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Kognitivni upad in demenca pri Parkinsonovi
bolezni

Cognitive impairment and Parkinson’s disease dementia

Nina Zakelj, Marija Menih, Martin Raku3a

lzvlecek

Parkinsonova bolezen (PB) je nevrodegenerativna bolezen mozganov, ki se kaze z motoricnimiin
nemotoric¢nimi znaki. Med motoricne znake pristevamo tremor, rigidnost in bradikinezijo, med
nemotoricnimi pa je najpogostejsi kognitivni upad.

Rezultati longitudinalnih raziskav kaZejo, da pri 80 % bolnikov kognitivni upad napreduje do de-
mence (PBD). Vpliv PBD na Zivljenje je velik. Ce kognitivni upad prepoznamo dovolj zgodaj, lahko
simptome PBD olajSamo in s tem izboljSamo kakovost posameznikovega Zivljenja.

V preglednem ¢lanku se bomo dotaknili najpogostejsih vzrokov za nastanek kognitivnega upada,
vpliva dednosti in prikazali znacilno klini¢no sliko. Za prepoznavo kognitivnega upada uporab-
ljamo kognitivne teste, npr. Montrealsko lestvico ocenjevanja spoznavnih sposobnosti (MoCA),
Baterijo testov frontalnih funkcij (FAB), Kratek poskus spoznavnih sposobnosti (KPSS) in test Te-
stiraj svoj spomin (TSS). Na koncu ¢lanka bomo prikazali moznosti simptomatskega zdravljenja z
zdravili, ki jih imamo na voljo, ter z zdravili in postopki, ki so Se v fazi razvoja.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder of the central nervous system which
presents itself with motor and non-motor signs. Motor signs include tremor, rigidity and bradyki-
nesia, while the most common non-motor sign is cognitive decline.

The results of longitudinal studies show that 80% of patients exhibiting cognitive decline pro-
gress to dementia (PDD). The impact of PDD on life is severe. If we recognise cognitive decline
early enough, PDD can be slowed down, thereby improving the quality of life.

The review article summarises the most common causes of cognitive decline, describes the
impact of heredity and presents a typical clinical picture. Several cognitive tests may be used
to detect cognitive impairment, e.g. Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), Frontal As-
sessment Battery (FAB), Mini-Mental State Examination (MMSE) and Test Your Memory (TYM). The
article concludes with an outline of possible symptomatic treatments using available drugs as
well as prospective approaches which are still in clinical trials.
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1 Uvod

Parkinsonova bolezen (PB) je bole-
zen motori¢nega sistema, za katero so
znacilni bradikinezija, rigidnost, tremor
v mirovanju in posturalna nestabilnost.
Obravnavamo jo kot heterogeni nevro-
degenerativni sindrom, saj se poleg
motori¢nih pojavljajo tudi $tevilni ne-
motori¢ni simptomi (1,2). Med slednje
uvr§¢amo avtonomne, psihiatri¢ne ter
psihosocialne motnje. Najpogostejsa
nemotori¢na znacilnost PB je kognitiv-
na disfunkcija. Med avtonomne motnje
priStevamo ortostazo, upocasnjeno pe-
ristaltiko ter urinsko frekvenco ali in-
kontinenco. Psihiatri¢cne motnje se pri
bolnikih s PB kazejo v obliki depresije,
anksioznosti, psihoze ter motenj kontro-
le impulzov. S psihosocialnimi motnjami
opisujemo bolnikovo neprilagojenost na
vsakdanje Zivljenje, naloge in interakcije.
Pri bolnikih s PB je psihosocialno delo-
vanje slabse zlasti zaradi stereotipnega
obnasanja in apatije (2).

Obseg kognitivne disfunkcije pri PB
je razlicen. Pri bolnikih se lahko srecu-
jemo s PB z ohranjeno kognicijo, PB z
blagim kognitivnim upadom (PB-BKM)
ter skrajnim klini¢nim izrazom v obliki
demence pri PB (PBD), ki jo med napre-
dovanjem bolezni razvije 80 % bolnikov
s PB (3,4).

PBD skupaj z demenco z Lewyjevimi
telesci (DLB) uvr$¢amo v heterogeno
skupino demenc, pri katerih se nalaga
alfa-sinuklein in se tvorijo Lewyjeva te-
lesca (5). Tako PBD kot DLB sta napre-
dujo¢i nevrodegenerativni bolezni, ki
sta verjetno dva konca istega bolezen-
skega spektra. Za obe so znacilna raz-
sejana kortikalna Lewyjeva telesca (6).
Tudi klini¢ne znadilnosti PBD in DLB
so podobne in vkljuc¢ujejo halucinacije,
nihanje zavesti ter demenco v sklopu
ekstrapiramidne prizadetosti. V klini¢ni

praksi ju razlikujemo predvsem z arbi-
trarno dolocenim c¢asovnim okvirjem.
V Kliniki in raziskovanju velja »pravilo
enega leta« (7). Pri DLB se demenca po-
javi pred parkinsonizmom ali eno leto
po pojavu znakov parkinsonizma. Rav-
no nasprotno o PBD govorimo, kadar se
kognitivne motnje pojavijo po enem letu
ze vzpostavljenih motori¢nih znakov PB
(8,9).

