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Dementia: Definition, Types and Treatment Options
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Demenca je relativno pogosta nevrodegenerativna bolezen, ki praviloma prizadene starejsi
del populacije. Opredeljena je kot napredujoci sindrom s prizadetostjo dveh ali ve¢ vi§jih
kortikalnih funkcij, ki onemogoca zanesljivo izvajanje vsakodnevnih dejavnosti. Najpogostej$a
oblika demence je Alzheimerjeva bolezen, sledijo ji vaskularna demenca, demenca Lewyjevih
telesc ter frontotemporalna in meSana demenca, druge oblike so redkejSe. V diagnosti¢nem
postopku je kljuéna izkljucitev mozZnih reverzibilnih vzrokov za demenco. Poleg laboratorij-
skih in slikovnih preiskav v diagnostiki uporabljamo tudi presejalne teste, v ambulanti druZin-
skega zdravnika najpogosteje testa risanja ure, v specialisti¢ni obravnavi pa tudi kratek preizkus
spoznavnih sposobnosti in montrealsko lestvico spoznavnih sposobnosti. Zdravljenje je simp-
tomatsko in vklju€uje zdravljenje kognitivnih (zaviralci acetilholinesteraze, agonisti gluta-
matnega receptorja za N-metil-D-aspartat) in nevropsihiatri¢nih simptomov (antidepresi-
vi, antipsihotiki), velik pomen pa imajo tudi psihoterapevtske strategije.
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Dementia is a relatively common neurodegenerative disorder, which mainly affects the el-
derly. It is defined as a progressive syndrome with the impairment of two or more higher
cortical functions, which disables patients to normally perform their daily activities. The most
common type of dementia is Alzheimer’s disease, followed by vascular, Lewy body, fronto-
temporal, and mixed dementia, other types are seen less often. It is essential to exclude the
potentially reversible causes of dementia. In addition to laboratory tests and imaging tech-
niques, we use several screening tests, among which Clock-Drawing Test is most commonly
used by general practitioners, whereas Mini Mental State Examination and Montreal Cog-
nitive Assessment are more often used by neurology specialists. Treatment is symptomatic
and includes the treatment of cognitive (acetylcholinesterase inhibitors, glutamate N-methyl-
-D-aspartate receptor agonists) and neuropsychiatric symptoms (antidepressants, antipsyc-
hotics), but nevertheless the psychotherapeutic strategies are of great importance as well.
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uvoD

Demenca sodi v skupino nevrodegenerativ-
nih bolezni, zaradi starajocega se prebival-
stva pa predstavlja enega najvecjih global-
nih izzivov zdravstvene in socialne oskrbe
21. stoletja (1). Namen ¢lanka je predstavi-
ti najpogostejSe oblike demenc in razlike
med njimi ter tako predvsem Studentom
medicine ponuditi strokovno gradivo za raz-
Sirjanje znanja na tem podrodcju.

DEFINICIJA

Klasifikacija mentalnih in vedenjskih mo-
tenj Mednarodne klasifikacije bolezni, ki jo
je objavila Svetovna zdravstvena organiza-
cija leta 1992, opredeljuje demenco kot
napredujoci ali kroni¢ni sindrom, ki ga se-
stavlja prizadetost dveh ali ve¢ vi§jih kor-
tikalnih funkcij (spomin, misljenje, razume-
vanje, racunanje, ucenje, jezik in presoja)
do te mere, da je prizadeto izvajanje vsako-
dnevnih aktivnosti. Obi¢ajno jih spremlja-
jo tudi spremembe razpoloZenja, socialne-
ga vedenja in motivacije (2).

Upad zgolj ene izmed kortikalnih funk-
cij brez prizadetega izvajanja vsakodnevnih
aktivnosti imenujemo blaga kognitivna
motnja (BKM); bolniki z BKM napredujejo
v demenco v 7,1 % na leto, medtem ko kog-
nitivno zdravi ljudje v demenco napredu-
jejo v 0,2 % na leto. Lo¢imo amnesticni in
neamnesticni tip BKM, ki sta zastopana re-
lativno enako, pri ¢emer kar 30 % BKM am-
nesti¢nega tipa napreduje v Alzheimerjevo
bolezen (angl. Alzheimer’s disease, AD) v na-
slednjih treh letih (3).

Subjektivna kognitivna motnja (angl.
subjective cognitive decline, SCD) se nanasa
na posameznikovo subjektivno oceno upada
spominskih in/ali drugih kognitivnih zmoz-
nosti brez objektivnih dokazov za nevro-
psiholoski primanjkljaj in nastopi vsaj 15 let
pred BKM (4).

VZROKI
Vzrokov za demenco je ve¢, v nadaljevanju
jih naStevamo po pogostosti.

Alzheimerjeva bolezen

AD je najpogostejSa oblika demence, saj sama
ali v kombinaciji z drugimi patologijami
predstavlja 75 % vzrokov za demenco (2).
Globalna prevalenca AD je ocenjena na 24
milijonov, predvidoma pa bo do leta 2050
narasla za Stirikrat. Nekoliko pogosteje se
pojavlja pri Zenskah (5). Prvi jo je opisal
nem§ki psihiater in patolog Alois Alzhei-
mer leta 1906 (0).

Zabolezen so znacilni zunajceli¢ni de-
poziti amiloida B (AB) (nevriti¢ni plaki) in
znotrajceli¢ni depoziti, imenovani nevrofi-
brilarne pentlje (NP), ki se pojavijo Ze 20-30
let pred pojavom klini¢nih simptomov (7).
AP nastane iz transmembranske beljako-
vine, imenovane amiloidna prekurzorska
beljakovina (angl. amyloid precursor protein,
APP). Gen za APP se nahaja na 21. kromo-
somu, zaradi Cesar imajo bolniki s trisomi-
jo 21 (Downov sindrom) vecjo verjetnost za
razvoj AD. APP po navadi razcepita o- ali
[-sekretaza, pri AD pa gre za razgradnjo
s pomocjo B- in y-sekretaze, zaradi ¢esar na-
stanejo peptidi dolZine 40 in 42 aminoki-
slin (ApB40 in AB42). Vecja koncentracija
AB42 vodi v agregacijo, kar je toksi¢no za
nevrone. NP so fibrilarne znotrajceli¢ne
strukture, ki jih sestavlja hiperfosforilira-
na beljakovina t, ki je sicer odgovorna za sta-
bilizacijo mikrotubulov. NP se sprva pojavi-
jo v hipokampusu, kasneje pa jih zasledimo
v celotni skorji. Braak in sodelavci so na
podlagi raz$irjenosti NP razvili sistem Ses-
tih stadijev, ki je eno izmed temeljnih meril
za diagnozo AD (8). K patogenezi bolezni
prispevajo tudi oksidativni stres, mitohon-
drijska disfunkcija, spremembe v presnovi
in vnetje (7). Pojavi se tudi pomanjkanje Ziv¢-
nega prenasalca acetilholina, ki je pomemben
Ziveni prenaSalec za ucenje in spomin (2).

AD je s starostjo povezana bolezen, Ce-
prav obstajajo tudi druZinske oblike AD, po-
vezane z redkimi mutacijami APP (kromo-
som 21), presenilina 1 (PS1) (kromosom 14)
in presenilina 2 (PS2) (kromosom 1) (7).
Med dejavnike tveganja sodijo tudi Zenski
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spol, hiperholesterolemija, arterijska hiper-
tenzija, debelost, kajenje, sladkorna bolezen,
motnje dihanja v spanju in depresija (9-11).
Dejavnik tveganja za sporadi¢no AD pred-
stavlja tudi alel 4 apolipoproteina E (angl.
apolipoprotein E4, ApoE4), medtem ko med
za$Citne dejavnike sodijo izobrazba, telesna
dejavnost in mediteranska dieta (7, 10-12).

