DOPORUCENE POSTUPY

Doporucené postupy pro lécbu
Alzheimerovy nemoci a dalsich
onemocnéni spojenych s demenci

Recommendations for the diagnosis and management of
Alzheimer’s disease and other disorders associated with dementia

Souhrn

Uvod: Cilem téchto doporuceni pro 1é¢bu demence je prezentovat védecky podlozené postupy
lécby pro potrebu praktickych neurologt, geriatr(i, psychiatrt a dalsich specialistl zabyvajicich
se péc¢i o nemocné s demenci. Hlavnim téZistém prace je terapie Alzheimerovy nemoci, ale ob-
sahuje také doporuceni tykajici se ostatnich typl demenci. Metody: Materidl vychazi z revize
EFNS guidelines a je doplnén o nékteré aktudini poznatky a zminky o Ceskych specificich. Do-
poruceni se opira o védecké originalni prace, metaanalyzy a systematické prehledové ¢lanky na
toto téma publikované do ledna 2007. Vysledky: Prace predklada doporucené postupy pro lé¢-
bu Alzheimerovy nemoci, vaskularni demence, Parkinsonovy nemoci s demenci a demence s Le-
wyho télisky. Déle zahrnuje stru¢né informace o monitoraci terapie a 1é¢bé behavioralnich a psy-
chiatrickych symptomd demence. Zavér: Material by mél vést k raciondinimu a efektivnimu po-
stupu lécby nejcastéjsich typt demence v souladu s medicinou zaloZenou na ddkazech.

Abstract

Background: The aim of this guideline concerning therapy of dementia is to present a peer-re-
viewed, evidence-based statement in order to guide the practice of neurologists, geriatricians,
psychiatrists, and other specialized physicians responsible for the care of patients with de-
mentia. The main focus is the therapy of Alzheimer's disease, but many of the recommenda-
tions apply to dementia disorders in general. Methods: The material is derived from revised EFNS
guidelines and it is assembled with current findings and notations particular to Czech specifica-
tions. Evidence from original research reports, meta-analysis, and systematic reviews, published
before January 2007 was considered in the writing the guidelines. Results: The task in writing
this guideline proposes recommended treatment for Alzheimer's disease, vascular dementia,
Parkinson’s disease dementia, and dementia with Lewy Bodies. It also contains information
about monitoring treatment, as well as treatment of behavioural and psychological symptoms
in dementia. Conclusion: This guideline may contribute to the rational therapy proceeding in
the most common dementia disorders according to evidence-based medicine.

Materidl vychdzi z EFNS guidelines [1] a je dopInén o nékteré aktualni poznatky
a zminky o Ceskych specificich.
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Uvod

Zakladem péce o pacienty s demenci je spo-
luprace lékara prvniho sledu s odborniky
specializujicimi se na demence (neurolog,
psychiatr, geriatr). Specialista by mél pa-
cienta sledovat v pravidelnych intervalech za
Ucelem 1) stanoveni diagndzy, 2) zhodno-
ceni kognitivnich a hybnych pfiznakd, po-
ruch chovani a nélady a posouzeni miry
sobéstacnosti, 3) vybéru vhodné lécby za-
kladniho onemocnéni, 4) zajisténi lécby ko-
morbidit a komplikaci zékladniho onemoc-
néni, 5) informovéani 0 moznostech pomoci
v pédi o pacienta (kontakty na pecovatelské
sluzby, Alzheimerovskou spolecnost, denni
stacionare atd).

Pacient by mél absolvovat pravidelné
kontroly spolecné se svym pecovatelem. S pa-
cientem a pecovatelem by méla byt disku-
tovana realistickd ocekavani efektu lécby
a nezadouci Ucinky. Je-li pritomen tézky neu-
rologicky deficit, mélo by byt peclivé zva-
Zeno, nakolik je celkové postiZzenf pacienta
zplsobeno télesnou a na kolik kognitivni
pricinou, a jak bude lé¢ba jednotlivych pri-
znakd v tomto kontextu cilena.

