Dijagnosticki i terapijski pristup pacijentu s
kognitivhim smetnjama

Sosic¢, Matija; Vuleti¢, Vladimira; Tomic¢, Zoran; Bogdanovic¢, Nenad

Source / Izvornik: Medicina Fluminensis : Medicina Fluminensis, 2018, 54, 140 - 154

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

https://doi.org/10.21860/medflum2018 198234

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:211947

Rights / Prava: Attribution 4.0 International/Imenovanje 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

MED

Medicinski fakultet Sveuilidta u Rijeci Re poS ito ry / Re po zitori ]

80 Repository of the University of Rijeka, Faculty of
- Medicine - FMRI Repository

Bl alliEssn aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJL



https://doi.org/10.21860/medflum2018_198234
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:211947
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:2116
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:2116

doi: 10.21860/medflum2018_198234

Pregledni ¢lanak/Review

Dijagnosticki i terapijski pristup pacijentu s
kognitivnim smetnjama
Diagnostic and therapeutic approach to a patient with cognitive

impairment

Matija Sosi¢"’, Vladimira Vuleti¢!, Zoran Tomi¢?, Nenad Bogdanovi¢?

Klinika za neurologiju, Klini¢ki bolnicki
centar Rijeka, Rijeka

Karolinska Institutet, NVS Department,
Division of Clinical Geriatrics, and Karolinska
University Hospital, Thema Aging, The Aging
Brain, Neurogeriatric Clinic Stockholm,
Sweden

"Dopisni autor:

Matija Sosi¢, dr. med.

Klinika za neurologiju, KBC Rijeka
Brace Branchetta 20/1, 51 000 Rijeka
e-mail: matija.sosic@yahoo.co.uk

http://hrcak.srce.hr/medicina

-

Sazetak. Demencija je klinicki sindrom koji nastupa kada postoji deficit kognitivnog
funkcioniranja u jednoj ili vise kognitivnih domena (ucenje i pamcenje, jezik, egzekutivne
funkcije, paznja, perceptivno-motorna i socijalna kognicija) te je dovoljno snazan da utjece na
svakodnevno funkcioniranje i neovisnost osobe. Demografsko starenje populacije pokazatelj
je napretka suvremene medicine u posljednjem stoljec¢u, no s obzirom na to da demencija
najvise zahvaca osobe starije od 65 godina, povecava se svijest o ovoj bolesti ¢ija je pojavnost
u porastu i brzo poprima pandemijske razmjere. lako je naj¢esce prisutna kod starijih osoba,
ne spada u fizioloski proces starenja. U svijetu se sve vise govori o fizickom, psiholoskom,
drustvenom i ekonomskom utjecaju demencije na pacijenta, obitelj, skrbnika i opéenito na
zdravstvene politike. Oko 40 milijuna ljudi u cijelom svijetu ima demenciju (podaci od 2015.
godine), a svake 3,2 sekunde otkrije se nov sluc¢aj demencije, Sto Cini oko 10 milijuna novih
pacijenata godis$nje. Najcesca je Alzheimerova demencija ¢iji je udio 60 — 80 % od svih
demencija. Prema projekcijama organizacije Alzheimer Disease International do 2050. godine
bit ¢e priblizno tri puta vise ljudi s demencijom (110 milijuna) u odnosu na 2015. godinu.
Stoga je potrebno podici svijest o epidemiji demencije u buducnosti, njenom utjecaju na
drustvo i najvaznije nacine prepoznavanja demencija, pravilnu i ranu dijagnostiku i
pravovremeno lijeenje.

Kljuéne rijeci: demencije; kognitivno testiranje; rana dijagnostika; starenje populacije

Abstract. Dementia is a clinical syndrome which manifests in a decline in one or more
cognitive domains (learning, memory, language, executive function, attention, perceptive,
motor and social cognition) that affects patients’ daily rutine activities. Demographic ageing
is a worldwide process that shows the success of improved health care over the last century.
Dementia mainlly occurs in people older than 65 and it begins to reach pandemic
proportions. Eventhough it occurs mainly in older people, it is not associated with normal
ageing. The impact of dementia on carers, family and societies can be physical, psychological,
social and economic. In 2015 around 40 million people had dementia, there are around 10
million new cases every year implying one new case every 3.2 seconds. Alzheimers dementia
accounts for 60-80% of all dementia. According to Alzheimer Disease International
projections in 2050 there will be almost three times more people with dementia (110
million) in comparison to 2015. It is important to raise awareness about the epidemic
potential of dementia cases in future including its impact on society and ways of early
recognition, diagnosis and treatment.

Key words: cognitive assessment; dementia; demographic ageing; early diagnosis
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Demencija je klini¢ki sindrom koji nastupa kada
postoji deficit kognitivnog funkcioniranja u jednoj
ili viSe kognitivnih domena (ucenje i pamcenje,
jezik, egzekutivne funkcije, paZnja, perceptivno-
-motorna i socijalna kognicija) koji je dovoljno
snazan da utjece na svakodnevno funkcioniranje i
neovisnost osobe?.

Alzheimerova demencija (AD) najceséi je oblik de-

mencije ¢iji je udio 60 — 80 % svih demencija. Oko
40 milijuna ljudi u cijelom svijetu ima demenciju

6. Smetnje se ne mogu objasniti drugim mental-
nim poremecajima (kao npr. teska depresija ili
shizofrenija).

U komparaciji s prethodnim definicijama iz istog

prirucnika, kognitivne domene su preimenovane i

prosirene na socijalnu kogniciju i kompleksnu pa-

Znju. lako najéesce prisutne, pomaknut je naglasak

sa smetnji pamcenja koje su zauzimale centralnu

poziciju kod evaluacije demencija te je jednako
rasporedena vaznost svih Sest domena kognicije’.

Lijecnik obiteljske medicine, specijalist neurologije i psi-
hijatrije mora znati prepoznati Cetiri najcesée demenci-
je: Alzheimerovu bolest, demenciju Lewyjevih tjeleSaca,
vaskularnu demenciju i demencije frontalnog reinja.

(podaci od 2015. godine), a svake 3,2 sekunde ot-
krije se nov slu¢aj demencije, Sto Cini oko 10 mili-
juna novih pacijenata godisnje. Taj bi se broj
utrostrucio do 2050. godine. S obzirom na starenje

populacije, demencija postavlja tezak teret na po-
jedinca i njegovu obitelj, aliima i sve veci organiza-
cijski i financijski utjecaj na sam zdravstveni sustav,
stoga postaje jedna od glavnih tema znanstvenih
krugova, zdravstvenih radnika, ali i zdravstveno-so-
cijalne politike pojedinih drzava?3.

DEFINICUJA

Unatoc visestrukim definicijama demencije, dija-
gnosticki i statisticki prirucnik za dusSevne pore-
mecaje (DSM-5) koji je objavljen 2013. godine
pruza najprihvacenijii okvir ¢iji je koncept demen-
cije (koji je preimenovan u ,,major neurocognitive
disorder” odnosno veliki neurokognitivni pore-
mecaj) najprikladniji u klinickoj praksi. On podra-
zumijeva sljedede:

1. Dokazan znacajni kognitivni poremecaj (prema
anamnezi i klinickoj evaluaciji) u barem jednoj
od sljedecih kognitivnih domena: uéenje i pam-
¢enje; jezik; egzekutivna funkcija; kompleksna
paznja; perceptualno-motorna funkcija; socijal-
na kognicija.

2. Poremecaj mora biti steen i predstavlja zna-
Cajan pad u usporedbi s prijasSnjom razinom
funkcioniranja.

3. Kognitivni deficit utjeCe na neovisnost u sva-
kodnevnom funkcioniranju.

4. U slucaju neurodegenerativnih demencija kao
AD, smetnje su podmuklog i progresivnog na-
stupa, a kvantificiraju se uzimanjem anamneze
i serijskim provodenjem kognitivnih testova.