Lewyjeva telesca je v povezavi s PB
leta 1912 prvic¢ opisal Frederick Lewy, v
povezavi z demenco pa so jih opredelili
Sele leta 1961 (10). Do 80. let prejsnje-
ga stoletja so bila redka najdba, nato se
je z moznostjo imunoloskega barvanja
z oznacevanjem ubikvitina in a-sinu-
kleina pricela odkrivati povezava med
kortikalnimi Lewyjemi telesci in DLB
ter PBD (11). Klini¢ne, nevropsiholoske
in nevropatoloske podobnosti med DLB
in PBD so vodile v oblikovanje hipoteze,
da gre za razli¢na fenotipska izraza sicer
enakega patoloskega procesa, kar ostaja
v veljavi tudi danes (7,12).

Ceprav PBD predstavlja manjsi de-
lez vseh demenc, lahko zaradi staranja
prebivalstva in uspe$nega zdravljenja
PB pric¢akujemo porast njene prevalen-
ce (2,13). Pomembno se je zavedati tudi
njenega vpliva na kakovost bolnikovega
Zivljenja, saj je povezana z vedjim tve-
ganjem za padce, vecjo obremenitvijo
skrbnikov, zgodnjim vstopom v domove
z ustrezno oskrbo ter v povprecju za 4
leta skraj$anim zivljenjem (14,15).

Namen tega preglednega clanka je
predstaviti trenutne koncepte na podro-
¢ju PBD s poudarkom na razumevanju
patofizioloskih procesov in genetskega
ozadja nastanka bolezni, opozoriti na
prepoznane dejavnike tveganja in v skla-
du s trenutnimi priporocili predstaviti
nove, posamezniku prilagojene nacine
zdravljenja. Pregled c¢lankov povzema
Priloga 1.
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2 Epidemiologija

PB je druga najpogostejsa nevrodege-
nerativna bolezen na svetu, ki prizadene
0,4-1 % populacije med 60. in 79. letom
ter 1,9 % populacije nad 80. letom sta-
rosti (16). PBD obsega 3-4 % vseh de-
menc (2). Letna incidenca je priblizno
10 %, prevalenca je odvisna od incidence
med bolniki s PB ter njihovega prezivetja
po razvoju demence (13,17). Po podat-
kih razli¢nih $tudij naj bi bila prevalen-
ca PBD 30-40 %, kar predstavlja 4- do
6-krat vijo incidenco kot pri zdravih
posameznikih (17,18).

Ob postavitvi diagnoze PB ima 15-40
% bolnikov BKM (19). Pri polovici vseh
bolnikov s PB se razvije BKM v 6 letih
po postavitvi diagnoze PB (20). Razisko-
valci na Norveskem so ugotovili, da ima
kognitivne motnje ob postavitvi diagno-
ze PB 19 % ljudi, v naslednjih 8 letih pa
jih je nato 75 % razvilo demenco (18).
Do podobnih zakljuckov so prisli tudi v
administrativni Studiji ameriskega zava-
rovalniskega programa US Medicare, v
kateri so ugotovili, da je demenco v roku
6 let od postavitve diagnoze razvilo 69,9
% novodiagnosticiranih posameznikov s
PB (21). Longitudinalna $tudija, izvede-
na v Avstraliji, je opredelila, da se po 20
letih demenca pojavi pri 83 % bolnikov
s PB (22,23). Raziskava, izvedena med
bolniki, ki so bili ob postavitvi diagnoze
PB kognitivno $e ohranjeni, je pokazala
hiter upad funkcije; 47 % bolnikov je PB-
-BKM razvilo po 6 letih, po 5 letih so vsi
izmed njih presli v PBD (20). Taksni po-
datki opozarjajo, da je prevalenca PBD
prvih 10 let po postavitvi diagnoze PB
sorazmerno nizka, nato dramati¢no po-
raste. Obdobje brez demence je odvisno
skoraj izklju¢no od starosti ob postavi-
tvi diagnoze PB - pri mlajsih bolnikih je
to obdobje daljse, saj se demenca skoraj
praviloma pojavi okrog 70. leta starosti,
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ne glede na predhodno trajanje ali stop-
njo bolezni (24).

Studije prevalence so v veliki meri
odvisne od geografskih obmocij, razlike
pa opazamo tudi v ¢asu. V Spaniji so leta
1994 tako belezili 16-odstotno prevalen-
co med bolniki s PB, vletu 2005 je odsto-
tek porasel na 31,3 % (25,26). Za Slove-
nijo nimamo zbranih podatkov. Visoko
prevalenco pri bolnikih s PB belezijo na
primer na Tajskem (39,4 %), v Mehiki
(39 %) ter Koreji (38,3 %), v Nemciji je
ta odstotek nizji (29 %) (27-30).

