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Optimalizace lécby Alzheimerovy choroby

Vanda Frankova
Psychiatricka nemocnice v Dobfanech

Prvnim pfedpokladem optimalni Ié¢by Alzheimerovy choroby je spravna diagnéza a rozpoznéni viech pfiznakd. Lécit je tieba
zacit co nejdrive, nejlépe jiz v inicialnim stadiu onemocnéni. Pfistup musi byt komplexni, zamérfeny na konkrétniho ¢lovéka,
zahrnovat nejen pacienta, ale i jeho rodinu/pecujici. Nezbytnad je péce o celkovy télesny i psychicky stav, racionalni Ié¢ba dalsich
chorob, vhodna aktivizace. Problémové chovani vyZzaduje podrobnou analyzu, a pokud mozno nefarmakologicky pfistup. Ve
farmakoterapii Alzheimerovy choroby jsou indikovana kognitiva: inhibitory cholinesterdz a memantin. Pojistovna je hradi pfi
dodrzovani predepsanych podminek. V termindlnim stadiu demence prechazime na paliativni 1é¢bu.
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Optimising treatment in Alzheimer’s disease

The first step in Alzheimer’s disease treatment is an accurate diagnosis and recognition of all symptoms of the disorder. Manage-
ment should start as soon as possible, optimally in the initial stage of the disease. The approach has to be complex, person-centred
and conclude not only the patient but also his family/caregivers. Careful assessment for any comorbidities, their treatment and
programming meaningful activities is necessary. Management of problem behaviors begins with a careful search for triggers and
causative factors, where possible should be non-pharmacological. Cholinesterase inhibitors and memantine are recommended
for Alzheimer’s disease treatment. In the terminal stage of dementia the palliative approach should be considered.

Key words: Alzheimer’s disease, treatment, cholinesterase inhibitors, memantine.

Uvod

Podle odhadd Ceské alzheimerovské spole¢-
nosti Zije v Ceské republice 150000 lidi s demen-
ci. Jen ¢ast z nich je spravné diagnostikovana
alécena. Asi 60 % vsech demencije zplsobeno
Alzheimerovou chorobou (ACH). V fadé zemf
probiha intenzivni vyzkum, hleda se Ucinny lék
na ACH. Pfes velké nadéje v preklinickém vyzku-
mu mame jiz témér 20 let k dispozici jen sympto-
matickou farmakoterapii, kterd pravdépodobné
i ¢aste¢né zpomaluje proces neurodegenerace —
kognitiva: inhibitory cholinesterdz (IChE), a kratsf
dobu memantin (nekompetitivni antagonista
NMDA receptort) (1).

Jak optimalizovat Ié¢bu ACH pfi sou¢asnych
moznostech?

Zacit s Iécbou vcas
Kognitiva mohou pfechodné zlepsit symp-
tomy, a tak prodlouzit ¢asna stadia choroby na

Ukor pokrocilejsich. Tim se vyznamné zlepsf
kvalita Zivota nemocného i jeho nejblizsich.
Cim dFive se s lé¢bou za¢ne, tim Ize pfedpo-
kladat vyznamnéjsi efekt. Problémem je, Ze
ACH zacind velmi nendpadné, plizivé, jeji prvni
pfiznaky byvaji pfipisovany béznému starnu-
tl. Ndpadnymi se stavaji az poruchy chovani
a selhdvani v béznych dennich aktivitdch, coz
uz ale byva stadium stfedné tézké demence.
Tomu odpovidaji vysledky studie, které zjis-
tily, ze vice nez polovina pacientl s demen-
ci pfichazi k vySetfeni az ve stfedné t&zkém
a téZkém stadiu (2). Nékdy rodina pfiznaky
demence u svého blizkého pozoruje jiz dfive,
ale snazi se je ,pfehlédnout” z obav z dalsiho
prabéhu choroby, nevi, jak situaci fesit, nemajf
¢as ,obchézet doktory” nebo se jim nedafi bliz-
kého k vysetfeni pfesvédcit. Nékdy je to sam
vysetfujicl Iékaf, kdo bagatelizuje potize (,i ja
zapomindm®). Problémem z{stava nedostatek

specialistl kvalitné edukovanych v problema-
tice kognitivnich poruch.