5. Smetnje se ne javljaju iskljucivo za vrijeme de-
lirija.
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KLINICKA SLIKA

U svakodnevnoj klinickoj praksi prepoznavanje
demencije Cesto predstavlja pravi izazov*. Prema
jednoj studiji kod 21 % pacijenata nije prepozna-
ta demencija u okviru primarne zdravstvene za-
stite, a 20 % nedementnih pacijenata krivo je
prepoznato kao dementni pacijenti®. Pacijenti koji
boluju od demencije najcesce se ne prezentiraju
zbog tegoba otezanog pamcenija; vec je ¢esée nji-
hov partner ili obitelj ta koja prezentira tegobe li-
jeCniku. Postoji veca korelacija prisutnosti
demencije i buduce progresije demencije kod pa-
cijenata cija je okolina ukazala na simptome,
nego korelacija nastanka demencije s ukaziva-
njem smetnji samog pacijenta®’. S druge strane,
¢lanovi obitelji i okolina ¢esto imaju odgodenu
reakciju zbog pripisivanja smetnji ,starenju”.
Starenje povezano s normalnim kognitivnim sla-
bljenjem sastoji se od manjih promjena u pamde-
nju i sporije obrade podataka; Cesto izrazito
sporije progresije i bez znacajnog utjecaja na sva-
kodnevno funkcioniranje, do nastupa prave pro-
gresije karakteristicne za demencije. Prema
jednoj studiji koja obuhvaéa 161 kognitivno zdra-
vu osobu staru izmedu 62 i 100 godina, ucenje i
stjecanje novih vjestina bili su slabiji sa stare-
njem, dok je paméenje ostalo relativno stabilno?.
Prema drugom izvjesSéu, starenje je povezano s
poremecajem ucenja novih informacija, ali ne s
pamcenjem?.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Pacijenti s demencijom mogu imati poteskoéa u
jednoj ili vise navedenih funkcija'®: zadrzavanje
novih informacija (npr. poteskoce u pamcenju re-
centnih dogadaja); izvodenje zahtjevnijih zadata-
ka; rasudivanje (npr. nosenje s nepredvidivim
dogadajima); prostorna vjestina i orijentacija
(npr. izgubiti se u poznatom prostoru); jezik (npr.
pronalaZenje rijeci); ponasanje.

Okolina i pacijent ¢esto ostaju u nedoumici o vre-
menu nastupa smetnji s obzirom na podmukli na-
stup bolesti, a do trenutka kada ne mogu vise
voziti automobil ili brinuti se o financijama klinic-
ka bolest ve¢ traje nekoliko godina.

Kao sto je prije spomenuto, potrebno je razliko-
vati demenciju od delirija ili depresije!!.

— Delirij je obi¢no akutnog ili subakutnog nastu-
pa te je obiljezen smetnjama osjetnog sustava;
pacijenti imaju fluktuacije u razini svijesti te tesko
odrzavaju koncentraciju i paznju. S obzirom na
mogucnost preklapanja s demencijom, distinkcija
izmedu njih je teska. S druge strane, stanje deliri-
ja odrazava osjetljivost mozga na razlicite upalne
ili farmakoloske utjecaje i obi¢no je rani pokaza-
telj pada kognitivnih funkcija i razvoja buduce de-
mencije. Pravovaljanim testiranjem ,bed-sideova”
delirij i demencija mogu se razlikovati.

— Pacijenti koji boluju od depresije cesce ce se
Zaliti na smetnje pamcenja, te ¢e ¢esce sami doci
k lijecniku u usporedbi s onima koji imaju demen-
ciju. Takoder ¢e pokazivati znakove psihomotorne
usporenosti i smanjenog napora pri rjeSavanju
testova (,Ja to jednostavno ne mogu!”), dok ce
se pacijenti s demencijom truditi vise, ali sa slabi-
jim rezultatima. Bitno je napomenuti da depresija
i demencija mogu koegzistirati, ali i da depresija
moze biti prvi znak razvoja kognitivne slabosti i
demencije. Pravilnim neuropsiholoskim testira-
njem ova se dva klini¢ka entiteta mogu na vrije-
me razlikovati.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Naglasak kod obrade pacijenta kod kojeg se sum-
nja na demenciju u pocetku je na anamnezi,
odnosno heteroanamnezi. Od izuzetne su vrijed-
nosti informacije obitelji i okoline koja dobro
poznaje pacijenta o kognitivnim smetnjama i po-
remedaju ponasanja!?. Takoder je potrebno is-
kljuciti druge somatske bolesti i znati koje je lije-

http://hrcak.srce.hr/medicina

kove pacijent uzimao ranije, s obzirom na to da
neki imaju povisen rizik za oStecenje kognicije,
kao npr. analgetici, antikolinergici, psihotropni li-
jekovi, sedativi, hipnotici*®,

Za potpunu evaluaciju demencije potrebno je ra-
zumjeti razvoj simptomatologije u vremenskom
periodu od najmanje 6 mjeseci. Prvi je korak
kompletan lije¢nicki pregled i uzimanje neurolos-
kog statusa, laboratorijski nalazi i neuroradiolos-
ka obrada i kvantifikacija kognitivhog poremecaja.
Blagi kognitivni deficit (MCI, engl. Mild Cognitive
Impairment) prisutan je kada postoji objektivna
smetnja kognicije koja znacajno ne utjece na sva-
kodnevnu aktivnost osobe. Takvi pacijenti imaju
povecan rizik od razvoja demencije i konvertiraju
u demenciju brzinom od oko 15 % godisnje. Ter-
min ovog entiteta koji predstavlia DSM-5 je
mNCD (engl. minor neurocognitive disorder), od-
nosno mali neurokognitivni poremeca;j. Specificni
simptomi mNCD-a su:

1. Dokaz blagog kognitivnog deficita u usporedbi

s ranijim stupnjem kognitivnog funkcioniranja

u jednoj ili vise ranije spomenutih kognitivnih

domena.

Dokazi se sastoje od:

— Promjene kognitivnog funkcioniranja koje
primjecuje pacijent, njegov prijatelj ili obi-
telj ili lijecnik.

— Blazi pad u kognitivnom funkcioniranju doku-
mentiran neuropsihologijskim ispitivanjem.

2. Kognitivna deterioracija znacajno ne interferira

s neovisnosti svakidasnjeg funkcioniranja paci-

jenta (npr. kompleksne radnje kao sto je placa-

nje racuna ili redovito uzimanje lijekova su
ocuvani, ali vjerojatno uz vec¢u ulogu kompenza-
tornih mehanizama nego ranije).

3. Kognitivne smetnje ne javljaju se iskljucivo u
kontekstu delirija i nisu bolje objasnjene dru-
gim bolestima®®.

Ispitivanje kognitivnog statusa

Posebno dizajniranim upitnicima kojima se kvanti-
ficira stupanj kognitivnog zatajivanja, te neuropsi-
hologijskom evaluacijom zajedno s odgovaraju¢om
anamnezom/heteroanamnezom postize se visoka
vjerojatnost pravilnog dijagnosticiranja demencije.
Primjerice, ako anamneza/heteroanamneza suge-
rira kognitivni deficit, a kognitivni testovi ne, bitno
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je razluciti o kojem se uzroku takve diskrepance
radi: tako npr. uciniti testove za depresiju ili se radi
o subjektivnom kognitivnom poremecaju. Stoga se
najvjerodostojnijim pokazuje pracenje pacijenata
u razmaku od najmanje godinu dana te ponavlja-
nje kognitivnih testova.

