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Antimotto -

e Jaky je rozdil mezi Alzheimerovou a
Parkinsonovou nemoci ?

e Zadny, je lhostejné, jestli to pivo
Clove ' :




[.e¢ba DAT a dalSich den

e Doporucené postupy vychazeji
z guidelines EFNS + Cs. specifik

e Data pro doporuceni sbirana do
ledna 2007

e Vychazeji z mediciny zalozené na
dukazech




Doporugent i

e Tykaji se Alzheimerovy nemoci,
vaskularni demence, demence pfri
M.Parkinson a LBD

e Soucasti jsou i doporucené postupy
dispenzarizace a léCby
behavioralni '
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2009 — 100 t1s. pac. s w
CR, z toho 70 tis. DA
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Algoritmus péeCe o pacient
demenci

e Stanoveni diagnozy

e Zhodnoceni kognitivniho stavu a
behavioralnich projevu nemoci

e Vybér vhodné lécby zakladniho
onemochneni

e Po I ] Z
asi




BETA Alzheimerova klira amnezie,
AMYLOID |[choroba difusné anomicka
afazie

kmen, BG, | zpomalené

ALFA Parkinson Iironbické PMT,
SYNUKLEIN ||ewy body kura, deprese,

TAU

PROTEI




[.éCba DAT a dalsich den

e V soucasnosti je racionalni pouziti dvou
skupin lékl

- Inhibitory acetylcholinesterazy
- Memantin




Inhibitory AChE

e Jako prvni schvaleny pro specifickou
symptomatickou lécbu DAT

e Jejich pouziti vychazi z tzv ,,cholinergni
hypotézy“, tj. prevahy postizeni
cholinergni transmise u DAT

e Primarne urceny pro lécbu lehkeé az
stredne tezké demence




Cholinergni hypotéza

Gyrus

Progredujici zanik cholinergnich neuront
cinguli

+

Snizené mnozstvi acetylcholinu

¥

Poruchy kognitivnich funkci
Naruseni kazdodennich aktivit
Poruchy chovani

Nucleus basalis
Meynerti

Cholinergni jadra
mozkového kmene




donepezil

e selektivni, reverzibilni selektivni
Inhibice AChE

e nejdelsi biol. poloc¢as - 70-80 hod

e metabolizovan v jatrech pres
cyt




donepezil N

e ucinny v davkach 5-10 mg pro die v jedneé
denni davce

e nejvice studii i pro behavioralni a psychol.
priznaky demenci

e vyskyt nezadoucich uéinku srovnatelny s
placebem
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rivastigmin

e pseudoireverzibilni inhibice
cholinesteraz s vyraznou afinitou k
BuChE

e biol. poloc¢as 1-2 hod
e nezatezuje cytochromovy system
¢ eliminovan ledvinami
® nej
e sch




rivastigmin

e terapeut. davka 6-12mg pro die rozdélenée
ve 2 davkach, je nutna titrace

e v soucasnosti dispozici v transdermaini
forme aplikované 1xdenné (4,6 a 9,5mg)

N Ny

e Kl — precitlivelost na uc.l., tezsi
hepatopatie
e relat

beni
u tbl




galantamin

e reverzibilni inhibice cholinesteraz s
prevahou AChE

e alostericky moduluje nikotinove
receptory v CNS

e biol. polocas 5-7 hod
o je . , .

cyt
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galantamin

e puvodné fytopreparat - alkaloid z
nékterych druhu narcisu a snézenek

e terapeut. davka 16-24 mg pro die

e je k dispozici tbl. s Fizenym uvolnovanim
podavana 1xd, nutna titrace davky

e interaguje s inhibitory CYP450 — paroxetin,
fluoxetin, fluvoxamin — nutno snizit davku
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Struktura NU pti 16¢b& inhibiton V.
AChE

e Riizné NU v riznych fazich 1ééby

e Eskalacni faze — obdobi titrace do
dosazeni max. uc¢inné davky

e Ud
zak




NU IAChE v eskala¢ni fazi

e Castéjsi pri rychlé titraci davky
e Zejména akutni GIT priznaky

- Nevolnost

- Zvraceni

- Ver




Faktory snizujici akutnich NU

Faktory zhorsujici akut. NU

Pomalejsi titrace

Rychlejsi titrace

Podavani s nebo po jidle

Zvys. po velkych davkach

Vyssi cholinergni deficit (DAT)

Nizsi cholinergni deficit (VaD)

Muzi, vyssi tél. hmotnost
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Predchozi lécba IAChE

Prvni lécba IAChE




NU IAChHE v udrZovac

e Siroké spektrum NU

e Zridka vedou k nutnosti prerusit lécbu
e Zavislé na konkrétni ucinné latce

e NejCasteji:

- Souvisejici s CNS

- Extrapyramidové

- Sva

- Ink
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U¢innost a centralné vyvolané Svalové kiece, Kardiorespiracni Poruchy Extrapyramidové
gastrointestinalni pfiznaky mocova inkontinence piihody spanku priznaky

Cilend inhibice Necilena (specificka) inhibice



Nezadouci u€inky inhibitort

NU C/P Rivastigmin Donepezil Galantamin
GIT NU +++ ++ ++

EP NU +/- +/-
Spanek +/- +

KV a respir. +/- + +

Neklid

Bradyka




memantin

e Nepatri mezi inhibitory cholinesteraz

e Ovlivhuje NMDA ionotropni glutamatergni
receptory v CNS

e Stabilizuje Ca metabolismus neuront a
zlepsuje prenos signal

¢ Interaguje s dopaminovymi agonisty a
L-d

o Je
ACh




memantin

e Uéinny i u tézsich stadii DAT

e Ovlivnuje kognitivni funkce i funkcni
schopnosti

e Uéinny od 20b. MMSE

e VZP hrazen od 17 b. MMSE

e Terapeut. davka 20 mg pro die, nutna
titrace davky, mozno podavat v jedné

denni da

o NU

o Kl -




Mirny kognitivni deficit (M)
e 12-18% populace nad 65 let

e 10-12% pacientu s MCI za rok prejde do
demence

e Heterogenni skupina stavi a onemocnéni

e Drive benigni starecka zapomneétlivost

e Zpomaleni PMT, schopnost soustredeéni,
¢in
koo




Mirny kognitivni deficit (IME)

e Napoveda a pripomenuti zlepsi pameét'ovy
vykon

e Vystupnovaneé priznaky MCI byvaji
soucasti deprese ve stari
(pseudodemence)

e Prukaz poruchy vstipivosti, tj. ukladani

info i eti je vz icky

o Kaz
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Mirny kognitivni defic

e 3 skupiny senioru z hlediska kognice

e Nemocni trpici demenci

e Zdravi seniofri

e Jedinci s kognitivhim postizenim
nesplnujicim kriteria demence —




Mirny kognitivni deficit (MIEH)

e Pro lécbu MCI nejsou jednoznacna
doporuceni

e Je snaha specifikovat pomoci
biologickych markeru skupinu

!l 4 ! 4

nemocnvch ohrozenych prechodem




Doporuceni pro leCoutiDZAu

e Nasazeni IAChE pri stanoveni dg.

e U stredne tezké a tezké demence zvazit
nasazeni memantinu jako monoterapie
nebo v kombinaci s IAChE

e Nejsou dukazy o uéinnosti ginko, NSA,
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Algoritmus kognitivai IECOVADENE

MMSE 25-13 b.

Inhibitor AChE

Neucinnost po 6 meés.

Vymeny inhibitoru
AChE

Neucinnost po 6 meés.

Pridat memantin




[Lecba LBD a demence u _
M.Parkinson
e Je pritomen vyrazny cholinergni deficit

e Existuji studie se vsemi IAChE prokazujici
zlepseni kognice i BPSD bez zhorseni
expy symptomatiky

e Popisovano i zlepseni exekutivnich funkci

a PM tempa u rivastigminu

o Ugi i
pod




Dif. dg. demence u LBDx
pravidlo jednoho roku

Lewy body Demence u
demence M.Parkinson

Halucinace inicialné |Halucinace po
levodopa




DoporucCenti pro leCou EiSIDENEDID

e Doporucuje se pouziti IAChE

e V soucasnosti u nas schvaleno jen
pro rivastigmin, predpoklada se
ucinnost i u dalsich IAChE

e Neni dostatek dukazu pro pouziti

memantinu v lécbeé demence s
Le

M.P




Lécba frontotemporalnic

e Specificka kausalni leCba neexistuje
e Postizen prevazne Dop a Ser systém
e Cholinergni prenos dlouho funkcni

¢ Inhibitory AChE neuc¢inné, mohou
stav i zhorsit

nry oy u 1 4




Lécba frontotemporalnich ¢

e U poruch chovani dale neuroleptika 2.
generace Vvc¢. tiapridu

e Deprese, stereotypie a desinhibice
ovlivhény nejlépe AD lll. generace — SSRI

e Studie s trazodonem do 300mg pro die
S redukm poruch chovani a zlepsenim




Vaskularni demence -

e Cetnost cca 10-15% vSéech demenci u
pacientu nad 65 let

e Pacient hospitalizovany pro prvni
ischemicky iktus ma 5x vyssi
pravdepodobnost rozvoje demence v
nasledujicim roce