S fizioloSkim staranjem izgubimo 0,2-
0,41 % prostornine moZganov na leto, pri
AD pa ta proces poteka tudi do desetkrat hi-
treje (13). V prvi fazi bolezni se pojavijo mot-
nje epizodnega spomina, ¢asovne orienta-
cije in vidnoprostorskih funkcij ter
konfabulacije, kasneje pa se pojavijo tudi
motnje govora, ki se stopnjujejo prek nomi-
nalne in transkortikalne senzorne afazije do
mutizma (2, 14). Bolezen v napredovanju
prizadene semanti¢ni spomin, pojavijo se
tudi motnje pozornosti in izvr$ilnih funk-
cij ter ideomotorna apraksija (14). Sprem-
ljajo jo lahko tudi psihiatri¢ni simptomi, kot
so osebnostne in vedenjske motnje, apati-
ja, agitacija, agresivnost, nemir, psihoti¢ni
simptomi s psihopatoloSkimi doZivljanji
(halucinacije), anksioznost in pomanjkanje
motivacije (2). V zadnji fazi nastopijo po-
polna odvisnost od tuje nege in pomoci, in-
kontinenca ter simptomatski mioklonus, ob
sofasnem pojavu sistemske bolezni, dehi-
dracije, okuZbe in presnovne motnje pa se
bolezen globalno poslab$a in vodi v razvoj
delirantnega stanja ter vedenjskih in psi-
hiénih sprememb (15). Z MRI glave ugotav-
ljamo znacilen vzorec atrofije temporalnih
in parietalnih reZnjev s poudarkom na atro-
fiji hipokampusa (16). Pojavljajo se tudi ne-
znacilni sindromi, ki niso povezani z mot-
njo spomina, in sicer Se posebej pri mlajsih
bolnikih. Ti vklju¢ujejo posteriorno korti-
kalno atrofijo (angl. posterior cortical atrophy,
PCA), logopenic¢no afazijo (LPA) in frontal-
no obliko AD. Pri PCA se atrofija pojavi v pa-
rietookcipitalnem reZnju, zaradi ¢esar ima-
jo bolniki teZave s prostorsko predstavo in
veS¢imi gibi, medtem ko je spomin vsaj spr-
va relativno ohranjen. Pri LPA ima bolni-

ki znacilne premore, namenjene iskanju be-
sed, anomijo in teZave z delovnim spomi-
nom. Frontalna oblika AD je redka in po-
snema vedenjsko obliko frontotemporalne
demence (FTD). Smrt v povprecju nastopi
8,5 let po pojavu simptomov (14).

Vaskularna demenca

Vaskularna demenca (VD) predstavlja drugi
najpogoste;jsi vzrok demence in je posledica
moZganskoZilne bolezni, ki vodi v zmanj-
Sano delovanje nevronov in nekrozo moz-
ganskega tkiva (2, 17). Ve€¢inoma nastopi kot
posledica kardioemboli¢nih dogodkov
(29 %), bolezni malih Zil (angl. small vessel
disease, SVD) (19 %), velikih arterij (16 %) in
redkejSih vzrokov (4 %), v 32 9% pa ostaja
vzrok neznan. SVD s prevladujoco arteriolo-
sklerozo vodi v lakunarne infarkte bele
moZganovine, bazalnih jeder in talamusa
ter povzroci pocasnejSi upad kognitivnih
funkcij. V isto skupino uvrs¢amo tudi sub-
kortikalno levkoencefalopatijo, infarkte
v podrocju mejnih con (angl. borderzone/wa-
tershed infarctions), moZgansko amiloidno
angiopatijo (angl. cerebral amyloid angio-
pathy, CAA), levkoaraiozo in druge (15).
Kortikalne arterije v sklopu SVD praviloma
niso prizadete (18). Bolezen velikih arterij
vkljuCuje arteriosklerozo moZganskega in
sistemskega Zilja, ki ob sproZilnem moZgan-
skoZilnem dogodku vodi v nenaden upad
kognitivnih funkcij (19). Pojavi se pri pribliZ-
no 15-30% ljudi v treh mesecih po moZgan-
skem infarktu (20). Za VD je tako znacilen
stopnicast potek upada, medtem ko pri AD
in FTD upad poteka postopno.

K razvoju prispevajo Stevilni dejavniki
tveganja, in sicer arterijska hipertenzija,
hiperlipidemija, sladkorna bolezen, kajenje,
debelost itd. Sladkorna bolezen prispeva
k razvoju demence tudi zaradi moZganskih
depozitov razli¢nih fragmentov, ki nastane-
jo izhormona amilina (2). Amilin se sprosca
iz celic B trebusne slinavke skupaj z inzuli-
nom in sodeluje pri uravnavanju glukago-
na, zavira praznjenje Zelodca ter deluje kot
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hormon sitosti. Pri sladkorni bolezni je mo-
tena njegova sinteza, poveca pa se tudi nje-
govo izlo¢anje, kar vodi v agregacijo na-
pacno zvitih molekul amilina. Patogeneza
je podobna kot pri agregatih AP pri AD in
prispeva tudi k razvoju te bolezni (21). VD
povezujejo tudi s poviSano koncentracijo ho-
mocisteina (20).

Tudi znotraj VD obstajajo redki druZin-
ski sindromi, npr. cerebralna avtosomno do-
minantna arteriopatija s subkortikalnimi
infarkti in levkoencefalopatijo (angl. cere-
bral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy,
CADASIL), ki je povezana z mutacijo v genu
NOTCH na kromosomu 19 (20).

Poznamo vec podtipov VD (22, 23):

« arterioskleroti¢na demenca,

- Binswangerjeva bolezen (subkortikalna
levkoencefalopatija),

+ multiinfarktna demenca,

+ subkortikalna ishemi¢na vaskularna
demenca,

« demenca zaradi strateSkih ishemicénih
moZganskih kapi,

« s perfuzijo povezana demenca,

- demenca, povezana z znotrajmoZzgansko
krvavitvijo,

- demenca, povezana z arteriopatijami, in

- meSani tip demence.

Klini¢na slika VD je odvisna od lokacije pa-
tologije in poleg teZav z jezikovnim izraZan-
jem vkljucuje tudi upocasnjene kognitivne
procese, depresijo, anksioznost in apatijo;
spominske funkcije vsaj na zacetku pravilo-
ma niso prizadete v tak$ni meri (2). Zaradi
motenj izvr$ilnih funkcij in psihomotori¢ne
upocasnjenosti, ki jo najpogosteje povezuje-
mo ravno s mozganskoZzilnimi lezijami, je bil
vpeljan termin vaskularna kognitivna priza-
detost (angl. vascular cognitive impairment,
V(CI), katere najhujSa oblika je VD (18, 22).

Demenca Lewyjevih telesc
Demenca Lewyijevih telesc (angl. Lewy body
dementia, LBD) predstavlja 20 % demenc, kar

jo uvrsca na tretje mesto po pogostosti (2).
Pogosteje se pojavlja pri moskih. Zanjo so
znacilni znotrajceli¢ni agregati o-sinuklei-
na in ubikvitina, ki jih spremlja izguba ne-
vronov (24, 25).

