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Dementia ja MCI kasitteina

I « Dementia: useamman . Lieva kognitiivinen

Kuin yhden kognitiivisen
toiminnon heikentyminen
alkaisempaan
suoritustasoon nahden
siina maarin, etta se
heikentaa itsenaista
selviytymista
jokapaivaisissa toimissa,
tyossa tai sosiaalisissa
suhteissa

heikentyminen (mild
cognitive impairment, MCI):
tilanne, jossa henkilolla on
subjektiivinen muistioire tai
oire muulta tiedonkasittelyn
osa-alueelta ja objektiivisesti
on todettu tiedonkasittelyn
yhden tai useamman osa-
alueen selva heikkeneminen
alkaisemmasta
suoritustasosta, mutta
jokapaivaisista toimista
selviytyminen ei ole
vaikeutunut merkittavasti



I Parkinsonin taudin dementian
I (PDD) epidemiologiaa

o 31.12.2008 Suomessa oli KELAN
erityiskorvausoikeus Parkinsonin taudin
laakkelille 15 439 henkilolla

. 31,3 %:lla kaikista Parkinsonin tautia(PD)
sairastavista on dementia(tutkimuksista riippuen
vaihtelua 22 — 48% valilla)

e 3-4%:lla kaikista dementiaa sairastavista on
PDD

« Parkinson potilailla jopa kuusinkertainen riski
sairastua dementiaa vrt normaalivaesto



I Riedel et al 2008

I « 873 yli 10 v. PD:ta sairastanutta potilasta
I « 28,6% DSMIV kriteerit tayttava dementia
e 17,5% MMSE 24 tai alle
« 43,6% PANDA 14 tai alle(the Parkinson

NeuropsychometricDementia Assessment),

« Dementian riskitekijoina ika >76v vs >65v,
vailkeampi PD, depressio, psykoottiset oireet



I PDD ilmaantuvuudesta

« N. 10 % PD potilasta sairastuu dementiaan/v

I » 180 potilaan joukossa dementian ilmaantuvuus
3-5 vuoden kuluessa dgn:sta oli 30/1000 hlov,
lisaksi 57% oli kognitiivista heikentymista
(Williams-Gray 2007)

« Km 9 vuotta sairastaneista dementia oli 28%:lla,
8 vuoden jalkeen jo 78%:lla(Aarsland 2003)

« 15 v kuluessa dgn:sta 48%:lla dementia,
samassa tutkimuksessa 15% salilyi
kognitiivisesti normaaleina(Hely 20095)



I Kognitio sairauden alussa
(Aarsland 2008)

I « 196 laakitsematonta PD potilasta vs 171

kontrollia, testattiin kielellista muistia,
visuospatiaalista hahmottamista, huomiokykya,

psykomotorista nopeutta ja suunnitelmallisia
toimintoja

« Kaikissa testiosioissa PD potilaat verrokkeja
heikompia

« 18,9%:lla PD potilaista MCI: n. 2/3:lla ei-
amnestinen MCI, 1/3:lla amnestinen MCI

« MCI suhteellinen riski vrt kontrollit 2,1



PDD riskitekijét

« Vaikeat parkinsonismioireet

Jaykkyys, seisomatasapainon vaikeudet ja
kavelyhairio ennustavat nopeampaa kognition
heikentymista

lka
MCI
nakoharhat

Jos vapinapainotteinen taudinkuva,
dementiariski selvasti pienempi



I PDD riskitekijét

« Depressio (?)

I « [esteista semanttinen fluenssi eli asiasanahaun
sujuvuus ja risteavien viisikulmioiden kopiointi
hyvia ennustamaan dementiaa(Williams-Gray
2007

« APOE4 el ennusta PDD:ta



I PDD kliiniset piirteet

I « Alku vahittainen, yleensa vuosien kuluttua
I Parkinsonin taudin diagnoosista

« MMSE pisteiden laskuvauhti km 2,3/v.
dementoituneilla, kun ei-dementoituneilla 1/v.
(Aarsland 2004)

» Toimintojen hidastuminen leimallista

« Toiminnanohjauksen hairiintyminen

» [arkkaavaisuuden ja huomiokyvyn
heikentyminen

« Muistiongelmat (erityisesti muistista haku)




