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Jiz v roce 1997 se na nasem trhu objevil prvni zastupce skupiny inhibitorli cholinesteraz, léki, které jsou povaZovany za
standard v Iécbé Alzheimerovy nemoci. Pfesto je pocet Iécenych stale jesté nedostacuijici ve srovnani s ostatnimi vyspélymi
staty. Clanek shrnuje zakladni pravidla podavani inhibitord cholinesterdz a memantinu na zakladé zpracovani literarnich
Gidajti i doporuceni a s ohledem na zkusenosti autorky.
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LONG-TERM USE OF COGNITIVE DRUGS IN ALZHEIMER DISEASE

The first representative from a group of cholinesterase inhibitors, which are considered standard therapy of Alzheimer
disease, came on our market already in 1997. But still, there are insufficient numbers of treated patients in comparison with
other advanced countries. Article summarises basic rules of cholinesterase inhibitors administration based on a review

of the literature and recommendations and with regards to the experiences of author.
Key words: Alzheimer disease, cholinesterase inhibitors, memantine, rules of administration.

Uvod

Alzheimerova nemoc je neurodegene-
rativni onemocnéni progresivniho charakte-
ru, které ve svych pokroCilych stadiich vede
k naprosté ztraté sobéstacnosti nemocného
a plné zavislosti na o3etfovatelské péci. Od
roku 1997 jsou na naSem trhu Iéky, inhibito-
ry cholinesteraz (IChE) (donepezil od roku
1997, rivastigmin od roku 1998, galantamin
od roku 2002), urcené pro Ié¢bu mirného az
stfedné tézkého stupné postizeni, které mo-
hou zpomalit rychlost progrese a oddalit tak
letodniho roku se k této skupiné Iékd pfifadil
jeté memantin, 1ék uréeny pro 1é¢bu stfedné
tézkych a tézkych stadii Alzheimerovy nemo-
ci (tabulka 1). Odhaduje se, ze Alzheimerova
nemoc postihuje asi 50-70 000 obyvatel nasi
republiky starSich 65 let (incidence Alzhei-
merovy nemoci u populace starsi 65 let se
v Evropské unii uvadi 5,6-7,2 %) (15). Témito
Iéky je vak léen pouze zlomek postizenych
(cca 3%; pro srovnani — napf. v Belgii je to asi
19%). Cast z tohoto zlomku je navic lééena
nedostateénou davkou (viz minimalni terape-
utické davky v tabulce 1) nebo nedostateéné

dlouho. Pfes pouze stfedni, symptomaticky
efekt jsou podle vysledkl rozsahlych studii
IChE to nejlepsi, co ve farmakoterapii Alz-
heimerovy nemoci méme aktualné k dispo-
zici, a jsou jedinou skupinou I€kU, které lIze
povazovat za standard v 1é¢bé Alzheimerovy
nemoci (6, 9, 26). Lékafi jsou nékdy v nasazo-
vani omezovani finan¢nimi moznostmi danymi
pausaly zdravotni pojistovny, nezajmem |égit
tento typ pacientl & nedivérou k vysledkim
terapie. Podle dostupnych studii je pfitom
efekt 16Cby vetsi nez u 1éEby vétSiny chronic-
kych onemocnéni (40 % odpovéd na léébu)
a ,pocet potfebny 1&Cit" (,number needed to
treat“= ,NNT* = potiebny pocet Ié€enych paci-
entl k ziskani jednoho Gspésné léceného) je
nizky: 3-8. To pfiblizné odpovidd NNT napf.
pfi 1éCbé epilepsie (9 pro antikonvulziva lamo-
trigine a gabapentin) (1, 17, 32). Velka ¢ast ne-
mocnych zlstava nediagnostikovana (vibec
se nedostanou k |ékafi nebo se na diagndzu
nemysli). Aktuéiné se cena kognitiv pohybuje
kolem 3000 K¢ za 28denni davku Iéku, paci-
ent doplaci ve vétsiné Iékaren kolem 200 K¢
(ostatni hradi pojistovna), coz je srovnatelné
s ostatnimi vyspélymi staty. V ¢lanku se za-

myslime nad nésledujicimi kroky dlouhodobé
|é¢by Alzheimerovy nemoci:

1. Kdy, jak a komu nasadit kognitiva?

Jaky preparat vybrat?

Jak hodnotit efekt |6Cby?