Vecina primerov je sporadi¢nih, obsta-
jajo pa redke avtosomno dominantne bo-
lezni, vklju€no z mutacijo v genu SNCA in
LRRK2. Mutacije v genu GBA naj bi bile de-
javnik tveganja za razvoj LBD, poleg tega
pa naj bi nosilci mutacije zboleli pri niZji
starosti. Raziskave so pokazale tudi pove-
zavo med alelom za ApoE4 in LBD, dom-
nevajo pa, da alel 2 apolipoproteina E (angl.
apolipoprotein E2, ApoE2) zniZa tveganje za
razvoj LBD (25).

Locimo dve klini¢no razli¢ni entiteti (24):
- demenca z Lewyjevimi telesci (angl.

dementia with Lewy bodies, DLB) in
» demenca pri Parkinsonovi bolezni (angl.
Parkinson’s disease dementia, PDD).

Lokacija Lewyjevih telesc dolo¢a klini¢no
sliko bolezni. Kadar se ta Ze na zacetku po-
javijo v moZganskem deblu in skorji, se de-
menca pojavi zgodaj in jo imenujemo DLB
(manj kot eno leto po nastopu parkinso-
nizma); v nasprotnem primeru gre za PDD,
saj se Lewyjeva telesca sprva pojavijo le
v moZganskem deblu, Sele kasneje pa se
raz8irijo tudi na skorjo, zaradi Cesar je
v ospredju slika parkinsonizma (24). Braak
in sodelavci so razvili patoloSke stadije
Parkinsonove bolezni (z ali brez demence),
pri ¢emer so razvili kaudorostralno teori-
jo Sirjenja Lewyijevih telesc od jedra devete-
ga in desetega moZganskega Zivca ter olfak-
tornega bulbusa prek retikularne formacije,
¢rne substance in bazalnih jeder do limbic-
nega sistema in nato do moZganske skor-
je (8). Predvideva se, da se lahko patologi-
ja o-sinukleina $iri od celice do celice (25).
Klini¢na slika demence vklju¢uje motnje po-
zornosti ter izvrSilnih, vidnoprostorskih
in vidnomotoricnih funkcij; spominske funk-
cije so po navadi dolgo ohranjene. Nekateri
simptomi se prekrivajo s Parkinsonovo bo-
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leznijo, vkljucno s tremorjem, podrsavanjem
med hojo in upocasnjeno mimiko obraza
(simetri¢ni parkinsonizem oz. bradikine-
tiéno-rigidni sindrom, ki je lahko delno od-
ziven na levodopo). Znacilnost DLB so vidne
halucinacije, ponavljajoci se padci, izrazi-
ta nihanja stopnje zavesti in spoznavnih
sposobnosti ter teZave s spanjem, vklju¢no
z morami (2). Sugestivna za DLB je tudi mot-
nja v fazi spanja s hitrimi gibi zrkel (angl.
rapid eye movement behaviour disorder, RBD),
ki se pojavi Ze zgodaj v poteku bolezni.
Diagnoza DLB je zaradi prekrivanja simp-
tomov z AD in PDD oteZena, zato smo zbra-
li nekaj klju¢nih razlik med posameznimi
oblikami demence (tabela 1) (20).

Frontotemporalna demenca

FTD ali frontotemporalna lobarna degene-
racija (FTLD) je relativno redka in predstav-
lja 5-15 % vseh oblik demenc (2, 27). Zanjo
so znacilni argirofilni nevronski vkljucki,
imenovani Pickova telesca, moZganska atro-
fija pa se pojavlja predvsem v frontalnih rez-
njih in sprednjih delih temporalnih reZnjev,
pogosteje izraziteje na desni kot na levi stra-
ni. Delimo jo na tisto s t-pozitivnimi vklju¢-
ki (FTLD-1) in drugo z ubikvitin pozitivni-
mi in TDP-43 (angl. transactive response
DNA-binding protein 43) pozitivnimi, ven-
dar t-negativnimi vkljucki (FTLD-TDP) (2).

Klini¢no lo¢imo tri oblike, ki jih razlikujemo

glede na prve in prevladujoce simptome (28):

- vedenjska oblika frontotemporalne de-
mence (angl. behavioural-variant fronto-
temporal dementia, bvFTD),

- semanti¢na demenca (SD) in

« napredujoca nefluentna afazija (angl. pro-
gressive nonfluent aphasia, PNFA).

V okvirno polovici primerov pride do spre-
memb v vedenju (bvFTD), druga polovica
pa razvije teZave z govorom in jezikom (pri-
marna napredujoca afazija) (2). Slednjo lahko
razdelimo na PNFA z napredujocim slabSan-
jem govora in slovnice ter na SD, ki je na-
predujoca bolezen semanti¢nega znanja in
poimenovanja (29). Vedenjske spremembe
vkljucujejo dezinhibicijo, apatijo, pomanj-
kanje empatije in prilagodljivosti ter teZave
pri nacrtovanju (28). Lahko se spremenijo
tudi prehranjevalne navade, najpogosteje
kot prenajedanje in Zelja po sladki hrani. Je-
zikovne teZave se kaZejo s teZavami pri obli-
kovanju govora ali izgubi pomena besed in
konceptov (SD) (2). Primerjavo med posa-
meznimi oblikami prikazuje tabela 2.
FTLD-TDP povezujemo z amiotrofi¢no
lateralno sklerozo (ALS), Se posebej bvFID,
saj je TDP-43 tudi najpogostejsi vkljucek
pri ALS (32). V vec prospektivnih raziska-
vah so dokazali, da pribliZno 50 % bolnikov

Tabela 1. Primerjava med Alzheimerjevo boleznijo, demenco pri Parkinsonovi bolezniin demenco z Lewyjevimi
telesci (26). AD - Alzheimerjeva bolezen (angl. Alzheimer’s disease), PDD - demenca pri Parkinsonovi bolezni
(angl. Parkinson’s disease dementia), DLB - demenca z Lewyjevimi telesci (angl. dementia with Lewy bodies).

AD PDD DLB
Ekstrapiramidni simptomi redko da da
Nihajoti simptomi ne da da
Avtonomna disfunkcija® ne da da
Atrofija medialnega temporalnega reznja izrazita blaga blaga
Atrofija subkortikalne sivine blaga izrazita izrazita
Prizadetost spomina izrazita blaga blaga
Prizadetost izvrsilnih funkcij in pozornosti blaga zmerna izrazita

?inkontinenca, zaprtje, ortostatska hipotenzija
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z bvFTD ustreza merilom za verjetno ALS
in obratno. Klini¢ni sindromi FTLD se pre-
krivajo tudi s parkinsonizmi plus (kortikoba-
zalna degeneracija (angl. corticobasal dege-
neration, CBD), progresivna supranuklearna
paraliza (PSP)) in se najpogosteje kaZejo
kot spremembe vedenja (bvFTD) ali govo-
ra (PNFA) (28).

Bolniki s FTD obi¢ajno umrejo v osmih
letih po nastopu simptomov, najpogoste-
je zaradi pljucnice ali druge sekundarne
okuZbe (29).

Mesana demenca

Za meSano obliko je znacilna kombinacija
ve¢ oblik Ze omenjenih demenc, najpogo-
steje AD in VD. Praviloma se pojavi v vi§ji
starosti (> 80 let) (2).