I PDD kliiniset piirteet

« Naonvaraisen tiedonkasittelyn ja
I hahmottamisen ongelmat

« Neuropsykiatriset oireet
- Depressio
- Apatia

- Visuaaliset hallusinaatiot (yksityiskohtaiset
nakoharhat, henkilon vaarintunnistus)

- Unihairiot (RBD, heraily, levottomat jalat,
painajaiset, yolliset V|rtsaam|sha|r|otl)1



I PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL,

I Suhonen ym 2008)ydinpiirteet |
. Diagnosoitu PD (Queen Square Brain Bank -
I Kriteerien mukaan)

o Asteittain ja hitaasti eteneva dementia, johon
liittyy
- useamman kuin yhden kognitiivisen osa-alueen
heikentyminen

- tasonlasku aiemmasta

- motorisista tal autonomisista oireista riipppumattomat
puutosoireet, jotka heikentavat kykya suoriutua
Jokapaivaisista toimista



I PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL,
I Suhonen ym 2008) kliiniset liitannaispiirteet Il

« Kognitiiviset oireet ja loydokset
- Tarkkaavaisuuden heikentyminen, voi vaihdella

- Toiminnanohjauksen heikentyminen:
aloitteellisuutta, suunnittelua, kasitteen
muodostusta, joustavuutta vaativissa tehtavissa

- Visuospatiaaliset ongelmat: hahmottamisen,
orientaation, visuokonstruktion vaikeudet

- Muistiongelmat: vapaan mieleenpalautuksen
vaikeudet uutta opittaessa, vihjeet yleensa auttavat,
tunnistava muisti vapaata palautusta parempaa

- Kielelliset perustoiminnot yleensa sailyvat, sanojen
loytamisen vaikeutta ja monimutkaisten lauseiden
ymmartamisvaikeutta voi esiintya



I PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL,
I Suhonen ym 2008) kliiniset liitannaispiirteet Il

» Kaytosoireet

- Apatia: spontaaniuden puute, aloite.kyvyttémy%{s,
motivaation, mielenkiinnon ja ponnistelua vaativan
kayttaytymisen vaheneminen

- Persoonallisuuden ja mielialan muutokset,
depressio, ahdistuneisuus

- Hallusinaatiot: paaosin ihmisia, elaimia tai esineita
yksityiskohtaisesti kuvaavat nakoharhat

- Harhaluulot: usein mustasukkaisuusharhat,
nakoharhaolentoihin liittyvat harhat

- Liiallinen paivaaikainen vasymys




I PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL,
Suhonen ym 2008) Piirteet, jotka eivat poissulje

I PDD:ta, mutta tekevat sen epavarmaksi li

« Muu samanaikainen tila, joka voi aiheuttaa
kKognitiivisia hairioita, mutta jonka ei arvioida
alheuttavan dementiaa esim. |
Verenkiertoperaiset muutokset aivokuvissa

 Aikavali motoristen ja kognitiivisten oireiden
IImaantunmisen valilla ei ole tiedossa



PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL,
Suhonen ym 2008)Piirteet, jotka viittaavat muihin
syihin kognition heikentymisen syyna, jolloin

Parkinsonin taudin dementian diagnoosia ei voida
tehda IV

« Kognitiiviset ja kaytosoireet, jotka esiintyvat vain
akuutin systeemisairauden tai -hairiotilan
yhteydessa tai |laakeaineintoksikaation
yhteydessa

» Vakava masentuneisuus (DSM V)

» Todennakoinen vaskulaaridementia (NINDS-
AIREN -kriteerien mukaan)



PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL
Suhonen ym zoos)Todennakomen PDD

« Molemmat ydinpiirteet on
I  Kliiniset liitannaispiirteet
- Tyypillinen kognitiivinen oirekuva, vahintain 2
tyyppipiirretta kohdasta ||

- Vahintain 2 kaytosoiretta kohdasta |l, niiden
puuttuminen el poissulje PDD:ta

« EI muita kognitiota heikentavia syita ja oireiden
IImenemisjarjestys tiedossa

« Ei kohdassa |V mainittuja syita



PDD dgn kriteerit(Emre et al 2007, suomeksi SLL,
Suhonen ym 2008) Mahdollinen PDD

I « Molemmat ydinpiirteet on
I . Kliiniset liitannaispiirteet
- Epatyypillinen kognitiivinen profiili vahintain yhdella

osa-alueella kuten resessiivinen afasia tai mielessa
sallyttamisen vaikeus muistin alueella

- Kaytosoireita voi olla tai ei ole

« TAI yksi tai useam{)/i kohdan [ll piirteista mutta
el mitaan kohdan |V piirteista



Suhonen et al SLL 2008

Taulukko 4.

