Objawy zwiastujace
POCZatek Otepier’]




nieprawidiowy

—— odkiadanie si¢ amyloidu B (pfyn m.-rdz./PET)
- zaburzenia czynnosci synaps (FDG-PET/AMR !

—— uszkodzenie neuronéw zwigzane z bialkien tau (plyn m.-rdz.)

— struktura mozgu (wolumetria MR)

— CZynnosci poznawcze

— funkcjonowanie kliniczne
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faza przedkliniczna otepienie

Przedkliniczne stadia otepienia: AD
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Depresja jako czynnik ryzyka
otepienia?’

» Okoto 20% (czesciej w AD i DLB niz inn%ch otepieniach)
chorych z otepieniém ma depresje do 5 lat wczesnie]j

» Chorzy z nawracajaca depresja i zaburzeniem lekowym
uogolnionym maja podwyzszone ryzyko otepienia w
porownaniu do populacji ogolnej

» Mozliwe wyjasnienia:
1. Depresja jako prodrom

2. Depresja ujawnia dysfunkcje poznawcza / przyspiesza
diaghoze

3. Depresja uszkadza hipokamp poprzez hiperkortyzolemie




Neurobiologia depresji jako prekursora otepienia

Increased levels of
glucocorticoids Hippocampal atrophy

Increased levels of
amyloid plaques

Proinflammatory changes

Alterations in nerve
growth factors

. Frontostriatial
Vascular disease abnormalities

Byers, A. L. & Yaffe, K. (2011) Depression and risk of developing dementia

Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2011.60
Ig%%g@% NEUROLOGY




Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Schofield et al. (38) 1.78 (0.19, 16.52)

Wang et al. (41) 2.37(1.38, 3.93)

Glodzik-Sobanska et al. (46) Y 37.10 (5.12, infinity)

/

Geerlings et al. (39) 2.01(1.18, 3.39)

Diniz et al. (49) > 3.00 (0.35, infinity)

John & Montgomery (40) 2.29(1.62 3.21)

Kim & Stewart (43) 2.04 (1.21, 3.38)
van Oijen et al. (47) 1.86 (1.57, 2.20)

Tobiansky et al. (35) 4.85(1.74, 13.37)

Mol et al. (44) 3.16 (0.74, 13.45)

Nunes et al. (51) > 3.75 (0.43, infinity)

Waldorff et al. (57) 3.28 (1.94, 5.52)
Jessen et al. (60) 1.68 (1.11, 2.53)

Chary et al. (58) ! 1.37 (0.79, 2.19)

combined [random] 2.08 (1.77, 2.44)
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relative risk (95% confidence interval)

Mitchell et al., Acta Psychiatr Scand, 2014
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--- yes (without warries)
— yes (with worries)
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Jessen, Arch. Gen. Psychiatry, 2010

20

Time [years]

AgeCoDe

n=2.423,

cognitively normal
36 months follow-up

SCD without worries

HR: 3.04
Cl: 1.36-6.81

SCD with worries

HR: 6.54
Cl: 2.82-15.20




Factor OR/RR (95% CI)

Family history
Any relative
Case-control studies 445 (3.3910 583)

First degree relative
Case-control studies 323(26510393)

Family history of tremor
Case-control studies 274(2.10t0 3.57)

Constipation
Case-control studies
Cohort studies
All

Mood disorder
Case-control studies
glc')hon studies

Pesticides

Meta-Analysis of Early Nonmotor Features

and Risk Factors for Parkinson Disease Case-control studies

Cohort studies
All

Alastair J. Noyce, BMedSci, MRCP,"? Jonathan P. Bestwick, MSc,? Head injury
Laura Silveira-Moriyama, PhD, MD,"* Christopher H. Hawkes, MD, FRCP,? Case-control studies

Gavin Giovannoni, PhD, FRCP,? Andrew J. Lees, MD, FRCP," and Anette Schrag, PhD, FRCP! Rural living
Case-control studies
Cohort studies
All

Beta blockers
Case-control studies

Farming/agriculture
Case-control studies
Cohort studies
All

Well water
Case-control studies 1.21 (1.04 10 1.40)
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Decreased risk of PD Increased nisk of PD
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Inne niz depresja objawy neuropsychiatryczne jako




Apatia czy depresja jako czynnik
ryzyka otepienia?

