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UvVOD

Zaviralci acetilholinesteraze (AChE) so poleg memantina doktrinamo sprejeti kot
simptomatska moZnost zdravljenja Alzheimerjeve bolezni (AB). Kljub temu, da obsta-
ja dovolj dokazov za klini¢no uc€inkovitost donepezila (1), galantamina (2) in rivastig-
mina (3), pa zaviralci AchE tako kot vsako zdravilo, niso u¢inkoviti pri vseh bolnikih.
Poleg tega imajo neZelene ucinke, zaradi Cesar je v€asih potrebno prekiniti zdravljen-
je. Za ucinkovito zdravljenje lahko Stejemo pri bolnikih z AB Ze nespremenjeno
klini¢no sliko, saj vemo, da je AB degenerativna in napredujoCa. Klini¢na ocena
ucinkovitosti vkljucuje klini¢ni pregled, heteroanamnesti¢ne podatke in uporabo testov
za (vsaj osnovno) oceno spoznavnih sposobnosti. NeZeleni ucinki zaviralcev AChE so
relativno pogosti, najveckrat prehodnega znacaja in se jim lahko pogosto izognemo ob
pocasnem prilagajanju odmerka. Kljub temu, da je profil neZelenih ucinkov razli¢nih
zaviralcev AChE precej podoben (slabost, bruhanje in diareja), to ne pomeni, da se ob
zamenjavi zaviralca pojavijo pri posameznem bolniku enaki neZeleni u€inki. Rezultati
raziskav in klini¢na praksa kaZejo, da je smiselno ob nezadostnem delovanju oziroma
motecih neZelenih ucinkih enega zaviralca AchE tega zamenjati z drugim (4). Upad
spoznavnih sposobnosti spremlja tudi upad sposobnosti za opravljanje dnevnih
aktivnosti, nasprotno pa potekajo vedenjske in psihi¢ne spremembe pogosto na nacin,
ki ni vezan na upad spoznavnih sposobnosti.

Dnevne aktivnosti ter vedenjske in psihi¢ne spremembe predstavljajo za bolnike in nji-
hove bliZnje nemalokrat bolj problemati¢na podrocja, kot so motnje spomina in osta-
lih spoznavnih sposobnosti. Kadar zaradi motecih vedenjskih in psihi¢nih sprememb
ne zmorejo skrbi za bolnika v domacem okolju, preostane svojcem, kot izhod v stiski,
praviloma le Se namestitev v zavod. Zaviralci AChE ne izbolj$ajo le spoznavnih
sposobnosti, temve¢ lahko ugodno delujejo tudi na dnevne aktivnosti ter vedenjske in
psihi¢ne spremembe, predvsem apatijo ter motnje razpoloZenja (5). Pri bolnikih z
demenco z Lewyjevimi telesci lahko ublaZijo tudi psihoti¢na doZivetja, kar je Se zlasti
pomembno, ker so ti bolniki praviloma zelo obcutljivi za neZelene ucinke antipsi-
hotikov. S tem se zmanjSa poraba ostalih psihotropnih zdravil, med katerimi nekatera
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poslabsajo Ze tako prizadete spoznavne sposobnosti. U¢inek zaviralcev AChE dopolni-
jo Se nemedikamentozni ukrepi in ustrezna podpora svojcem razli¢nih zdravstvenih in
socialnih sluZb ter s programi nevladnih organizacij in zdruZen;.

METODE

V raziskavo Extend so bili vkljuceni bolniki z Alzheimerjevo boleznijo, ki dotlej Se
niso prejemali zaviralcev AchE in bolniki, katerim je bil predpisan rivastigmin kot
zamenjava za prej$nji zaviralec AchE, ki ni izkazal pricakovane ucinkovitosti, ali je
povzrocil motece neZelene ucinke. Ob vkljuditvi, po treh, Sestih in dvanajstih mesecih
smo spremljali zdravnikovo oceno bolnika, skrbnikovo oceno obremenitev ter rezultat
Kratkega preizkusa spoznavnih sposobnosti (KPSS); ob kontrolnih pregledih pa tudi
odmerek prejetega rivastigmina. Raziskavo, ki jo je finan¢no podprla firma Novartis, je
odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko dne 11. 11. 2003.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljucenih 414 bolnikov, 135 (38,5 %) moskih in 216 (61,5 %)
Zensk, pri 63 bolnikih spol ni bil oznaden. Povprecna starost vkljucenih bolnikov je bila
74,24 (standardna deviacija (SD)=8,92) let in se je med spoloma znacilno razlikovala
(72,02 (SD=10,19) let pri moskih in 75,62 (SD=7,79) let pri Zenskah, (t=-3,46,
p<0,001). Trajanje bolezni je bilo v povprecju 2,18 (SD=1,49) let in se med spoloma
ni razlikovalo. Predhodno ni bilo zdravljenih z drugim zaviralcem AChE 288 bolnikov
(80,7 %), 69 (19,3 %) je prej Ze prejemalo drug zaviralec AChE, pri 57 bolnikih pa
odgovor ni bil oznacen. Od bolnikov, ki so Ze bili zdravljeni, je 1 prejemal rivastigmin,
20 galantamin, 6 memantin, 43 donepezil in 1 nimodipin (slednje zdravilo sicer ni zavi-
ralec AchF, niti ni registrirano za zdravljenje demence). Razlog zamenjave predhodno
predpisanega zdravila je bil vec¢inoma nezadovoljiv zacetni odziv (n=15) in zmanjSanje
uc¢inka (n=33), nato pa zgodnje (n=9) in pozno neprenasanje (n=7).