Za meSano obliko je znacilen postopen
upad kognitivnih sposobnosti (enako kot pri
AD), vendar z dodatnimi prehodnimi pretoc-
nimi motnjami ali pravimi moZganskimi
kapmi, ki nastanejo kot posledica bolezni
malih Zil in/ali levkopatije in prispevajo
h kompleksnej$i klini¢ni sliki. Obicajno
imajo bolniki zgodovino sréno-Zilnega obo-
lenja ali dejavnikov tveganja za razvoj tega,
npr. ishemi¢no bolezen srca, arterijsko hi-
pertenzijo, sladkorno bolezen, hiperlipide-
mijo ali kajenje (2).

Redkejsi vzroki za demenco
Huntingtonova bolezen

Huntingtonova bolezen se deduje avto-
somno dominantno in nastane kot posledi-
ca prevelikega 3tevila ponovitev tripleta
CAG (=36 ponovitev) v genu za huntingtin
(HTT). Njena pogostost je v ZDA ocenjena
na 5-10/100.000 prebivalcev in se izrazi
okoli 40. leta. Najpogosteje se kaZe s horea-
tiénimi zgibki, ki so izrazitejsi v distalnih
delih okoncin in obraznih miSicah. Poleg
tega se pojavijo tudi bradikinezija, distoni-
ja in ideomotorna apraksija, pri bolnikih pa
zasledimo tudi ponavljajoce se padce (33).
Kognitivni upad nastopi relativno zgodaj,
demenco pa razvije pribliZno 50 % bolnikov
z napredovalo Huntingtonovo boleznijo (2).
Ta je praviloma subkortikalna in kaZe zna-
C¢ilnosti pomanjkanja pozornosti, motnje iz-
vrSilnih funkcij ter vidnoprostorskih zaznav
(33). Pogosto jo spremljajo tudi depresija (po
nekaterih raziskavah celo do 76 %), obsesiv-
no-kompulzivno vedenje in poskusi samo-
mora, ki so pogostejsi (7 %) kot v zdravi po-
pulaciji (1 %) (34).

Kortikobazalna degeneracija

CBD je redko napredujoCe nevrodegene-
rativno obolenje, ki ga v polovici primerov
uvrS€amo v skupino tauopatij. Tako za CBD

Tabela 2. Oblike frontotemporalne demence (30, 31). FTD - frontotemporalna demenca, bvFTD - vedenjska
oblika frontotemporalne demence (angl. behavioural-variant frontotemporal dementia), SD - semanti¢na
demenca, PNFA - napredujoca nefluentna afazija (angl. progressive nonfluent aphasia).

Oblika FTD Delez Znacilnosti

BvFTD 50 % apatitna oblika: pomanjkanje volje in motivacije, izolacija, izguba
socialnega in custvenega zavedanja
dezinhibirana oblika: hiperoralnost, Zelja po sladki hrani, perseveracije,
motori¢ne stereotipije, pretirano zapravljanje, patolosko hazardiranje

SD 20-25% izguba semanti¢nega spomina?, teZave pri prepoznavanju oseb,
zmanjsano vklju¢evanje v odnose, izguba empatije

PNFA 25% apraksija govora (znatilni premor govora), agramatizem, popacena

govorna melodika

2Bolnik npr. ne lo¢i med vrstami avtomobila, nato med vrstami vozil, v napredovali obliki ne ve, kaj vozilo sploh je.
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kot tudi za PSP je namrec znacilno kopice-
nje izooblike beljakovine t s Stirimi pono-
vitvami (angl. four repeat tau, 4Rt) (35). Za
preostalo polovico CBD so znacilni depozi-
ti AP (36). Najpogosteje se pojavi v staro-
sti 50-70 let. Povprecno preZivetje znasa se-
dem do devet let in je krajSe pri bolnikih
z demenco kot pri tistih s klasi¢no obliko
CBD (35). Simptomi vkljucujejo napredujoco
asimetri¢no motnjo gibanja, za katero je
znacilna kombinacija akinezije in rigid-
nosti, distonije, kortikalnega mioklonusa,
ideomotorne apraksije in fenomena tuje
roke. Kognitivni upad opaZamo pri 50 % bol-
nikov ob nastopu bolezni in do 70 % bolni-
kov v poteku bolezni, pri ¢emer prevladu-
jejo motnje izvrS$ilnih funkcij in vedenjske
spremembe (37). MRI glave nam pokaZe asi-
metricno atrofijo frontoparietalne regije, ba-
zalnih jeder in cerebralnih pedunklov. CBD
se lahko pojavi tudi v kombinaciji s FTD,
Se posebej z nefluentno obliko PPA (31).

Progresivna supranuklearna paraliza

PSP se pojavlja pri 5-6/100.000 ljudi. PSP
sodi med tauopatije, za katero je znacilna
postopno napredujca bradikinezija, ki se pra-
viloma pojavi pri starejSih od 40 let (38).
V znacilno klini¢no sliko uvrS¢amo tudi
zgodnje padce, aksialno rigidnost, parezo
vertikalnega pogleda oz. upocasnjenost
vertikalnih o€esnih sakad, anizokorijo, spre-
membe osebnosti, nefluentno afazijo in
disfagijo (31). Kognitivna izguba je pravi-
loma frontalna, zato jo nekateri uvrscajo
med FTD. Ob pojavu motenj gibanja se kog-
nitivne in vedenjske spremembe pojavijo
v pribliZno 30 %, vendar jih v poteku bolez-
ni razvije vec kot 80 % bolnikov. V diagno-
stiki uporabljamo teste frontalne dezinhi-
bicije, v sklopu katerih mora bolnik izvajati
nalogo A (npr. enkratni plosk), preiskova-
lec panalogo B (npr. dvakratni plosk). Lah-
ko preverjamo tudi bolnikovo sposobnost,
da usmeri pozornost v preiskovalcevo roko,
ki ne maha (antisakadna naloga) in sposob-
nost posnemanja preiskovalca, ki trikrat za-

ploska (znak aplavza, motori¢na persevera-
cija). Pogosto srecamo tudi palilalijo, torej
nehoteno ponavljanje besed ali stavkov med
govorjenjem (38). MRI glave nam pokaZe si-
metricno atrofijo zgornjih cerebelarnih pe-
dunklov in mezencefalona, ki daje na aksial-
nem prerezu videz Miki MiSke (angl. Mickey
Mouse sign), na sagitalnem pa videz kolibri-
ja (angl. humming bird sign) (31, 39).

Multipla skleroza

Kognitivni upad se pojavi pri 40-70 % bol-
nikov z multiplo sklerozo (MS). Sodi v sku-
pino subkortikalnih demenc, saj v klini¢ni
sliki izstopajo upocasnjena hitrost obdela-
ve informacij, upad spomina in izvrSilnih
funkcij in nasploh upocasnjena kognicija,
imenovana bradifrenija. Do atrofije pride
v globoki sivi moZganovini (bazalna jedra,
talamus), moZganskem deblu in malih moZz-
ganih. Pogosto se pokaZejo tudi psihiatricne
in osebnostne spremembe, Se posebej kog-
nitivna neprilagodljivost in motnje razpo-
loZenja, kot so depresija, anksioznost, apatija
in razdraZljivost (40).