» Diagnoza apatii 8x bardziej niz depresji podnosita ryzyko konwersji
MCI do demencji [Chilovi i wsp., 2009]

» Obecnosc apatii, ale nie depresji wigze sie z amyloidopatia (i
ryzykiem demencji) u chorych z PD [Bohnen i wsp., 2015]

» Obecnosc apatii wigze sie z wspotchorobowoscig naczyniows i
podwyzsza ryzyko rozwoju demencji [van der Mast, 2008; Eurelings,
2016]

» Apatia a nie depresja podnosza ryzyko demencji u chorych z MCI
[Palmer i wsp., 2010; Sobow i wsp., 2010]




The presence of apathy and conversion to dementia after 1 year

Varable Convertersat2 | Non-converters at p value
BARER s S

Age 783225 733+ 0,4 <0,001 “

Education (in years) | 8,8 4,2 9,0+39 NS §

MMSE 274209 27.8+0,9 NS § 4

ADAS-cog 13117 115+21 <0,001 :'-:

AmnesticMultiple | 6727 33/23 <0,01 E N

domain subtype of

MCI

Gender (MIF) 5/22 20 /36 NS

Depression 6/21 5/51 NS ) e sty e

Anxiety 5/22 6150 NS

Apathy 1819 2/54 <0,001

Mood lability 2/25 8/44 NS The presence of apathy and conversion after 2years
o]

Wnen-orvarier

|-

i
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Raw relative risk of developing dementia within 2 years for
patinets who were apathetic at baseline versus those without
apathy was 18,6 (95% CI 5,8 <+ 69,0). After controlling for
possible confounders such as age, MCI subtype and baseline
ADAS-cog, RR for apathetic subjects remained significant and
reached 9,2 (95% CIl 2,9 + 28,5). Apathy also remained in a "
multivariate backward stepwise logistic regression model for

conversion after 24 months of observation. e preaac
apathy

g

Numiber of obsaryations
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Zaburzenia snu jako zwiastun neurodegeneracji

Neurodegenerative Disorder Risk in Idiopathic REM
Sleep Behavior Disorder: Study in 174 Patients

Alex Iranzo'?*, Ana Fernandez-Arcos’, Eduard Tolosa'?, Ménica Serradell’, José Luis Molinuevo’,
Francesc Valldeoriola'?, Ellen Gelpi®, Isabel Vilaseca®, Raquel Sanchez-Valle', Albert Lladé’,
Carles Gaig'?, Joan Santamaria'?

* Najczestsze
diagnozy: DLP,
PD/PDD, MSA,
MCIl/demencja

Neurological disease-free survival (%)

10

Years from RBD diagnosis



Excessive Sleepiness is Predictive of Cognitive Decling in the Elderly

Isabelle Jaussent, MSc", Jean Bouyer, PhD**: Marie-Laure Ancelin, PhD", Claudine Berr, PhD'; Alexandra Foubert-Samier, MDY Karen Ritchie, PhD*
Maurice M. Ohayon, MD, DSc, PhD*, Alain Besset, PhD", Yves Dauviliers, MD, PhD'

- Francuskie badanie The Three-City Study

- Prawie 5000 osob (MMSE >24) w prospektywnej obserwacji

- Nadmierna sennosc w ciggu dnia, ale nie inne skargi na sen
podwyzszata ryzyko pogorszenia poznawczego w obserwacji 8-
letnie]



Benzodiazepiny a ryzyko rozwoju
demencji [Islam i wsp., 2016]

» wzrost ryzyka o o s oss i
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, random, 95% Ci M-H, random, 95% CI

Imfeld, 2015 9636 2576 9636 13.0% 1.16 [1.09, 1.24)

O Lagnaoui, 2002 150 1,714 3519 11.0% 193(1.37,27]

O O O O Shash, 2016 1,246 496 5884 123% 1.50(1.23,1.82]
Shih, 2015 , 8406 4870 16812 13.0% 191[1.81,2.02)

