SDELENI Z PRAXE
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Autofi prezentuji ro¢ni oteviené sledovani uéinnosti a snasenlivosti galantaminu v 1é¢bé Alzheimerovy nemoci u ambulantnich pacientt.
Hodnoceny byly kognitivni funkce, aktivity denniho Zivota a vyskyt vedlejSich uéinkd. Do sledovani bylo zafazeno 27 pacientt (20 zZen,
7 muzu), 13 pacientt bylo ve véku 74 let a méné, 14 nemocnych bylo ve véku vy§s§im nez 74 let. Roéni sledovani dokonéilo 20 nemocnych,
pulroéni sledovani véech 27 nemocnych. Diivodem vyfazeni byla ve vSech pfipadech progrese onemocnéni spojena s naslednou dlou-
hodobou hospitalizaci, nikoliv vedlej$i u¢inky. Autofi dale rozli$uji a popisuji skupinu respondenti a non-respondent, vyjadfuji se k moz-

nosti predikace U¢innosti Ié¢by. Sledovani prokazalo dobrou uéinnost a snasenlivost v Ié¢bé galantaminem.
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Uvod

Ucinna a bezpeéna lé&ba demence je stéle
pfedmétem diskuzi (7, 9, 15). Inhibitory cholinesteraz
pfedstavuji spolu s blokatorem glutamétovych re-
ceptorl vyznamny posun této oblasti. Existuje fada
kontrolovanych dvojité slepych studii, které hodnoti
céinnost i snasenlivost téchto 1€k (1, 3, 5, 8, 13, 14).
Problémem je vSak nejenom I1€¢ba, ale i vlastni dia-
gnostika Alzheimerovy demence v rutinni praxi. | ve
vyspélych zemich je sprdvné diagnostikovano na-
nejvyse 50 % nemocnych, z nich 50 % je poskytnuta
léCba. Z téchto nemocnych pouze 50% dostéva in-
hibitory cholinesteraz (je tedy spravné 1é&eno), ale

v priméru pouze po dobu 200 dni, a to u nemoci,
kterd trva 7 az 10 let (10, 18).

Cilem naseho sledovani bylo odpovédét na
otdzku acinnosti a snéSenlivosti galantaminu
v dlouhodobé 16Cbé, a to za otevfenych podmi-
nek, které jsou prakticky shodné s béznou praxi.
Zvolili jsme roéni sledovani, u néhoz predpokla-
dame vétsi vypovédni hodnotu a vyssi pfiblizeni
se potfebam praxe. Cast pacientl pokraduje dé-
le ve studii.

Opakujeme ti zakladni oekavani, kterd by-
chom méli mit pfi Ié¢bé dementniho pacienta (7, 12,
16, 22):

zlepSeni jeho stavu

nebo udrzeni dosavadniho stavu nemocného
nebo zhordovani stavu s mensi progresi, nez
jaké jsou pfedpoklady (zhorSeni o vice nez 2 bo-
dy MMSE béhem jednoho roku).

Metodika

Diagnéza Alzheimerovy demence byla sta-
novena na zakladé psychiatrického vySetieni
a NINCDS-ADRDA kritérii (2, 5, 6). Pro posouzeni
ucinnosti byly hodnoceny kognitivni funkce a ak-
tivity denniho Zivota. K hodnoceni kognitivnich
funkei byla pouzita $kdla MMSE (2, 6), proveden

Graf 1. Krevni tlak v pribéhu studie
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Zmény STK a DTK nebyly signifikantni (P = 0,425 resp. 0,232).
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Tabulka 1. Rozdéleni souboru pacientti podle
véku

Pocet pacientti
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byl rovnéz Test hodin (graf 5). Aktivity denniho zi-
vota byly hodnoceny Skéalou DAD (2, 6). MMSE
a Test hodin byly hodnoceny |ékafem, DAD pii-
buznym (peCovatelem), ktery s pacientem Zije.

K hodnoceni snaSenlivosti byly sledovany zmé-
ny krevniho tlaku a pulzu, hmotnost, byly zazname-
nany spontanni stesky pacienta/pecovatele na ne-
Z&douci Uc¢inky v pribéhu lécby. Aktivnimi dotazy
bylo patrano po pfedpokladanych vedlejSich ucin-
cich — bolestech hlavy, zavratich, unavé, poruchéch
spanku, gastrointestinalnich potizich.

Nemocni byli hodnoceni pfed zafazenim do stu-
die v réamci skrininku, v den zahdjeni 1é&by, nasledné
v intervalu 3 mésict (konec 3., 6., 9. a 12. mésice).
Vedlejsi Ucinky byly sledovany navic v pribéhu prv-
niho a druhého mésice v intervalu 14 dnd, déle v den
planovanych kontrol.