Lécba Alzheimerovy nemoci (AN)
Inhibitory acetylcholinesterazy
Centralné pusobici inhibitory acetylcholi-
nesterdzy (IAChE) patif mezi prvni léky schva-
lené pro specifickou symptomatickou terapii
AN. V soucasnosti jsou k dispozici done-
pezil, rivastigmin a galantamin. Podé-
vani téchto lékl vychazi z obecné pfijimané
tzv. cholinergni hypotézy, podle niz u AN pre-
vazuje deficit cholinergni neurotransmise,
jehoz tize koreluje s mirou postizeni kogni-
tivnich funkci. Jejich ucinnost byla potvrzena
mnoha randomizovanymi, placebem kon-
trolovanymi klinickymi studiemi [2-7].

Dle doporuceni britského vefejného zdra-
votniho Uradu National Institute for Clinical
Excellence (NICE) z roku 2001 by iAChE mély
byt urceny pro terapii lehké az stfedné tézké
demence [8]. Podobnd doporuceni vydala
ve stejném roce i Americkd neurologicka
akademie ve Spojenych statech [9].

Nejdelsi placebem kontrolovana studie s do-
nepezilem bez preruseni terapie prokdzala
trvani efektu lécby nejméné rok po nasazeni
[10,11]. Nasledné studie sledujici trvalejsi
efekt 1écby, az 5 let, poukazuji na pomalej-
Si progresi symptoma u lécenych pacientd.

Tyto vysledky jsou viak limitovany zkresle-
nim zplsobenym c¢astéjsim vyrazovanim pa-
cientd v pribéhu lécby a srovnavanim vy-
sledkt pouze s hypotetickym modelem pred-
pokladaného vyvoje neléeného onemocnéni
[12-14]. Inhibitory AChE Zzlepsily nejen kog-
nitivni funkce a funk¢ni stav pacientd, ale
také pfiznivé ovlivnily poruchy chovani a psy-
chickych pfiznakd, a to ve vsech stadiich
demence [15,16].

Memantin

DalSim Iékem pro 1écbu AN je memantin.
Ma odlisny mechanizmus Gcinku nez iIACHE.
Je nekompetitivnim antagonistou glutama-
tovych N-metyl-D-aspartatovych (NMDA) re-
ceptor. Blokuje jejich chronickou hyperak-
tivaci, a tim i zvySeny apoptézu-indukujici
vtok vapniku do neuron(, cozZ je povaZzovano
za jeden z patogenetickych mechanizm(
u AN. Rozsédhlé randomizované placebem
kontrolované studie s memantinem u stfedné
tézké az tézké AN prokazaly jeho efekt jak
v monoterapii [17], tak v kombinaci s do-
nepezilem [18]. V terapii lehké demence
dosud Zadna prace publikovana nebyla. Tyto
studie vCetné souborné metaanalyzy [19]
prokazuji vyznamné zlepseni v testech hod-
noticich kognitivni funkce, celkovou vykon-
nost, psychické priznaky a poruchy chovani
pfi srovnani s placebovou skupinou.

Dalsi moznosti farmakoterapie

K lécbé AN se zkousela fada lékl — ginkgo
biloba, nesteroidni antirevmatika (NSA), es-
trogeny a statiny, Cerebrolysin. V soucasné
dobé neni v této indikaci dostatek dlkaz
potvrzujicich jejich ucinek.

Dosud provedené studie s ginkgo biloba
maji zatim pfilis nekonzistentni vysledky,
aby mohly byt jednoznacné interpretovany,
a k ovéfeni jeho Ucinku je tfeba provést
rozsahlou studii s pouzitim moderni meto-
dologie [20].