Mit spravné stanovenou
diagnozu

Podobné jako ACH se mohou projevovat
ijiné stavy, které je nutné v ramci diferencidlné
diagnostického procesu odhalit a dle moznosti
zalécit (deprese, tumory, organova selhavani
aj.). Nemusi jit vzdy jen o pficinu stavu, nekte-
ré faktory mohou pouze zhorsovat ptiznaky
probihajici ACH (1, 3). Spatné stanovend dia-
gndza mUze vést k terapeutickému nihilizmu
a podcenovani stavajicich moznosti [é¢by
i u dalsich pacientl. V pfipadé diferencialné
diagnostickych rozpakd, zejména v inicidlnich
stadiich kognitivni poruchy nebo pfi atypickém
pribéhu choroby odesildme pacienty k spe-
cializovanému vysetfeni (kognitivni centra pfi
nékterych neurologickych klinikach).
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Tab. 1. Ddvkovdni a titrace ddvky kognitiv

Kognitivum | Lékova forma Davkovani mg/den | Titrace davky
. ) ) Zahajujeme dévkou 5mg/den, pii dobré toleranci po 4-8 tydnech déavku
donepezil 5, 10mg tbl a dispergovatelné thbl 5-10 2vyEujerne na 10mg/den.
e | Zahajujeme davkou 2 x 1,5mg/den, pfi dobré toleranci davku zvysujeme na 2x 3,
rivastigmin 15:3;4,5,6 mg tb 312 2x4,5 a 2x6 mg/den v Ctyftydennich intervalech.
4,6;9,5mg naplast 4,6-9,5 Zahajujeme davkou 4,6 mg/den, po 4-8 tydnech davku zvysujeme na 9,5mg/den.
) 8; 16; 24 mq tbl s prodlouzenym Zahajujeme davkou 8 mg/den, pfi dobré toleranci davku zvysujeme
galantamin uvolfiovanim 8-24 na 16 a 24 mg/den v Ctyftydennich intervalech
) ) Zahajujeme davkou 1x5mg/den, davku zvysujeme na 10, 15 a 20mg/den
memantin 10mg tbla 5mg/dévka p.o. roztok 5-20 (vjedné nebo dvou dennich davkach) v tydennich intervalech
Tab. 2. Pravidla uhrady kognitiv zdravotni pojistovnou
Kognitivum | Indikace Hodnota MMSE Hodnoceni kognitivnich funkci
IChE Mirnd az stfedné tézkd | MMSE 25-13 A 3 mésice, po 3 mésicich od zahajeni podéavani kognitiva je pokles v MMSE maximalné 2 body
demence u ACH oproti hodnoté pfed zahajenim 1é¢by, pfi dalSich kontroldch méné nez 2 body oproti vychozimu
stavu
Memantin Stredni az tézka MMSE 17-6 (19-18 A 3 mésice, po 3 mésicich od zahjeni podavani kognitiva je pokles v MMSE maximalné 2 body oproti
demence u ACH pfiintoleranci IChE) | hodnoté pred zahdjenim lécby, pfi dalsich kontroldch méné nez 2 body oproti vychozimu stavu

Individualni pristup
k nemocnému

V soucasné dobé vznikaji rizné obecné
doporucené postupy |écby, kazdého pacienta
je ale tfeba dél vnimat jako individualitu, zohled-
novat konkrétniho ¢lovéka, Zijictho v konkrétnich
podminkach. Podle toho pak pldnovat lé¢ebny
proces. Vhodnou terapeutickou pomuckou jsou
~kroniky Zivota” (podle anglického Life story
book). MlizZe jit o komentovana fotograficka alba
nebo jen ,denicky” doplnéné rlznymi vystfizky,
kolazemi atd. Tyto kroniky obsahuji pestré Udaje
o ¢lovéku, o jeho préci, zdjmech, hodnotach,
vlastnostech, preferovanych jidlech, predstavuji
oblibené historky, réenf atd. Slouzi k navazani
kontaktu s pacientem, k psychoterapeutické
praci s nim v rdmci reminiscenc¢ni terapie apod.
(2). Umoznuji ale i semknout $irsi rodinu (kroni-
ky vétsinou vytvafi vice rodinnych pfislusnikd)
a znovu vidét osobnost nemocného a ne jen
pfiznaky jeho nemoci.

Bio-psycho-socialni pristup
k nemocnému

Lécba musi byt komplexni. Je tfeba dbat
na celkovou dobrou kondici nemocného, na
spravnou vyzivu a hydrataci, vhodnou télesnou
aktivitu. Nutna je spoluprace s praktickym Iéka-
fem a dalsimi odbornymi Iékafi v zajisténi [écby
pridruzenych stavll a kompenzace chronickych
onemocnéni, racionalni farmakoterapie, sana-
ce chrupu, korekce smyslovych vad, optimalni
mobility. Snazime se vyvarovat podavani rizi-

kovych 1ékd (Iéky s anticholinergnim efektem,
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benzodiazepiny aj.). DlleZité je zajistit bezpelné
a ptijemné prostiedi a vhodny program. | ¢lovék
s demencf potfebuje zazfvat pocit potfebnosti,
uZite¢nosti, uspokojenf z provadénych ¢innostf
(3). V lehkych a stfednich stadiich se snazime
umoznit nemocnému pokracovat ve zvyk-
lych aktivitach, ev. s dohledem ¢&i dopomoci.
Kognitivni rehabilitace by méla byt provadéna
citlivou formou u lidi, ktefi o ni maji zdjem, ne-
smi stresovat. Vhodné jsou i skupinové aktivity
(dennf stacionare, kluby), kde jsou sirsi moznosti
vhodné aktivizace pfi prozivani socidlnich vzta-
hl s ostatnimi ¢leny skupiny. V tézkych stadiich
je kladen dlraz na individudlnf aktivity, nonver-
balni techniky, senzorickou stimulaci (4). V ter-
minalnim stadiu ACH volime paliativni pfistup
s cilem zajistit nemocnému komfort a dlstojné
umiranf (5, 6).

