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ETIOPATOGENEZA

o Extracelularne zmeny: primarnym defektom
je ukladanie beta-amyloidu, ktory vytvara
krystaly a tie su zakladom Alzheimerovskych
plakov

o U casti pacientov je dokazana aj geneticka
podmienenost amyloidogenézy ( 21.chromozom)

o V okoli plakov dochadza k dalsim zmenam,
vratane zapalovych




ETIOPATOGENEZA

o Intracelularne zmeny: Filamenta- tvorba tau-
proteinu s abnormne kratsimi formami, ktoré su
zakladom tzv. tangles- neurofiblirarnych uzlikov.
Neurény vyplnené tymito uzlikmi podliehaj
apoptoze.




ETIOPATOGENEZA

Obrdzek 1. Alzheimerovska plaka (obrazek poskyt]
MUDr. Frantizek Koukolik, DrSc., primaf patologic-
kého oddé&leni Fakultni Thomayerovy nemocnice
v Praze)

Obrdzek 2. Neurcfibriliml klubka (obrazek poskytl
MUDr. Frantiek Koukolik, DrSc, priméf patologic-
kého oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice
v Praze)




ETIOPATOGENEZA

o Zmeny v centralnom acetylcholinergickom
systéme:

o je znizena koncentracia cholin-acetyltransferazy
a tym je znizena syntéza a vydaj acetylcholinu

(ACh)

o Enzymy odburavajuce ACh su
acetylcholinesterazy (AChE:G1, G4), a naviac
sa tvori u pacientov s AD butyrylcholinesteraza
(BChE). Su postihnuté hlavne vlakna projikujtce z
nucleus basalis Meynert1 do kortexu.




ETIOPATOGENEZA

o Ubytok AChE v mozgu pri AD zodpoved4 dbytku
cholinergnych neurénov

o Vyznamne vyssie mnozstvo BChE v mozgu pri
AD

o Zvysena aktivita BChE sposobuje rychlejsi rozvoj
demencie

o AChE a BChE zosilnuje toxicitu B-amyloidu v
mozgu pri AD

o Vyssia aktivita BChE plakoch a klbkach




ETIOPATOGENEZA

AChE BuChE

>

Enzyme activity

—>

Time (progression of disease)

S progresiou ochorenia sa aktivita BuChE
zvysuje o 40-90%, zatial co aktivita AChE sa znizuje o 33—

45%

Zdroj: Gabelli C. 2003
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Ciele lieCby

o Zlepsenie stavu pacienta
o Udrzanie sucasného stavu chorého

o Spomalit’ progresiu ochorenia: je rovnhako
dolezité ako pri mnohych inych somatickych
ochoreniach, €o treba zd6raznit pribuznym a
lekarom inych Specializacii pre lepsiu compliance
lieCby




Ciele lieCby

o NelieCenému pacientovi klesa MMSE o 3 a viac
bodov v priebehu jedného roka

o VCasny zaciatok lieCby ma vacsi uspech ako
zaciatok lieCby v pokrocCilejsom stadiu




Liecba

o Lieky na lieCbu demencii delime na dve skupiny:
1. Lieky zlepSujuce kognitivhe funkcie

2. Lieky ovplyvnujuce nekognitivne funkcie (poruchy
chovania, nalady, spanku, psychoticke priznaky a
pod.)




Lieky zlepsujuce kognitivhe funkcie

o Kognitiva (zlepsuju acetylcholinergicku transmisiu)

o Lieky s inym mechanizmom ucinku

o Lieky zlepSujuce metabolizmus CNS, ale priamy
terapeuticky efekt pri lieCbe demencii dokazany
nebol




Kognitiva

o Inhibitory cholinesteraz:

o Zablokovanim enzymov odburavajucich ACh
dojde k zvyseniu poctu molekul ACh na
synapsach

o Ovplyvnuju tvorbu beta-amyloidu, na ktorého
tvorbe sa podielaji mozgové cholinesterazy