Parkinsonin taudin dementian diagnostinen algoritmi, mukailtu artikkelista Dubois ym.
2007 (21).

1) Diagnosoitu Parkinsonin tauti
2) Parkinsonin tauti alkanut ennen dementian ilmaantumista

3) MMSE alle 26
4) Kognitiviset oireet haittaavat jokapaivaisessa elamassa selviytymista
5) Heikentyminen vahintaan kahdessa seuraavista testeista:

MMSE:n laskutehtava

Kellotaulun piirrostehtava

MMSE:n viisikulmioiden piirtaminen

Kolmen sanan viivastetty muistaminen



I PDD tutkimukset

« Kliininen tutkimus

- MMSE, CERAD, tarv. Neuropsykologinen
tutkimus

» Alvokuvaus(useimmiten tehty jo aiemmin)

« Muistilabrat (PVK, B-Gluk, Na, K, Ca-ion, TSH,
T4V, ALAT, GT, Krea ja B12-vitamiini, lasko, lipidit,
EKG)

I . Haastattelu
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Erotusd lag nhostiikka (Bothe 2010)

. Lewyn kappale -dementia; patologia sama kuin PDD:ssa,
dementia alkaa < 1v kuluessa motoristen oireiden alusta

. Vaskulaarinen dementia
o Alzheimerin tauti

Neuropsychological features increasing Neuropsychological features increasing
the likelihood of concomitant AD: the likelihood of concomitant VD:
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Erotusdiagnostiikkaa (Neef 2006

Alzheimer's disease

Dementia with Lewy bogdies

Parkinson’s disease

Clinical signs

Dementia

Delirium
Visual hallucinations
Delussons

Parkinsonism

Autonomic dysfunction
Rigor

Bradykinesia

Tremor

Pathologic signs
Neurtic plaques
Neurofibrillary tangles
Cortical Lewy bodies
Subcortical Lewy bodies
Biochemical signs
Cholinergic deficit

Dopaminergic deficit

Early impairment of
memory and attention

Occasional

Occasional

VDICa

Rare

R dre

\rrac ~.-,'|
W LdhIDHg

Occasional

Fuh]
IVDICa
Tvpica
Ral N
rare
Tvpica
Ral ¢

Early disturbance in attention
and visual perception

Within one year of onset
of dementia

Typical

No early impairment

Rare
OI:': a500Nd
Qccasona

First manifestation



PDD patologia; LEWY kappalepatologiaa
korteksnla(;a_{, Meynertin tumakkeessa‘?),f,g),
LEWY neurii tlea ologiaa hippokampuksessa

(c,d), LEWY kappaleita neuroneissa
I Substantia nigrassa(e)
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Parkinsonin taudin
aivopatologian eteneminen
(Braak 2004)

presymptomatic symptomatic “gg:g}gx
phase phase secondary

neocortex
high order
association

mesocortex
thalamus

substantia
nigra
amygdala

threshold ‘

gain setting
nuclei

dorsal
motor X
nucleus

stages of
PD-related
path. process B

2+ 3 1 41+ 516



PD patologia ja kognitio
Lewy-kappale patologia ei kuulu normaaliin
ikaantymiseen

Hermosolun sisaiset Lewy-kappaleet koostuvat
paaasiassa vaarin laskostuneesta alfasynnukleiini-
proteiinista, joka kasaantuu solun sisalle