e Dosud casto diagnostikovana
pomoci Hachinského skaly

» Nyni prukaz pritomnosti demence,
CV onemocneéni a jejich souvislost




e Strategicky umisteny infarkt

e Multiinfarktova demence




Vaskularni demence _

e Predpoklada se cholinergni deficit umeéerny
tizi demence

e Byla zjistovana ucinnost IAChE jak u Cisté
VaD, tak u smisenych demenci

e Podavani IAChE vedlo ke zlepseni kognice
| BPSD

e Nej




Vaskularni demence _

e Memantin prokazal uc¢innost u mirneé a
stredné pokrocilé VaD — pomalejsi
kognitivni deteriorace, ne vsak klinicky
vyznamna, lék dobre snasen

e ASA nezlepsSuje kognitivni stav pacientt s
VaD

e Pen
do U
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Doporuceni pro lecbu

e U pacientu s mirnou a stiredné tézkou VaD
zvazit IAChE — aktualneé jsou data pro
donepezil

e Uéinnost memantinu neni aktualné plné
dolozena, ale predpoklada se

e Nejsou dukazy pro uc¢innost ASA,
vasodilatatoru, ginko na kognici u VaD




Létba BPSD i

e Casto zatézujici vice nez vlastni kognitivni
deficit

e Casty divod psychiatrické intervence u
dementnich pacientu

e Krome farmakologické intervence nutno
pouzit i nefarmakologické postupy

e Je
BP




¢cba BPSD — nefarmako
postupy

e Behavioralni postupy — mohou redukovat
problematické chovani vytypovanim a redukci
precipitujicich faktort a udalosti

e Reminiscencni terapie — stimulace
autobiografické pameti, vysledky nekonsistentni

e Validisacni postupy zlepsujici sebeuctu
prostrednictvim kladnych emocionalnich vazeb z
minulosti — vysledky nekonsistentni

e Podpurna PT pomaha vyrovnani se s diagnosou
v ¢asnych fazich nemoci

e Nejv

nefa




LeCba BPSD — poruc

e Deprese a anxieta pritomna u 20-60%
dementnich, 10-30% plIné vyjadrena

e Deprese nejcastéji u VaD s maximem
postizeni subkortikalne

e Z antidepresiv nejvice dat pro SSRI -
nejlepsi vysledky vykazoval ve studiich
citalopram a sertralin

e Kro
gen




Prevalence v procentech

Deprese v populaci starsi 6

60 -

90 1

40 -

30-

20 -

ymunita

ustavy socialni
péce

nemocnice

M epizoda
depresivni
poruchy

M depresivni
priznaky




Leécba BPSD - uzkost _

e Zpravidla dobre ovlivhéna antidepresivy

e BZD doporuceny pouze u jednoznacné
dominujici anxiety

e Z BZD dop. preferovat latky s kratkym biol.

poloCasem — oxazepam, lorazepam,
pripadne bromazepam, alprazolam

e Dobry efekt tiapridu v kontrole uzkosti u

) 4




Lécba BPSD - neklid

e Vedle nefarmakologickych postupu
jsou zakladem antipsychotika

e Doporuceno preferovat AP 2. gen.

e Pouziti antipsychotik bez rozdilu
generace zvysuje mortalitu
nemocnych — u LBD 2-3x

e Dlo
am




Algoritmus léCby neklidu u demenes

melperon

atypikum

vymeéna atypika

aripiprazol, haloperidol,
event BZD




Doporuceni sledovani stavulpaciemil
leCenych IAChE a memantinen

e Sledovat compliance

e Sledovat efektivitu — kognici, aktivity
denniho zivota a behavioralni sympt.

e U pacientu s vyssSim kardiovaskularnim
rizikem pred nasazenim proveést Ekg

e U rychle progredujicich demenci zvazit

y y




PreskripCni regulace

e MMSE 25-13 b. pro lécbu IAChE od
brezna 2010 pro donepezil

e MMSE 17-6 b. pro lé€bu memantinem
e Kontroly po 3 meésicich




DoporuCena zmeéna preskw
pravidel

e Lécbu IAChE schvalit pro DAT,
PDD,LBD a VaD a smisené demence

e Lécbhu hradit i v rannych fazich
onemocnéni — MMSE 25-20 bodu pro

vsechny inhibitory ACHE

e Ne C 2C Fi
MM
zle




Novalécba DAT

e Ve stadiu klinického zkouseni

e Anti — amyloidoveé postupy

e Inhibitory gama sekretasy,
beta sekretasy




Glioblastom levého T lalokm
(mylné diagnostikovan jako DAT,

SEM
SL9S 4

7

SEM

SL 1/
/

N

\

‘f° ¢
| ‘ - \
\ ¥a ' “J
‘,‘. S L . >~
- 2 v - . . : - of r* .
. - ‘: < ) ! P ) < & AN
LD : az B8 V)
AP -4 ant AP 2post

l

Sc7 F
SEM v ——h
1 / "\
(’JO‘. \

i

~ -
-~

3 - 9 . -5 ¢
AP 14 post AP 20 post



Dékuji za pozomnost N

Tésim se na shledanou