Kognitiva

o Donepezil (Yasnal, Aricept)

o Indikacia: mierny az stredny stupen AD (MMSE
13-24 bodov, max pocet bodov je 30)

o Reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy,

o Dlhy polcas rozpadu / podava sa 1ba v jednej
davke

o Dobra tolerancia, malo vedlajsich priznakov:
najcastejsie su hnacka, nespavost, vracanie,
nechutenstvo, svalové krce

o Neziaduce ucinky su ocakavané, cholinergické, su
mierne a ustupuju s pokracovanim liecby,
dolezita je titracia davky




Kognitiva

o Rivastigmin (Exelon, Nimvastid)

o Symptomaticka liecba lahkej az stredne tazke;j
Alzheimerovej demencie.

o Symptomaticka liecba lahkej az stredne tazke;]
demencie u pacientov s idiopatickou
Parkinsonovou chorobou

o Rivastigmin je jediny liek 2. generacie proti
demencii, ktory inhibuje aj BChE (je vo velkej
miere pritomna v mozgu, podiela sa na
degradacii ACh, je pritomna v plakoch a klbkach
u pacientov s AD)




Kognitiva

o Galantamin (Reminyl)

o Reverzibilny inhibitor AChE

o Uziva sa 2x denne s postupnou titraciou davky




Lieky s inym mechanizmom ucinku

o Memantin (Ebixa)
o Blokuje glutamatové receptory

o Glutamat je excitaCha aminokyselina a podiela sa
na neurodegenerativnych zmenach a preto lieCba
memantinom vedie k ochrane a stabilizacii
neuronov

o Je kardiovaskularne bezpeCny a ma minimum
liekovych interakcii

o Da sa predpisovat pacientom az do poklesu MMSE
na 8 bodov




Lieky pozitivne ovplyvnujuce metabolizmus
mozgu

o Piracetam (Lucetam, Nootropil) a Pentoxifylinoveé
vazodilatancia (Agapurin):

o Tieto lieky maju teoretické opodstatnenie u
vaskularnych demencii

o Scavengery (vychytavace volnych kyslikovych
radikalov) :
o vitamin E, C, A, beta-karotén, selén, gingko biloba




INDIKACNE OBMEDZENIE

o Zdravotna poistovna hradi liecbu kognitivami,
pokial sa kazdé 3 mesiace robi kontrola

kognitivnych funkcii pomocou MMSE s rozsahom
skore 13-24 bodov.

o Ak skore klesne pod 13 bodov, dalsia liecba
nie je hradena z verejného poistenia. Pri
liecbe memantinom do 8 bodov MMSE.




1. KAZUISTIKA: Neuspesna lieCba

o 79-roCna pacientka

o OA: Hypertenzia, ICHS, coxarthrosis l.dx., struma,
3 operacie (CHE, APE, katarakta).

o SA: 20 rokov je vdova, zije s dcerou

o TO: Asi 3 roky trvajuce problemy s pamatou, stale
hlada veci, nevie, kde si ich odlozila, potom je
nervozna, eSte obcCas hackuje.




1. KAZUISTIKA: Neuspesna lieCba

o Obj.psych.: Mierne redukované PM tempo,
spomalené myslenie,znizena pohotovost
vybavnosti predstav (len 11 miest), porucha
vybavnosti pamati.

o MMSE=20, Clock test — len chyby v umiestneni
Cislic.

o CT mozgu: difuzne splyvajuce hypodenzné zony v
bielej hmote a BG, rozSireny, symetricky komorovy
systém, ATS magistralnych ciev.

o Dg.: Incip. Alzheimerova demencia s neskorym ‘
zacClatkom




1. KAZUISTIKA: Neuspesna lieCba

o LieCba donepezilom.

o KO o 2 tyzdne: Dcera po precitani pribaloveho
letaku prestala davat kognitivum, dozaduje sa
,slabsich liekov". Piracetam a 2400 mg/den.

o KO o 2 mesiace: Stav zhorseny: unava, placlivost,
spi pocas dna. MMSE=15b.(pokles o 5 bodov za 3
mesiace!). Predpisany citalopram, tiaprid a
piracetam.




