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NEVROBIOLOSKE OSNOVE SPOMINA

Marko Zivin* in Peter Pregelj**

POVZETEK

Spomin je intimno povezan z uéenjem. U&enje je pridobivanje znanja o svetu, ki nas
obdaja. Spomin pa nam omogoca priklic in izraZzanje naucenega znanja, vescin in
podozivljanje osebnih izkuSenj. U¢enje in spomin nenehno spreminjata nase vedenje,
prek vedenja pa okolje, v katerem delujemo. Ucenje in spomin dolo¢ata naso oseb-
nost, saj smo v glavnem to, kar znamo in €esar se spomnimo. Preu¢evanje spomina
Danes Zze poznamo nekatere molekularne mehanizme, ki bi lahko bili podlaga za
kratkotrajni in dolgotrajni spomin na celi¢ni in na sistemski ravni. Vse vecje poznavan-
je mehanizmov delovanja spomina nam daje upanje, da bomo lahko v prihodnosti bolj
ucCinkovito zdravili motnje spomina pri razli¢nih vrstah demence.

uvobD

Pogledi na spomin in spominske procese so razli¢ni. V prispeveku bomo z nevrobio-
loskega vidika poskusali osvetliti nekaj molekularnih, celi¢nih in sistemskih mehaniz-
mov, ki so udelezeni pri teh procesih. Spomin ham omogoca ohranjati z u¢enjem pri-
dobljeno znanje o svetu, ki nas obdaja. Spomin so procesi, ki to znanje zakodirajo,
utrdijo, shranijo in prikli€ejo. Seveda pa je spomin pomemben tudi pri odgovoru
posameznika na drazljaje iz okolja. Zazeleno je, da posameznik na drazljaje iz okolja
odgovori hitro in natanéno.

Izgleda, da hiter odgovor omogocajo posamezna podrocja v osrednjem zivénem siste-
mu, v primeru potrebe po natanénem odgovoru pa se aktivirajo dodatna podrocja, ki
vkljuCujejo tudi mozgansko skorjo. Oba sistema odgovorov na drazljaje iz okolja
vklju€ujeta podrog€ja, ki jih povezujemo z razli¢nimi vrstami spomina (Slika 1).

* Doc. Dr. Marko Zivin, dr.med., Indtitut za patologko fiziologijo, Zaloka 4, 1000 Ljubljana. E-
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Hitrejsi sistem
Cutila —» talamus ————» amigdala ———— Odgovor

Natancnejsi sistem (vkljucuje mozgansko skorjo)

senzoriéna skorja — hipokampus —— orbitofrontalna skorja

Cutila — talamus amigdala —>  Odgovor

Slika 1. Odgovor organizma na draZljaje iz okolja in podrocja, ki jih povezujemo z razlicnimi
vrstami spomina.

UCenje in spomin sta podlaga za posameznikovo individualnost, saj je interakcija med
geni, ki posameznika dolocajo ter okoljem v katerem se le — ta nahaja, neponovljiva.

PREUCEVANJE UCENJA IN SPOMINA NA ZIVALSKIH MODELIH

Genetski, nevrofizioloski in nevrokemi¢ni mehanizmi, ki so podlaga za ucenje in
spomin, so pri teh dveh mentalnih dejavnostih bolje raziskani kot mehanizmi, ki so pod-
laga za misljenje, jezik ali zavest. To je v veliki meri posledica raziskav na relativno pre-
prostih Zivalskih modelih. Tako danes za nekatere zamisli o delovanju spomina, ki sicer
izhajajo iz kognitivne psihologije, najdemo vzporednice na celi¢ni in molekularni ravni.
Ze na tej ravni se na primer lo&ijo mehanizmi, ki omogog&ajo kratkotrajni oziroma dol-
gotrajni spomin. Ker so z uporabo inhibitorjev sinteze proteinov preprecili nastanek dol-
gotrajnega, ne pa tudi kratkotrajnega spomina, so sklepali, da je za nastanek dolgotra-
jnega spomina (konsolidacija spomina) potrebna sinteza novih proteinov, pri nastanku
kratkotrajnega spomina pa je potrebna sprememba delovanja proteinov, ki so med
ucenjem ze prisotni.

