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Autofi prezentuiji ro¢ni oteviené sledovani Giéinnosti a snasenlivosti galantaminu v 1é¢bé Alzheimerovy nemoci u ambulantnich pacientd.
Hodnoceny byly kognitivni funkce, aktivity denniho Zivota a vyskyt vedlejSich u€ink(. Do sledovani bylo zafazeno 27 pacientd (20 zen,
7 muzii), 13 pacientl bylo ve véku 74 let a méné, 14 nemocnych bylo ve véku vy§sim nez 74 let. Ro¢ni sledovani dokongéilo 20 nemoc-
nych pllroéni sledovani vSech 27 nemocnych. Dlvodem vyFazeni byla ve vSech pfipadech progrese onemocnéni spojena s naslednou
s dlouhodobou hospitalizaci, nikoliv vedlejsi ucinky. Autofi dale rozliSuji a popisuiji skupinu respondent(i a non-respondentt, vyjadfuji se
k moznosti predikace ucinnosti Ié¢by. Sledovani prokazalo dobrou uéinnost a snasenlivost v 1é¢bé galantaminem.
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Uvod

Ucinna a bezpeéna é&ba demence je stale
pfedmétem diskuzi (7, 9, 15). Inhibitory cholineste-
rdz pfedstavuji spolu s blokatorem glutaméatovych
receptorl vyznamny posun této oblasti. Existuje
fada kontrolovanych dvojité slepych studii, které
hodnoti Géinnost i snasenlivost téchto 1€kl (1, 3,
5, 8, 13, 14). Problémem je vSak nejenom Ié¢ba,
ale i vlastni diagnostika Alzheimerovy demence
(AD) v rutinni praxi. | ve vyspélych zemich je sprav-
né diagnostikovano nanejvySe 50% nemocnych,
z nich 50 % je poskytnuta lécba. Z téchto nemoc-
nych pouze 50% dostéva inhibitory cholinesteraz

Graf 1. Krevni tlak v pribéhu studie

(je tedy spravné lé¢eno), ale v priméru pouze po
dobu 200 dni, a to u nemoci, ktera trva 7 az 10 let
(10, 18).

Cilem naseho sledovani bylo odpovédét na
otdzku u¢innosti a snaSenlivosti galantaminu v dlou-
hodobé 16Cbé, a to za otevienych podminek, které
jsou prakticky shodné s béznou praxi. Zvolili jsme
ro¢ni sledovani, u néhoz pfedpokladame vétsi vypo-
védni hodnotu a vysSi pfiblizeni se potfebam praxe.
Cast pacientti pokracuje déle ve studii.

Opakujeme tfi zakladni ofekavani, ktera by-
chom méli mit pfi IéCbé dementniho pacienta (7, 12,
16, 22):

- zlepSeni jeho stavu

- nebo udrzeni dosavadniho stavu nemocného

- nebo zhorSovani stavu s mensi progresi, nez
jaké jsou ptedpoklady (zhorSeni o vice nez 2
body MMSE (Mini Mental-State Examination
— diagnostickd kognitivni Skéla k vySetfovani
demence) béhem jednoho roku).

Metodika

Do sledovani byli zafazeni ambulantni pacienti
z gerontopsychiatrické poradny Psychiatrické klini-
ky v Olomouci. Tito nemocni nebyli dfive hospita-
lizovani pro diagndzu Alzheimerovy demence. P¥i-
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Kontrola Vstup
STK Primér Median SD DTK
Vstup [N = 27] 140,93 140 13,01 Vstup [N = 27]
3M[N = 25] 138,40 140 9,65 3M[N =25]
6M [N = 25] 139,20 140 9,32 6M [N = 25]
9M [N = 23] 136,74 140 8,99 9M [N = 23]
12M [N = 20] 135,75 138 7,31 12M [N =20]

Zmény STK a DTK nebyly signifikantni (P = 0,425 resp. 0,232).
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3M 6M 9M 12M
Kontrola

Primér Median SD
93,74 95 71
94,60 100 10,09
93,20 100 12.32
94,52 95 5,78
96,99 100 5,48
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Tabulka 1. Rozdéleni souboru pacienti podle
véku