Jedina publikovana placebem kontrolo-
vana studie s podavanim vitaminu E u pa-
cientu se stfedné tézkou demenci naznacuje
moZnost zpomaleni progrese onemocnéni
[21], ale jeji vysledky nejsou natolik prakazné,
aby bylo mozné doporucit plosné podavani
vitaminu E v terapii AN. Navic se zd3, Ze vy-
soké davky vitaminu E mohou zvysit morta-
litu pacientl [22].

Prospektivni studie s NSA dosud nepo-
tvrdily predpokladany vliv na progresi AN
a jejich dlouhodobé uzivani je spojeno s fa-
dou nezadoucich ucinkd [23-25].

Metaanalyza dostupnych dat o poutZiti sta-
tin{ v terapii demenci nenalezla dostate¢né
dikazy pro jejich pouziti jako prevence AN
[26].

Studie s podavanim estrogenu u postme-
nopauzalnich Zen, stejné jako jejich meta-
analyza, neprokazaly vliv na kognitivni funkce
pfi jejich dlouhodobém podavani, a tudiz
nejsou indikovany jako lé¢ba demence [27-
-29]. Do 65 let mohou pUsobit preventivné.
Naopak dlouhodobé uzivani estrogenu s pro-
gestinem nad 65 let mize riziko demence
zvysSovat [30].

Ani dalsf 1éky jako selegilin, nicergolin, ni-
modipin, piracetam ¢ Cerebrolysin [31] ne-
jsou dle vysledkd metaanalytickych studif pro
lécbu AN doporuceny.

Doporuceni pro terapii
Alzheimerovy nemoci

U pacientt s AN je doporuceno nasazeni te-
rapie IAChE (donepezil, galantamin, nebo
rivastigmin), jakmile je urcena diagndza,
s pfihlédnutim k ocekavanému prospéchu ve
srovnani s rizikem terapie. U pacientd se
stfedné tézkou az tézkou AN je mozno zva-
Zit nasazeni memantinu v monoterapii ¢i
v kombinaci s iIAChE opét s ohledem na
ocekavany efekt a bezpecnost lécby.

V soucasné dobé nenf dostatek dikazt
pro pouziti ginkgo biloba, NSA, nootropik,
selegilinu, estrogenu, vitaminu E, statind i
Cerebrolysinu v terapii a prevenci AD.

Mirny kognitivni deficit (MCI), jehoz pre-
valence se v populaci nad 65 let uvadi mezi
12-18 %, je heterogenni skupinou onemoc-
néni, z niz progreduje do demence jen asi
10-12 % pacientd za rok. Z dosud prove-
denych studii nevyplyvé jednoznacné dopo-
ruceni pro terapii MCl. Soucasnym tézistém
vyzkumu je hledani biologickych markerd,
které by pomohly blize specifikovat skupinu
nemocnych, u nichzZ je vyssi riziko progrese
do demence [32].

Lécba vaskularni demence (VaD)
Inhibitory acetylcholinesterazy

Jelikoz u VaD se rovnéz predpoklada choli-
nergni deficit korelujici s tiZzi demence, byla
zjistovana ucinnost IAChE u pacientd s Cistou
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vaskularni i smiSenou demenci (tedy kom-
binaci VaD a AN). V nékolika rozsahlych ran-
domizovanych placebem kontrolovanych stu-
diich s donepezilem bylo zjisténo signifikantni
zlep3eni jak v kognitivnich a globalnich $ka-
lach, tak ve skalach behavioralnich a v akti-
vitdch denniho Zivota v porovnani s place-
bem [33, 34].

U rivastigminu byl rovnéz zjistén efekt na
vaskularni kognitivni deficit, ale chybi pla-
cebem kontrolovand dvojité slepa studie
[35]. Z dostupné metaanalyzy vyplyva, Ze pro-
spésny v lécbé vaskularni demence by mo-
hl byt i galantamin , ale jeho poutZiti je spo-
jeno s pomérné castymi vedlejsimi ucinky
a predcasnym vysazenim [36].