Na molekularni ravni znamo razloziti tudi zmanjSano odzivanje na neskodljive drazljaje
(habituacijo) oz. povecano odzivanje na Skodljive draZljaje (senzitizacijo) ter uenje s
pogojevanjem. UCenje s pogojevanjem je nazorno opisal fiziolog lvan Pavlov. Ce nev-
tralnemu draZljaju (pogojni draZljaj — zvonjenje zvonca), neposredno sledi naravni
draZljaj, ki izzove fizioloski odgovor (brezpogojni drazljaj — hrana, ki pri lanem psu
sprozi slinjenje), bo po veckratni ponovitvi sosledja pogojni drazljaj-brezpogojni
draZljaj, pogojni drazljaj sam sprozil fizioloski odgovor (zvonjenju sledi slinjenje, Ceprav
psu ne damo hrane). Teoretske osnove pri iskanju nevrobioloSkih vzporednic za omen-
jene pojave je podal psiholog Donald Hebb. Ena od njegovih hipotez je bila, da se
sinaptiéni prenos med presinapti¢nim in postsinapti¢nim nevronom okrepi, kadar sta
oba vzdrazena hkrati. Kadar akson nevrona A veckratno drazi neuron B, to privede do
takSnih sprememb v enem ali v obeh nevronih, da postane drazenje prek nevrona A
bolj u€inkovito od draZzenja prek drugih nevronov, ki sestavljajo sinapse z nevronom B.



VRSTE SPOMINA

Delitev spomina na posamezne vrste je nekoliko umetna, saj se razli¢ne oblike lahko
prepletajo ali med seboj pretvarjajo. Vseeno pa taka delitev omogo€a razumevanje
vloge posameznih predelov osrednjega zZivénega sistema pri tvorbi spomina kot tudi
razumevanje motenj, ki ta podrocja prizadenejo. Po trajanju lo¢imo kratkotrajni in dol-
gotrajni spomin. Eksplicitni (deklarativni) spomin je tisti, ki se ga zavedamo in ga lahko
izrazimo z besedami. Clovek se lahko spomni dejstev naucenih iz knjig (semanticni
spomin), ali opiSe dogodke iz svojega zivljenja (epizodiCni spomin). Deklarativni
spomin je fleksibilen, saj omogo€a povezovanje posameznih dejstev in/ali dogodkov.
Kadar pa se spomin izrazi nezavedno, pravimo, da je impliciten (nedeklarativen). Je
tog in bolj neposredno vezan na draZljaje, ki ga izzovejo. Obstoj implicitnega spomina
nam kaze olajSano odzivanje ob ponovnem stiku z drazljajem (facilitacija, angl. priming).
Lahko se na primer spomnimo besede le, e nam kdo pomaga z zacetnimi &rkami.
Prav tako je zavestni napor odsoten pri ves&inah in navadah (motori¢ni spomin, proce-
duralni spomin). Pri klasi€énem in operantnem uéenju s pogojevanjem nastanejo pre-
proste oblike asociativhega spomina. Se bolj preproste so neasociativne oblike spom-
ina, kot sta habituacija ali senzitizacija. Zavesten napor pri priklicu spomina je pogos-
to prisoten na zacetku ucenja, kasneje pa izgine. Po drugi strani pa lahko nezavedne
oblike spomina uporabljamo povsem zavestno.