Pocet pacientti

12

10

8

6 . 6

4 |
2 2 1
0 do65 6569 70-74 75-79 80avice

padna hospitalizace ¢i umisténi v tstavu z dlivodu
AD v pribéhu sledovani znamenalo vyfazeni ze
studie pro progresi stavu. Diagndéza Alzheimerovy
demence byla stanovena na zakladé komplexniho
psychiatrického vySetieni a NINCDS-ADRDA kritérii
(2, 5, 6), provedeno bylo CT mozku. Pro posouzeni
ucinnosti byly hodnoceny kognitivni funkce a aktivity
denniho zivota. K hodnoceni kognitivnich funkci byla
pouzita Skala MMSE (2, 6), proveden byl rovnéz Test
hodin (2). Aktivity denniho Zivota byly hodnoceny
Skalou DAD (delayed afterdepolarization — abnor-
malni sekundarni depolarizace) (2, 6). MMSE a Test
hodin byly hodnoceny lékafem, DAD pfibuznym
(pecovatelem), ktery s pacientem Zije.

K hodnoceni snaSenlivosti byly sledovany zmé-
ny krevniho tlaku a pulzu, hmotnost, byly zazna-
mendny spontanni stesky pacienta/pecovatele na
nezédouci U¢inky v prdbéhu 1é¢by. Aktivnimi dotazy
bylo pétrano po pfedpokladanych vedlejSich ucin-
cich - bolestech hlavy, zavratich, tinavé, poruchach
spanku, gastrointestinalnich potizich.

Nemocni byli pfed zafazenim do studie hodno-
ceni v ramci skrininku v den zahgjeni 1é¢by, nasledné
v intervalu 3 mésicu (konec 3., 6., 9. a 12. mésice).
Vedlejsi ucinky byly sledovany navic v priibéhu prv-
niho a druného mésice v intervalu 14 dn(, dale v den
planovanych kontrol.

Do sledovani byly zafazeni nemocni s diagné-
zou Alzheimerovy nemoci v rozmezi MMSE 16-20
bez z&vazné télesné choroby véetné hypertenze.

Soubor a medikace

Do sledovani bylo zafazeno 27 pacient( (20 Zen,
7 muzu). 13 pacientl bylo ve véku 74 let a méné, ve
véku vysSim nez 74 let. Rozdéleni vékovych katego-
rii ukazuje tabulka 1. U 25 nemocnych byl podén ga-
lantamin jako prvni inhibitory cholinesteraz (ICHE),
ve dvou pfipadech $lo o pfevedeni z donepezilu.

Medikace — podavan byl galantamin, ktery byl
titrovan — prvni mésic 8mg rozdélenych do 2 den-
nich davek, od poéatku druhého mésice 16 mg. Zad-
né jiné psychofarmakum nebylo podavano, vyjimkou
bylo hypnotikum (zolpidem) na pfechodnou dobu.
Zcela kontraindikovana byla antidepresiva, antipsy-
chotika i benzodiazepiny.
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Graf 2. Zmény hmotnosti
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Zmény hmotnosti nebyly signifikantni (P = 0,992).

Graf 4. Hodnota DAD
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6M [N = 27] 66,04 7 18,67
9M [N = 23] 70,61 72 21,50
12M [N =20] 77,00 80 13,96

Nardst hodnoty DAD byl v pribéhu sledovani signifi-
kantni (P = 0,002).

Vysledky

Sledovéani dokoncilo 20 nemocnych (74 %).
Pllroéni sledovani dokongilo vech 27 nemocnych.
K vyfazeni dochdzelo az po uplynuti 6 mésicl - do
9. mésice byli vyfazeni 4 nemocni, do 12. mésice
dali tfi. Divodem vyfazeni byla ve vSech pfipa-
dech progrese onemocnéni spojend s dlouhodo-
bou hospitalizaci. Vyskyt vedlejSich acinkd byl
nizky — v prvnich dnech po nasazeni a po zvySeni
davky se objevila nejCastéji nauzea, zavraté a bo-
lest hlavy. Tykaly se jedné Etvrtiny az jedné tietiny
nemocnych, nevyZzédaly si Zadnou farmakologickou
korekci, nebylo ani potfeba redukovat davku galan-
taminu. Vedlej8i u¢inky nebyly divodem vyfazeni
u zadného nemocného. Krevni tlak se v pribéhu
sledovani vyznamné neménil (graf 1). Zmény hmot-
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Graf 3. Hodnota MMSE
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IMIN = 23] 18,91 20 273
12M [N=20] 18,70 19 2,39

Nardst hodnoty MMSE byl v pribéhu sledovani
signifikantni (P = 0,011).