Do sledovani byli zafazeni nemocni s diagnézou
Alzheimerovy nemoci (MMSE 16-20) bez zavazné
télesné choroby véetné hypertenze.

Soubor a medikace

Do sledovani bylo zafazeno 27 pacientd (20 Zen,
7 muzd). 13 pacientd bylo ve véku 74 let a méné,
14 ve véku vy8Sim nez 74 let. Rozdéleni vékovych
kategorii ukazuije tabulka 1. U 25 nemocnych byl po-
dan galantamin jako prvni ICHE, ve dvou pfipadech
$lo o pfevedeni z donepezilu.

Medikace — podavan byl galantamin, ktery byl
titrovan — prvni mésic 8mg rozdélenych do 2 den-
nich dévek, od po&étku druhého mésice 16 mg. Zad-
né jiné psychofarmakum nebylo podavéno, vyjim-
kou bylo hypnotikum (zolpidem) na pfechodnou do-
bu. Zcela kontraindikovana byla antidepresiva, anti-
psychotika i benzodiazepiny.

Vysledky

Sledovani dokonéilo 20 nemocnych (74 %). Pal-
roéni sledovani dokoncilo vSech 27 nemocnych.
K vyfazeni dochazelo az po uplynuti 6 mésicl - do
9. mésice byli vyfazeni 4 nemocni, do 12. mésice
dalsi tfi. Dlvodem vyfazeni byla ve vSech pfipa-
dech progrese onemocnéni spojend s dlouhodo-
bou hospitalizaci. Vyskyt vedlej$ich aéinkd byl niz-
ky — v prvnich dnech po nasazeni a po zvySeni dav-

Graf 2. Zmény hmotnosti
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Zmény hmotnosti nebyly signifikantni (P = 0,992).

Graf 4. Hodnota DAD
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Nardst hodnoty DAD byl v priibéhu sledovani sig-
nifikantni (P = 0,002).

ky se objevila nejcastéji nauzea, zavraté a bolest
hlavy. Tykaly se jedné &tvrtiny az jedné tfetiny ne-
mocnych, nevyzadaly si zadnou farmakologickou
korekci, nebylo ani potfeba redukovat davku galan-
taminu. Vedlejsi uéinky nebyly diivodem vyfazeni
u zadného nemocného. Krevni tlak se v priibéhu
sledovéni vyznamné neménil (graf 1). Zmény hmot-
nosti celého souboru nebyly v prabéhu sledovani
signifikantni (graf 2).

Pfi hodnoceni celého souboru hodnota MMSE
v pribéhu sledovani statisticky vyznamné stoup-
la z po¢atecni 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-
¢éatku patologické hodnoty, zmény v priibéhu ne-
byly statisticky vyznamné (graf 5).
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Graf 3. Hodnota MMSE
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Nardst hodnoty MMSE byl v pribéhu sledovani sig-
nifikantni (P = 0,011).

Graf 5. Test hodin
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Pokles parametru Test hodin nebyl v pribéhu sle-
dovani signifikantni (P = 0,645).

Hodnoceni
respondenti/non-respondenti

Jako respondenti byli hodnoceni ti nemocni, ktefi
se béhem roéniho sledovani zlepsili, ziistali beze zmé-
ny nebo doslo ke zhor§eni v MMSE maximainé o 2 bo-
dy. Podle tohoto kritéria bylo po 12 mésicich 13 pa-
cientli respondentli a 14 non-respondentd. Mame-li
se vyjadfit k moznosti predikce Ucinnosti 1éCby, pak
rozhodujici je hodnota MMSE na konci 6. mésice lé¢-
by (graf 6). Pfi této kontrole byl rozdil v MMSE me-
zi respondenty a non-respondenty signifikantné vy-
znamny. Non-respondenti méli hodnotu stejnou €i niz-
§i jako pfi poatku sledovani, respondenti méli MMSE
vyznamné lepSi. Obdobné je tomu pfi hodnoceni
DAD. Rozdil mezi obéma skupinami byl statisticky vy-
znamny pfi kontrole 6. mésic (graf 7).
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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
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Nardst DAD u respondér 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
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Spearmaniv korelaéni koeficient u respondérd mezi MMSE a DAD (R = 0,831) byl signifikantni (P < 0,001). Spearmandv korelaéni koeficient u non-respondérd mezi MMSE

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

Hodnotime-li vzajemnou korelaci mezi zmé-
nou kognitivnich funkci a aktivitami denniho Zivota
(Skaly MMSE a DAD), pak zjistujeme, Ze ve skupiné
respondentdl i non-respondent( byl korelaéni koefi-
cient signifikantné vyznamny (graf 8).