PB je najpogostejsa med belimi mo-
$kimi (31). Raziskave v ZdruZenih drza-
vah Amerike so pokazale, da imamo pri
sledenju poteka bolezni Zensk ter drugih
rasnih skupnosti nezadovoljive podat-
ke, saj sta ravno ti dve skupini v terciar-
no stopnjo vkljuceni v manjsem $tevilu.
Pregled programa US Medicare, ki ga
uporablja 98 % Americanov, starejsih
od 65 let, je pokazal demografske razlike
med bolniki 6 let po postavitvi diagno-
ze PB. PBD je v tem casu razvilo 78,2 %
temnopoltih ter 73,1 % hispanskih bol-
nikov (v primerjavi z 69,6 % v splo$ni
populaciji bolnikov s PB). Z regresijskim
modelom so ugotovili, da je verjetnost
razvoja demence visja pri temnopol-
tih, Hispancih in Zenskah ter nizja pri
Azijcih. Ti podatki lahko opozarjajo na
poseben vzorec progresije PB, lahko so
le znak neskladja pri zagotavljanju ka-
kovostne oskrbe soobolevnosti v ZDA
- neuravnana arterijska hipertenzija in
diabetes namre¢ pomembno prispevata
k razvoju vaskularne demence (2,21, 32).

3 Genetsko ozadje

Genetski dejavniki tveganja so najbolj
ocitni pri druzinskem parkinsonizmu,
vendar lahko vplivajo tudi na kognitivni
upad pri sporadi¢nih oblikah PB (3). Po-
vecano tveganje za PBD je pri bolnikih
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z mutacijami genov GBA, SNCA, alela
APOE4 in haplotipa MAPT H1 (33). Z
avtosomno recesivno obliko PB pove-
zujemo mutacijo gena PARK?2, ki kodi-
ra parkin. Nosilci te mutacije imajo bolj
benigen potek bolezni in redko dosezejo
kon¢no stopnjo demence (34).

Prve povezave med DLB in genet-
skimi okvarami so ugotovili s preuce-
vanjem gena GBA, ki kodira [-glukoce-
rebrozidazo. Homozigotne mutacije
GBA povzrocajo avtosomno recesivno
Gaucherjevo bolezen, heterozigotne po-
vezujemo s PB s kar 5,8-kratnim tve-
ganjem za BKM in PBD ter DLB (35).
To je sprozilo razmisljanje, da gre tako
pri DLB kot pri PBD v ozadju za enako
lizosomsko disfunkcijo, vendar genetske
razlike med obema do danes Se niso bile
podrobno raziskane (36). Pri bolnikih z
mutacijami GBA in SNCA so pogostejse
motnje spanja v fazi REM, ki so dejav-
nik tveganja za nastanek PBD (37). Ga-
ucherjeva bolezen se lahko kaze s par-
kinsonizmom in prisotnostjo Lewyjevih
telesc v mozganskem deblu. Sorodniki
teh bolnikov pogosteje razvijejo PB kot
splo$na populacija (38).

PB je a-sinukleinopatija. Zato ni pre-
senetljivo, da so z druzinskimi in spo-
radi¢nimi oblikami parkinsonizma po-
vezane tudi mutacije gena SNCA (39).
Mutacija oz. dupliciranje gena SNCA, ki
kodira a-sinuklein, povzro¢a avtosomno
dominantno PB; tripliciranja pa so po-
gosto povezana s parkinsonizmom in
demenco (40). Delovanja a-sinukleina
$e niso popolno razjasnili. Predvideva-
mo, da igra vlogo pri funkciji sinapti¢nih
veziklov in uravnava spro$canje dopa-
mina (39).

Novodiagnosticirani bolniki s PB, ki
so nosilci alela APOE4, imajo zmanjsa-
no aktivnost medialnega temporalnega
reznja ob opravljanju spominskih nalog,
nosilci homozigotne MAPT H1 mutacije

kazejo zmanjsano aktivnost posteriornih
vidnih mrezij med re$evanjem vidno-
prostorskih nalog (41). Apolipoprotein
(APOE) kodira holesterolni transporter
in ima 3 alelne oblike: APOE2, APOE3
in APOE4. Vpliv mutacij teh treh alelov
na kognitivni upad $e ni povsem jasen
(3). Gen MAPT kodira protein tau, nje-
gove variacije pa vplivajo na pojavnost
PBD. Homozigoti HI/H1 imajo povi-
$ano tveganje za PB s kognitivnim upa-
dom ter za zgodnji razvoj demence (42).

Vsi geni, ki so povezani s PB, niso
nujno povezani tudi s povisanim tvega-
njem za kognitivnhe motnje. Tako je na
primer z mutacijami gena PARKS, ki ko-
dira LRRK2. Te povzrocajo avtosomno
dominantno PB s poznim zacetkom
brez pridruzenih kognitivhih motenj
(43). PARK6, mutacija gena PINKI, je
povezana z avtosomno recesivno PB s
pridruzenimi psihiatri¢nimi motnjami.
Mutacije gena PARK7 ne povezujemo z
demenco. PARK9 in PARK14 sta pove-
zana z atipi¢no juvenilno obliko parkin-
sonizma in s kognitivhim upadom (3).