1. KAZUISTIKA: Neuspesna lieCba

o KO o mesiac: Kombinacia kognitiva s gingkom,
ktoré pac. uzivala 2 mesiace, MMSE stupol na 17b.
Napriek zlepseniu dcéra dalej ordinuje: vysadila
galantamin aj citalopram, pac.uziva len gingko.
Zhorsenie konstrukcne-vizualnych schopnosti,
apraxia, poruchy spravania, MMSE=16b. Pac.
nastavena na memantin, avsak pri dalsej kontrole
prichadza len dcéera, matke memantin nedavala,
,aby jej neposkodila srdieCko”. Na radu iného
Specialistu sa dozaduje piracetamu. Doporucena
kontrola somat.stavu u vseob.lekara, na ktoru
prichadza zase len dcéra pacientky.




1. KAZUISTIKA: Neuspesna lieCba

o SucCasny stav po roku bez adekvatnej lieCby pre
znizenu spolupracu dcery: Pacientka je doma,
nikam nechodi, je agresivna, objavili sa stavy
zmatenosti, nebola na vysetreni ani u mna, ani u
svojho vSeobecneého lekara.

o POUCENIE: Non-compliance pribuzného zhor3uje
zdravotny stav pacienta.




2. KAZUISTIKA: Uspesdna liecba

o 72- rocna pacientka.

o OA: Hypertenzia, ICHS, DI\V/IVII.typ na inzuline,
dyslipidemia, hypofunkcia SZ, psoriaza,
osteoporoza, cox- a gonartroza bilat.

o SA: 4 roky je vdova, zije sama.

o TO: Pri 1.vySetreni uvadzala pocity samoty,
strachu, nechutenstvo, niC ju nebavi, netesi,
nemoze spat. Suseda aj syn su zli, boji sa ich.




2. KAZUISTIKA: Uspesdna liecba

o Obj.psych.: Redukcia psychomotoriky, myslenie
nevypravne so znizenou chapavostou, porucha
vybavnosti pamati. Depresivna nalada so stratou
zaujmov a potesenia. MMSE=20b.

o Dg.: Organicka depresivna porucha.
Ordinovany citalopram.




2. KAZUISTIKA: Uspesdna liecba

o KO o mesiac: Dcéra uvadza, ze matka im robi
starosti, vulgarne nadava susede, tvrdi, ze jej
vyzvana, svieti do okna baterkou, dokonca na nu
strielala z pusky. Korekcia diagnozy:
Org.paranoidna porucha. Ordinovany risperidon.

o KO o 3 mesiace: NU po risperidone. Odvtedy
pac.uziva AP 2.generacie, Cim dochadza k
vymiznutiu psychoticke] symptomatologie.




2. KAZUISTIKA: Uspesdna liecba

o Po 7.mesiacoch stav zhorseny: pac.zabuda, je
spomalena, trasu sa jej ruky, bolesti hlavy. Zaroven
priznala, ze prestala uzivat Euthyrox.
MMSE=20b.,pac.znovu zacala uzivat Euthyrox +
ginkgo.

o V januari t.r. vysSetrena neurologom, ktory
diagnostikuje Parkinsonovu chorobu a ordinuje
antiparkinsonika. Pac. sa neustale stazuje na
bolesti hlavy a krku, uziva analgetika (aj 5 tbl.na
den). MMSE nezmeneny.




2. KAZUISTIKA: Uspesdna liecba

o O pol roka dalsie zhorsenie kognitivnych funkcii a
konstrukCne-vizualnych schopnosti. MMSE=16Db.
Pac.nastavena na rivastigmin s postupnou titraciou
davky.

o KO 14.10. (4 mesiace liecby): Citi sa dobre, je
kfudna, v noci spi, hlava ju neboli, neuziva lieky od
bolesti, zaujima sa o okolité dianie. MMSE=18b.(0
2 viac ako v juni).

o Th.: rivastigmin, gingko, amisulpirid, obCas
hypnotikum 3.generacie.




2. KAZUISTIKA: Uspesdna liecba

o Stav je po dvoch rokoch stabilizovany, aj vdaka
compliance pribuznej.

o POUCENIE: Trpezlivost ruZe prinasa.




DAKUJEM ZA POZORNOST