Pitkat huonosti myelinoidut projektioneuronit herkimpia
vaurioille

Dementia harvinainen, jos kortikaalisia Lewy-
kappaleita ei ole

Limbisen alueen Lewy-kappale patologia oleellista
PDD kehittymisen kannalta

Alzheimerin taudin patologiaa lisaksi raportoitu osalla
potilaista, nailla potilailla muistipainotteinen taudinkuva
Ja nopeampi dementian eteneminen



Neurokemialliset muutokset
PDD:ssa

« Asetyylikoliinivalitteisen hermotoiminnan hairio,
Jjoka voimakkaampi kuin Alzheimerin taudissa

« Nucleus Basalis of Meynert:n solukato korreloi
kognitioon Parkinsonin tautipotilailla

« Noradrenergisen hermotuksen kato (locus
coeruleus)

« Serotonergisen hermotuksen kato (raphen
tumakkeet)



PDD aivokuvauksissa

« Lievaa hippokampusatrofiaa voi olla,
vahaisemmassa maarin kuin Alzheimerin
taudissa

. Talamuksen ja takaraivolohkon surkastuminen
 Yleinen aivojen koon pieneneminen

o Datscan erottelee PDD:n Alzheimerin taudista



PDD kaytosoireiden hoito

I « Parkinsonlaakkeet voivat provosoida
I psykoosioireita

« Vahennetaan laakitysta: ensin
antikolinergit, amandatiini, MAO-
estajat, sitten dopamiiniagonistit polis,
pienennetaan levodopa-annosta



I Psykoosioireiden hoito

(rivastigmiini)voi auttaa

. Potilaat herkkia perinteisille neurolepteille
(haloperidoli, perfenatsiini jne.)

. Myos uudemmat risperidoni ja olantsapiini
alheuttavat usein jaykkyyden pahenemista

I » Asetyylikoliiniesteraasiestaja -laakitys

« Klotsapiini parhaiten tutkittu ja tehokas;
verenkuvamuutosten ja ortostatismin vaara

« Ketiapiini kaytannossa kohtalaisesti toimiva



I Depression ja ahdistuksen hoito

« Depression hoidossa huomioitava
I laakitysten sivuvaikutukset ja
serotoniinisyndrooman riski MAO-
estajien kanssa

» Ahdistuksen hoitoon
lyhytvaikutteinen tarvittava
bentsodiatsepiini



I Parkinsonin taudin
I dementiaoireiden hoito

« Rivastigmiinilla Kelan peruskorvaus Parkinsonin
taudin dementian hoidossa neurologian tai
geriatrian erikoislaakarin B-lausunnolla
merkittavaa haittaa aiheuttavan lievan tai
keskivaikean dementian hoidossa(307)

« Memantiinista, galantamiinista ja donepetsiilista
pienia tutkimuksia, joissa positiivista vaikutusta
kognitioon raportoitu; nailla laakkeillla el
virallista kayttoaihetta eika peruskorvausta
tassa indikaatiossa



Rivastigmiini vs

$4] Patients ynderwent

randomizabon

'

162 Assigred o
AvasDgmine

) Prematecely discontinued the study

62 (17.1%) Mad adverse events

21 (5.5%) Withdrew consent
4 (11%) Were los 10 fallowupg

- S (1.4%) Had » protecel viclation
4(1.1%) Died
2 0.6%) Mad unsatisfactory
therapestic results

1 00.3%) Had abnormal test resuls

“’n' Ir’" "\.
Completed treatment

lasebo 24 vk

'

179 Assigned %0
placebo

51 Prematurely dicontnued the wudy

16 [7.8%) Had adverie events

2 [LI%) Withdrew consent

1 [0.6%) Was lost to follow.up

2 [1L1%) Had a protecel violation

7 (3.9%) Dwd

& (2.2%) Had unsassfactory
thenpeuts resudts

2 [L1%) Had an “admnistratve
prodlem”

147 (R.1%)
Completed treatment



Table 2. Results of the Efficacy Analysis.*

Variable

Primary efficacy variables
ADAS -cog score
Rivastigmine
Placebo
ADCS-CGIC score
Rivastigmine
Placebo
Secondary efficacy variables
ADCS-ADL score
Rivastigmine
Placebo
NPI-10 score
Rivastigmine
Placebo
MMSE score
Rivastigmine
Placebo
CDR power of attention tests (msec)
Rivastigmine
Placebo