Pri bolnikih, pri katerih zaradi po-
zitivne druzinske anamneze sklepamo,
da bi lahko $lo za genetsko komponento
bolezni, priporo¢amo genetsko svetova-
nje in teste (5). Rutinsko pa se genetske-
ga testiranja ne priporoca (3).

4 Klinicna slika

4.1 Upad kognitivnih
sposobnosti

Kognitivne motnje se najpogosteje
kaZzejo kot tezave pri vsakdanjih aktivno-
stih npr. pri jemanju zdravil ali vodenju
financ. Kognitivne okvare lahko ovre-
dnotimo s psiholoskimi testi, s katerimi
pri bolnikih ugotovimo nihajo¢o pozor-
nost, nominalno afazijo s sicer ohranje-
no jezikovno sposobnostjo, bradifrenijo
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in okvarjen priklic (5).

Pri bolniku s PBD so znacilno pri-
zadete izvrsilne funkcije. Zajemajo re-
$evanje problemov, planiranje, miselno
fleksibilnost, delovni spomin in inhibici-
jo. Nekateri pod njeno okrilje pristevajo
tudi usmerjanje pozornosti (33,44). Z
okvaro izvrilnih funkcij se bolniki sre-
¢ujejo od zacetka bolezni dalje. Opazi-
mo jih lahko tudi v sklopu premotorne-
ga prodromalnega sindroma. S potekom
bolezni se izvrSilne funkcije slabsajo.
Bolnik nam bo potozil o tezavah s kon-
centracijo, ohranjanjem informacij, pla-
niranjem in organizacijo ter zaradi tega
s tezavami na socialnem in poklicnem
podrod¢ju (3,33).

Izrazita je tudi okvara pozornosti.
Sohlberg in Mateer sta pozornost raz-
delila na ve¢ ravni. Najosnovnejsa je
budnost oz. ¢uje¢nost. Usmerjena po-
zornost je sposobnost odziva na drazljaj
iz okolja. Deljena pozornost (vigilnost)
je zmoznost hkratnega odziva na vec
drazljajev. Selektivna pozornost je spo-
sobnost izbrati relevantno informacijo,
ki jo nato z vzdrzevano pozornostjo (vi-
gilnostjo) ohranjamo dlje ¢asa. Z izme-
ni¢no pozornostjo prehajamo med nalo-
gami (45).

Motnje pozornosti sre¢camo Ze v zgo-
dnji fazi bolezni na ravni deljene in iz-
menic¢ne pozornosti. Okvaro zaznamo s
testi izvr$ilnih funkcij. Z napredovanjem
bolezni se simptomi poslabsajo. Pridru-
zijo se tudi motnje vzdrzevane in usmer-
jene pozornosti (33). Ravno te motnje
bolnika najbolj omejujej. Slabse se znaj-
dejo v vsakdanjih aktivnostih, izgubljajo
tok misli in ne uspejo slediti pogovoru,
kar pomembno vpliva na njihovo kako-
vost zivljenja (46).

Spomin vkljucuje vse kognitivne pro-
cese, ki so vpleteni v kodiranje, shra-
njevanje in priklic informacij. Odvisen
je od sposobnosti posameznika, da po-
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zornost usmeri na stimulus (to omogoca
kodiranje) in uporabi izvrsilne procese
(omogoci priklic). Ravno motnje spomi-
na uvr$¢amo med najpogostejse motnje
pri PBD. Moteni so vsi vidiki spomina
(33). Moten je spontani priklic, ki se iz-
boljsa z namigovanjem (47). Prepoznav-
ni spomin sprva ni prizadet, nato okvara
postaja vedno bolj o¢itna zaradi pridru-
zene disfunkcije temporalnega reznja in
motenj shranjevanja ob obstojeci motnji
priklica. S ¢asom postane hudo prizade-
to predvsem poimenovanje predmetov.
Bolniki imajo tezave z razumevanjem
pomena besed in besednih zvez (seman-
tika) in tvorjenjem razlicnih besed na
isto ¢rko (glas - fonem).

Pri testu besedne tekocnosti testira-
mo semantiko in fonematiko. Pri tes-
tu semanticne gladkosti preiskovancu
predstavimo nadpomenko in mu naro-
¢imo, naj nasteje ¢im ve¢ podpomenk.
Pri fonemski gladkosti preiskovanca
spodbujamo, naj nasteje ¢im vec besed,
ki se pri¢nejo z doloceno ¢rko/glasom.
Za PBD je znacilen slabsi rezultat pri te-
stiranju semanti¢ne gladkosti, saj je le-ta
v vec¢ji meri odvisna od delovanja tem-
poralnega reznja (33).