S humanim virusom imunske
pomanijkljivosti povezana demenca

Z okuzbo s HIV povezujemo Stevilna nevro-
kognitivna obolenja (angl. HIV-associated
neurocognitive disorder, HAND), vendar se je
njihova pogostost od uvedbe protiretrovi-
rusnega zdravljenja v 90. letih prejSnjega
stoletja zniZala z 20 % na manj kot 5 %. Kljub
temu se pogostost blaZjih oblik HAND, kot
sta asimptomati¢na nevrokognitivna priza-
detost in blago nevrokognitivno obolenje,
ni spremenila in znasa 20-50 % vseh bol-
nikov, okuZenih s HIV. KaZe se kot subkor-
tikalna demenca s kognitivno, motori¢no in
vedenjsko komponento. Zgodnji simptomi
vkljuc€ujejo pomanjkanje pozornosti, po-
zabljivost, upocasnjeno misljenje, nestabil-
no hojo, teZave pri pisanju in socialni umik
z razdraZljivostjo. Dandanes ugotavljamo
predvsem slabSe sposobnosti ufenja in
izvr§ilnih funkcij, najdemo pa tudi nekaj
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ekstrapiramidnih elementov, ki se prekri-
vajo s Parkinsonovo boleznijo (41).

Creutzfeldt-Jakobova bolezen

Creutzfeldt-Jakobova bolezen (angl. Creutz-
feldt-Jakob disease, CJD) je najpogostejsa
oblika prenosljive spongiformne encefa-
lopatije. Incidenca je ocenjena na enega
bolnika na milijon prebivalcev na leto. Spon-
gioza vkljuCuje predvsem sivo moZgano-
vino, in sicer skorjo in bazalna jedra. Za
bolezen so znacilni amiloidni plaki, ki jih
vecinoma sestavljajo prionske beljakovine
(angl. prion protein, PrP). Ceprav prevladu-
je sporadi¢na oblika CJD (85 %), so za raz-
voj bolezni odgovorne tudi mutacije v genu
za PrP, ki se dedujejo avtosomno dominant-
no (15 % primerov), poleg tega pa tudi po-
limorfizmi v genu PRP uravnavajo klini¢no
izraZanje bolezni. Za bolezen je znacilna pre-
senilna demenca, ki nastopi nekaj tednov
pred ataksijo, mioklonusom ter piramidni-
mi in ekstrapiramidnimi znaki (42). Najred-
kej$a je pridobljena oblika CJD, v katero
uvr§€amo variantno in iatrogeno obliko
CJD. Variantna oblika CJD praviloma priza-
dene mlajSe (okoli 30 let) in je posledica pre-
nosa bovine spongiformne encefalopatije
prek okuZenih mesnih pripravkov. Za dov-
zetnost je klju¢na genetika: vsi potrjeni pri-
meri so bili homozigotni za metionin na
kodonu 129 gena PRP. V klini¢ni sliki pre-
vladujejo psihiatriéne motnje, vedenjske
spremembe in nevropatska bolec¢ina. Iatro-
gena oblika CJD nastane kot posledica
okuZbe z znotrajmoZganskimi elektrodami,
presadki roZenice in dure mater ter injek-
cijami rastnega hormona, izoliranih iz
okuZenih trupel. Klini¢ni potek je podoben
kot pri sporadi¢ni obliki CJD. V prid dia-
gnoze CJD najbolj govorijo periodi¢ni kom-
pleksi pocasnih valov na elektroencefalo-
gamu (EEQ), k diagnozi pa pripomore tudi
hiperintenziven signal v bazalnih jedrih
na sekvenci FLAIR (angl. fluid-attenuated
inversion recovery). Obojestranski hiperinten-
zivni signal v zadnjem delu talamusa ime-

nujemo znak pulvinarja (angl. pulvinar sign),
v dorzomedialnem talamicnem jedru in pul-
vinarju pa znak hokejske palice (angl. hoc-
key-stick sign) (42-44). V diagnosti¢ne name-
ne uporabljamo tudi dolocanje beljakovine
14-3-3 v likvorju, ki korelira s klini¢no diag-
nozo v 85-94 % primerih. Z napredovanjem
bolezni zaznamo zviSane koncentracije be-
ljakovine 14-3-3 (45). Dokon¢no diagnozo
postavimo z biopsijo na obdukciji, ki je za
bolnike s sumom na CJB zakonsko obvezna.

Potencialno reverzibilne
demence

Pri potencialno reverzibilnih demencah lah-
ko klini¢no stanje izboljSamo s pravocasno
postavitvijo diagnoze in zdravljenjem vzro-
kov; najpogostejSe prikazuje tabela 3. Med-
nje uvrScamo tudi psevdodemenco, tj. sta-
nje, ki je posledica depresije ali shizofrenije
in posnema demenco, vendar se ob ustrez-
nem zdravljenju razreSi in tako predstavlja
najpogostejSo obliko potencialno reverzibil-
nih demenc (46). V nadaljevanju kot enega
izmed potencialno reverzibilnih demenc
predstavljamo normotenzivni hidrocefalus.

Normotenzivni hidrocefalus

Normotenzivni hidrocefalus je sindrom mot-
nje hoje in povecanih ventriklov brez dru-
gega vzroka. Obi¢ajno ga spremljajo fron-
talne in subkortikalne kognitivne motnje in
povecana aktivnost mehurja, zaradi ¢esar
nastopi klasi¢na triada (motnje hoje, demen-
ca, inkontinenca). Za diagnozo sta potreb-
na le dva simptoma od omenjenih treh. Hoja
je znacilno upocasnjena, podrsavajoca in
Sirokobazna, imenovana tudi magnetna
hoja. Diagnozo postavimo s pomocjo znacil-
ne klinicne slike, znacilnih sprememb na CT
in MRI glave ter razbremenilne lumbalne
punkcije. Zdravljenje vkljucuje obvod, in si-
cer ventrikuloperitonealni, ventrikulople-
vralni ali ventrikuloatrijski obvod, in vodi
v izrazito klini¢no izbolj$anje pri priblizno
60 % bolnikov (48). Ve¢jo verjetnost za funk-
cionalno izboljSanje imajo tisti bolniki, pri
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Tabela 3. Najpogostejsi vzroki potencialno reverzibilnih demenc (47). TCA - tricikli¢ni antidepresivi,
KOPB - kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen.

Skupina vzrokov

Primeri

Zdravila

antiholinergiki, antiepileptiki, TCA, antihistaminiki, antipsihotiki, hipnotiki,
sedativi, opioidi, amfetamini, valproat, topiramat, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev 3

Prehranske nenormalnosti

pomanjkanje tiamina (Wernickova encefalopatija), niacina (pelagra), kobalamina,
vitamina D

Endokrinoloske motnje

hipo- in hipertiroidizem, Cushingov sindrom, Addisonova bolezen, hipo- in
hiperparatiroidizem, hipo- in hiperglikemija

Elektrolitske motnje

hipo- in hiperkalciemija, hipo- in hipernatriemija

Kroniéne bolezni

ciroza jeter (hepati¢na encefalopatija), KOPB, ledvicna odpoved

Okuzbe

Whipplova bolezen, kriptokokni meningitis in meningoencefalitis, lymska
borelioza, nevrosifilis

Sistemske vnetne bolezni

Behcetova bolezen, hipereozinofilni sindrom, Susakov sindrom, sistemski lupus
eritematozus, Sjogrenov sindrom, antifosfolipidni sindrom, nevrosarkoidoza

Toksini

svinec, aluminij, Zivo srebro

Ostalo

avtoimunski encefalitis

katerih zdravljenje uvedemo v prvem letu
od nastopa klini¢nih teZav.

DIAGNOSTIKA

V sklopu obravnave bolnika s sumom na

kognitivni upad opravimo osnovne preiska-

ve krvi in urina, na podlagi (hetero)anam-
neze pa tudi dodatne preiskave krvi. Pri
starej$ih od 50 let je priporocljivo opravi-

ti tudi EKG (49).

