (schizofrenie, poruchy s
bludy, schizoafektivni poruchy)

Nad 65 let

e Afektivni poruchy
= Organické dusevni poruchy (vcetné demenci)




Vyskyt demenci v populaci
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Prevalence v populaci

e Alzheimerova choroba

e Vaskularni demence

e Lewy body disease

e Frontotemporalni demence
e Parkinsonova nemoc

e PSO, NTH, sekundarni

= celkem 160%

1-2%

50 - 70%
10 - 30%
10 - 20%
1-20%
1-10%
1-10%



Korova Lewy
body disease

LBN

Demence u
M.Parkinsoni

Alzheimerova
choroba

Cévni zmeny



Syndrom demence

stav, kdy dochazi ke snizeni intelektu a
pamét’ove urovnée oproti stavu premorbidné

je mozno diagnostikovat od 2 let veku (x MR)

postihuje celkove kognitivni funkce a osobnost

postizeni emotivity, pozornosti, vnimani

postizeni osobnosti ve vSech 3 aspektech -
Intelekt, temperament i1 charakter




= ABC syndrom

A - aktivity denniho zivota

-~ | B - behavioralni a psychologické priznaky

(poruchy chovani, deprese, halucinace a
bludy, poruchy cyklu spanek-bdent, ...)

C - kognitivne-mnestické poruchy
(rec, apraxie, poznavani, usudek, exekutivni

funkce)



MIRNA KOGNITIVNI PORUCHA

3 skupiny senioru z hlediska kognice:

. zdravi seniofri
. nemocni trpici demenci

. jedinci s kognitivnim postizenim nesplnujicim kriteria demence =
rizikova skupina pro rozvoj neurodegenerativnich demenci

drive benigni starecka zapomnétlivost

fyziologicky se s vekem snizuje kognitivni vykonnost

stari lidé hure zachazeji s informacemi nedavno uloZzenymi a hdre
vybavuji jména

zpomaluje se PMT, schopnost soustredéni, cinnosti vyzadujici
visuomotorickou koordinaci

prodluzuje se reakcni doba



e napoveéda a pripomenuti zlepsi pamétovy
vykon

e vystupnovane priznaky MCI byvaji soucasti
deprese ve stari - pseudodemence (1)

= prukaz poruchy vstipivosti, tj. ukladani
informaci do pameti, je vzdy patologicky

e KMD neinterferuje s aktivitami denniho zivota

« kazdy starsi clovek se subjektivnim
pametovym ubytkem by mél byt vysetren




e 2 typy MKD:

1. amnesticky - preklinické stadium AD (12-18% prechazi do
Alzheimerovy choroby), event. VD ci jinych korovych
demenci

- stacionarni forma = bng. starecka zapometlivost

- 0soby s Apo-E4 maji nepriznivou prognozu

2. neamnesticky - subj. ubytek pameti neni obj. méeritelny X
postizeny jsou dalSi funkce

a) exekutivni fce — subkortikalni demence
b) faticke fce — FTD
c) poruchy vice funkci — LBD, VD



Terapie MKD

-/vcasna lécba by mohla
oddalit rozvoj AD X c

| - tdavky nootropik (Gin
apod.)

zabranit nebo
nybi standardy

Kgo biloba prep.

- ACHEI - donepezil (studie u Apo-E4 - efekt
po 1 a 3 letech), galantamin Kl (1),
rivastigmin chybi data




Klasifikace demenci

e /. Primarni (atroficko-degenerativni) demence

» Alzheimerova choroba

* Lewy body disease

= Nemoc s argyrofilnimi zrny

= Demence pri Parkinsonové chorobé
= Huntingtonova chorea

= Progresivni supranuklearni obrna

= Pickova choroba

= Jiné prevadzné lobdrni atrofie

e 2. Sekundarni (symptomatické) demence

A. Ischemicko-vaskularni etiologie

= Multiinfarktova demence

= Binswangerova choroba

= Demence pri status lacunaris
= Strategicky infarkt



B. Dalsi sekundarni demence

Demence infekcni etiologie (neurolues, AIDS-demence
komplex, postencefalitické d. ...)

Alkoholove demence (simplexni, Korsakovuyv sy, Wernickeho
sy)

Demence zpusobené priony (JCD, GSSD, FFl)

Metabolické demence (hypovitaminozy, Wilsonova
choroba, renalni a hepatalni encefalopatie)

Demence pri endokrinopatiich (hypothyreoza,
Cushing sy)

Demence intoxikacni etiologie (CO, Pb, Hg, Al,
rozpoustédla)

Farmakogenni demence (anticholinergika, BZD,
cytostatika, ...)