V Kklini¢ni sliki pogosto opazimo tudi
motnje vida, ki zajemajo tako vidnopro-
storske kot tudi vidnoperceptivnhe mo-
tnje. Vidnoprostorske motnje se kazejo
z motnjami v zaznavanju zunajosebnega
prostora, vidnoperceptivne s tezavnim
prepoznavanjem predmetov na podlagi
njihove oblike (3). Pojavijo se lahko ze
zgodaj v bolezni. Z napredovanjem se
vse bolj izrazijo (33).

4.2 Nevropsihiatricne
in avtonomne motnje v
napredovalni fazi PBD

Pri bolnikih s PBD, se lahko kognitiv-
ni upad dodatno poslabsa z znaki okvare
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avtonomnega sistema in nevropsihia-
tricnimi simptomi.

Bolniki  pogosto  izrazajo tudi
nevropsihiatricne simptome (15). Kar
64 % bolnikov ima vsaj en nevropsihia-
tri¢ni simptom (2). Z depresijo se spopa-
da 20-50 % bolnikov s PBD, pogosti sta
tudi apatija in anksioznost (2,48,49). Ti
simptomi so posebno izraziti pri mlajsih
bolnikih z napredovalo obliko bolezni
(49). Bolniki lahko trpijo za psihosocial-
nimi motnjami, med katerimi najpogo-
steje sreCujemo stereotipije.

Bolniki v napredovali fazi PBD ima-
jo vidne halucinacije, ki so scenske,
unimodalne in le obc¢asno zastrasujo-
¢e. Obic¢ajno se pojavijo v kasnejsih fa-
zah bolezni. Tako halucinacije kot tudi
nihanje pozornosti so lahko posledica
zdravil, zlasti dopaminskih agonistov
(3,5,33). Redkeje ima bolnik blodnje (5).
Uvid je sprva prisoten, po treh letih pa
ga izgubi 81 % bolnikov (50). Bolniki na-
vajajo tudi motnje spanja (49). Pojavljajo
se tudi motnje avtonomnega Zivéevja, ki
se kazejo z ortostazo, urinsko urgenco
ali frekvenco ter upocasnjeno peristalti-
ko (2). Zaradi vec¢jega tveganja za padce
si bolniki pogosteje zlomijo kosti (15).

Vpliv PBD na kakovost zivljenja je
velik. Napovedniki slabse kakovosti Ziv-
ljenja pri bolnikih s PBD so prisotnost
huj$e motori¢ne prizadetosti, depresi-
je, nevropsihiatri¢nih simptomov, PB-
-BKM ter nizja starost in zavedanje svoje
motnje. Mlajsi bolniki se za razliko od
starejsih tezje sprijaznijo s svojo bolezni-
jo, ker imajo v ¢asu postavljene diagnoze
do svojega Zivljenja viSja pricakovanja
(15).

5 Diagnosticiranje
Redno preverjanje kognitivega sta-

nja bolnika je minimalen standard pri
obravnavi bolnikov s PB in se priporoc¢a

vsaj 1-krat letno. Po tezavah s spominom
bolnika povprasamo ob vsakem obisku
(2). Za globalno oceno kognitivne spo-
sobnosti uporabljamo v ambulanti dva
presejalna testa: Montrealsko kognitiv-
no lestvico (angl. Montreal Cognitive
Assessment - MoCA) in Kratek preizkus
spoznavnih sposobnosti (KPSS). Vecjo
obcutljivost za oceno izvrsilne disfunk-
cije in s tem za PBD je pokazal MoCA
(51). MoCA obsega 30 vprasanj, s kate-
rimi ocenimo osem kognitivnih domen.
Spominsko testiranje vkljucuje pet be-
sed, za testiranje priklica se uporabi dalj-
§i cas. Testiranje jezika, izvrsilnih funk-
cij ter vidnoprostorskih funkcij poteka
na vi§ji ravni kot pri KPSS, saj nakazuje
predvsem frontostriatalno okvaro (3,52).
Nevropsihiatricne simptome PBD
ocenjujemo z Nevropsihiatri¢nim popi-
som (angl. Neuropsychiatric Inventory,
NPI), ki preverja prisotnost halucina-
cij, blodenj, agitacije, depresije, tesnobe,
evforije, apatije, dezinhibicije, iritacije,
motori¢nih motenj ter motenj spanja in
apetita (49). Klini¢na merila za PB-BKM
in PBD so prikazana v Tabeli 1.
Pomembno je, da opravimo preiska-
ve, s katerimi izlo¢imo morebitne odpra-
vljive vzroke demence (5). Med slednje
uvr$¢amo npr. zastrupitev z dopami-
nergi¢nimi zdravili ali stanje odtegnitve
po njihovi ukinitvi, zastrupitev z anti-
holinergiki ter drugimi zdravili, ki de-
lujejo na centralni Zivéni sistem (CZS),
depresijo, pomanjkanje vitamina B12,
folne kisline, bolezni $¢itnice, okvare
CZS, akutna vnetja in ostale presnovne
bolezni (53). Za lo¢evanje med PBD in
odpravljivimi vzroki demence opravimo
laboratorijske ter slikovne preiskave (5).