Mini-mental test

Mini-mental test (MMSE, engl. Mini Mental State
Examination) najrasireniji je test probira globalne
kognicije u svijetu'®’. Prosjecno trajanje testa je
oko 10 minuta. Obuhvaca Sirok spektar kognitiv-
nih funkcija kao Sto je orijentacija, kratkoro¢no
pamcenje, paznja, racunanje, jezicna manipulaci-
ja i konstrukcijska praksija. lako nije specifican za
sve oblike demencija i testiranje kod kasnijih faza
neurodegenerativnih demencija, ostaje uobica-
jen medij komunikacije medu klinickim osobljem.
Maksimalan broj bodova je 30, a rezultat manji
od 22 sugerira moguce postojanje demencije.
Njegova senzitivnost je 87 %, a specificitet 82 %
prema velikom hospitalnom uzorku®®. S druge
strane, kod MMSE-a postoji niska senzitivnost za
blage demencije, narocito Alzheimerove demen-
cije, a na rezultate utjece dob i obrazovanje ispi-
tanika, jezik, motorna i vizualna ogranicenja. Tako
je, primjerice, prema jednoj studiji srednji rezul-
tat kod ispitanika s minimalno devet godina Sko-
lovanja 29, s pet do osam godina 26, a onih s
Cetiri ili manje 22%°. Uzorak pogresnih odgovora
jednako je vazan kao i ukupni broj bodova. Ako je
klinicki poremecaj smetnja pamcenja ispitanik
moZze izgubiti tri boda te imati ukupni rezultat 27,
Sto bi za tog ispitanika znacilo pogresno-negativni
rezultat s obzirom na to da je 22 boda prag koji
sugerira demenciju. Zbog navedenog postoje pri-
lagodene tablice bodovanja koje uzimaju u obzir
dob, spol i stupanj obrazovanja'®%.

Jos jedan nedostatak je ogranicenje testa za pra-
¢enje progresije kognitivnog deficita kod ispitani-
ka. Promjene od dva boda ili manje sugeriraju
nejasni klini¢ki znacaj, te mogu predstavljati po-
gresku u mjerenju rezultata ili rezultat ucenja te-
sta koji je pacijent ve¢ ponovio nekoliko puta?’.
MMT se ne bi trebao ponavljati unutar 6 do 9
mjeseci. Prosje¢an pad od 3 boda godisnje kod
nelijeCene Alzheimerove demencije smatra se ti-
pi¢nim pogorsanjem.

Montreal Cognitive Assessment

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) je test
probira dizajniran za otkrivanje ranijeg kognitivnog
oStecenja kod prvenstveno mladih ispitanika®.
Test je dostupan na internetu (www.mocatest.
org), prosjecno trajanje testa je oko 10 minuta, a
sastoji se od 30 tocaka pitanja. U usporedbi s MM-
SE-om, MoCa je senzitivniji kod otkrivanja blagog
kognitivnog deficita kod razli¢itih demencija i obu-
hvada Siri spektar kognitivnih domena, kao pamée-
nje, jezik, painju, vizuospacijalne i egzekutivne

Pacijent ima blagi kognitivni poremecaj ako su sljedeca
tri kriterija zadovoljena: 1) poremedaj nije normalno
stanje kod pacijenta niti je demencija; 2) u usporedbi s
prijasnjim pacijentovim kognitivnim stanjem poremecaj
dolazi ili akutno ili postepeno; 3) svakidasnje osnovne
funkcije pacijenta sacuvane su, dok kod nekih komplek-
snih funkcija moZe dodi do blagih poremecaja. Procje-
njivanje stupnja i vrste individualnog kognitivhog
poremecaja centralni je dio kod postavljanja dijagnoze,
planiranja rehabilitacije i zapocinjanja terapije. Kako bi
se postigao taj cilj, odlucujuce je pravilno postavljeno
klinicko pitanje i izbor testa koji najvise odgovara.

funkcije. Prag prema kojem test sugerira demenci-
ju je 25 ili manje. Njegova senzitivnost je vise ili
jednako 94 %, a specificnost manje ili jednako
60 %. | kod ovog testa pragovi se mogu pomicati
ovisno o stupnju obrazovanja, dobi*%,

Mini-Cog

Mini-Cog test sastoji se od crtanja sata i ponavlja-

nja triju nepovezanih rijeci. Crtez sata je uredan

ako su brojevi na pravom mjestu, a kazaljke poka-
zuju jasno i vjerno zadano vrijeme. Bodovanje se
provodi prema sljedeé¢im uputama:

— Ispitaniku koji ne moze ponoviti niti jednu od
tri rijeci sugerirana je prisutnost demencije.

— Ispitaniku koji moZe ponoviti sve tri rijeci ne
sugerira se demencija.

— Za ispitanika koji ponovi jednu ili dvije rijeci
smatra se da ima kognitivni poremecaj ili da
nije dementan ovisno o crtezu sata.

Prednost ovog testa je njegova visoka senzitiv-

nost u predvidanju demencije, njegovo brzo izvo-
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denje u odnosu na druge testove, jednostavnost
provodenja te dijagnosticka vrijednost koja nije
ogranicena stupnjem obrazovanja ispitanika ili je-
zikom?¢. S druge strane, rado se preporucuje zbog
brzine i moguénosti krive dijagnostike.

Neuropshihologijsko testiranje
Neuropsihologijsko testiranje najcesé¢e podrazu-
mijeva opseznu evaluaciju vise kognitivnih dome-
na (npr. paznju, orijentaciju, egzekutivne funkcije,
verbalno i vizualno pamcenje, prostorno pamde-
nje, jezik, racunanje, mentalnu fleksibilnost i kon-
ceptualizaciju i vizuospacijalne funkcije). Vecina
studija pokazuje relativno visok stupanj senzitiv-
nosti (80 — 98 %) i specificnosti (44 — 98 %) u pre-
poznavanju demencije. Osim Sto takvo testiranje
pomaze u diskriminiranju fizioloSkog starenja i
demencije, sugerira i sam uzrok demencije (npr.
AD, demenciju s Lewyjevim tjelescima ili frontal-
no-temporalnu demenciju). Unato¢ tome, niti je-
dan segment takvog testiranja nema visoku
diskriminatornu snagu, te je potrebno uzeti u ob-
zir anamnezu/heteroanamnezu, neuroradioloske
rezultate i druge testove kako bi se sa sigurnoscu
mogla utvrditi etioloska dijagnoza demencije?’.
Neuropsiholoska baterija testova prilagodena je
naobrazbi, spolu i starosti i treba je izrazavati u
odstupanju od standarda najmanje — 1,5 standar-
dne devijacije.

Vazno je redi da treba napraviti detaljno testira-
nje svake kognitivne domene, $to ne znaci da to
mora raditi iskljuivo psiholog, veé i lije¢nik koji
ima potrebno znanje i bateriju testova.

Kompletan lijecnicki pregled i neuroloski status

Temeljiti, opéi sistematski pregled pacijenta va-
Zan je segment u prepoznavanju atipi¢nih prezen-
tacija drugih bolesti te se komplementira s
uzimanjem neuroloskog statusa. Potonji se foku-
sira na pronalaZenje ZariSnih neuroloskih ispada
kojim se moZe otkriti znakove starog mozdanog
udara ili znakove Parkinsonove bolesti, a opdi
pregled moZe sugerirati treba li Ciniti druge pre-
trage kao Sto su, primjerice, laboratorijski testovi.

LABORATORIJSKI NALAZI

Americka neuroloska akademija (AAN, engl. The
American Academy of Neurology) preporucuje
probir na manjak vitamina B12 (serumski vitamin
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B12, kompletna krvna slika), te hipotiroidizam (se-
rumski tireostimulacijski hormon) kod pacijenata s
demencijom. Europska praksa te preporuka lije¢ni-
cima opce prakse pri ranom diferencijalno-dija-
gnostickom postupku je da se laboratorijski nalazi
kompletiraju s testovima, elektrolita, anemije, bu-
brezne i jetrene funkcije, folnom kiselinom i D3 vi-
taminom u svrhu odredivanja reverzibilnih uzroka
kognitivnih problema. Rutinski probir za sifilis nije
preporucen, osim ako ne postoji visok stupanj
sumnje na njega?®?°,

Pacijenti s atipi¢nim sindromima, kao npr. mladi
pacijenti (< 60 godina) ili oni s brzo progrediraju-
¢om klinickom slikom demencije, mogu imati ko-
risti od Sire laboratorijske evaluacije koja
ukljucuje lumbalnu punkciju i/ili seroloske testo-
ve te elektroencefalogram (EEG). Lumbalna punk-
cija i biomarkeri CSL-a imaju visok dijagnosticki
potencijal te mjerenje koncentracija dvaju kljuc-
nih proteina u dijagnostici Alzheimerove bolesti;
Amyloid-beta i Tau standard su obrade u relevan-
tnim ,,Memory” centrima diljem Europe i svijeta.
Ovi CSL markeri pomazu u detekciji neuropato-
loskih promjena u ranim stadijima Alzheimerove
bolesti. Koncentracije Amyloid — beta, ali ne i Tau,
bitno su promijenjene ve¢ 5 do 10 godina prije
klinickog nastupa AD-a. Promjena koncentracije
Tau proteina dogada se kasnije, kada imamo zna-
kove atrofije mozga. Kod pacijenata s mNCD-om i
dokazanom amiloidnom patologijom, prisutnost
CSF Tau moze pomodi u prognozi daljnje kognitiv-
ne deterioracije3®3!. Danas se izrazito preporucuje
da se likvorske probe uvedu u rutinsku dijagnosti-
ku demencija.