Z osnovnimi preiskavami krvi (glukoza,
elektroliti, duSi¢ni retenti, sedimentacija,
§¢itnico spodbujajoci hormon (angl. thyroid-
stimulating hormone, TSH), hepatogram,
hemogram) izklju¢ujemo vzroke za poten-
cialno reverzibilne demence. Dodatne prei-
skave so utemeljene na podlagi (hetero)-
anamneze in vkljucujejo folno kislino,
vitamin B12, homocistein, serologijo za bo-
relijo in HIV ter sifilis (50). Ob potrjenem
sumu na kognitivni upad je priporocena
tudi slikovna diagnostika (49, 51):

+ CT glave brez kontrasta za izkljucevanje
strukturnih lezij (subduralni hematom,
tumor) in moZganskoZilnih sprememb
(moZganska kap),

« T1-, T2- in FLAIR-poudarjene sekvence
MRI glave za potrditev specificnega ana-
tomskega vzorca moZganske atrofije in
natancnejSo oceno mozganskoZilnih spre-
memb (levkoaraioza),

« pozitronska emisijska tomografija s flouo-
rodeoksiglukozo (angl. fluorodeoxyglucose
positron emission tomography, FDG-PET)
ali enofotonska emisijska racunalniska
tomografija (angl. single photon emission
computed tomography, SPECT) moZganov
za opredelitev specifi¢nih nevrodegene-
rativnih bolezni v zgodnjih stadijih (LBD,
parkinsonizmi plus) in

« DaTscan za prikaz ekstrapiramidne ok-
vare.

V primeru jasne klini¢ne slike zado3¢a CT
glave, sicer naredimo Se MRI glave, saj nam
hkrati izkljuci strukturne lezije, moZgan-
skoZilne spremembe in prikaZe morfoloske
znacilnosti razli¢nih nevrodegenerativnih
bolezni (51).

EEG nam pomaga pri diagnosticiranju
hitro napredujocih demenc (sporadi¢na ob-
lika CJB) in lo€evanju demence od drugih
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vzrokov, kot so npr. nekonvulzivni epilep-
ticni status, herpeticni encefalitis in ence-
falopatija kot posledica presnovnih ali
avtoimunskih vzrokov (49). Vec raziskav je
potrdilo prisotnost dolo¢enih vzorcev EEG
pri posameznih demencah; pri blagi AD so
v zadajdnjih predelih moZganov opazili
zniZanje amplitude valov o (4-53 %), pri
vaskularni demenci pa patolosko zviSanje
amplitude valov 0 (29-72 %) (52). Kljub temu
ostaja EEG nespecifi¢na preiskava, ki jo
v diagnostiki demenc redko uporabljamo.

Analiza likvorja je priporocena v prime-
ru klini¢nega suma na dolocene bolezni oz.
pri bolnikih z neznacilno klini¢no sliko. Po-
leg osnovnih preiskav (glukoza, beljakovi-
ne, celice, elektroforeza beljakovin, testira-
nje na borelijo) moramo za potrditev AD
izmeriti koncentracijo Ap40 in AB42 ter
njuno razmerje (AB42/Ap40) (obcutljivost
76-96 %), skupno koncentracijo beljakovi-
ne 1 in koncentracijo fosforilirane beljako-
vine t (obcutljivost 40-86 %, specifi¢nost
65-809%) (17, 53). V diagnostiki CJB dolo-
¢amo beljakovino 14-3-3 in skupno kon-
centracijo beljakovine t, s ¢imer postane
diagnoza CJB zelo verjetna (ve¢ kot 90 %),
dokonc¢no pa jo potrdimo z obdukcijo (54).

Presejalni testi
V diagnostiki kognitivnega upada uporab-
ljamo tudi kratke presejalne teste, ki sluZijo
obravnavi bolnikov z upadom kognitivnih
sposobnosti. V Sloveniji so trenutno na vo-
ljo trije testi, od katerih sta standardizira-
na in validirana zgolj dva, in sicer kratek
preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS) ter
test risanja ure (TRU) (55, 56). V uporabi je
tudi montrealska lestvica spoznavnih spo-
sobnosti (angl. Montreal Cognitive Asses-
sment, MoCA), ki na slovenski populaciji e
ni bila standardizirana in validirana. Ome-
njene presejalne teste predstavljamo v na-
daljevanju (57).

Leta 1975 je bil prvi¢ objavljen KPSS
v angleskem jeziku (angl. Mini Mental State
Examination, MMSE), v sloven§¢ini pa so

ga leta 1984 zaceli uporabljati na Pedia-
tricni kliniki v Ljubljani (58). Slovensko ime
KPSS je bilo predlagano leta 1996, ko je bila
znavodili za uporabo in vrednotenje rezul-
tatov objavljena nova priredba, namenjena
Siroki uporabi (59). KPSS je sestavljen iz 11
nalog, ki preverjajo orientiranost v ¢asu (0-5
tock) in prostoru (0-5 tock), neposredni (0-3
tocke) in odloZeni (0-3 tocke) priklic, mi-
selno sledenje in racunanje (0-5 tock), po-
imenovanje (0-2 tocki), jezik (0-1 tocka), ra-
zumevanje tristopenjskega ustnega (0-3
tocke) in pisnega ukaza (0-1 tocka), tvor-
jenje enostavnega stavka (0-1 tocka) in
prerisovanje geometrijskega lika (0-1
tocka). Nalogi, ki preverja miselno sledenje
in ra¢unanje (odStevanje po sedem od 100
navzdol), je alternativna naloga ¢rkovanje
petérkovne besede nazaj, npr. lonec. Testi-
ranje pri zdravih preiskovancih in bolnikih
z BKM traja pet do deset minut, pri bolni-
kih z napredovalo demenco pa bistveno dlje.
Najvecje Stevilo tock je 30. Glede na rezultat
nato kognitivni upad opredelimo kot blag
(19-23 tock), zmeren (11-18 tock) ali hud
(= 10 tock). Pri mejni vrednosti 25/26 tock
med bolniki in zdravo populacijo doseZemo
najbolj optimalno razmerje med specifi¢nost-
jo (75 %) in obcutljivostjo (73 %) testa (55).
TRU je preprost in zajema Stevilna in-
telektualna in spominska podro¢ja. Z njim
ocenjujemo slusno razumevanje, nacrtovanje,
vizualni spomin in rekonstrukcijo v sliko,
vidnoprostorsko predstavo, nastanek in iz-
vedbo motori¢nega programa, numericno
znanje, abstraktno misljenje, pozornost ter
izvrSilne funkcije. Bolnik mora uro narisati,
nastaviti kazalce in povedati, koliko je ura;
pri vecini sistemov imajo preiskovanci na-
vodila, naj nariSejo uro, ki kaze 11:10 (56).
Bolnik lahko dobi najvec Stiri tocke, in si-
cer (50):
- ena tocCka: Stevilka 12 na svojem mestu,
- ena tocka: simetri¢no postavljene Stevilke
3,6,9in 12,
+ ena tocka: mali kazalec na 11 in
« ena tocka: veliki kazalec na 2.
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Pri meji tri tocke je obcutljivost testa za
BKU 69 %, specifi¢nost pa 91 %. Test ima
boljSo obcutljivost pri bolnikih z AD (89 %)
in meSano demenco (93 %), medtem ko je
specificnost pri vseh treh oblikah enaka.
Kadar s TRU socasno uporabimo tudi KPSS,
se obcutljivost poveca (86 %), specifi¢nost
pa zmanj3a (79 %) (56).