Ob drugem pregledu je Se 374 (94,7 %) bolnikov prejemalo rivastigmin (v povpre¢nem
odmerku 1,84 mg, razpon 1 do 6 mg), ob tretjem pregledu je bilo teh bolnikov 354 (95,2 %,
povprecni odmerek 2,28 mg; razpon 1 do 6 mg), ob Cetrtem pa 190 (90,0 %, povprecni
odmerek 3,31 mg; razpon 1 do 7 mg). Razlogi ukinitve rivastigmina ob drugem pregle-
du so bili pri 10 bolnikih neZeleni ucinki (pri 7 od njih slabost, bruhanje, utrujenost,
apatija, pri treh pa drugi neZeleni ucinki), pri tretjem pregledu je bil rivastigmin ukinjen
pri 5 bolnikih zaradi smrti bolnika, pri 4 bolnikih zaradi slabosti, bruhanja, utrujenosti
in apatije, pri dveh bolnikih pa zaradi hitrega napredovanja bolezni. Ob Cetrtem pregle-
du rivastigmina bolniki niso prejemali zaradi naslednjih razlogov: hitro napredovanje
bolezni (n=3), slabost, bruhanje, utrujenost, apatija (n=3), upada ucinkovitosti (n=3),
zamenjave terapevta (n=3), odklonilnosti bolnika do zdravila (n=3) ali smrti bolnika
(n=1).V celotnem trajanju raziskave je bilo sicer prijavljenih skupaj 18 resnih neZelenih
ulinkov. Med njimi so bili naslednji: zmedenost, izguba apetita s hujSanjem, hipertenz-
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ija in teZave s srcem, bradikardija, pomanjkanje uc¢inkovitosti, bruhanje (2), nacrtovana
operacija (3 bolniki), pretres moZganov zaradi prometne nesrece, vrtoglavica in
nepokretnost. Med trajanjem raziskave je umrlo 6 bolnikov (zaradi ledvicne odpovedi
(1 bolnik), adenokarcinoma ascendentnega kolona (1 bolnik), moZganske kapi (1 bol-
nik), bronhopnevmonije (1 bolnik) ali neznanega vzroka (2 bolnika). Po ukinitvi zdrav-
ila je umrl Se en bolnik (4 mesece po ukinitvi zdravila), vzrok smrti ni bil oznacen.
Rezultati so prikazani posebej za zdravnikovo oceno bolnika (razpredelnica 1) ter skrb-
nikovo oceno (razpredelnica 2). Na sliki 1 je prikazana povprecna skupna ocena na
lestvici KPSS od prvega do Cetrtega pregleda.

Razpredelnica 1. Zdravnikova ocena pogostnosti simptomov bolnika. Lestvica od 1
(ni poslabSanja) do 7 (zelo mocno poslabsanje), t test za parne vzorce.