Demence traumatického puvodu (postkontuzni, e. pugilistica)

Demence pri kolagenozach (NP-SLE)

Demence pri mozkovych tumorech a paraneoplastické

demence

Demence pri epilepsii



ALZHEIMEROVA CHOROBA

= nejcastéjsi demence vubec, predstavuje okolo
50 % vSech demenci.

e v 65 létech trpi stredni az tézkou formou AD
asi 2,5 % populace - tato cetnost se pak
kazdych 5 let priblizné zdvojnasobi.

e AD je ctvrta az pata nejcastéjsi zakladni
pricina smrti.

« AD je neobycejné nakladna choroba.



Khnicky obraz Alzheimerovy choroby

forma s casnym X pozdnim zacatkem (hranice 65 let)

pomaly, nenapadny zacatek, plizivy kontinualni prabéh.

na pocatku poruchy pozornosti, ztraceni véci, brzy poruchy
prostorové a casove orientace, casna porucha epizodické pameti.
poruchy soudnosti a logického uvazovani.

casny Upadek osobnosti.

v pokrocilych stadiich tézké poruchy pameéti ve vsech slozkach,
tézka deteriorace intelektu.

nekonstantné poruchy dalsich kognitivnich funkci, napr. faticke
poruchy.

poruchy aktivit denniho Zivota - az do plné nesobéstacnosti.

poruchy chovani, emotivity, spanku.



Prubéh Alzheimerovy choroby

e trvani 3-15 let od objeveni se prvnich
driznaku, vyjimecné déle.

= prubéh je plynule progredientni, bez vétsich

kratkodobych vykyvu.

= choroba konci letalné - je to jedna z
nejcastéjsich primarnich pricin smrti.



Neuropatologie AD I.

zrejme stezejni déj = tvorba a ukladani beta-
amyloidu v extracelularnich prostorach kortexu
B-amyloid derivovan z transmembranove ulozeného

neuronalniho proteinu - amyloidového
prekurzoroveho proteinu (APP)

ze solubilnich fragmentu APP vznikaji nejprve velmi
neurotoxicke oligomery, které pak koaguluji,
polymeruji a tvori B-amyloid.

plaky predstavuji loziska, z nichz vznika
neurodegenerativni kaskada - zanéetliva reakce s
uvolnénim cytokinu (IL1, IL6), aktivaci COX, s
uvolnénim velkého mnozstvi volnych radikalu, s
aktivaci nékterych proteinkinaz a dalSich enzymu.




Neuropatologie AD II.

=/ aktivaci glykogen syntazy-kinazy 3 B (GSK3,,) a
dalsich enzymu je spusténa degenerace
Intraneuronalniho tau proteinu, ktery je sdruzen s
mikrotubuly

= tento protein je hyperfosforylovan, polymeruje, vytvari
parove heliakalni filamenta, z nichz vznikaji nakonec
neurofibrilarni tangles (uzlicky, kosicky) - takto
postizené neurony podlehaji apoptoze

=\ je poruseno vice informativnich systému uvnitr
neuronu, dochazi k zvysené expresi nezadoucich genu a
K zvysené neuronalni apoptoéze.



Neuropatologie AD llI.

Z neurotransmiterovych systému je porusen jiz v
casnych fazich AD acetylcholinergni systém,
vyznamny pro kognitivni funkce i védomi.

pozdeji dochazi k poruse glutamatergni transmise - je
porusen kortikalni reuptake glutamatu, dochazi k
projevum excitotoxicity, predevsim na ionotropnich
receptorech typu NMDA

dochazi k zvySenému influxu kalcia do neuronu, k
aktivaci nekterych proteinkinaz a fosforylaz, a v
konecnem dusledku k neuronalni apoptoze

je také porusen jeden ze zakladnich mechanizmu
uceni - dlouhodoba potenciace




Terapie Alzheimerovy choroby

v soucasnosti neni znama kauzalni terapie AD

jako ,,evidence-based* terapii mozno v soucasnosti oznacit pouze
pouziti inhibitord mozkovych cholinesteraz (donepezil,
rivastigmin, galantamin) + mirného kompetitivniho inhibitoru
NMDA receptorti memantinu