MoCA je bil razvit kot presejalni inStru-
ment za iskanje BKM, saj so v eni izmed

raziskav ugotovili, da je 73 % bolnikov
z BKM doseglo nezadosten rezultat na
MoCA, vendar normalnega na KPSS (57).
MoCA vkljucuje razsirjeno oceno vidnopro-
storskih in izvrSilnih funkcij ter ima od-
li¢no obcutljivost za BKM (90 %) in blago
AD (1009%) v primerjavi s klini¢éno oceno
kognitivnega stanja (58). Sestavljen je iz de-
setih nalog, ki preverjajo izvrSilne funkci-
je in vidnoprostorske sposobnosti (pet tock),

MONTREALSKA LESTVICA SPOZNAVNIH SPOSOBNOSTI IME :
(MoCA - Slovenska) Izobrazba : Datum rojstva :
Spol: Datum preizkusa:
Preridite Naridite URO (naj kaZe deset £ez enajst)
kocko {3totke)
Konec R .
Zacetek
[1 [1 [ 1] [1] [1] /5
Oblika Stevilke Kazalca
POIMENOVANJE ]
[1]-73
m Preberite seznam besed, OBRAZ ZAMET CERKEV MARJETICA| RDEC
preiskovanec naj jih ponovi za vami. Opravite dva 1. poskus Ni
poskusa ponavljanja, tudi ¢e je bil prvi povsem uspesen. — totk
Poskus priklica besed opravite po 5 minutah. 2. poskus
POZORNOST Preberite seznam Stevilk Preiskovanec naj jih ponoviv enakemvrstnemredu [ ] 21 8 5 4
(1 Stevilka / sekundo) Preiskovanec naj jih ponovi v obratnem vistnemredu [ ] 7 4 2 /2
Berite seznam érk (1 érka na sekundo). Preiskovanec naj Mitoék 2 2 napaki.
potolée 2 roke, kadarkoli slisi érko A. [ 1 FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |11
Zaporedno oditevanje po 7, zacne pri 100 [ 193 []s86 [179 [ 172 [ 1865
4ali 5 pravilnih oditevanj * 3 tocke, 2ali3 pravilni: 2 totki, 1pravilna: 1toka, 0 pravilnih: 0 tock _/3
Ponovite : " Vem samo to, da je Peter danes na vrsti za pomagat.” [ ]
“ Matka je vedno zbeZala pod kavé, ko so bili vsobipsi.” [ ] _/2
Fluentnost : V eni minuti naj pove éimveé besed, ki se zaénejo na érko S : [ 1] (N 211 besed) /1
ABSTRAKCUA Kaj imata skupnega banana - pomaranca (=sadje) [ ] vlak-bicikel [ ] wra-ravnilo [ ] /2
ODLOZENI PRIKLIC Priklice besede OBRAZ ZAMET CERKEV ~ [MARJETICA| RDEC i _ /5
BREZ IZTOCNICE 1 [ [1 [ [ Totkeleza
odlazeni priklic
S kategorialne iztoénico BREZ [ZTOCNICE
Zizbir med vet monostmi
OR ACUA [ 1 Datum [ 1 Mesee [ ]Leto [ 1Dan [ Ikesmo [ ]Mesto _ /6
@ Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normalno 226 /30 | SkUPAJ /30
Preizkus opravil - Dodaj 1 tocko ¢e 512 let izobrazbe )

Slika 1. Montrealska lestvica spoznavnih sposobnosti (© ZM Nasreddine). Objavljeno z dovoljenjem,

dosegljivo na www.mocatest.org (60).
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poimenovanje (tri tocke), spomin, pozornost
(Sest tock), jezik (tri tocke), abstraktno mis-
ljenje (dve tocki), odloZeni priklic (pet tock)
in orientacijo (Sest tock) (slika 1). V prime-
ru, da je bil preiskovanec v izobraZevanje
vkljucen 12 let ali manj, se kon¢nemu se-
Stevku priSteje dodatna tocka. Testiranje
zdravega Cloveka ali bolnika z BKM traja
do deset minut, najvecje Stevilo tock je 30.
Glede na rezultat opredelimo preiskovan-
ce kot (naceloma) zdrave (= 26 tock) in bol-
nike z BKM (18-25 tock) ter blago (11-17
tock), zmerno (6-10 tock) in hudo demen-
co (= 5 tock). Ker standardizacija in validaci-
ja MoCA v slovenskem prostoru Se nista bili
opravljeni, se pri ocenjevanju MoCA opira-
mo na kanadske standarde (60).

Po smernicah pri bolnikih s SCD, a brez
prizadetega izvajanja vsakodnevnih aktiv-
nosti, kot presejalno metodo najprej upo-
rabimo MoCA, pri bolnikih s SCD in priza-
detim izvajanjem vsakodnevnih aktivnosti
pa KPSS, v primeru normalnega rezultata
pa MoCA (61). MoCA lahko uporabimo tudi
za dodatno opredelitev, kadar preiskovanec
na testiranju KPSS doseZe vec kot 23 tock.

ZDRAVLJENJE
Za zdravljenje demence trenutno ne obstaja
nobeno potrjeno zdravilo, ki spreminja po-
tek bolezni, zaradi Cesar se zdravljenje osre-
dotoca predvsem na izboljSanje kognitivnih
in nevropsihiatri¢nih simptomov. Pri zdrav-
ljenju poudarjamo tudi pomen psihoso-
cialnih in psihoterapevtskih strategij (60).

Zdravila, ki spreminjajo potek
bolezni

Zaviralci acetilholinesteraze

Zaviralce acetilholinesteraze uporabljamo
za zdravljenje AD, saj zviSajo raven acetil-
holina in s tem vplivajo na kognicijo (5, 60).
Trenutno so za klini¢no uporabo potrjena
tri zdravila, in sicer donepezil, rivastigmin
in galantamin. Galantamin uporabljamo le
za blago do zmerno AD (KPSS <27), done-
pezil pa v vseh stadijih bolezni, Ceprav se

v praksi tudi slednjega posluZujemo le za
zdravljenje blage do zmerne AD; bolniki
znapredovalo AD namrec slabSe prena$ajo
vi§je odmerke donepezila. Rivastigmin se
v obliki obliZev uporablja za vse stadije AD,
PDD in meSane demence. Donepezil in ga-
lantamin sta hitro delujoca, rivastigmin pa
pocasi delujoc reverzibilni zaviralec acetil-
holinesteraze (60). NajpogostejSi neZele-
ni uc¢inki vkljucujejo slabost, bruhanje in
drisko. TeZave s spanjem se pogosteje po-
javljajo pri donepezilu (9 %) (61). Zaradi po-
viSanega vagotonusa lahko pride do bradi-
kardije, napak v prevodnem sistemu srca in
sinkope, zaradi ¢esar so kontraindicirani pri
bolnikih s hudimi napakami v prevodnem
sistemu srca (5). U¢inkoviti so tudi za zdrav-
ljenje LBD, medtem ko naj bi pri bolnikih
s FTD le rivastigmin minimalno izbolj$al
vedenjsko simptomatiko (24, 27). Donepezil
pri bolnikih s FTD celo poslab$a nevropsi-
hiatri¢ne simptome brez u¢inka na kogni-
cijo (30). Odmerke zaviralcev acetilholin-
esteraze in njihove najpogostejSe neZelene
ucinke prikazuje tabela 4.