Co udélat pfi zhorseni?

Kdy kognitiva vysadit?

o~ W

Nasazeni kognitiv

Kognitiva jsou registrovana pro lé¢bu Alz-
heimerovy nemoci (IChE pro mirné az stfedné
tézké stadium, memantin pro stfedné tézké az
tézké stadium). Vyhlaska Ministerstva zdra-
votnictvi CR (MZdr) stanovuje navic pravidla
pro jejich preskribci a uhradu (platnost od dno-
ra 2004). Jsou dand nejen diagnézou Alzhei-
merovy nemoci, specializaci lékafe (psychiatr,
neurolog, geriatr), ale navic jesté vysledkem
v testu kognitivnich funkci MMSE (Mini men-
tal state examination) (13) (skdre 13-20 bodu
pro IChE a 6-17 bod(i pro memantin). MMSE
je svétové znamy test, Siroce pouzivany k ori-
entanimu hodnoceni kognitivnich funkci a
doporucovany spolu s dal§imi vySetfenimi
pfedevSim v ramci screeningu demence.
BohuZel neni schopen pojmout dal$i dilezité

Tabulka 1. Davkovani aktualné dostupnych IChE a memantinu

Preparat Mechanizmus G¢inku Davkovani Terapeutickd davka

donepezil (Aricept) inhibice AChE 5 mg vecer, po 6 tydnech zvysit na 10 mg vecer 5-10 mg 1x denné

rivastigmin (Exelon) inhibice AChE a BuChE 2x1,5 mg s jidlem, v 4tydennich intervalech zvySovat kazdou 3-6 mg 2 x denné
davku o 1,5 mg az do davky 2x6 mg (je-li tolerovano)

galantamin (Reminyl) inhibice AChE a alostericka 4 mg 2xdenné s jidlem, ve 4tydennich intervalech zvySovatna ~ 8-12 mg 2x denné

modulace N receptorl 2x8 a na 2x12 mg (je-li tolerovano)

memantin (Ebixa) antagonista NMDA receptor( 5 mg denné, v tydennich intervalech zvySovat davkuo5mgaz 10 mg 2x denné

do dosazeni udrZovaci davky 2x10 mg

Vysvétlivky: AChE = acetylcholinesterdza (enzym, ktery odbourava acetylcholin), BUChE = butyrylcholinesteraza (enzym, ktery se u nemocnych s Alzheimero-
vou chorobou uplatiiuje pfi odbourdvani acetylcholinu vedle acetylcholinesterazy), N receptory = nikotinové receptory (receptory pro acetylcholin), NMDA recep-
tory = N-metyl-D-aspartatovy subtyp glutamatovych receptor (inhibice blokuje Ucinek glutamétu).
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Tabulka 2. Orientacni hodnoty hodnoceni celkového postizeni (GDS) a kognitivnich

funkci (MMSE) v jednotlivych stupnich Alzheimerovy nemoci (14)

Stupen Trvani

GDS skore MMSE sobéstacnost
demence (roky)
Mirné 93 3.4 26-18 Schopncgst Eamostatneho Zivota s urcitym
omezenim ¢i dohledem
Stfednd téska 2 5 17410 Pot‘re.b,ny dohled ¢ dopomoc i v béznych
aktivitach
Tézka 2-3 6-7 9-0 Plna zavislost na pecujicim

soucasti Alzheimerovy nemoci, jako jsou napf.
denni aktivity nemocného. V klinické praxi se
tak bézné setkdvame s nemocnymi s premor-
bidné nadprimérnym intelektem a dobrym so-
cialnim zazemim, u nichz jde diagnosticky jiz
prokazatelné o demenci se selhavanim v kaz-
dodennich aktivitach i pfi skére v MMSE nad
20 bodU (napf. 24 bod(). Co délat v takovém
pfipadé? Nechat zaplatit rodinu plnou cenu
preparatu? Pozadat revizniho lékafe o indi-
vidualni zhodnoceni pfipadu? Pockat, az se
pacient dostate¢né zhors$i? Opaénym problé-
mem jsou pak pacienti s afazii, ktefi selhavaji
v MMSE pravé kv(li poruse feci, ale dle ostat-
nich parametrd spliuji ,lehky az stfedné téz-
ky stupet demence”. Tito pacienti téz nemaji
narok na Uhradu IChE pojistovnou. Moznosti
by snad bylo vypustit ¢ast stati o pravidlech
Uhrady a nechat uréeni stupné demence na
specialistovi. Vhodnym komplexnim hodno-
titelem stupné postizeni by mohla byt napf.
Skala celkové deteriorace podle Reisberga
(Global deterioration scale of dementia) (23,
31, tabulka 2). Dal§im omezenim pro nasaze-
ni kognitiv jsou samoziejmé kontraindikace a
rizika 1éCby (napf. astma bronchiale, gastro-
duodenalni vied, poruchy srde¢niho rytmu),
nutnd je dobré compliance.