Jsou vyvijeny nové pristupy:

predevsim antiamyloidni terapie (napr. inhibitory enzymu beta-a
gama-sekretaz, inhibitory oligomerace a polymerace fragmentu
APP, vakcinace a monoklonalni protilatky proti B-amyloidu

blokatory GSK3,,,
latky ovliviujici vydej BDNF a jinych mozkovych rustovych
faktoru

latky modulujici na ruzné dUrovni acetylcholinergni a
glutamatergni transmisi a rada dalsich latek




DEMENCE S LEWYHO TELISKY

Diagnosticka kritéria LBD

/ 1. Neurologicke priznaky LBD:

- Extrapyramidova symptomatika
(mirnéjsi nez u PD): maskovita tvar,
poruchy chuze, bradykineze, flekcni
drzeni koncetin, zpomalené pohyby,
tremor

- precitlivelost na neuroleptika, zhorseni
extrapyramidovych projevu po
neurolepticich, casté pady




./Psychiatrickeé priznaky LBD:

dlouhodobé - progredientni demence

v kratkém casovém horizontu casta fluktuace

stavu, predevsim kolisani pozornosti

casta pridruzena tranzitorni deliria

zrakové halucinace, paranoidné-persekucni

bludy
casta depresivni symptomatika




DEMENCE PRI M.PARKINSONI

« rozviji se u 10-20 % pripadu PD, nékteré
statistiky ukazuji jesteé vetsi cetnost

| » casto neuropatologicky kombinace

parkinsonskych a alzheimerovskych zmén

e prevazne ,,podkorove“ projevy demence - v prvé
rade dysexekutivni syndrom - postizeni
neimponuji jako dementni, ale jako neobratni,
neohrabani

= neni specificka terapie parkinsonské demence -
Jsou pouzivany inhibitory mozkovych
cholinesteraz (rivastigmin - z vetsi casti hrazen
ZP)




FRONTOTEMPORALNI DEMENCE

tyto demence patri mezi tauopatie.

degenerace (atrofie) je lobarniho charakteru =
frontotemporalni lobarni degenerace - 3 klinické
jednotky:

. frontotemporalni demence (FTD) (Pickova choroba, FTD
bez Pickovych téelisek, demence s amyotrofii, FTD spojenée
s degeneraci ubiquitinu)

. primarni progresivni afazie (non-fluentni) (PPA) = levostr.
degenerace frontalni kury

. semanticka demence (fluentni) (SD)

klinika: nejdrive se projevuje zménami chovani, osobnosti
- pameéet’ poskozena az v pozdeéjsich stadiich nemoci




HUNTINGTONOVA CHOREA

e AD prenosné genet

icke onemocneni

' = mutace na 4. chromozomu zpusobuje
nadmeérne opakovani tripletu AK - to vede k
chybné syntéeze proteinu huntingtinu

e Huntingtonova cho
Jako demence pod
hypotonicko-hyper

rea se projevuje predevsim
Koroveho typu provazena
Kinetickym syndromem

e neexistuje specific

Ka terapie



VASKULARNI DEMENCE

aby vznikla vaskularni demence, musi byt infarzaci
postizeno alespon 50 - 100 ml mozkoveé tkané

u demenci na podkladé infarktu ve strategicky
dulezitych oblastech pro kognitivni funkce staci jiz 50
ml infarzované mozkove tkanée

tize demence koreluje s mnozstvim postizené mozkové
tkané

funkcni vypadky koreluji s lokalizaci mozkovych
infarktu



Typy vaskularni demence

o vaskularni demence s nahlym zacatkem

e multiinfarktova demence

~ = vaskularni demence prevazné podkorova

(Binswangerova choroba) - je castéjsi nez

predpokladame, vznika témeér vzdy na
podkladée hypertenzni encefalopatie.

e ostatni vaskularni demence (status
lacunaris)




DEMENCE INFEKCNI ETIOLOGIE

e progresivni paralyza a jiné formy neurolues

. = demence pri Lyme borrelioze
(neuroborelidza)

= demence pri AIDS (AIDS-dementia complex)