Kognitivne funkcije
prvi pregled Cetrti pregled t p
orientacija 3,79 291 -7,61 <0,0001
spomin 4,46 3,34 -9,76 <0,0001
govor 2,63 2,25 -3,69 0,0003
presoja 3,71 2,87 -6,82 <0,0001

Vsakodnevno delovanje

prvi pregled Cetrti pregled t p
nacrtovanje in
izvedba hobijev 4,57 3,46 -8,68  <0,0001
socialna vkljucitev 4,33 3,17 -8,77 <0,0001
dnevne aktivnosti 4,35 3,37 -6,98 <0,0001
dejavnosti za
samooskrbo 3,15 2,65 -3,65 0,0003

Vedenje

prvi pregled Cetrti pregled t p
napacne predstave 3,05 2,29 -6,23 <0,0001
halucinacije/blodnje 1,92 1,45 -4,27 <0,0001
razpoloZenje 3,34 2,36 -8,02  <0,0001
agitacija/agresija 2,28 1,63 -5,85  <0,0001
spalni vzorci 3,13 2,13 -8,04  <0,0001
apatija 3,13 2,37 -6,05  <0,0001
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Razpredelnica 2. Skrbnikova ocena obremenitev. Lestvica od 1 (nikoli) do 7 (skoraj
vedno), t test za parne vzorce.

Ali menite, da nimate dovolj ¢asa zase, ker ga porabite veliko za vaSega druZinskega
¢lana z Alzheimerjevo demenco?
prvi pregled Cetrti pregled t P
3,25 2,88 -3,67 0,0003
Se pocutite obremenjeni, ko skrbite za druZinskega ¢lana z Alzheimerjevo demenco in
skusate izpolniti Se druge obveznosti?
prvi pregled cetrti pregled t P
3,34 2,95 -4,11 0,0001
Ali vas skrbi, kaj bo v prihodnosti z va$im druZinskim ¢lanom, ki ima Alzheimerjevo
demenco?
prvi pregled Cetrti pregled t P
3,86 3,52 -4,27 <0,0001
Ali menite, da je skrb za vaSega druZinskega €lana z Alzheimerjevo demenco vplivala
na vase zdravje?
prvi pregled Cetrti pregled t P
2,66 2,44 -2,31 0,0219
Ali cutite, da ne boste ve¢ dolgo sposobni skrbeti za vaSega druZinskega ¢lana z
Alzheimerjevo demenco?
prvi pregled Cetrti pregled t P
2,91 2,65 -2,50 0,0133
Se vam zdi, da ste izgubili nadzor nad svojim Zivljenjem, odkar je va$ druZinski ¢lan
bolan?
prvi pregled Cetrti pregled t p
2,62 2,38 -2,36 0,0191
Na splo$no: se pocutite obremenjeni, ker skrbite za druZinskega ¢lana z Alzheimerjevo
demenco?
prvi pregled cetrti pregled t p
3,28 298 -3,42 0,0008

Slika 1. Ocena Kratkega preskusa spoznavnih sposobnosti (t test za parne vzorce)
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RAZPRAVA

Ceprav so neZeleni uéinki zaviralcev AChE dokaj pogosti, pa so obi&ajno prehodni in
so redko razlog za zamenjavo zdravila. V nasi Studiji je 16 bolnikov zacelo prejemati
rivastigmin zaradi motecih neZelenih ucinkov zdravil, ki so jih predhodno prejemali.
Podobno je bilo Stevilo bolnikov (17), ki so v izvajanju Studije zaradi neZelenih
ucinkov prenehali jemati rivastigmin.

Pogostejsi vzrok za zamenjavo zaviralca AChE, kot je posledica neZelenih ucinkov, je
nezadosten ucinek zdravila. Zaradi nezadostnega ucinka predhodnega zdravila je
zalelo prejemati rivastigmin 48 bolnikov. Nasprotno pa, po presoji specialista, rivastig-
min ni dosegel pricakovanega ucinka le pri 8 bolnikih. Ker pa je Studijo v celoti
zakljucila le dobra polovica bolnikov, lahko domnevamo, da je bil verjetno med
izpadlimi tudi del bolnikov, kjer ucinek ni dosegel pricakovanj.

Ponovno pa se je pokazalo, da bolniki z Alzheimerjevo boleznijo obic¢ajno prejemajo nizke
odmerke zaviralcev AChE. Ob prvem kontrolnem pregledu je bil odmerek (1,84 mg) pre-
cej manjsi od pricakovanega (3 — 4,5 mg). Kasneje se je odmerek sicer poveceval (2,28
mg), vendar tudi po Sestih mesecih e ni dosegel priporoéenega. Sele ob zadnjem pregle-
du je odmerek presegel 3mg. Ob tem je bil razpon odmerkov od 1 do 7 mg. Odmerek 7
mg sicer presega najvecji priporoceni odmerek, kar pa je ob visoki telesni teZi lahko
upraviceno, teZje pa bi strokovno zagovarjali kon¢ni odmerek 1 mg. V kolikor je tako
majhen odmerek posledica neZelenih ucinkov, bi bila bolj smiselna zamenjava zdravila, saj
lahko le ob priporocenih terapevtskih odmerkih pri¢akujemo optimalen ucinek. Vendar so
podobne izkuSnje tudi pri zdravljenju z drugimi zaviralci AChE, kjer so uporabljeni
odmerki pogosto majhni, Se zlasti pri bolnikih v zacetnem stadiju bolezni (6). Ponovno
velja opozoriti, da je ucinek zaviralcev AChE odvisen od odmerka. Zato je smiselno teZiti
k najve¢jim priporo¢enim odmerkom, v kolikor tega ne preprecijo neZeleni ucinki.