Ve Velké Britanii bylo v lednu 2001 pfijato
doporuéeni pro uzivani IChE (19), které dopo-
ruéuje podavani IChE u mimné az stfedné téz-
ké Alzheimerovy nemoci (mirnd odpovida sko-
re MMSE 21-26 bodl, stfedné tézka 10-20
bod() s MMSE nad 12, resp. 10 bodd, s dia-
gndzou pravdépodobné Alzheimerovy nemoci
stanovenou na specializovaném pracovisti
(s hodnocenim kognitivnich, behaviorélnich,
globdlnich funkci a dennich aktivit) pfi zajisté-

né compliance s 1é¢bou (kontakt s pecujicim).
Lécbu nasazuje neurolog, gerontopsychiatr
nebo geriatr (pfelozeno z: old age psychiat-
rist, care of the elderly physicians). NICE do-
poruéuje hodnoceni efektu IéCby mezi 2. a 4.
mésicem po dosazeni udrzovaci davky |éku
a pokracovani v preskribci v pfipadé, ze ne-
doSlo ke zhorSeni oproti vychozim hodnotdm
testd. Dal3i hodnoceni stavu se ma provadét
kazdych 6 mésicl a v terapii je doporuéovano
pokraéovat pfi MMSE nad 12 bod( a pfi celko-
vém benefitu 1éCby (38, tabulka 3).

Vybér prepardatu

V souéasné dobé jsou na nasem trhu tfi
IChE (viz tabulka 1). Rozsahlé studie proka-
zuji statisticky vyznamny efekt oproti place-
bu u v8ech tfi preparatl (2, 18, 20, 28, 30,
34, 37). Aktualné byly publikovany 3 pfimé
srovnavaci studie. Jejich vysledky je vSak
nutné interpretovat s ur€itou opatrnosti. Dvé
studie byly kratkodobé, oteviené (16, 41),
pouze jedna byla dlouhodobd a ,rater-blind*
(se ,zaslepenym“ hodnotitelem) (39). Lékar
se pfi vybéru fidi hlavné klinickou zku$enosti
a dlvérou k preparatu (tolerabilita preparatu,
zplsob podavani apod.). Svoji roli mohou
hrat i vyhody poskytované firmou — napf. vyse
doplatku pro pacienta. Ukazuje se, ze u pa-
cienta, ktery nereaguje zlepSenim na jeden
preparat, mize dojit ke zlepSeni po preparatu
jiném (10, 27). Toto se vysvétluje odchylkami
ve zplsobu déinku jednotlivych preparatd.
Stejné tak jsou preparaty jednotlivymi paci-
enty rlizné tolerované. V klinické praxi to zna-
mena, ze nasadime-li preparat a pacient ma
pfi jeho uzivani nepfijemné vedlejSi dcinky
(napf. nauzeu), které jsou bud pfili§ intenziv-

ni nebo trvaji déle nez 1-2 tydny, je vhodné
nasadit preparat jiny (vétSinou se doporucuje
plvodni preparat postupné vysadit, nasadit
novy a dévku titrovat dle doporuceni). Lékafi
maji nékdy problém, kdy hodnotit, zda ,pre-
parat zabral” &i nikoliv. Vysledky studii ukazu-
ji zlepSeni kognice jiz v prvnim mésici 1é¢by.
Za racionalni se vSak povazuje hodnoceni po
minimalné tfech mésicich &by od dosaze-
ni terapeutické davky (19, 38). Do té doby je
v popfedi sledovani reakce na Iék a vyskyt
nezadoucich Géink(. Pokud se po této dobé
neprokaze efekt Ié¢by, je na misté znovu-
zhodnoceni diagnézy Alzheimerovy nemoci a
pfipadna zména preparatu.