5.1 Slikovni biooznacevalci in
elekotroencefalografija (EEG)

MRT je nediagnosti¢na in prikaze le
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simetri¢no globalno atrofijo. Z njo lahko
izklju¢imo prisotnost morebitnih spre-
memb druge etiologije (vaskularni vzro-
kiipd.) (5).

Informativno je slikanje s PET s fluo-
rodeoksiglukozo (**F) (FDG-PET), ki
je bolj obcutljivo in bolj specificno od
enofotonske izsevne racunalniske to-
mografije (FDG-SPECT). FDG-PET
pri bolnikih s PBD prikaze simetri¢ni
hipometabolizem ne le parietalnih in
temporalnih reznjev, kar srecujemo pri
Alzheimerjevi demenci, temve¢ tudi ok-
cipitalnih reznjev (54). Ob tem se povisa
signal v cerebelarnih dentatnih jedrih
(3). Pri interpretaciji slik je pomembna
tudi klini¢na predstavitev bolnika, saj
se okcipitalni hipometabolizem pojavlja
tudi pri PB brez kognitivne disfunkcije,
PB-BKM in posteriorni kortikalni atro-
fiji (5). Poleg nastetega na PET in 123FP-
-CIT-SPECT slikah opazamo tudi manj
dopaminskih transporterjev (DAT), kar
nam zaradi visoke obcutljivosti in spe-
cifi¢cnosti pomaga predvsem pri razloce-
vanju od Alzheimerjeve demence (54).
Slikovna diagnostika nam prikaze tudi
zmanjSanje prostornine hipokampusa,
medialnega temporalnega reznja, para-
hipokampusa, frontalnih asociacijskih
podrocij in cingulatnega girusa (55).
PET z oznacevalci za amiloid pokaze
prisotnost amiloidnih plakov, ki je visja
pri DLB kot pri PBD (6). Glavne razli-
ke, ki jih je s pomoc¢jo funkcionalne sli-
kovne diagnostike mo¢ opaziti pri PBD
v primerjavi z DLB, so manj izrazita at-
rofija temporalnega, okcipitalnega in pa-
rietalnega reznja, izrazitejSa bilateralna
frontalna atrofija ter manjsa infiltracija z
amiloidnimi plaki (54).

Z EEG izKklju¢imo epilepti¢no aktiv-
nost, na katero posumimo predvsem pri
bolnikih z o¢itnimi nihanji v pozornosti
ali kogniciji. Na posnetkih je lahko vi-
dna generalizirana upocasnitev valov. Za
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postavitev diagnoze motenj spanja v fazi
REM uporabljamo polisomnografijo (3).
Postuma s sodelavci je v prospektivni
raziskavi ugotovil, da so motnje spanja
v fazi REM neodvisen dejavnik tvega-
nja za nastanek PB. Pri vecini vklju¢enih
bolnikov z motnjami spanja v fazi REM
so ugotovili nevrodegenerativne procese
(56). Motnje spanja v fazi REM se lahko
pojavijo pri bolnikih s PB kadar koli v
poteku bolezni, bistveno bolj pa so izra-
zene z napredovanjem bolezni in v fazi
PBD (5).

5.2 Nevropatoloski izvid

Nevropatologija je pri LBD in PBD
izjemno podobna. Zgolj na podlagi av-
topsije ne moremo opredeliti, ali je imel
bolnik v zivljenju DLB ali PBD. Pri obeh
opazimo S§iroko razsirjena Lewyjeva
telesca v limbi¢nem sistemu in skorji,
Lewyjeve nevrite v mozganskem deb-
lu, limbi¢nem sistemu in neokorteksu,
izgubo dopaminergi¢nih nevronov v
mezencefalonu in izgubo holinergi¢nih
nevronov v bazalnem telencefalonu.
Poleg tega so prisotni senilni plaki in
nevrofibrilarne pentlje (5,6).

6 Zdravljenje

6.1 Zdravljenje kognitivnega
upada

Za zdravljenje kognitivnega upada,
povzrocenega s PBD, nimamo vzro¢nih
zdravil. Za simptomatsko zdravljenje je
registriran inhibitor acetilholinesteraze
(AChEi) rivastigmin, ki ga uporabljamo
tudi pri zdravljenju Alzheimerjeve bo-
lezni (33,57).

Rivastigmin pomembno izboljsa mo-
tnje pozornosti, vpliva tudi na kogni-
tivno nihanje in motnje budnosti (58).
Na podlagi doslej opravljenih raziskav
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ni mogoce zakljuciti, ali je izboljsanje
kognitivne funkcije pri zdravljenju z
AChEi posledica dejanske izboljsave
holinergi¢nih deficitov ali nanj vpliva iz-
boljsanje pozornosti. Delovanje AChEi
je pri PBD boljse kot pri AD, kar je ver-
jetno posledica manjSega obsega dege-
neracije Meynertovega jedra pri slednji
(33). Med nezelenimi ucinki se pojavlja
predvsem slabost, ki je najveckrat posle-
dica fenomena »najvi$jega odmerka« in
se lahko zmanj$a z vnosom v koZo (5).