Billioti de Gage, 2012 233 467 741 1810 123% 144 117, 1.76]

Billioti de Gage, 2014 894 1,796 2873 7184 128% 1.49 [1.34, 1.65]

Wu, 2009 267 779 852 4626 125% 231[1.96,2.73]
Wy, 2011 3113 8434 2628 16706 13.0% 313(2.95,333)

Total (95% CI) 30914 66,177 100.0% 1.78[1.33, 2.38]

Total events 11,309 16,750

Heterogeneity: Tau? = 0.17; Chi? = 534,13, df = 7 (p < 0.00001); = 99%

Test for overall effect: Z = 3.84 (p = 0.0001) 02 0s

Favours, experimental Favours, control




Nie-neuropsychiatryczne objawy zwiastujag




Zaburzenia wechu jako wczesny objaw
neurodegeracji

« Zarowno ostabienie wechu, jak i zaburzenia dyskryminacji wechowej
sq predyktorami MCl/demencji [Godoy i wsp., 2015]

» W kohorcie ponad 1000 Nowojorczykow zaburzenie wechu (mierzone
UPSIT) byto lepszym predyktorem rozwoju zaburzen
poznawczych/demencji w ciagu 2-4 lat niz testowane zaburzenia

pamieci epizodycznej [Devanand i wsp., 2015]

» Deficyt wechu podwyzsza dwukrotnie ryzyko ,,konwersji” z aMCl do
otepienia (AD) w rocznej obserwacji; proponowany wczesny biomarker

[Woodward 1 wsp., 2017]




Zaparcie jako wczesny objaw choroby
Parkinsona / synukleinopatii

Prediagnostic presentations of Parkinson’s disease in

primary care: a case-control study

Anette Schrag, Laura Horsfall, Kate Walters, Alastair Noyce, Irene Petersen

- Zaparcie i drzenie byty jedynymi objawami raportowanymi jako
czestsze na 10 lat przed rozpoznaniem PD

- Na dwa lata przed postawieniem diaghozy obecne byty ponadto
zaburzenia ejakulacji, oddawania moczu, spadki cisnienia,
zawroty gtowy, ostabienie i depresja [Lancet Neurol 2014]

- ,,Premotor diagnhosis”? [Winkler i wsp., 2011]



The clinical characteristics of dementia with Lewy

bodies and a consideration of prodromal ath%HEer’S

diagnosis researc

Paul C Donaghy” and lan G McKeith

erapy

Cognitive

* Non-amnestic cognitive impairments

P-l erwsze o b J aWy p rze d * Cognitive fluctuations (less common)

postawieniem diagnozy DLB

* REM sleep behaviour disorder
*Visual hallucinations

*Depression
*Delirium

Physical

* Parkinsonism
*Hyposmia

* Constipation

* Orthostatic hypotension




aSyn deposition
Cell damage and dysfunction
Clinical symptoms/signs

Neocortex [

. Mesocortex,
Time Olfactory bulb allocortex
Neocortex

Basal mid- and forebrain,
hypothalamus, thalamus

Pontine tegmentum :
Medulla oblongata

Peripheral & enteric nervous systems

Time

Przedkliniczne rozpoznanie chorob z
ciatami Lewy’ego?




Wzorzec dysfunkcji poznawczych a typ

Drzemijajace stany

e "’rianty jezykowe FTD/AD)




Objawy neurologiczne sugerujace
diagnoze podtypu demencji

Asymetria odruchow, objawy

piramidowe

Neuropatia obwodowa

Objawy deliberacyjne



Podsumowanie

* Procesy neurozwyrodnieniowe prowadzace do demencji zaczynaja
sie na wiele lat przed klinicznymi objawami dysfunkcji
poznawczych

« Rozne objawy neuropsychiatryczne, zaburzenia wechu, zaparcia
oraz dysfunkcje uktadu autonomicznego moga poprzedzac
diagnoze demencji o wiele lat

 Potagczenie obecnosci takich wczesnych objawow klinicznych z
badaniami biomarkerowymi / neuroobrazowymi moze przyspieszyc
postawienie diaghoz