= ostatni demence infekcni etiologie jsou u
nas vzacné (napr. Whippleova choroba)

e prionové choroby




PRIONOVE CHOROBY

Patologicky se manifestuji jako spongiformni
encefalopatie

Creutzfeldt - Jakobova choroba

bovinni spongiformni encefalopatie (BSE)
kuru

Gerstmann-Straussler-Schenkeruv syndrom

Heidenhainova choroba



METABOLICKY PODMINENE DEMENCE

A. Geneticky hepodminéné

=/ demence pri jaternim selhani (jaterni encefalopatie)

= demence pri selhani ledvin (uremickéa encefalopatie)

= demence pri elektrolytovych rozvratech

B. Geneticky podminéné

= Wilsonova choroba a jiné stradave choroby

e akutni intermitentni porfyrie



DEMENCE U HYPOVITAMINOZ

* niacin (B6) - pellagra - trias priznaku =
- demence, dermatitis, diarrhea

e cyanokobalamin (B12)
e folat (B9)

e thiamin (B1) - Wernickeova
encefalopatie

e terapie: substituce



TOXICKY PODMINENE DEMENCE

e alkoholové demence

- = farmakogenni demence

e demence po intoxikacich CO

= demence po intoxikacich prumyslovymi

A4

Skodlivinami

< demence pri zneuzivani drog



NORMOTENZNI HYDROCEFALUS

 etiologie hlavne zaneéetliva nebo
polrazova, casto se puvod nezjisti

« 3 hlavni priznaky (Hakimova trias):
demence, poruchy chuze, inkontinence

= lecba chirurgicka - shunt, odvadeéjici
likvor na periferii



Ostatni symptomaticke demence

 demence pri tumorech

| = demence paraneoplastické etiologie

 demence pri kolagenozach

e demence posttraumatické etiologie

« demence pri epilepsii (?)
« dialyzacni demence (?)

= demence pri endokrinopatiich (hypothyreoza)



Farmakoterapie demenci

< 1. farmakoterapie kognitivnich funkci -
zakladni (porucha kognitivnich funkci je u
demenci primarni postizeni)

e 2. farmakoterapie nekognitivnich funkci
(BPSD) - tzv. behavioralnich a
psychologickych symptomu demence
(neklid, poruchy chovani, paranoidita,

poruchy afektu a nalad, poruchy spanku, ...)



|. Kognitivni farmakoterapie

= kognitiva - latky ovlivnujici funkci centralniho
acetylcholinergniho systému - jsou nejdulezitéjsi
(predevsim inhibitory cholinesteraz), jejich
pouziti je na podklade ,,evidence-based
medicine*

e latky modulujici glutamatergni prenos na NMDA
receptorech - jejich podani je rovnéz zalozeno na
dukazech

« Dalsi farmaka kromé kognitiv, ovlivnujici
poznavaci funkce - jejich pouziti vychazi nekdy z
teoretickych predstav, ale ucinnost rady techto
latek nebyla dokazana, pouziti neni vzdy podle
zasad ,,evidence-based medicine“




Klinické vyuziti kognitiv

e Alzheimerova choroba

.| = choroba s Lewyho telisky

= jine primarneé atroficko-degenerativni
demence (demence pri m.Parkinsoni)

« sekundarni demence, predevsim
vaskularniho typu

e mirny kognitivni deficit



Dalsi farmaka uzivana v lecbe demenci

scavengery volnych kyslikovych radikalu
nootropni farmaka

extractum ginkgo biloba (EGb 761)
prekurzory nervovych rustovych faktoru
dehydroepiandrosteron

estrogeny

dalsi latky, u nichz je ucinnost ovérovana
(nesteroidni antirevmatika, statiny, lithium, ...)



Il. Terapie BPSD

e kognitiva

e antidepresiva
e antipsychotika
e anxiolytika

e hypnotika

+ nefarmakologické postupy



Nefarmakologické metody |écby

e nejlépe kombinovat s farmakoterapii

1. emocné orientovana PST - podpurna,
reminiscencni terapie, validizacni t.

2. kognitivni terapie - trenink pameéti a nacvik
dovednosti, zvyseni adaptability

3. supportivni t. - pet-terapie, arteterapie,
aktivacni t.




e + pece o celkovy stav = vyziva a

hydratace, lecba telesnych chorob,

korekce smyslovych vad ap

~ < + Uprava prostredi = duraz

od.

na bezpecnost,

dostatecné osvetleni, znamé predmety,

pomoc s orientaci (popisky, nastenné

hodiny, kalendar), pravide

ny rezim

e + prace s pecovatelem - ec

ukace, podpora



Dekuji za pozornost.
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