S ohledem na komplexnost 1é¢by je tfeba,
aby pacient mél nékoho, kdo bude lé¢bu koor-
dinovat, aktualizovat seznam uzivané medikace
a zajistovat jeho predkladani pfi kazdé lékarské
kontrole. Zabrani se tak nezddouci polypragma-
zii. Zaroven ,fidi" kontroly, zajistuje feSenf pravni
a socidlni problematiky. Optimalni je, kdyz je
timto ,koordindtorem” rodinny pfislusnik ne-

mocného.

Farmakoterapie ACH

K farmakoterapii ACH jsou urcena kognitiva:
IChE a memantin. Mohou vést k pfechodnému
zlepseni symptomu (vétsinou na dobu 6-12
mésicl). Tim se prodlouzi leh¢i stadia nemoci
na Ukor stadif pokrocilych a dochazi k vyznam-

nému zlepsenf kvality Zivota nemocného i jeho
nejblizsich. Cim dFive se s lé¢bou zac¢ne, tim je
jeji pfinos vyznamnéjsi (1, 4).

Pfed nasazenim IChE posuzujeme potenci-
alnirizika. Opatrnost je tfeba u osob s anamné-
zou bronchidlnfho astmatu, obstrukeni choroby
bronchopulmonalni, u aktivni viedové choroby
gastroduodenalni, pfi epilepsii, obstrukci moco-
vych cest, u poruch sifokomorového pfevodu
hlavné spojenych s bradykardif a pfi sou¢asném
uzivani bradykardizujicich 1ékd (beta-blokatory).
U zavaznéjsich poruch srde¢niho rytmu konzul-
tujeme kardiologa. IChE jsou vieobecné dobte
tolerovany. Casté&jsi nezddouci U¢inky jsou gas-
trointestindlnf potize, méné casto se vyskytuje
bradykardie, svalové kfece nebo bolesti hlavy.
Nezadouci ucinky se objevuji pfedevsim na
pocatku [éCby a pfi zvysovani davky. IChE nasa-
zujeme v nejnizsi ddvce jednou nebo dvakrat
denné dle typu lékuy, ve ¢tyitydennich interva-
lech davku zvysujeme az na davku maximalni
nebo zlstdvédme na davce, kterou jesté nemocny
toleroval (tabulka 1). Rychlejsi titrace je spojena
s Casté&jsimi nezadoucimi ucinky. Rozhodujici pro
posouzeni pozitivniho efektu kognitiv je prvnich
3-6 meésicl [é¢by. Nezaznamename-li v tom-
to obdobi prospéch, je vhodné zvazit zménu
preparatu. Alternativou k peroralni formé IChE
je rivastigmin ve formé transdermalni naplasti,
vykazujici vyrazné lepsf snasenlivost nez jeho
tabletova forma (pro plnou Uhradu néaplastové
formy musi byt zdokumentované gastrointes-
tindInf nezédouci Ucinky po IChE a na receptu
uvedeno: Zvysend Uhrada + ¢&islo diagndzy G30).
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Preskripce kognitiv je vdzana na odbornost
neurologie, psychiatrie a geriatrie. Pojistovna hradi
IChE u demence u ACH lehkého az stfedniho
stupné s Mini Mental State Examination (MMSE)
skére 25-13 bodU pri trvani efektu (tabulka 2).

Pro 1é¢bu stfednf az tézké demence u ACH
je indikovan memantin, je obecné vyborné to-
lerovan. Nezadoucimi Ucinky jsou vzacné bolesti
hlavy, zavraté, nadmérnd excitace ¢&i tlum, halu-
cinace. Pojistovnou je hrazen u MMSE skére 17-6
bod pri trvani efektu [écby (tabulka 2). Memantin
ma Uhradu i pfi MMSE skére 19 a 18 bodd, pokud
je prikazna intolerance IChE (1, 3, 4).

V nékterych pfipadech se jevi pfinosné po-
davat IChE i memantin v kombinaci (7). Efekt
je ale tfeba ddsledné hodnotit s ohledem na
finan¢ni ndro¢nost lécby.