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

Diskuze

V roénim otevieném sledovani byla prokdza-
na dobra Uginnost i snaenlivost galantaminu. Slo
o0 otevienou studii za standardnich podminek béz-

2/ 2006

né praxe. Ta byla relativné dlouhd a provedena s po-
mérné velkym souborem nemocnych uz i vzhledem
k tomu, Ze nebyla multicentrickd. Prakticky vSech-
ny placebem kontrolované studie jsou dnes palro¢-
ni, deldi s timto designem nejsou vhodné zejména
z hlediska etického (6, 11, 22). Oteviené nebo ak-
tivni latkou kontrolované studie jsou i delSi nez pal-
roni (19, 22).
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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 pacient (14,29 %) narostla nebo zlstala hmotnost stejna.

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

Graf 10. Hmotnost pacientli - vyvoj v ¢ase
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Pokles hmotnosti u non-respondérd byl signifikantni (P = 0,003).

Rozdil hodnot mezi obéma skupinami neby! signifikantni.

V naSem souboru doslo k signifikantnimu zlep-
Seni jak podle Skaly MMSE, tak i ve Skéle DAD. Tyto
vysledky MMSE koresponduiji s pfedpoklady a pu-
blikovanymi daty tykajicimi se inhibitor( choline-
steraz i galantaminu (1, 13, 14, 20). Rovnéz dobra
snasenlivost pfi zachovani titraéniho schématu by-
la oCekavana (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 éCby, a to jak pfi hodnoceni kognitivnich funkci,
tak aktivit denniho Zivota. Kontrola v 6. mésici ma dle
nasich vysledk predikéni hodnotu — non-respondenti
byli po 6 mésicich |éCby pfiblizné na urovni potatecni
¢i horsi, a to jak podle MMSE, tak i podle $kély DAD.
To je zjiSténi, které je pfedmétem fady diskuzi a které
mimo jiné potvrzuje, ze 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
Skéle, to znamend, ze zmény kognitivnich funkci
pfi 16¢bé galantaminem jsou v pfimé zavislosti se
zménami v aktivitdch denniho Zzivota. Jde o zji$téni,

které pozitivné pfispiva do diskuzi o Géinnosti kogni-
tiv i v dalSich symptomech demence, nez jsou ko-
gnitivni funkce (3, 4, 7, 10, 12).

V na$i studii jsme popsali prokazatelné zlep-
Seni v hodnoceni aktivit a denniho zivota. Je tfeba
zdUraznit, Ze ke zlepSeni doSlo pfi monoterapii ga-
lantaminem. S vyjimkou pfileZitostné podaného hyp-
notika nebyla indikovana zadnd jina psychofarmaka,
zlepSeni ve Skale DAD je tudiz vysledkem plisobeni
podaného kognitiva, jak je nékterymi autory pred-
pokladano (8, 11, 22).

Test hodin podle naSeho zjisténi ma hodnotu
pouze skrininkovou, pro hodnoceni pribéhu lé¢-
by 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 ztra-
celi. Tento nalez otevira velmi Siroké téma poruch vy-
zivy u dementnich nemocnych, které jsou Casto ne-
spravné povazovany za druhofadé (3, 7, 17). Otazkou
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Non-respondéfi [N = 12] Statist. signifikance

mezi respondéry

Primér  Medién 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 Clanek.

Zaveér

V roénim sledovani byla prokdzana dobra uéin-
nost a snasenlivost galantaminu pfi 1é¢bé Alzhei-
merovy demence. Studii dokonéilo 74 % nemocnych,
48% z nich byli respondenti. V celém souboru do-
§lo ke zlepSeni jak ve Skale MMSE, tak i DAD. Ga-
lantamin tudiz vedl jak ke zlepSeni kognitivnich funk-
ci, tak i aktivit denniho zivota. Tyto zmény jsou jes-
té vyznamnéjsi ve skupiné respondentd. Zmény ko-
gnitivnich funkci i aktivit denniho Zivota spolu navza-
jem korelovaly. Vedlejsi ucinky nebyly divodem vy-
fazeni, krevni tlak ani hmotnost se v pribéhu sle-
dovani neménily. Kontrola po 6 mésicich 1&&by vy-
kézala predikéni hodnotu pro rozdéleni souboru na
respondenty a non-respondenty.
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