EEG se u ,Memory” klinikama koristi kao stan-
dard i kao suplement u probiru demencija. Ova
metoda je jeftina i neinvazivna te moZe pruzati
kljuéne informaciju u kombinaciji s ostalim dija-
gnostickim alatima koji se koriste u obradi de-
mencija (CT mozga, MR mozga, PET CT, SPECT,
lumbalna punkcija, kognitivni testovi). Vazno je
napomenuti da je vrijednost EEG-a skrivena u kli-
nickom kontekstu i specificnoj klinickoj diferenci-
jalnoj dijagnozi. Tako ¢e kod AD-a biti difuzno
usporavanje EEG-a, ali uredan EEG nece iskljuci-
vati dijagnozu demencije. Kod mladih pacijenata
(< 65 godina) i nastupom kognitivnih smetnji u
sklopu AD-a uredan EEG manje je vjerojatan nego
kod onih starijih. Kod demencije s Lewyjevim tje-
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leScima difuzno usporavanje srednjeg stupnja i
fokalnim abnormalnostima ritma (temporalni re-
Zanj), te prisutnosti tipicne frontalne intermiten-
tne ritmicke delta aktivnosti Cini distinkciju od AD-
a. Uredan EEG ili EEG s manjim abnormalnostima,
poglavito u posteriornom dominantnom ritmu
(usporavanje ili odsutnost ritma), naci ¢emo kod
frontotemporalne degeneracije. Vaskularne de-
mencije i AD imaju sli¢an uzorak EEG-a, te je neu-
roradioloska obrada klju¢an faktor u njihovoj
distinkciji, zato EEG u diferencijalnoj dijagnostici
vaskularne demencije nema centralnu ulogu?®.

NEURORADIOLOSKA EVALUACIJA

DEMENCIJA

U kontekstu ostalih elemenata obrade demencija,
neuroradioloska evaluacija pridonosi jedinstvenim
i vrijednim podacima koji se komplementiraju s
drugim rezultatima. Dijeli se na strukturalnu,
funkcijsku i molekularnu. Opéenito se struktural-
na neuroradioloSka obrada smatra rutinskim te-
stom te se moze ponavljati i u kasnijim fazama.
Specijaliziraniji neuroradioloski rezultati koji proi-
zlaze iz funkcijskih i molekularnih ispitivanja pro-
vode se kod pacijenata kod kojih je potrebno
saznati dodatne dijagnosticke informacije.

Strukturalna neuroradioloska dijagnostika
Kompjutorizirana tomografija (CT, engl. Computed
tomography) i magnetska rezonancija (MRI, engl.
magnetic resonance imaging) okosnice su struktu-
ralne vizualizacije mozga. Ovim pretragama moze
se vizualizirati cerebrovaskularna bolest, demijeli-
nizacijska bolest, ekspanzivni procesi, trauma, in-
fekcije, upale, spongiformne promjene, edem,
krvarenje, hidrocefalus. U konacnici je kvalitetan
CT-mozga izvrstan odabir za probir demencija i is-
klju€ivanju drugih uzroka kognitivne deterioracije
kao Sto su tumori, AV malformacije, traume mozga
i drugo.

Kod evaluacije demencija MR mozga je senzitivni-
ja pretraga u odnosu na CT mozga jer omogucava
prepoznavanje Sireg spektra svojstava parenhima
mozga, te sluZi za finiju diferencijalnu dijagnosti-
ku u ranim fazama kognitivnog ispada. CT mozga
se takoder preferira ako pacijent ima klaustrofo-
biju, sréani predvodnik ili feromagnetske implan-
tate ili postoji razlog zbog kojeg pacijent ne moze
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duZe ostati u mirnom, leze¢em poloZaju koji za-
htijeva pregled MR skenerom.

Atrofija mozga odnosno vidljiv gubitak volumena
mozga Cest je nalaz kod pacijenata s demencijom.
Gubitak volumena moze biti generalizirani ili lo-
kalizirani.

Kortikalna atrofija manifestira se Sirim sulkusima,
uzim girusima, smanjenom gusto¢om sive tvari,
atrofijom hipokampusa, smanjenim volumenom
bijele tvari i/ili poveéanjem cerebralnog komor-
nog i subarahnoidalnog sustava. Takva se pojava
nalazi i kod normalnog starenja mozga, no manje
je izrazeno, i sporije progredira. Smatra se da se
volumen mozga smanjuje za 0,5 % kod normal-
nog starenja, 1 —2 % kod blagog kognitivnog defi-
cita, a 2 — 4 % kod AD-a*. Zato je za interpretaciju
neuroradiolosSkog nalaza najvazniji detaljan opis
promjena koji ne treba biti interpretiran ispitani-
kovim godinama.

Neki dijelovi mozga pokazuju selektivnhu vulnera-
bilnost kod razli¢itih neurodegenerativnih bolesti.
Hipokampalna atrofija jedna je od najranijih i naj-
istaknutijih manifestacija AD-a, te kao takva snaz-
no podupire sumnju na tu vrstu demencije. No,
takoder se moZe pojaviti kod mezijalne temporal-
ne skleroze, temporalne epilepsije i nekih speci-
ficnih infarkta mozga, kod demencija starije
Zivotne dobi kojima uzrok nije Alzheimerova pa-
tologija te kod frontotemporalne demencije i de-
mencije s Lewyjevim tjelescima.
Cerebrovaskularna bolest moze uzrokovati kogni-
tivni deficit od blagog kognitivnog deficita do
jasne demencije. Najcesce se kod vaskularne de-
mencije na MR-u mozga mogu vidjeti kortikalni i
subkortikalni infarkti te lezije bijele tvari. lako CT
mozga diferencira jasan infarkt mozga i subkorti-
kalne promjene, MR mozga senzitivniji je kad se
radi o kroni¢nim cerebrovaskularnim promjena-
ma i prikazima moZzdanog debla. Bitno je napo-
menuti da je kod starijih pacijenata, kod kojih se
ocekuje i vise ishemijskih promjena parenhima,
Cesto potrebno znati procijeniti radi li se o vasku-
larnoj demenciji ili AD-u ili o mijeSanim oblicima,
o ¢emu ovisi daljnji terapeutski pristup.
Ventrikulomegalija se moZe pojaviti kod progresiv-
ne kortikalne atrofije bez dokaza opstrukcije. S
druge strane, povecanje komora prisutno je kod
normotenzivnog hidrocefalusa koji moze dati kli-
nic¢ku sliku reveribilne demencije po operativnom
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zahvatu. Tu je vazno spomenuti tzv. Tap test, kojim
se nakon ekstrakcije 40 — 50 ml cerebrospinalnog
likvora lumbalnom punkcijom reevaluira kognitivni
status pacijenta. Posljedi¢no, klinicko poboljsanje
ima bitnu prediktivnu vrijednost kod odluke o po-
stavljanju ventrikulo-abdominalnog Santa. Najce-
S¢e se kod takve bolesti nalazi trijas: demencija,
inkontinencija mokrenja, ataktican hod**.
Promijenjena difuzija mozga koja se detektira MR-
om mozga, odnosno tzv. ,diffusion-weighted ima-
ging” (DWI) metodom, prisutna je kod demencije
u sklopu Creutzfeld-Jakobove bolesti (CJB), najée-
s¢om prionskom bolesti. Unato¢ tome S$to su
spongiformne encefalopatije povezane s prionima
izuzetno rijetke, njihova je progresija rapidnaiis le-
talnim ishodom, te zahvacdaju sve dobne skupine.
DWI sekvence su kod takvih bolesti senzitivnije u
odnosu na T2 ili FLAIR sekvence, te se kao nalaz
dobije povisen signal specificnog izgleda. lako ne
potvrduje dijagnozu, takav je nalaz visoko suspek-
tan za CJB. EEG i analiza likvora dodatne su vaine
pretrage za prionske bolesti, gdje prisutnost speci-
fiénih EEG abnormalnosti i visoke vrijednosti pro-
teina 14/3/3 i tau snazno indiciraju CJB.