Graf 5. Test hodin
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Vstup [N = 27] 3,19 3 1,18
K3 [N =24] 2,92 3 1,25
K6 [N = 26] 2,62 3 1,29
K9 [N = 23] 2,78 2 1,31
Ki2[N=19] 2,58 2 1,22

Pokles parametru Test hodin nebyl v pribéhu
sledovani signifikantni (P = 0,645).

nosti celého souboru nebyly v pribéhu sledovani
signifikantni (graf 2).

Pfi hodnoceni celého souboru hodnota MMSE
v pribéhu sledovani statisticky vyznamné stoupla
z pocatecni 17,3 na 18,7 na konci studie (graf 3).
Hodnota DAD rovnéz statisticky vyznamné stoupla
2 59,5 na 77 (graf 4). Test hodin vykazoval na po-
¢atku patologické hodnoty, zmény v prabéhu nebyly
statisticky vyznamné (graf 5).

Hodnoceni respondentii/non-
respondentii.

Jako respondenti byli hodnoceni ti nemocni, kte-
fi se béhem roéniho sledovani zlepsili, zstali beze
zmény nebo doslo ke zhorSeni v MMSE maximainé
0 2 body. Podle tohoto kritéria bylo po 12 mésicich
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Graf 6. Hodnota MMSE na konci 12. mésice lécby
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Nardst MMSE u respondéru byl signifikantni (P < 0,001). Pokles MMSE u non-respondéru byl signifikantni
(P =0,011). Rozdil hodnot mezi obéma skupinami byl pfi K6, K9 a K12 signifikantni.

Graf 7. Hodnota DAD na konci 12. mésice lécby

MMSE Respondéfi [N = 13] Non-respondéfi [N = 14] Statist. signifikance

I e I ” mezi respondéry

Pramér  Median SD Pramér  Median SD a non-respondéry
Vstup 17,70 17 1,55 17,00 16 1,47 P =0,102
K3 19,08 19 1,38 18,14 18 1,88 P =0,076
K6 19,62 19 1,12 17,21 17 3,12 P =0,008
K9 19,85 20 1,21 16,43 15 3,69 P =0,002
K Ki2 1977 19 124 1507 14 2,62 P < 0,001

. Statist. signifikance mezi
- __—" DAD Respondéfi [N = 15] Non-respondéfi [N = 12] respondéry'
/.___/ anon-respondéry
70 Primér  Median SD Primér  Median SD
_//-\ Vstup 62,23 65 1490 57,00 60 14,37 P =0,181
L "\-\ K3 73.00 72 11,88 64505 64 14,91 P = 0,057
5 Non-respondeéf — Ke 7377 74 1181 5886 58 2129 P=0017
" Respondéfi K9 78,62 80 184 5279 53 25,69 P = 0,002
Vstup K3 ‘ K6 K9 K12 K12 83,23 82 8,96 48,00 45 22,17 P < 0,001

Nardst DAD u respondéri byl signifikantni (P < 0,001). Pokles DAD u non-respondérd byl signifikantni (P = 0,019).
Rozdil hodnot mezi obéma skupinami byl pfi K6, K9 a K12 signifikantni.