Nékolik studif ukazuje terapeuticky ucinek
a vybornou toleranci purifikované formy ex-
tractum ginkgo biloba EGb 761. Preparat Ize
uzit v monoterapii (hlavné tam, kde pacient ne-
toleruje nebo nereaguje na Ié¢bu IChE) nebo
kombinovat s kognitivy (3, 4).

Studie prokazaly, Zze podavani nootropik
v [é¢bé Alzheimerovy choroby nemé efekt,
a je tedy neopodstatnéné. Nootropika navic
mohou vést k nezadouci Uzkosti a agitovanosti
nemocnych (7).

S progresi onemocnéni se da i pfi farmako-
terapii pfedpokladat pokles v MMSE do hodnot,
kdy pojistovna prestava kognitiva (memantin)
hradit. Je vhodné jiz béhem terapie pfipravovat
pecujiciho na obdobf vyrazného zhordeni, kdy
farmakoterapie ,ztrati svj smysl” nebo mdze
vyvoldvat i nezadouci efekt (agitovanost aj) a bu-
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de tfeba ji vysadit. Nicméné v pfipadech, kdy
podavani kognitiv mé svlj prospéch (pozitivni
ovlivnéni chovani ¢i dennich aktivit), mlzeme

preparat déle predepisovat pfi Uhradé pacientem.

Reseni behavioralnich
problému

Vzniknou-li v prébéhu ACH behavioréini pro-
blémy, je tfeba je promptné fesit, jsou nejcas-
t&jSim dlvodem institucionalizace nemocnych.
Byvaji ddsledkem maladaptivniho vyjadiovani
potieb ¢i potizi nemocného. Jejich pficinou maze
byt strach ze samoty, bolest, Zizen, obstipace,
neporozumeéni situaci apod., vlivem kognitivniho
deficitu pacient neni schopen své potize ¢i poza-
davky spravné verbalizovat. Jinou pficinou mize
byt neuromedidtorova disbalance, ¢asto nedosta-
tek serotoninu, Uzkostna symptomatika vedouci
k agitovanosti, deprese vedouci k branénf se péci
¢iagresivnim vypad@im, mohou byt i disledkem
nevhodné farmakoterapie (3, 8, 9). Vzdy usilujeme
o kauzalnflécbu, odstrafiujeme zjisténou pricinu.
U uzkostnych a depresivnich symptomd pouzi-
vame jako prvni volbu antidepresiva ze skupiny
selektivnich inhibitort zpétného vychytdvdni
serotoninu (SSRI) (escitalopram, sertralin, cita-
lopram) nebo trazodon. Maji minimalnf riziko
lékovych interakci a pozitivni receptorovy profil.
Obecné jsou seniorskou populaci velmi dobre
tolerovany. SSRI nasazujeme v polovi¢ni davce,
po cca 4-6 dnech davku zvysujeme dle potfeby
na béznou doporucovanou davku (10mg esci-
talopramu, 50 mg sertralinu, 20 mg citalopramu).
Podédvame je po snidani k minimalizaci rizika ne-
zadoucich gastrointestinalnich ucinkd. U trazo-
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donu zahajujeme davkou 25mg na noc, v cca
tydennich intervalech mdzeme navysit na 75mg.
U vecernich a no¢nich delirif podavéme tiaprid
¢imelperon v davce 1-2tbl na noc, vyjimecné je
tfeba podavat je i pres den. Tiaprid i melperon Ize
kombinovat s uvedenymi SSRI antidepresivy (1, 3).

Prace s rodinou/pecujicimi

Rodinu/pecujici informujeme o diagndze,
pfiznacich choroby, pfedpokladané progno-
ze, moznostech léc¢by i pomoci (pecovatelskd
sluzba, domovy se zvlastnim rezimem aj.).
Pomahame naplanovat péci, poskytujeme
podporu, rady v oblasti socidIni i pravni (feSeni
prispévku na péci, otazka fidi¢ského prikazu,
omezeni svépravnosti aj.), pomahdme v fesenf
problémovych situaci (3).

Zavér
V soucasné dobé neumime pacienty
s Alzheimerovou chorobou vylécit, ani zastavit
postup neurodegenerace. U vice neZ poloviny
spravné léenych pacientd se ale dafi prechod-
né zlepsit kognitivni i behaviordIni symptomy
a prodlouzit mirna stadia choroby na Ukor stadif
pokrocilych. Optimalizace 1é¢by Alzheimerovy
choroby zahrnuje exaktni diagnostiku, véasné
zahdjenf lé¢by, zaméfenf Ié¢by na konkrétniho
plexni bio-psycho-socialni pfistup s vhodnou
farmakoterapif, psychosocioterapif a péci o pe-

¢ujiciho.
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konference biologické psychiatrie s mezindrodni
Ucasti v Luhacovicich 4. 6. 2015.
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