Memantin

Memantin je delni antagonist N-metil-D-
-aspartata (NMDA), ki z vezavo na receptor
za NMDA upocasni znotrajceli¢no kopicenje
kalcija. Zdravilo je registrirano za zdravlje-
nje zmerne do hude AD (KPSS <20). Najpo-
gostejSi neZeleni ucinki so omotica, glavo-
bol in zaprtost. Bolniki ga lahko jemljejo
v kombinaciji z zaviralci acetilholineste-
raze (5). Raziskave glede ucinkovitosti za
zdravljenje FTD so Se v teku, naj pa bi me-
mantin deloval tudi kot zaviralec izraZanja
APP in beljakovine 1, zaradi ¢esar dom-
nevno zmanj$a koli¢ino netopnega Af in
hiperfosforilirane beljakovine t in s tem
prispeva k upocasnjenemu napredovanju
AD (59).

V posebnih primerih za doseganje bolj-
Sega terapevtskega ucinka uporabimo kom-
binacije memantina in zaviralcev acetilho-
linesteraze.
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Tabela 4. Zaviralci acetilholinesteraze za zdravljenje demence (59, 67, 62).

Zdravilo Odmerek Najpogostejsi nezeleni ucinki
Donepezil 5mg/dan, nato 10 mg/dan po stirih slabost (11 %), driska (10 %),
do Sestih tednih glavobol (10 %), bruhanije (5 %)
Rivastigmin 1,5 mg dvakrat/dan, nato dvig za 1,5 mg na tiri slabost (38 %), bruhanije (23 %), driska
tedne (najvisji odmerek 6 mg dvakrat/dan)
transdermalni obliz 4,6 mg/dan, po najmanj slabost (7 %), bruhanje (6 %), driska?
Stirih tednih 9,5 mg/dan in po najmanj Sestih
mesecih 13,3 mg/dan
Galantamin® 4 mg dvakrat/dan, nato dvig na 8 mg dvakrat/dan  blaga slabost (21%), bruhanje (11 %),

po stirih tednih (najvecji odmerek 12 mg

dvakrat/dan)

driska

2 manj neZelenih utinkov v primerjavi s peroralnimi zdravili

b Zdravilo je potrebno vzeti s hrano, posebno pozornost pa nameniti bolnikom z boleznijo jeter ali ledvic.

Simptomatsko zdravljenje

Atipicni antipsihotiki

Atipi¢ne antipsihotike uporabljamo za zdrav-
ljenje psihoze, agitacije, agresije in haluci-
nacij, Se posebej pri bolnikih, pri katerih so
vedenjski simptomi neodzivni na zdravlje-
nje z zaviralci acetilholinesteraze (57). Naj-
pogosteje uporabljamo klozapin, kvetiapin
in aripiprazol, vendar s previdnostjo zara-
di nevrolepti¢ne obcutljivosti pri bolnikih
z ekstrapiramidnimi obolenji (DLB, PD) (24).
Ballard in sodelavci so v svoji raziskavi ugo-
tovili, da je zdravljenje z atipi¢nimi antipsi-
hotiki kratkoro¢no ucinkovito (do 12 tednov)
za zdravljenje agresije in psihoze, vendar
ohranja tveganje za neZelene ucinke, med
drugim poveca umrljivost za 1,5-1,8-krat
(63). Prav tako lahko atipi¢ni antipsihotiki
poslab$ajo kognitivno funkcijo, povecajo tve-
ganje za razvoj sladkorne bolezni in ekstra-
piramidne ucinke, kot so distonija in dru-
ge motnje gibanja (64, 65).

Antidepresivi

Depresija se razvije pri pribliZzno 50 % bol-
nikov z demenco (66). Izmed antidepresivov
se za zdravljenje depresije pri bolnikih z de-
menco najpogosteje uporabljajo selektivni
zaviralci prevzema serotonina (angl. selec-
tive serotonin reuptake inhibitors, SSRI) (24).
Najpogosteje se posluzujemo fluoksetina,
sertralina in paroksetina, ki pri bolnikih

s FTD izboljSajo vedenjske simptome in
zmanj3ajo dezinhibicijo, impulzivnost, repe-
titivno obna$anje in motnje hranjenja (27,
31). Najpogostejsi neZeleni ucinki SSRI so
padci (vi§ji odmerki povecajo tveganje) in
proaritmogeno delovanje, v katerem Se po-
sebej izstopata citalopram in escitalopram,
saj podaljSata dobo QTc (16,4-21,9 %) (66-68).
Poleg SSRI se za zdravljenje depresije ved-
no bolj uveljavlja tudi trazodon (69). Tra-
zodon in mirtazapin zaradi njunega seda-
tivnega ucinka v nizkih odmerkih pogosto
s pridom uporabljamo tudi z namenom
zdravljenja motenj spanja (predvsem uspa-
vanja).

Nefarmakolosko zdravljenje
Nefarmakolo8ko zdravljenje vkljucuje kog-
nitivno vedenjsko terapijo in kognitivno re-
habilitacijo, ki predstavljata celosten pristop
k zdravljenju demence. V sklopu rehabili-
tacije moramo biti pozorni na bolnikovo
stopnjo frustracije ob teZavah pri priklicu
spominov, s ¢imer lahko preprec¢imo depre-
sijo tako pri bolniku kot tudi skrbniku (70).
Stevilne raziskave so pokazale izboljsanje
kognicije (vklju¢no z rezultatom na KPSS)
in kakovosti Zivljenja pri bolnikih, ki so
bili deleZni kognitivne vedenjske terapije
(71, 72). Ta ima vecji ucinek pri bolnikih
s slab8im rezultatom na KPSS pred zacet-
kom zdravljenja (73).
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Longitudinalna raziskava, ki je prouce-
vala breme svojcev bolnikov z demenco, je
odkrila 37-odstotno incidenco depresije in
55-odstotno incidenco anksioznih motenj
v obdobju dveh let; breme in z njim pove-
zana nevropsihiatri¢na obolenja svojcev
naj bila pogostejsa pri bvFTD v primerjavi
z AD (74, 75). V ZdruZenem kraljestvu so
opravili raziskavo, ki je pokazala, da kogni-
tivno vedenjska terapija izboljSa odnos med
bolnikom in skrbnikom ter kakovost skrb-
nikovega Zivljenja (70).

ZAKLJUCEK

Demenca postaja zaradi starajoega se pre-
bivalstva cedalje bolj razSirjena bolezen.
NajpogostejSa med njimi je AD, po pogo-
stosti ji sledijo Se VD, DLB in FTD ter dru-
gi redkejsi, a velikokrat reverzibilni vzro-
ki, ki jih v diagnostiki demence izkljuc¢ujemo

najprej. V diagnostiki so nam v pomoc krat-
ki presejalni testi, od katerih sta najbolj uve-
ljavljena in v Sloveniji validirana KPSS in
TRU, cedalje veC pa se izvaja tudi MoCA.
MoZnosti zdravljenja so omejene, najvecji
uinek imajo trenutno zaviralci acetilho-
linesteraze in memantin, zanemariti pa ne
gre niti simptomatskega zdravljenja (antide-
presivi, antipsihotiki, levodopa/karbidopa)
in ostalih nefarmakolo3kih oblik zdravlje-
nja. V zadnjih 20 letih so se pojavili Stevil-
ni poskusi razvoja tar¢nih zdravil, katerih
prijemaliSce bi bila Af in beljakovina t, ven-
dar do zdaj Se nobena raziskava ni presta-
la faze III preizku8anja zdravila. Trenutno
najvec obeta imunoterapija; Stevilne razi-
skovalne skupine namre¢ Ze razvijajo proti-
telesa proti beljakovini t, v bliZnji prihod-
nosti pa lahko pri¢akujemo tudi klini¢no
preskuSanje omenjenih zdravil.
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