Funkcijska i molekularna neuroradijoloska
dijagnostika

Funkcijska neuroradioloska dijagnostika mjeri pa-
rametre koji koreliraju s mozdanom neuronalnom
aktivnosti ili su s njom zdruzeni. Parametri funk-
cijskih slikovnih testova su perfuzija mozga
(protok krvi) i mozdana metabolicka aktivnost.
Pozitronska emisijska tomografija (PET) i jednofo-
tonska emisijska kompjutorizirana tomografija
(SPECT, engl. Single Photon Emission Tomograp-
hy) najcesce su upotrebljavane funkcijske neuro-
radioloSke tehnike.

Molekularna neuroradioloska dijagnostika mjeri
koli¢inu i/ili distribuciju specifi¢cnog biokemijskog
markera unutar mozga. SPECT i PET, zajedno s ma-
gnetskom rezonantnom spektroskopijom (MRS,
engl. magnetic resonance spectroscopy) najcesce
su tehnike molekularne dijagnostike. Tu spada pri-
kaz strijatalno dopaminergi¢nog transportera tzv.
DaT scan, koji koristi spoj ioflupana joda-123 za
mjerenje presinaptickog transporta dopamina u
bazalnim ganglijima. Perfuzijski i metabolicki karak-
teristiCan obrazac je smanjena sinapticka aktivnost
u precuneusu, temporalnim, parijetalnim i prefron-
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talnim reZnjevima, s oCuvanim primarnim senzo-
motornim i okcipitalnim regijama. Cerebelarni
metabolizam obi¢no je takoder ocuvan, te sluzi kao
temelj usporedbe s ostalim mozdanim regijama.
Specificna metoda prikaza jednog od uzroka
AD-a, PET-Amyloid, danas je u rutinskoj upotrebi.
Tom metodom prikazuje se precipitirani protein
amyloid u plakovima te predstavlja najjaci dokaz
patologije in vivo. Dokaz o depoziciji amiloida u
kori mozga koja moze biti simetri¢na ili asimetric-
na, ali i subkortikalno u bazalnim ganglijima,
moze upucivati na ranije oblike AD-a. Takvi amilo-
idni depoziti mogu postojati i kod starijih osoba
bez demencije ili kod straznje kortikalne atrofije
(engl. Posterior Cortical Atrophy) i primarno pro-
gresivne afazije, s asimetri¢nijom distribucijom
od one koja se vidi u AD-a. Prisutnost amyloida
mora se dovesti u vezu s klinickom slikom i neu-
ropsiholoskim deficitom zbog pravilnog planira-
nja, pra¢enja pacijenta i zapocinjanja terapije.
Demencija s Lewyjevim tjeleScima (DLB, engl.
Lewy Body Dementia) — Perfuzijski i metabolicki
obrazac vrlo je slican onome kod AD-a, ali hipome-
tabolizam ili hipoperfuzija okcipitalnog reinja je
karakteristicna u obliku posterior cingularnog zna-
ka3*. Takav nalaz podiZze sumnju da se radi o DLB-u,
narocito u kombinaciji s parkinsonizmom bez tre-
mora, deterioracijom mentalnog statusa i /ili vid-
nim halucinacijama s fiksiranim deluzijama.
Frontotemporalna demencija (FTD) — Karakteri-
sticni obrasci cerebralnog hipometabolizma
mogu se uociti kod razli¢itih podgrupa FTD-a. Kod
bihevioralne varijante FTD-a Cesto se uocava hi-
pometabolizam frontalnih ventralnih reznjeva.
Kod nefluentne varijante primarno progresivne
afazije prisutan je hipometabolizam lijevog fron-
talnog operkuluma, premotorne i suplementarne
motorne regije i prednje insule. Kod semanticke
demencije ili primarne fluentne afazije smanjeni
metabolizam prisutan je primarno u lijevom te
nesto rjede u desnom temporalnom reznju®®. Kod
logopenicne afazije primarni ispad hipometabo-
lizma je u lijevom parietalnom reznju, sto je vaz-
no za rano diferenciranje AD-a od FTD-a.

DaT skenovi su najviseg signala u strijatalnoj regiji
kod zdravih osoba, dok su smanjenog signala
(ovisno o subregiji bazalnih ganglija) ili potpuno
odsutnog signala u Parkinsonovoj bolesti ili dru-
gim Parkinson plus sindromima.
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DIJAGNOSTIKA DEMENCIJA ANALIZOM
CEREBROSPINALNOG LIKVORA

Pacijentima s kognitivnim poremecajem i/ili

demencijom treba omoguditi uzimanje cerebrospi-
nalnog likvora (CSL) radi detaljne analize bio-
markera AD-a, S$to omogucuje diferencijalnu
dijagnostiku prema drugim oblicima demencije,
¢ime se u dijagnostickom postupku omogucuje pa-
cijentu zapocinjanje terapije3®3t, CSL analiza moze
posluZiti i kao nacin da se AD iskljuci u atipi¢nim
slucajevima. Osim biomarkera demencije likvorska
analiza daje uvid u stanje mozZdano-krvne barijere,
znakova upale u mozgu i poveéane produkcije an-
titijela. U slucajevima kada rezultati biomarkera
CSL-a upucuju na demenciju zbog AD-a: u pacije-
nata s niskom razinom B-amyloida 1-42 i poveca-
njem razine tau i fosfo-tau u odnosu na unaprijed
definirane rezne tocke postoji veca vjerojatnost da
je demencija uzrokovana AD-om.

U takvim slucajevima pacijentu treba ponuditi lije-
¢enje s inhibitorima kolinesteraze ili memantin-
skim i nefarmakoloskim lije¢enjem i savjetovanjem.
Takoder, pacijentima s AD-om mogu se ponuditi
mogucnost sudjelovanja u klinickim ispitivanjima s
novim lijekovima koji potencijalno modificiraju bo-
lest, a koji ciljaju neuropatoloske znakove AD-a.
Kao biomarkeri drugih demencija u praksi se anali-
ziraju lagani lanci neurofilamenta koji su karakteri-
stitno poviseni za frontotemporalne demencije.
Biomarkeri kod ostalih demencija su u istrazivackoj
fazi.

Kod demencija uzrokovanih prionima kao Creutz-
feldt-Jacobsonova bolest CSL se uzima za analizu
14/3/3 proteina i u posljednje vrijeme za specifi¢-
no dokazivanje prionskih proteina®’.

ALZHEIMEROVA DEMENCIJA

AD je neurodegenerativha bolest nepoznatog
uzroka i nejasne patogeneze koja primarno za-
hvada stariju populaciju te obuhvaéa najveéi udio
medu demencijama3. Najbitnija i Cesto prva kli-
nicka manifestacija klasicnog AD-a je selektivnho
ostecenje pamdenja, iako ima iznimaka. lako po-
stoje lijekovi koji usporavaju bolest, ne postoji li-
jek za izljecenje te AD neminovno progredira kod
svakog pacijenta.

AD je karakteristican za stariju populaciju te se
iznimno moZe pojaviti kod pacijenata mladih od
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60 godina. Incidencija i prevalencija AD-a se ek-
sponencijalno povecdava s dobi i to dvostruko sva-
kih 5 godina nakon 65. godine Zivota®.