K vysledklim je v3ak tfeba pfistupovat
obezretné, nebot ve vétsiné studii nebyl
dosud podrobnéji zohlednén typ cévniho
postizeni — zejména rozdil mezi mirou po-
stizeni Sedé a bilé hmoty, resp. rozdil mezi
teritorialnimi infarkty, strategicky ulozenym
infarktem a multiinfarktovou leukoencefa-
lopatii, kde Ize ocekavat rozdilné efekty
[échy.

Memantin

Metaanalyza dvou 6mésic¢nich randomizo-
vanych placebem kontrolovanych studii s me-
mantinem u mirné az stfedni VaD prokéazala
zlepseni kognice a dobrou toleranci léku
[19]. Srovnani dalsich kratsich studii s me-
mantinem u pacientt s VaD a s demenci
bez blizsi specifikace dosla k zavéru, ze pa-
cienti s mirnou a stfedni demenci uzivajici
memantin maji pomalejsi kognitivni dete-
rioraci b&hem 28 tydnd 1é¢by, avsak tento
efekt nebyl klinicky zfejmy. Lék je dobre
tolerovdn a ma maly vyskyt nepfiznivych
Ucinka [19].

Antiagregancia a dalsi |éky
Metaanalyza dostupnych studii s uzitim ky-
seliny acetylsalicilové (ASA) nenalezla do-
statek ddkaz( pro potvrzeni Ucinnosti to-
hoto Iéku v terapii VaD i pfes jeho obecné
rozsifené pouziti [37].

Pouziti pentoxyphyllinu u VaD nem4 sta-
tisticky vyznamnéjsi efekt na zlep3eni kog-
nitivnich funkci nez placebo, jak vyplyva ze
¢tyr randomizovanych dvojité slepych a pla-
cebem kontrolovanych studif [38].

Stejné tak pouZitl nimodipinu u multiin-
farktové demence nepfineslo zadné zlepseni

v kognitivnich, funkénich ani globdlnich
Skalach [39].

Doporuceni pro terapii
vaskularni demence

U pacientl s mirnou az stfedné tézkou VaD
by mélo byt zvaZzeno nasazeni iIAChE (t.C.
jsou dlkazy alespori pro donepezil). V této
indikaci nejsou dostatecné podklady pro po-
uZitli memantinu v 1é¢bé VaD, ani pro po-
uziti ASA, ginkgo biloba, antagonist kalcio-
vych kanal( nebo pentoxyfylinu.

Méla by byt zajisténa lécba cévnich rizi-
kovych faktort. Velmi duleZita je ddsledna
lé¢ba hypertenze (snizovani krevniho tlaku
u hypertonikd mize snizovat riziko rozvoje
demence ve vy38im véku) a internich onemoc-
nénf [40], které jsou u pacientll s VaD casté.

Terapie Parkinsonovy choroby

s demenci (PDD) a demence

s Lewyho télisky (LBD)

U téchto nemoci dochazi rovnéz k vyraznému
cholinergnimu deficitu, a proto i u téchto de-
menci byly testovany iIAChE. Otevfené studie
s malymi pocty pacientll a kazuistickd sdé-
leni' s donepezilem, rivastigminem a galanta-
minem udavaji ve vétsiné pripadl zlepseni
kognice i neuropsychiatrickych symptomda, ze-
jména zrakovych halucinaci, bez vyrazného
zhorseni parkinsonské symptomatiky [41].

Posledni velkd placebem kontrolovana
studie s rivastigminem prokazala vyznamné
zZlepSeni v obou hlavnich sledovanych para-
metrech — kognici i celkovém stavu. Rov-
néz zlepsila pozornost a exekutivni funkce,
tj. funkce vézané na frontalni laloky (tyto
funkce zajistuj spravné naplanovani, zaha-
jeni, a monitorovani provadéného ukolu
a udrZeni pozornosti za Ucelem dosazeni
urcitého specifického cile). Motoricka skore
se nelisila od placebem kontrolované sku-
piny [42].