D-KEFS Verbal Fluency Test (total no.
of correct responses)

Rivastigmine
Placebo
Ten Point Clock-Drawing score
Rivastigmine
Placebo

No. of Patients

329
161

329

165

333

165

334
166

335§
166

328
158

258
144

49
30

Baseline Score Change at Week 24

mean £SD
23.8+10.2 -2.128.2
24.3+10.5 0.7+7.5
—_ 3814
—_ 43:).5
41.6x18.6 -1.1x12.6
41.2+17.7 -3.6+10.3
12.7+11.7 -2.0+10.0
13.2413.0 0.0+10.4
19.5+3.8 0.8£3.8
19.2+4.0 -0.213.5
2197.0£1170.2 -31.0£989.8
2490.5+2314.8 142.7£1780.2
13.949.5 1.7+6.8
14.5:9.4 -1.1:6.4
3.443.7 0.542.5
2.943.8 -0.6+2.4

Between-Group Difference at Week 24

Value P Value
2,907
<0.001
0.5
0.007
2.50 0.02
2.15¢ 0.02
1.00 0.03
29484 0.009
2.80 <0.0013%
1.10 0.02;

* Scores for the cognitive subscale of the Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS-cog) can range from 0 to 70, with higher scores indicat-
ing more severe impairment; decreases in scores indicate improvement. Scores for the Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change (ADCS-CGIC) can range from 1 to 7, with a score of 1 indicating marked improvement; a score of 2, moderate
improvement; a score of 3, minimal improvement; a score of 4, no change; a score of 5, minimal worsening; a score of 6, moderateworsening;
and a score of 7, marked worsening. There are no baseline scores for the ADCS-CGIC because this tool assesses change. Scores for the Alz-
heimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living (ADCS-ADL) can range from 0to 78, with higher scores indicating better function-
ing. Scores for the 10-item Neuropsychiatric Inventory (NPI-10) can range from 0 to 120, with higher scores indicating more frequent or more
severe behavioral symptoms. Scores for the Mini-Mental State Examination (MMSE) can range from 0 to 30, with higher scores indicating bet-
ter mental function. Higher scores for the Cognitive Drug Research (CDR) computerized assessment system power of attention tests indicate
worse performance. Higher scores for the Delis—Kaplan Exeautive Function System (D-KEFS) Verbal Fluency test and the Ten Point Clock-Drawing

testindicate better performance.

T The value is the modeled treatment difference (difference of least-square means).

i Because executivefunction tests were not performed at all sites, analyses involving these tests induded only patients who actually took these tests.
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Rivastigmiini(EXELON)

Kapseli 1,5 mg x 2 1kk, sitten 3mg x 2 1kKk,
sitten tarvittaessa nosto 4,5 mgx2 ja edelleen 6
mg X2

Laastari 4,6mg/24h 1kk, sitten 9,5mg/24h
Oraaliliuos
Ennen aloitusta EKG



Rivastigmiinin tavallisimmat

haitat
 Pahoinvointi, vatsakivut, ruokahaluttomuus,
ripuli
« Huimaus

« Paansarky

« Sekavuus, kiihtyneisyys
. Vapina

« EKG muutokset



I Memantiini PDD:ssa (EMRE et al
I 2010)

. 24 vk, memantiini 20 mg x1 vs plasebo
I . MMSE 10-24

199 patients randomly assigned

Y '

98 assigned to memantine 101 assigned to placebo

=P 2withdrew =P 2withdrew

34 with DLB 62 with POD 41with DLB 58 with PDD

7 withdrew 9 withdrew 10 withdrew 10 withdrew

§ adverse events 6 adverse events 7 adverse events G adverse events
=P 2withdrew consent =P 1lackof efficacy =P 3withdrew consent =P 1lxkof efficay
2 withdrew consent 3 withdrew consent
1 non-compliance

Y Y Y Y
27 completed trial 53 completed tral 31 completed tral 48 completed trial




I Memantiini PDD:ssa

. Ei selvaa hyotya PDD:ssa
I - DLB:ssa pienta positiivista vaikutusta
yleisvaikutelmaan ja NPI kyselyn tuloksiin
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