U sporadi¢nim sluc¢ajevima kada se bolest pojavi
prije 65. godine obi¢no je i klinicka slika atipi¢na,
s tegobama govora i promjenama raspolozenja i
ponasanja.

Faktori rizika

Najcesci faktori rizika su geneticke (mutacije na
1,14 i 21 kromosomu i prisutnost APOE 4 gena),
vaskularne (arterijska hipertenzija, Seéerna bo-
lest, debljina, kardiovaskularne bolesti, pusenje i
alkohol) i psihosocijalne (smanjena kognitivna re-
zerva i fizicka inaktivnost) prirode. Od ostalih fak-
tora, manju ulogu mogu igrati prehrana, trauma
glave i hormonalne promjene.

Geneticko testiranje

Nasljedne forme AD-a koje se najcesée pojavljuju
prije 65. godine Zivota, a kod presenilin mutacija,
najraniji oblici biljeze se oko 30. godine starosti.
Ovakvi slucajevi sacinjavaju manje od 1% svih
AD-a. Smatra se da je autosomno dominantna
genetska podloga povezana s mutacijama gena
koji utje€u na stvaranje beta-amiloida (A-Beta) ili
njegovog metabolizma. To je amiloidni prekursor-
ski protein (APP), presenilin-1 (PSEN-1) i preseni-
lin-2 (PSEN-2). Prema metaanalizi koja obuhvaca
1307 pacijenata s autosomno dominantnim
AD-om, srednja dob nastupa simptoma je 46 godi-
na, te se ustanovila visoka korelacija s nastupom
simptoma kod njihovih roditelja i vrstu mutaci-
je¥. Genetsko testiranje predlaZe se za demencije
kod pacijenata mlade Zivotne dobi s jasnom obi-
teljskom anamnezom i kod demencija gdje posto-
ji sumnja na genetski uzrok kao Huntingtononova
bolest. Ispitivanje osjetljivosti i polimorfizmagena
za apolipoprotein E ne preporucuje se rutinski i
predmet je znanstvenog istraZzivanja u sveucilis-
nim bolnicama i centrima za demencije. Poveza-
nost toga gena s metabolizmom kolesterola,
povecéanim nakupljanjem patoloskog amyloida u
mozgu i vrstom terapije za dementne osobe u
istrazivackoj je fazi®.

Kardinalni simptomi

Smetnja kratkotrajnog pamcenja najcesce je prvi
simptom AD-a. U tipi¢noj klini¢koj slici oSteéenje
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ostalih kognitivnih domena pojavljuje se zajedno
ili nakon pojave smetnji pamdéenja.

Egzegutivna disfunkcija i vizuospacijalno ostece-
nje prisutni su relativno u ranijoj fazi bolesti, dok
su ostecenje govora i ponasanja obicno dio kasni-
je faze bolesti.

Uzorak osteéenja pamcenja prilicno je karakteri-
stican. Deklarativno epizodi¢no pamcenje (pam-
¢enje dogadaja koji su se desili u tocno definirano
vrijeme i na to¢no definiranom mjestu) obicno je
dublje osteceno u AD-a. Ta vrsta pamcenja zna-
¢ajno ovisi o hipokampusu i drugim strukturama
temporalnog reznja. S druge strane proceduralno
pamdéenje i motorno ucenje relativno su dobro
postedeni do kasnije faze bolesti — funkcije koje
su najviSe povezane sa subkortikalnim struktura-
ma. Semanticko pamcenje takoder je postedeno
do srednje faze bolesti.

Kako bolest progredira javljaju se i tipicne smet-
nje obavljanja zadataka, odnosno smetnje egze-
gutivnih funkcija. Cesto kolege pacijenta prvi
primijete da je pacijent manje organiziran i manje
motiviran. Smanjen uvid u smetnje (anosognosia)
takoder je ¢est u AD-a*.

Pojava neuropsihijatrijskih simptoma javlja se u
svim fazama bolesti, ali imaju razli¢it karakter. To
su apatija koju je ponekad tesko razluciti od de-
presije, asocijalnost, iritabilnost.

Takoder vrlo problematicne mogu biti i bihevio-
ralne smetnje, poput agitacije, agresije, lutanja,
psihoza (halucinacije, deluzije, sindromi krivog
prepoznavanja).

Ostali simptomi su: apraksija ili dispraksija, odno-
sno smetnje obavljanja motornih zadataka.
Poremedaji sna Cesti su simptomi AD-a, pacijena-
ta koji provode vrijeme u krevetu budni, fra-
gmentiranog sna. Mogu se javiti ve¢ u ranoj fazi
bolesti*.

Epilepsijski napadaji javljaju se u 10 — 20 % pacije-
nata, ¢es¢e u autosomno dominantnim formama
AD-a. Najcesce su to fokalni nemotorni napadaji s
afekcijom svijesti. Simptomi najceS¢e sugeriraju
genezu medijalnog temporalnog reZznja (amnestic-
ne epizode, neobjasnjive emocije, osjecaj okusa
metala, nespecifitne osjetne senzacije koje idu iz
epigastrija)®.

Motorni simptomi u pocetku su odsutni. U kasni-
jim fazama mogu se javiti piramidni, ekstrapira-
midni deficiti, mioklonus. Ako se ovi simptomi
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jave ranije nego u kasnoj fazi bolesti, potrebno je
razmisliti o drugoj dijagnozi**.

Uloga biomarkera
Postoji nekoliko istrazivanih biomarkera moleku-
larnog i neurodegenerativnog zbivanja u AD-a.
Provodenje biomarkerskih ispitivanja moze pri-
donijeti sigurnijoj dijagnozi AD-a te mogu biti ko-
risni i kod obrade demencije ranog nastanka i
atipi¢nih klinickih slika AD-a, gdje diferencijalna
dijagnoza ukljucuje i neamiloidne neurodegene-
rativne bolesti, poput frontotemporalne demen-
cije. Bitno je naglasiti da je patofizioloski proces
AD-a prisutan puno prije klinickih simptoma, te je
taj period vjerojatno optimalno vrijeme za uklju-
Civanje potencijalne terapije.
Molekularni biomarkeri taloZzenja AB proteina:
— Niska koncentracija AB42 u cerebrospinalnom
likvoru (ili odnos AB42:AB40),
— Pozitivni nalaz PET-a na amiloidne depozite
Biomarkeri taloZenja tau:
— Povisena koncentracija ukupnog i fosfo-tau u
cerebrospinalnom likvoru
— Dokaz o prisutnosti cerebralnog tau pomocu
PET dijagnostike (joS u razvoju)®.
Uz spomenute biomarkere postoji jo$ nekoliko
topografskih i degenerativnih biomarkera kojima
se mogu opservirati promjene koje koreliraju s
regionalnom distribucijom neuronalne disfunkci-
je i konaénom neuronalnom smrti koje su prisut-
ne u AD-a. Smanjena serumska koncentracija
apolipoproteina E (APOE) i APOE €4 uz druge se-
rumske i CSL proteine pokazuje prediktivhu vri-
jednost za AD u nedementnih ispitanika i u
pacijenata s blagim kognitivnim deficitom?-*. Ta-
kvi biomarkeri mogli bi biti korisni u razlikovanju
AD-a od drugih vrsta demencija te su biomarkeri
uneseni u klinicko dijagnosticke algoritme za AD.

Dijagnoza

Definitivnu dijagnozu AD-a postavlja se histopato-
loskom obradom, koja se u praksi rijetko izvodi®®=2.
U klinickoj praksi dijagnoza AD-a ovisi o dolje spo-
menutim klinickim kriterijima. Sumnja na bolest
postavlja se kod osoba s podmuklim, progresivnim
nastupom poremecaja pamcenja i poremecaja jos
barem jedne kognitivne domene koja utjeCe na
svakodnevni Zivot. Uloga laboratorijskih i neurora-
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dioloskih ispitivanja te neuropsihologijska ispitiva-
nja pridonose potvrdnim informacijama i pomoc¢
su kod vodenja pacijenata. Podaci biomarkera ta-
koder su suportivne vrijednosti te su najvrjedniji
kod atipi¢nih prezentacija AD-a. Kod postavljanja
dijagnoze potrebno je uzeti u obzir nuspojave
lijekova, depresiju i metabolicke poremecaje koji
mogu uzrokovati demenciju.