Graf 8. Vztah mezi zménou kognitivnich funkci a aktivitami denniho Zivota

Non-respondéfi
Var1 = 61,0286 + 7,0416*x

e

%olz%o
o e

D

o ;V’

8

Respondéfi
o Vari = 61,0286 + 7,0416*x 00
100 90
0 i ! 80
= .
. ] i
2 70 8 2 50
o i o
3 i/f/ é 40
60 : f
5 ] 30 S
I 20 2
30 i 0
5 16 17 18 19 20 21 22 23 10 12
MMSE

14 16 18 22 24

MMSE

20

Spearmandv korelacni koeficient u respondérti mezi MMSE a DAD (R = 0,831) byl signifikantni (P < 0,001). Spearmandv korelaéni koeficient u non-respondéri mezi MMSE

a DAD (R = 0,831) byl signifikantni (P < 0,001).

13 pacientl respondentti a 14 non-respondentu. Ma-
me-li se vyjadfit k moznosti predikce dcinnosti léCby,
pak rozhodujici je hodnota MMSE na konci 6. mési-
ce léCby (graf 6). PFi této kontrole byl rozdil v MMSE
mezi respondenty a non-respondenty signifikantné
vyznamny. Non — respondenti méli hodnotu stejnou
Ci niz8i jako pfi poCatku sledovani, respondenti méli
MMSE vyznamné lepsi. Obdobné je tomu pfi hodno-
ceni DAD. Rozdil mezi obéma skupinami byl statis-
ticky vyznamny pfi kontrole 6. mésic (graf 7).
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Hodnotime-li vzajemnou korelaci mezi zmé-
nou kognitivnich funkci a aktivitami denniho Zivota
(8kaly MMSE a DAD), pak zjistujeme, ze ve skupiné
respondenttl i non-respondenttl byl korelaéni koefi-
cient signifikantné vyznamny (graf 8).

Pokud jde o porovnani hmotnosti ve skupiné re-
spondenttl non-respondentd, pak mezi respondenty
bylo signifikantné vice téch, ktefi neztraceli na véze,
u non-respondentl naopak — bylo zde signifikantné
vice téch, ktefi na vaze ztraceli (grafy 9, 10).

/ www.neurologiepropraxi.cz

Diskuze

V roénim otevieném sledovani byla prokdza-
na dobra Gginnost i snasenlivost galantaminu. Slo
o otevienou studii za standardnich podminek bézné
praxe. Ta byla relativné dlouha a provedend s po-
mérné velkym souborem nemocnych uz i vzhledem
k tomu, Ze nebyla multicentrickd. Prakticky vechny
placebem kontrolované studie jsou dnes pdlroc-
ni, del$i s timto designem nejsou vhodné zejména
z hlediska etického (6, 11, 22). Oteviené nebo aktivni
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Graf 9. Hmotnost pacientl: respondéfi / non-respondéfi

Respondéfi

69,23%

W Pokles W NarGst

30,77% 85,71 %

Non-respondéfi

14,29 %

M Pokles

[I Nardst a stejna

U 4 pacientl (30,77 %) poklesla hmotnost.

U 9 pacientli (69,23 %) narostla nebo zlstala hmotnost stejna.

U 12 pacient( (85,71 %) poklesla hmotnost.

U 2 pacientl (14,29 %) narostla nebo zlstala hmotnost stejnd.

Rozdil v poctu pacientd s poklesem hmotnosti v obou skupinach a v poctu pacientli s naristem nebo setrvalou hmotnosti byl signifikantni (P = 0,021).

Graf 10. Hmotnost pacienti - vyvoj v ¢ase
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Pokles hmotnosti u respondéri nebyl signifikantni.

K12

Pokles hmotnosti u non-respondérd byl signifikantni (P = 0,003).

Rozdil hodnot mezi obéma skupinami nebyl signifikantni.

latkou kontrolované studie jsou i delSi nez pdiroéni
(19, 22).

V naSem souboru doslo k signifikantnimu zlep-
Seni, jak podle Skdly MMSE, tak i ve Skdle DAD. Tyto
vysledky MMSE koresponduiji s pfedpoklady a publi-
kovanymi daty tykajicimi se inhibitord cholinesteraz
i galantaminu (1, 13, 14, 20). Rovnéz dobra snasen-
livost pfi zachovani titraéniho schématu byla oéeka-
véna (13, 20).