Na vseh S§tirih ocenjevanih podrocjih spoznavnih sposobnosti (orientacija, spomin,
govor in presoja) je bila zdravnikova ocena ugodnejSa po enem letu, kot ob zacetku
Studije.. Subjektivno oceno izboljSanja spoznavnih sposobnosti so potrdile tudi vred-
nosti KPSS. Po treh mesecih se je povpre¢na vrednost KPSS dvignila v primerjavi z
zaletno vrednostjo, nato pa je ob naslednjih pregledih pri¢akovano pri¢ela upadati.
Kljub temu je bila po enem letu Se vedno za 1 tocko visja kot ob zaCetni oceni. Podatki
o spoznavnih sposobnostih, ki izhajajo iz dvojno slepih $tudij razli¢nih zaviralcev
AchE, obicajno kaZejo po enem letu vrednosti, primerljive z izhodi§¢nimi vrednostmi.
IzboljSanje smo Se po enem letu potrdili tudi pri dnevnih dejavnostih, kjer je bila opaz-
na najvecja razlika pri socialni vklju€enosti ter pri vedenjskih in psihi¢nih spremembah;
tu je bila najvecja razlika v razpoloZenju in ritmu spanja.

Na obcutje obremenjenosti svojcev vpliva veliko dejavnikov. Med njimi so poznavan-
je bolezni in nainov ravnanja v kriznih situacijah; dostopnost razli¢nih oblik pomoci
na domu; prisotnost vedenjskih in psihi¢nih sprememb in stadij demence. Z napre-
dovanjem demence se obi¢ajno obremenitve svojcev povecujejo do poznega stadija, ko
bolniki sicer potrebujejo ve€ neposredne pomoci pri dnevnih dejavnostih in pri osebni

20



negi, po drugi strani pa so manj izraZene najbolj obremenjujoce vedenjske spremembe,
kot so tavanje, nasilno vedenje, blodnje in halucinacije.

Svojci so po enoletnem zdravljenju ocenili, da se pocutijo manj obremenjeni ob skrbi
za bolnika kot ob zacetku zdravljenja. To lahko vsaj deloma pripiSemo ugodnemu
u€inku zdravljenja. Ne smemo pa zanemariti tudi drugih dejavnikov. Svojcem bol-
nikov, ki so v obravnavi na Psihiatri¢ni kliniki, Ze ob prvem pregledu ponudimo
moznost posvetovalnice. Ob tem jih spodbujamo tudi k vkljuditvi v izobraZevalni pro-
gram Spomincice — Slovenskega zdruZenja za pomo¢ pri demenci za svojce in v
skupine za samopomoc ter jih seznanimo z delovanjem svetovalnega telefona. K
obcutju razbremenitve lahko prispeva Ze zgolj dejstvo, da imajo svojci moZnost
poiskati pomo¢ v kriti¢nih trenutkih, ¢eprav tega nekateri morda nikoli ne storijo.

ZAKLJUCEK

Demenca neizprosno prizadene bolnika, obremeni celotno druZino in je problem
sodobnih druzb. Zato je pomembno, da lahko z dostopnimi moZnostmi vplivamo tako
na spoznavne sposobnosti, dnevne dejavnosti ter vedenjske in psihi¢ne spremembe, kot
tudi na zmanjSanje obremenjenosti svojcev. V opravljeni raziskavi so bolniki zdravljeni
z rivastigminom (Exelon) dosegli bistveno izboljSanje na omenjenih podrocjih (spoz-
navne sposobnosti, dnevne dejavnosti, psihicni simptomi), prav tako pa se je zmanjSala
tudi obremenjenost bolnikovih skrbnikov. Zal pa je ustrezne medikamentozne in ne-
medikamentozne obravnave deleZen le manjsi del bolnikov in njihovih svojcev. Zato
bo tudi v prihodnje Se potrebno spodbujati izobraZevanje tako laikov kot tudi
strokovnih delavcev ter Siriti moZnosti razlicnih oblik pomoci.
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