Hodnoceni efektu lécby

Predpokladame-li  progredujici  pribéh
Alzheimerovy nemoci, pak za efekt 1&Cby lze
teoreticky povaZovat i zhorSovani pomalejsi,
nez by se oCekdvalo progresi nemoci (orien-
tatné 4-5 bodl v MMSE za rok a 4-7 bod
v ADAS-cog/11 (Alzheimer's disease asse-
ssment scale — cognitive subscale) (19, 29,
35). U téméf poloviny Iééenych pacientl (cca
40%) (1) ale zaznamendvame stabilizaci sta-
vu €i zlepSeni (trvalé ¢i do¢asné s naslednym
pozvolngj§im zhorSovanim). Asi u 30-60%
IéCenych pacientl dochézi k oddéleni kogni-
tivniho poklesu minimélné o 1 rok (hodnoceno
4bodovym zlepSenim v ADAS-cog Skéle oproti
placebo vétvi) (4). BohuZel nejsme schopni
dopfedu uréit tu skupinu pacientt, kterd bude
mit z 1éCby prospéch. Vyhlaska MZdr hodnoti
terapeuticky Ucinek &by pouze zastavenim
progrese onemocnéni & poklesem menSim
nez 2 body dle $kaly MMSE oproti pdvodnimu
stavu (hodnoceno ve 3mésicnich intervalech).
Tato kritéria se vztahuiji i na dlouhodobou I1é¢-
bu. Je-li zhorseni vétsi nebo dojde-li k poklesu
v MMSE pod 13 bodd pro IChE a 6 bodu pro
memantin, pfestava byt IéCba hrazena z pro-
stfedkd zdravotniho pojisténi.

Postup p¥i komplikacich
Dlouhodobé klinické studie ukazuiji zlep-

Seni kognitivnich funkci nemocného (hod-

noceno Vétsinou testem kognitivnich funkci

Tabulka 3. Doporucené postupy v Ié¢bé demence u Alzheimerovy nemoci

Organizace Doporucené léky
NICE 2001 (19) IChE
American Academy IChE, vitamin E
of Neurology (7) nebo selegilin
Vyhlaska MZdr (2004)  IChE,
memantin
11 /2004 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

Doporucené sledovani

MMSE, testy hodnotici chovani, globalni stav a funké-
ni postizeni; hodnoceni za 2-4 mésice po dosazeni
udrzovaci davky, dale v émésiénim intervalu

Bez bliz8iho doporuceni

MMSE ve 3mésiénich intervalech od zahdjeni tera-
pie

/  www.internimedicina.cz

Doporuceni pro vysazeni terapie

Je-li pokles v testech pfi hodnoceni po 2—4 mésicich
po dosazeni udrzovaci davky nebo pokles v MMSE
pod 12 bodl nebo lékar usoudi, ze Ié¢ba ma byt vy-
sazena

Bez bliz§iho doporuceni

Je-li pokles v MMSE vice nez 2 body pfi 1. hodnoce-
ni nebo 2 body a vice pfi dalSim hodnoceni oproti vy-
chozim hodnotam; klesne-li MMSE skdre pod 13 bo-
dd pro IChE a pod 6 bodd pro memantin

o
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ADAS-cog) oproti stavu pfed terapii, které je

vSak pouze dogasné. Po 6-12 mésicich se

hodnoty dostavaji opét na vychozi hodnotu a

zadinaji klesat. Dochazi ke zhor§ovani, které

je vSak dale pomalejSi oproti stavu bez I&&by

(placebo vétev). Jaké mame moznosti, kdyz

se pacient po pfechodném zlepSeni zaéne

horsit?

a) Knasazenému preparatu pfidat memantin
(jde-li o stadium stfedné tézké i tézké de-
mence). Toto se jevi jako klinicky nejlepsi
moznost (kombinace je dobfe tolerovana,
efekt prokazany studii) (33), vzhledem
k cené obou preparétl jde v§ak 0 moznost
rutinné nevyuzitelnou.

b) Pfevést na jiny IChE. Tato moznost byla
dfive doporucovéna a i nyni k ni sméfuji
néktera firemni doporuéeni. Je vSak otaz-
kou, zda riskovat pfevod na preparat, ktery
u daného pacienta nemusi mit efekt (viz ad
1). Nehledé k tomu, Ze pacienta pfi dodr-
Zeni pravidel pfevadéni na jiny inhibitor vy-
stavujeme nékolikatydennimu obdobi bez
terapeutické davky preparatu (zrychlend
progrese deficitu bez 1é¢by) (3).