K zajimavym zjiSténim jsme dosli pfi rozdéleni
souboru na respondenty a non-respondenty. Rozdil
v téchto dvou skupindch byl signifikantni od 6. mé-
sice 1éCby, a to jak pfi hodnoceni kognitivnich funkci,
tak aktivit denniho Zivota. Kontrola v 6. mésici ma dle
nasich vysledkd predikéni hodnotu — non-respondenti
byli po 6 mésicich 1é&by pfiblizné na urovni pocatecni
¢i horsi, a to jak podle MMSE, tak i podle $kély DAD.
To je zjiténi, které je pfedmétem fady diskuzi a které
mimo jiné potvrzuje, Zze hodnotit UspéSnost IéCby de-
mence je spravné az v nalezitém ¢asovém intervalu,
podle nasich vysledkl po Sesti mésicich (6, 16, 19).

Zmény v MMSE koreluji se zménami v DAD
Skdle, to znamend, ze zmény kognitivnich funkci pfi
|éCbé galantaminem jsou v pfimé zavislosti se zmé-
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nami v aktivitdch denniho Zivota. Jde o zjisténi, kte-
ré pozitivné pfispiva do diskuzi o G¢innosti kognitiv
i v dalich symptomech demence, nez jsou kognitiv-
ni funkce (3, 4, 7, 10, 12).

V nasi studii jsme popsali prokazatelné zlepSeni
v hodnoceni aktivit a denniho Zivota. Je tfeba zd-
raznit, Ze ke zlepSeni doslo pfi monoterapii galanta-
minem. S vyjimkou pfilezitostné podaného hypno-
tika nebyla indikovana zadna jind psychofarmaka,
zlepSeni ve Skale DAD je tudiz vysledkem plisobeni
podaného kognitiva, jak je nékterymi autory pfedpo-
kladano (8, 11, 22).

Test hodin podle naseho zjisténi ma hodnotu
pouze skrininkovou, pro hodnoceni pribéhu lécby
se nehodi, nebot nevykazuje zadnou dynamiku.
Tento fakt je v souladu s poslanim tohoto testu, ktery
ma své misto pfi véasném zachytu dementnich ne-
mocnych v denni praxi lékafi prvni linie (2, 5, 6).

Mezi respondenty bylo signifikantné vice téch,
ktefi neztraceli na vaze, u non-respondent(i naopak
- bylo zde signifikantné vice téch, ktefi na vaze ztré-
celi. Tento ndlez otevira velmi Siroké téma poruch
vyZivy u dementnich nemocnych, které jsou éasto ne-
spravné povazovany za druhofadé (3, 7, 17). Otazkou
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Non-respondéfi [N = 12] Statist. signifikance

mezi respondéry

Primér  Median SD anon-respond.
60,57 59 9,68 P =0,349
60,07 58 10,24 P =0,261
59,00 57 10,27 P =0,185
57,64 55 9,90 P =0,099
56,07 54 9,95 P =0,067

je primarni ¢i sekundarni vliv kognitiv na tento jev (22).
Této otdzce budeme vénovat samostatny ¢lanek.

Zaveér

V roénim sledovani byla prokdzana dobra ucin-
nost a snasenlivost galantaminu pfi lé¢bé Alzheime-
rovy demence. Studii dokonéilo 74% nemocnych,
48% z nich byli respondenti. V celém souboru do$lo
ke zlepSeni jak ve Skdle MMSE, tak i DAD. Galan-
tamin tudiz ved! jak ke zlepSeni kognitivnich funkci,
tak i aktivit denniho Zivota. Tyto zmény jsou jesté
vyznamngjsi ve skupiné respondent(i. Zmény kogni-
tivni funkci i aktivit denniho Zivota spolu navzajem
korelovaly. Vedlejsi G¢inky nebyly divodem vyfaze-
ni, krevni tlak ani hmotnost se v priibéhu sledovani
neménily. Kontrola po 6 mésicich léCby vykazala
predikéni hodnotu pro rozdéleni souboru na respon-
denty a non-respondenty.

doc. MUDr. Vladimir Pidrman, Ph.D.
Psychiatricka klinika LF UP a FN

775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 6
e-mail: vpidrman@fnol.cz
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