Kriteriji za postavljanje dijagnoze AD-a utvrdio je

Americki nacionalni institut za starenje i Alzhei-

merovu bolest (NIA-AA, engl. National Institute

on Aging and Alzheimer’s Association), a posljed-
nji put aZurirani su 2011. godine.

Prisutnost AD-a definirana je postojanjem sljede-

¢ih karakteristika:

— utjecaj deficita na svakodnevno funkcionira-
nje;

— pad u u funkcioniranju u odnosu na prijasnje
stanje;

— deficit se ne mozZe objasniti ve¢im psihijatrij-
skim poremecajem ili delirijem;

— kognitivni poremedaj ustanovljen iz anamneze
i kvalitetne heteroanamneze te objektivnim is-
pitivanjem kognitivnog statusa ili neuropsiho-
logijskim testiranjem;

— kognitivni poremecaj u najmanje dvije od slje-
decih kognitivnih domena:

e poremecaj paméenja novih informacija

e poremecaj rasudivanja i izvodenja komplek-
snih vjestina, losa prosudba

e poremedaj vizualno-prostornog snalazenja

e poremecdaj govora

e promjene osobnosti i ponasanja

e podmukli nastup poremecaja

e vjeran podatak o pogorSanju iz anamneze/
heteroanamneze

— inicijalni i najizraZeniji kognitivni poremecaj Cini
jedan od sljedecih:

e amnesticka prezentacija (npr. poteskoce
ucenja i ponavljanja nedavno naucenih po-
dataka)

e neamnesticka prezentacija ukljuCuje pore-
mecaj govora s poteskocama pronalaska
rijeci, zatim vizuospacijalni poremecaj, pore-
mecaj egzegutivnih radnji, poteskoce rasudi-
vanja, prosudivanja i rjeSavanja zadataka;

¢ nema znakova znacajnije cerebrovaskularne
bolesti, nema temeljnih znacajki demencije s
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Lewyjevim tjelescima, nema izrazenih karak-
teristika bihevioralne varijante frontotempo-
ralne demencije ili semanticke ili nefluentne
varijante primarne progresivne afazije te
nema znakova drugih uzroka koji mogu utje-
cati na razvoj demencjie (npr. medikacija,
metabolicki disbalans...).

Lijecenje

Napredak u razumijevanju patofiziologije demen-
cija promijenio je vodenje takvih pacijenata s
konzervativnog, simptomatskog pristupa koji je i
dalje vecinski, u specificniji pristup.

Za lijeCenje demencija izrazito je vazno dobro di-
jagnosticirati o kojoj se vrsti demencije radi. Pre-
cizno postavljena dijagnoza povecava efektivnost
vodenja takvog pacijenta te predvidanje njegove
daljnje prognoze®?.

Takoder, kod dementnih pacijenata kompleksno je
i lijecenje drugih njihovih bolesti*®. Kod takvih pa-
cijenata postoji nekriticnost te smanjena vjestina
donosenja odluka, teze se prilagodavaju planovi-
ma lije¢enja i mozda ne primjecuju ili zaboravljaju
izvijestiti lije¢nika o eventualnim nuspojavama lije-
ka>**. Zato je od izuzetne vaznosti komunikacija s
obitelji ili njegovateljem. Pacijenti u kasnijim faza-
ma demencije imaju smanjenu Sansu preZivljava-
nja u slucaju pojave druge, akutne bolesti®.

Inhibitori kolinesteraze

Pacijenti s AD-om imaju smanjenu koncentraciju
acetilkolina u mozgu, $to dovodi do poremecaja
kortikalne kolinergicke funkcije. Inhibitori koline-
steraze (donepezil, rivastigmin, galantamin) po-
vecavaju kolinergi¢ku transmisiju inhibiranjem
kolinesteraze u sinapti¢koj pukotini, Sto pridonosi
blagoj simptomatskoj koristi kod pacijenata s de-
mencijom. Njegove nuspojave mogu biti blaze i
Cesce, poput glavobolje, nesanice, mucnine,
povracanje ili teze ali rjede, kao $to su smanjeni
apetit, Zutica, bradikardija, opc¢a slabost. Da se
izbjegnu nuspojave gastrointestinalnog trakta da-
nas se primjenjuju terapeutski flasteri.

Modulatori NMDA receptora

Memantin je antagonist receptora N-metil-D-as-
partat (NMDA). Smatra se da ima neuroprotektiv-
no djelovanje. Glutamat je glavni ekscitatorni
neurotransmiter u kortikalnim i hipokampalnim
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neuronima®. Jedan od receptora koji aktivira glu-
tamat je NMDA receptor®®. Poja¢ana stimulacija
NMDA receptora moZe biti inducirana ishemijom i
dovesti to toksi¢nog ucinka, Sto sugerira da medi-
kacija koja blokira patolosku stimulaciju NMDA re-
ceptora moZe djelovati protektivno na daljnju
progresiju ozljede mozda kod pacijenata s vasku-
larnom komponentom i demencijom®.

Prema nekim studijama memantin je pokazao zna-
Cajniji uc¢inak na smanjenje deterioracije kognitiv-
nog/egzekutivnog funkcioniranja kod pacijenata s

Radioloske metode kompjutorizirane (CT) i magnetske
rezonantne tomografije (MRI) nezamjenljivi su postupci
u dijagnostickom postupku. Iskljucivanje sekundarnih
uzro€nika kognitivnog poremedaja i detaljno opisivanje
atrofije specifi¢nih anatomskih regija i patoloskih promje-
na su mandatorni koraci u diferencijalnoj dijagnostici
demencija. Funkcionalne, metabolicke i elektrofizioloske
metode (PET EEG) dodatne su metode koje prikazuju speci-
ficne promjene i smatraju se metodama dodatnog izbora.

MMSE-om 3 do 14%. Malo je dokaza imaju li paci-
jenti s blaZzim stupnjem AD-a koristi od memantina.
Osjecaj ,,08amucenosti” najces¢a je nuspojava
memantina, a halucinacije i konfuzija su rjede
nuspojave. Takoder je primijeceno da memantin
pojacava agitaciju i deluzijska ponasanja kod ne-
kih pacijenata s AD-om. S druge strane ima manje
nuspojava u odnosu na kolinergi¢ne priprav-
ke®%3. Konacéno, u posljednjih desetak godina sto
je u primjeni, memantin je pokazao da nema zna-
Cajnijih nuspojava, dok se 2008. godine velikom
analizom studija zakljuc¢ilo da memantin pobolj-
Sava kogniciju, s manjim nuspojavama koje nisu
od klinicke vaznosti, dok je poboljsanje u kvaliteti
Zivota sugerirano, ali nije dokazano®.

U praksi se kod pacijenata u kasnijim fazama bo-
lesti sugerira uzimanje memantina zajedno s inhi-
bitorima kolinesteraze.

Antioksidansi nisu pokazali znacajan utjecaj na li-
jeCenje demencija.

Vitamin E (alfa-tokoferol) i selegilin (inhibitor mo-
noaminooksidaze) istraZivani su zbog svojih anti-
oksidativnih karakteristika. Rezultati su mijesani
te je vitamin E u dozama veéim od 2000 U dnev-
no pokazao blag ucinak na usporenje demencije

u blagom i srednje teSkom AD-u. Selegilin nije po-
kazao znacajniji ucinak te ima viSe nuspojava i
skuplji je®>8. Niti vitamin E niti selegilin nisu pre-
poruceni kao rutinska prevencija za AD ili druge
tipove demencija.

Ginko biloba, statini, vitamin B, omega 3-masne
kiseline, zamjenska terapija estrogenom, antiu-
palni lijekovi nisu pokazali znacajniju korist u pre-
venciji i lijeenju demencije®4.