Pri 1é¢bé LBD rivastigmin zlepsil psycho-
motorické tempo a neuropsychiatrické symp-
tomy, aniz by zhorsil motorickou vykon-
nost lécenych pacientd [43]. Uc¢innost me-
mantinu u LBD nebyla dosud zkoumana.

Doporuceni pro lécbu
Parkinsonovy choroby s demenci
a demenci s Lewyho télisky

U pacientl s PDD a LBD lze zvazit terapii
iAChE (t¢. jsou dUkazy pro rivastigmin, ktery

je jiz v této indikaci schvalen k Uhradé po-
jistovnou v CR). Neni dostatek dckaztl pro
pouziti memantinu v terapii PDD a LBD.

Doporuceni pro monitoraci
terapie iAChE a memantinu
Dlouhodobé sledovani pacienta na terapii
by mélo byt zaméreno na komplianci, efekti-
vitu (vliv na kognitivni funkce, aktivity den-
niho Zivota a behavioralni symptomy) a ne-
Zadouci Ucinky. U pacientl s kardiologickym
onemocnénim nebo kardiovaskuldrnimi ri-
zikovymi faktory je vhodné provést pred
nasazenim kognitiv EKG vy3etreni, které by
bylo mozno v pfipadé nutnosti zopakovat
a srovnat. V pripadé rychlé progrese pfi-
znakd demence je ke zvazeni pokusné vy-
sazen( terapie, s dalsim castéjSim sledova-
nim pacienta. Dojde-li k jesté vyraznéjsimu
zhorseni, terapie by méla byt znovu nasa-
zena, je ke zvazeni vyzkouset jiny preparat
iAChE, neZ pacient dosud medikoval.

Doporuceni pro terapii dalSich
onemocnéni s demenci

Zatim nelze doporucit konkrétni vhodné léky
pro terapii vzacnéjsich typl degenerativnich
demendi, jako napf. Huntingtonovy chorey,
frontotemporalni demence (FTD), progresivni
supranuklearni paralyzy (PSP) nebo kortiko-
bazalni degenerace (CBD). Chybi vétsi rando-
mizované, kontrolované studie pro iAChE
i memantin. Lécba témito kognitivy nema
tedy své teoretické opodstatnént.

V malych studiich mély inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) u FTD sporné
pozitivni vysledky [44,45]. Specifickd tera-
pie by méla byt v budoucnu zavedena dle
etiologie jednotlivych demencidlnich one-
mocnéni. Vzdy je nutné myslet na lécitel-
nou pficinu demenci, pfedevsim na meta-
bolické demence a normotenzni hydroce-
falus, ktery je dobre fesitelny shuntovou
operaci.

Lécba behavioralnich

a psychiatrickych symptomu
demence (BPSD)

Tyto symptomy Casto zatéZujf pacienta a pe-
Covatele vice nez kognitivni deficit a mohou
si vyzadat i urgentni intervenci [46]. Nahly
vznik nebo zhorseni symptomd, jako jsou
halucinace, insomnie, anxieta, agresivita,
apatie nebo deprese, mlze byt zplsobeno
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nasedajicim deliriem. Proto je vhodné u pa-
cienta provést interni vySetfeni, patrat po
znamkach infekce a zménach v medikaci
[47]. Léky zhorsujici zmatenost, napfiklad an-
ticholinergika, jsou kontraindikovany.

Déle je mozné zapojit psychosocidlni
a behaviordIni intervence s asistenci Alzhei-
merovské spolecnosti nebo pecovatelské
sluzby.