V manjsih studijah se je kot uc¢inko-
vit izkazal tudi memantin, ki je meSani
antagonist N-meil-D-aspartatnih in ni-
kotinskih receptorjev (5,33). Rezultati
zdravljenja so pokazali blago izboljsanje
na testih izvrsilne kontrole pozornosti
(3,33). Manjse studije so raziskovale tudi
ucinek atomoksetina, inhibitorja ponov-
nega privzema noradrenalina, ki povisa
vzdraznost in budnost ter izboljsa inhi-
bicijo (59).

Ce je kognitivni upad posledica ago-
nistov dopamina, ki jih uporabljamo za
zdravljenje PB, jih postopno ukinemo in

uvedemo levodopo (5). Levodopa izbolj-
$a tudi izvrsilne funkcije, ki so povezane
z miselno proznostjo, socasno poslabsa
nekatere druge vidike izvrsilnih funkcij,
npr. ucenje na podlagi povratnih infor-
macij. Do tega pojava verjetno pride za-
radi hiperaktiviranja sorazmerno brez-
hibnih limbi¢nih in orbitofrontalnih
mrezij (33).

6.2 Zdravljenje ostalih
nemotoricnih simptomov, ki
vplivajo na kognitivni upad

Depresijo in anksioznost zdravimo s
selektivnimi zaviralci ponovnega priv-
zema serotonina (SSRI), npr. z escitalo-
pramom, citalopramom, fluoksetinom
in sertalinom. Uporabljamo lahko tudi
selektivne zaviralce ponovnega privze-
ma serotonina in noradrenalina (SNRI),
kakrsen je na primer venlafaksin. V vi-
sokih odmerkih lahko pride do poslab-
$anja tremorja. Tricikli¢cnih antidepre-
sivov (TCA) ne uporabljamo, saj zaradi
delovanja na acetilholinske receptorje

Tabela 1: Klinicna merila za blago kognitivno motnjo in za PBD. Povzeto po Safarpour et al.,

2016 (2).

Merila za postavitev diagnoze PB-BKM

Diagnoza PB

Kognitiven upad, razviden na nevropsiholoskih testih

Poslabsanje kognitivnih sposobnosti glede na predhodno stanje

Poslabsanje kognitivnih sposobnosti ne vpliva na funkcionalno samostojnost

Prakti¢na klinicna merila za postavitev diagnoze PBD

Diagnoza PB
Nastop PB pred pojavom demence

KPSS <26 tock

Poslabsanje kognitivnih sposobnosti, ki vpliva na samostojnost v vsakdanjem Zivljenju

Motnje vsaj dveh od nastetih podrocij: pozornost, izvrsilna funkcija, vidnoprostorska funkcija, spomin

Legenda: PB - Parkinsonova bolezen; PB-BKM - Parkinsonova bolezen z blagim kognitivnim
upadom; PBD - demenca pri Parkinsonovi bolezni; KPSS-kratek preizkus spoznavnih sposobnosti.
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slabsajo kognitivno funkcijo (60).

Stranski ucinek ukinitve dopamin-
skih agonistov ali prehoda na levodopo
je lahko tudi poslabsanje psihoze. Ka-
dar se ta pojavlja v klini¢ni sliki, se za
zdravljenje odlo¢amo na podlagi jako-
sti tezav. Pri neurgentnih halucinacijah
se antipsihotikom izogibamo zaradi za
Parkinsonovo bolezen znacilne preob-
Cutljivosti (61). Pred predpisom terapi-
je najprej ukinemo zdravila, ki bi lahko
povzrocala halucinacije, in sicer antiho-
linergike, amantadin, agoniste dopami-
na, inhibitorje monoaminooksidaze in
levodopo, in sicer v tem vrstnem redu
(3).

Pri blagih halucinacijah lahko upo-
rabimo inhibitorje acetilholinesteraze
(AChEi), ki imajo tudi manj sr¢no-zil-
nih nezelenih uc¢inkov. Delovanje AChEi
zmanj$a aktiviranje acetilholinskih re-
ceptorjev v ventralnem vidnem sistemu,
ki prispeva k pojavu psihoti¢nih simpto-
mov (5).

Pri hujsih halucinacijah uporabljamo
antipsihotike druge generacije v mini-
malnem $e ucinkovitem odmerku. Na
jakost ekstrapiramidnih simptomov v
najmanjsi meri vplivata kvetiapin in klo-
zapin. Pri njuni uporabi, redkeje kot pri
drugih antipsihotikih, pride do maligne-
ga nevrolepti¢nega sindroma. Pri kloza-
pinu je zaradi nevarnosti agranulocito-
ze potrebna tedenska kontrola krvi. Na
EKG posnetku moramo slediti tudi in-
tervalu QT, saj pri zdravljenih z antipsi-
hotikih pogosteje prihaja do sr¢nega za-
stoja, kongestivnega sr¢nega popuscanja
in plju¢nice. Povisa se tudi tveganje za
smrtni izid (5). Novo zdravilo na podro-
¢ju zdravljenja halucinacij je pimavan-
serin, ki je inverzni agonist receptorjev
5HT-2A (62).