DEMENCIJA LEWYJEVIH TJELESACA

Demencija Lewyjevih tjeleSaca (DLB, engl. Lewy
body dementia) je vrsta progresivne demencije
koja dovodi do pada sposobnosti razmisljanja, ra-
sudivanja, smanjenja motornih funkcija, pojavom
psihoza i samostalnog funkcioniranja zbog naku-
pljanja proteina alfa-sinukleina u neuronima. Ka-
rakterizira je poremecaj sna, fluktuacije paznje,
rani gubitak funkcije njuha i poremecaji funkcije
gastrointestinalnog sustava, nakon cega se javlja
parkinsonizam koji se javlja paralelno ili ¢ak prije
nastupa kognitivnih problema i na kraju demenci-
je. Stupanj kognitivnog oStecenja moze fluktuirati
iz sata u sat ili iz dana u dan, Cesto se javljaju
kompleksne vizualne halucinacije, te je pacijent
vrlo senzitivan na neurolepticku medikaciju. Ako
se parkinsonizam i demencija javlja unutar godi-
ne dana, onda govorimo o demenciji s Lewyjevim
tjeleScima za razliku od pacijenata s Parkinsono-
vom bolesti, koji razvija kognitivni poremecaj i
demenciju za 10 — 15 godina. Takva demencija
naziva se Parkinsonova demencija. Prosjecni Zi-
votni vijek kod takvih pacijenata je izmedu 5 i 8
godina, a letalni ishod je naj¢es¢e posljedica dru-
gih medicinskih komplikacija (padovi, slaba ishra-
na, disfagija, pneumonija). U 50 % slucajeva DLB
ima neuropatoloske promjene kao kod AD-a, Sto
ubrzava bolest i deterioraciju. LijeCenje DLB-a
kompleksno je i sastoji se od lijeCenja parkinso-
nizma (slabiji efekt nego kod Parkinsonove bole-
sti), inhibitorima kolinesteraze, antidepresivima i
pazljivo selektiranim antipsihoticima. Fizikalna te-
rapija vazna je, kao i terapija snage glasa, disanja
i funkcije gutanja®.

FRONTOTEMPORALNA DEMENCIA

Frontotemporalna demencija (frontotemporalna
lobarna degeneracija) je pojam koji podrazumijeva
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Sirok spektar rijetkih poremecaja koji primarno za-
hvadaju frontalni i temporalni rezanj — podrucja
mozga koja su generalno povezana s osobnosti,
ponasanjem i govorom. Ovisno o lokaciji atrofije
reznjeva, simptomi i znakovi bolesti su razli¢iti.
Dok jedna skupina pacijenata razvije dramati¢ne
promjene osobnosti i postanu drustveno nepri-
kladni, impulzivni i emocionalno indiferentni, dru-
ga izgubi vjeStinu govora. Frontotemporalna
demencija Cesto je krivo dijagnosticirana kao psihi-
jatrijski entitet ili kao AD. Najcesce se javlja u mla-
doj populaciji od one koju najcesée zahvaca AD,
Cesto izmedu 40. i 45. godine Zivota, iako se sve
viSe opisuje i kod starije populacije. Frontotempo-
ralna demencija je na osnovi patogeneze podijelje-
na u dvije podgrupe: grupa u kojoj dolazi do
nakupljanja tau proteina u mozgu i druga koja je
povezana s proteinom TDP-43. U nekim slucajevi-
ma pogodeni dijelovi mozga sadrzavaju abnormal-
ne strukture tau proteina koje se formiraju unutar
neurona (Pickova tijela).

U recentnijim studijama znanstvenici su potvrdili
da frontotemporalna demencija i amiotroficna la-
teralna skleroza (ALS) dijele genetske i molekular-
ne strukture, te je ova povezanost i dalje predmet
recentnijih istraZivanja, ali klini¢ki vazna radi dife-
rencijalne dijagnostike. Pokazalo se da pacijenti s
ALS-om ultimativno razvijaju kognitivhe proble-
me frontalnog tipa. Pacijente s FLD-om treba pa-
Zljivo pratiti i rano dijagnosticirati bolest gornjeg
motornog neurona. Terapija FLD-a prvenstveno
je simptomatska, davanje antidepresiva i u kasni-
joj fazi antipsihotika®.

VASKULARNA DEMENCIJA

Vaskularna demencija druga je najces¢a demen-
cija poslije AD-a, te je njezin udio 15 — 20 % svih
demencija. Vaskularna demencija nastaje kada
dijelovi mozga nisu dovoljno opskrbljeni irigacij-
skom mrezom koja osigurava optimalan protok
krvi i kisika, najées¢e zbog bolesti krvnih Zila u
formi ateroskleroze. Jednakim mjerama prevenci-
je mozdanog udara i kontrola faktora rizika kao
sto su pusenje, Secerna bolest, arterijska hiper-
tenzija ili hiperkolesterolemija moze se smanijiti
Sansa za razvoj vaskularne demencije. Klinicki se
razlikuju dvije podgrupe: a) multiinfarktni kogni-
tivni poremecaj / demencija uzrokovana malim
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infarktima u sivoj substanciji mozga i b) demenci-
ja malih krvnih Zila, obi¢no uzrokovana promje-
nama u bijeloj mozdanoj masi. Simptomi nastaju
unutar 3 mjeseca nakon inzulta, kognitivne funk-
cije fluktuiraju, pracene depresijama i usporeno-
$¢u egzekucije Cesto pracene fokalnim znakovima
i kardiovaskularnom boleséu. Pacijent koji doZivi
infarkt mozga ne mora nuzno razviti i vaskularnu
demenciju, vec se ona moze javiti kroz duZe vrije-
me kada se takozvani ,tihi mozdani udari” aku-
muliraju te se klinicka slika demaskira u obliku
znacajnog disabiliteta. Kod starijih osoba prevla-
davaju mijeSane forme s AD-om. Kao dvije speci-
ficne forme vaskularne demencije su bolest
CADASIL (engl. Cerebral autosomal dominant ar-
teriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy) i CAA (engl. cerebral amiyloid
angiopathy angiopatija). Dijagnosticki pristup isti
je kao za svaku demenciju, a terapija se bazira
primarno na smanjenju faktora rizika kardiovsku-
larnih bolesti, zatim simptomatska terapija de-
presije te davanje inhibitora kolinesteraze i
memantina sa slabijim efektom nego kod AD-a%".

ETICKA PITANJA

Podrucje etike pacijenata sa smanjenom autono-
mijom kao Sto su pacijenti s AB-om Siroko je i izlazi
iz okvira ovog rada, pa se Citatelju preporucuje
tekst smjernica o bioetici koju je publicirao Nuffi-
eld Council on Bioethics 2009. godine. U svakom
slu¢aju pacijentu s AB-om trebalo bi pristupati in-
dividualno i iz razli¢ite perspektive. Treba poceti
od sebe kao lijecnika i skrbnika i upitati se kako bi
doti¢cnom pacijentu bilo najbolje pomoci da nasta-
vi Zivjeti kvalitetno. Treba postovati Zelje i kvalitetu
Zivota pacijenta, ali i Zelje skrbnika, i uzeti u obzir
kako te Zelje utjec¢u na kvalitetu Zivota samog paci-
jenta. Treba prepoznati vaznost psihosocijalne
okoline da se procijeni sto moZe biti od najvece
pomoci za pacijenta. To zahtijeva uspostavljanje
solidarnosti i jasnog stava i principa ,,mi smo svi za-
jedno u ovoj situaciji” koji mora sazivjeti. Treba
prosiriti pogled i spoznati Sto znaci biti osoba. Po-
Stovanje necije osobnosti iskazat ¢e se samo onda
ako se uzmu u obzir svi faktori koji ¢ine okolinu u
kojoj se doti¢ni pacijent nalazi. To ukljucuje paci-
jentove relacije s okolinom ali i razmatranje svih
bioloskih, psiholoskih, drustvenih, duhovnih, mo-
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ralnih i zakonskih prava koja se moraju primijeniti

na pacijenta u specificnim okolnostima®.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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