V pripadé nedspéchu nefarmakologickych
pristupl je nutno pouZit farmakoterapii.
V této souvislosti jsou stale ¢astéji zmifiovany
iAChE. Metaanalyza z 29 kontrolovanych
studif prokazala mirny pozitivni vliv IAChE
na neuropsychiatrické symptomy a funkéni
stav pacientd, bez rozdilu mezi jednotlivymi
zminovanymi léky [48]). Rivastigmin zlepsil
apatii, anxietu, bludy a halucinace u LBD
[43], galantamin redukoval neuropsychia-
trické symptomy u mirné a stredni AN [49].

| kdyz efekt iIAChE na BPSD u AN a jinych
demencdi je prlikazny, je ¢asto nutno pouzit
v kombinaci dalsi Iéky. Zakladem terapie jsou
atypicka antipsychotika, kterd sice ovliviiuji
i ostatni psychiatrické symptomy kromé ag-
resivity [50], ale casto je lé¢ba spojena s ne-
Zadoucimi Ucinky, jako je sedace, extrapy-
ramidové priznaky a pady. Retrospektivni
sledovani pacientd lécenych typickymi i aty-
pickymi neuroleptiky prokazalo zvysené riziko
umrti u starsich osob [51]. Toto pozorovani
plati zejména pro pacienty s LBD, u kterych
je riziko umrti zvyseno 2-3x [52].

Pro lé¢bu deprese, kterd asto provazi de-
menci, jsou vhodna SSRI a dalsi nové antide-
presiva, jelikoZz nemaji anticholinergni dcinky
jako tricyklicka antidepresiva. U FTD mohou
SSRI zlepSovat emocni labilitu a kompulzivni
chovaéni, coz v podstaté plati i pro ostatni
typy demenci [46].

Doporuceni pro lécbu poruch
chovani a psychiatrickych
symptomu u demence

Lékafi, ktefi pecuji o pacienty s demencdi, by
méli mit na zfeteli, Ze je velmi ddleZité 1écit
behavioralni a psychiatrické symptomy,
a méli by vyloucit jinou organickou pficinu
téchto symptom0. Méla by byt pouzita ci-
lena nefarmakologicka intervence, napf. zvy-
Sené osvétleni pfes den branici spankové
inverzi, kognitivni trénink, reminiscencni te-
rapie, ¢i tzv. , copping strategie” pro lécbu
halucinaci s cilem uchovéni alespori ¢astec-

ného nahledu (organickych halucinaci), a po-
tom i farmakologicka intervence. Klasicka
i atypicka antipsychotika mohou vyvolat za-
vazné nezadouci Ucinky, a proto by méla byt
pouzivana obezfetné.

Soucasna regula¢ni omezeni

pro preskripci lécby

Odborné doporucenf se ¢astecné rozchazi
s posledni verzi preskripcnich omezeni zdra-
votnich pojistoven.

V soucasnosti je pojistovnami pozadovano
rozmezi minimental state examination testu
(MMSE) pro lécbu 20-13 (IAChE), resp.
6-17 (memantin), kontroly po 3 mésicich
a vysazeni pfi poklesu vétsim nez 2 body Ci
pfi zlep3eni nad 20 bodd. Tato doporuceni
jsou ¢eskym specifikem, které nema oporu
ve vétsiné zahrani¢nich guidelines, a proto
by byla vhodna jejich revize. Specificka te-
rapie IAChE je t¢. v CR schvalena pouze pro
AN a nové i pro PDD, v¢etné uhrady (u po-
sledné jmenované diagndzy plati viak jen
pro rivastigmin).

Odborna doporuceni se lisi

piredevsim v téchto bodech:

1. Lécba IAChE by méla byt schvélena ne-
jen pro AN a PDD, ale i pro VaD, smiZené
demence a LBD.

2. Nejvétsi efekt prinasi Ié¢ba v ranych sté-
diich AN. V soucasnosti pravé pro vykon
MMSE 24-20 nenf |é¢ba hrazena.

3. Nevysazovat lécbu pfi poklesu MMSE
0 vice nez 2 body za 3 mésice ani pfi
Zlepseni nad horni hranici povoleného
rozsahu.
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