Zdravljenje motnje spanja v fazi REM
ni potrebno, ¢e bolnik ne skoduje sebi ali
svojemu oskrbovalcu. Pomembno je, da
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iz spalnega okolja umaknemo ostre pred-
mete, oblazinimo tla in lo¢imo posteljo
od sostanovalcev. Benzodiazepinov ne
uporabljamo kljub njihovi u¢inkovitosti,
saj poslabsajo zmedenost. Zdravljenje z
melatoninom je u¢inkovito in za bolnike
ni nevarno (5).

6.3 Nefarmakoloski nacini
zdravljenja

Eden moznih nacinov nefarmakolo-
$kega zdravljenja je repetivna transkra-
nialna magnetna stimulacija mozganov
(rTMS). rTMS so testirali za zdravljenje
migren, razpoloZenjskih motenj in ka-
pi. Za dokon¢no oceno uspe$nosti pri
PBD bo potrebno vecje $tevilo raziskav
(63). Manjse studije so pokazale izbolj-
$anje rezultatov na Stroopovem testu po
stimulaciji spodnje frontalne vijuge ter
izboljsanje resevanja problemskih nalog
po stimulaciji dorzolateralnega prefron-
talnega korteksa (64).

Vedno bolj se poudarja pomen ko-
gnitivne rehabilitacije, pri kateri gre
za re$evanje zapletenih nalog (npr. su-
doku). Manjse studije so zakljucile, da
tak$na oblika terapije izboljSa miselno
zmogljivost pri bolnikih s PB-BKM in
PBD. Poseben napredek je razviden na
testih izvrsilne funkcije (65). Kognitivna
vadba v kombinaciji s telesno dejavno-
stjo lahko zmanjsa verjetnost, da se po-
javi blagi kognitivni upad za 80 % (66).
Pomembno vlogo pri zdravljenju igra
tudi socialna podpora bolnikom in svoj-
cem (3). Bolnikom koristi tudi fizikalna
in delovna terapija, ki pozitivno vplivata
na vsakdanje funkcije (5).

6.4 Zdravila v raziskovanju
V prihodnosti lahko pricakujemo

zdravila, ki bodo ucinkovala na vel
nevrotransmiterskih sistemov (33). Raz-
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vija se tudi zdravljenje kognitivnega
upada z globoko mozgansko stimulacijo,
ki se je izkazalo pri izboljSevanju moto-
ri¢nih znakov PB. Zdravljenje temelji na
spremembah procesiranja motori¢nih
signalov na ravni nevronske mreze. Tak-
$en ucinek nastane zaradi spremembe
strukturnih in funkcionalnih povezav
preko mehanizma plasticnosti mozga-
nov in zato vrne disfunkcionalne mo-
tori¢ne signale v njihovo naravno stanje
(67,68). Enak princip se razvija tudi za
nevromodulacijo kognitivnih omrezij,
pri cemer se za glavno tar¢no strukturo
uporablja Meynertovo jedro (69). Pri po-
skusih zdravljenja Alzheimerjeve bolez-
ni s o bili rezultati razli¢no uspesni, kar
nujno ne pove dosti za uspeh zdravljenja
PBD, pri katerem gre za vecji holinergic-
ni primanjkljaj (33).

Druga¢no moznost zdravljenja nudi
intrahipokampalna presaditev mati¢nih
celic, ki preprecuje nevrodegeneracijo v
specifi¢cnih kognitivnih mrezjih. Mati¢-
ne celice, ki se pretvorijo v holinergi¢ne
nevrone ali tvorijo Ziv¢ni rastni faktor
(angl. nerve growth factor), so pri glo-
dalcih izboljsale u¢ne primanjkljaje in bi
lahko v prihodnosti sluzile kot protiutez

okvari medialnega temporalnega reznja
(33).

7 Zakljucek

S staranjem prebivalstva lahko pri-
¢akujemo vedno ve¢ bolnikov z raz-
licnimi oblikami demence, vklju¢no s
PBD. Glede na $tevilne predklini¢ne in
klini¢ne raziskave lahko v prihodnosti
pri¢akujemo vzro¢na zdravila, ki bodo
najverjetneje bioloska (70). Na podlagi
rezultatov raziskav pri bolnikih z Alzhei-
merjevo demenco vemo, da bo zdravlje-
nje uspesno, ¢e bomo bolezen prepozna-
li in zaceli zdraviti v ¢imbolj zgodnji fazi.

Podobno velja za PBD. Pomembno je,
da pri bolnikih s PB opravljamo redne
preglede kognicije, nato pa kognitivni
upad ustrezno simptomatsko zdravimo.

8 Spletna priloga

Priloga 1: Pregled raziskav o demen-
ci pri Parkinsonovi bolezni, vklju¢enih
v pregledni clanek. Datoteka je dos-
topna na spletni povezavi: https://doi.
org/10.6016/ZdravVestn.3003.
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