c) PokraCovat v nasazeném preparatu. To
je v soudasné dobé asi nejcastéjsi feSe-
ni, které ma svoje teoretické i praktické
opodstatnéni dané pozitivnimi vysledky
dlouhodobych studii s IChE (5, 7, 11, 21).
Nicméné tato varianta je omezena vyhlas-
kou MZdr (viz vy$e). Obrazek 1.

d) Vysazeni IChE a nasazeni memantinu.
Je-li nemocny ve stadiu stfedné tézké &i
tézké demence, je na misté zvazeni této
zmény terapie (24, 25, 42).

Celkové jde o téma, na které jsou mezi od-
borniky r(izné nazory, a situaci je proto nutno
fesit individualné.

Vysazeni kognitiv

Vyhlaska MZdr vymezuje uhradu prepara-
tu do hodnoty vysledku MMSE 13 bodl (pro
IChE) a 6 bodd (pro memantin). Vysazeni
IChE vede vétSinou ke zméné klinického sta-
vu s rychlou progresi deficitu. Dosahne-li tedy
nemocny v MMSE hodnoty 12 bodd, mizeme
ho pfevést na memantin, pfipadné nabidnout
dalSi preskribci IChE vzhledem k pfedpoklé-
danému benefitu i v tézSich stadiich demence
(12, 40) ovSem bez dhrady pojistovnou (ade-
kvétné pro memantin pfi zhorseni pod 6 bodu).
Variantu je nutné zvazit s ohledem na celkovy
stav nemocného, spolupréci s peéujicim a fi-
nan¢né-socidlni zazemi rodiny.

Clanek se tyka pravidel dlouhodobého
podavani kognitiv u Alzheimerovy nemoci.
Nelze v§ak opomenout dllezitost aktivaénich
a dalSich nefarmakologickych metod pfi préci
s nemocnymi a intenzivni spoluprace a ,péce"
0 pedujici (36, 44). Samotna farmakoterapie

Tabulka 4. Zakladni strategie pfi nasazeni a podavani IChE

* Diagndza mirné az stfedné tézké Alzheimerovy nemoci dle doporucenych diagnostickych postupl
(zhodnoceni deficitu Skalami, napf. MMSE, GDS)

* Zhodnoceni celkového télesného i psychického stavu (deprese!), dodrzovani pravidel racionalni farma-
koterapie vys$Siho véku (pozor na anticholinergni latky!), zhodnoceni rizik podavani IChE

* Prace s rodinou (pecujicimi) — edukace (diagnéza, prognéza, moznosti a limity farmakoterapie, moz-
nosti aktivizace nemocného, socidlni pomoc), podpora v péci atd.

* Zhodnoceni compliance s lé¢bou

* Nasazeni IChE pfi dodrzeni obecnych doporuceni (vyhlaska MZdr) a titrace davky do maximalni tole-
rovatelné davky (tabulka 1), hodnoceni tolerability

* Pfi netolerovani jednoho preparatu zména za jiny

* Prlibézné hodnoceni efektu terapie, compliance, stéla spoluprace a podpora peéujicich

Obrazek 1. Efekt dlouhodobé Iécby galantaminem (22)
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Vysvétlivky: zelend kfivka znazorfiuje kognitivni pokles pfi lé¢bé galantaminem v pribéhu 4leté lécby,
oranzova znazornuje predpokladany kognitivni pokles u nemocnych bez Ié¢by.

by bez téchto vyznamnych aspektl vyrazné
ztracela na efektu (tabulka 4).

Zavér

Alzheimerova nemoc je rozSifené a za-
vazné onemocnéni s mnohdy devastujicimi
dlsledky jak pro nemocného tak pro jeho pe-
Cujici. Ve své praxi se s nim setkava vétSina
|ékaf( Fady profesi (prakticky |ékaf, geriatr,
psychiatr, neurolog, internista atd.). V sou-
Casné dobé bohuzel neexistuje kauzalni Iécba
nemoci, jsme odkazani na symptomatickou
|é¢bu, stejné jako u Fady chronickych soma-
tickych onemocnéni. Lékem volby u mirné
az stfedné tézké Alzheimerovy nemoci jsou
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