PODROCJA V OSREDNJEM ZIVENEM SISTEMU IN SPOMIN

Mozganski predeli, ki sodelujejo pri nastanku, shranitvi in priklicu razliCnih vrst spomina,
so pri &loveku le deloma poznani. Opredelitev vrst spomina in vioge posameznih
mozganskih predelov so sprva omogocile raziskave pri bolnikih z mozganskimi poskod-
bami. V ucbenikih pogosto naletimo na ilustrativen primer bolnika H.M., ki so mu pri
zdravljenju epilepsije na obeh straneh mozganov operativno odstranili temporalni rezenj
s hipokampusom vred. Bolnik je imel hude spominske motnje (amnezija), pri Cemer je
imel prizadet predvsem deklarativni spomin, ohranjen pa je imel spomin za neposredno
dogajanje (delovni spomin), vendar le do preusmeritve pozornosti. Po drugi strani pa je
imel dobro ohranjeh spomin za dogodke, ki so se Zgodili davno pred operacijo.
Lokaﬁzacijo posameznih spominskih funkcij so kasneje raziskovali tudi na poskusnih
zivalih; npr. z eksperimentalnimi mozganskimi okvarami ali prek lokalizacije izrazanja
genov, ki so se med u€enjem aktivirali. Nekatere tehnike, ki omogocajo raziskave
lokalizacije spomina, je mogoce uporabiti tudi pri ljudeh, ki so pri polni zavesti, kot je to
. pri elektri¢ni stimulaciji mozganskih predelov med operativnim zdravljenjem epilepsije
ali pri uporabi neinvazivnih tehnik, kot sta funkcijsko slikanje mozganov z magnetno
resonanco oz. s pozitronsko emisijsko tomografijo.

Na podlagi zgoraj opisanih metod so posamezne vrste spomina povezali s posamezn-
imi podrodji v osrednjem Zivénem sistemu (Tabela 1).
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Tabela 1. Vrste spomina in odgovarjajoce podrocje osrednjega Zivénega sistema.

Vrsta spomina Podrocje osrednjega zivénega sistema
Deklarativni spomin Medialni temporalni rezenj

Facilitacija (priming) Neokorteks

Klasiéno in operantno Bazalni gangliji

pogojevanije ter proceduralni

spomin

Emocionalni spomin Amigdala

Motori€ni spomin Mali mozgani

Senzitizacija in habituacija Primarne senzori¢ne poti
Refleksni odgovori skeletne

muskulature Mali mozgani in hrbtenjada

Kot Zze omenjeno, se posamezne vrste spomina med sabo prepletajo, kar je verjetno
posledica funkcionalnih povezav med omenjenimi podrogji v osrednjem zivénem siste-
mu. Nekateri zato menijo, da so posamezne vrste spomina izraz delovanja celotnega
osrednjega zivénega sistema in ne le posameznih delov.

HIPOKAMPUS V PROCESU UCENJA IN SPOMINA

Najvec¢ raziskav ucenja in spomina pri sesalcih je bilo narejenih na modelih, pri katerih
so preucevali vlogo hipokampusa. Zato sta anatomska in nevrokemiéna sestava
hipokampusa ze dobro raziskani. Tok zivénih drazljajev skozi hipokampus poteka kot
enosmerna zanka: iz asociacijskih podrocij mozganske skorje vzporedno prek
parahipokampalne in peririnalne skorje v entorinalno skorjo, od tu pa po perforantni poti
v dentatni girus hipokampusa. Zrnasti nevroni dentatnega girusa so z mahastimi viakni
povezani s piramidnimi nevroni v podrocju CAS, ti pa so s Schaffer-jevimi kolateralami
povezani s piramidnimi nevroni v podro¢ju CA1. Eferentne povezave iz hipokampusa
potekajo prek subikuluma v entorinalno skorjo, od tu pa vzporedno prek parahipokam-
palne in peririnalne skorje nazaj v asociacijska podrocja mozganske skorje.

Nekateri molekularni mehanizmi, ki imajo za posledico spremembe ucinkovitosti sinap-
ti€énega prevajanja drazljajev v hipokampusu med ucenjem, so na celi€ni ravni zelo
podobni mehanizmom facilitacije sinapti¢nega prenosa, ki so jih opisali pri drugih Zival-
skih vrstah. Neaktivnost sinaps ima za posledico habituacijo sinapti€énega prenosa
(ang. long term depression, LTD), aktivnost pa senzitizacijo sinapti¢nega prenosa (ang.
long term potentiation, LTP). Opisali so tako neasocijacijske oblike LTP sinaps med
mahastimi vlakni zrnastih celic in piramidnimi nevroni v CA3, kot asociacijske oblike
LTP, pri katerih so udelezeni receptorji NMDA LTP sinaps med Schaffer-jevimi kolater-
alami piramidnih nevronov CAS in dendriti piramidnih nevronov v CA1. Analogije so Se



posebno ocitne pri mehanizmih, ki omogocajo nastanek in konsolidacijo LTP, saj tudi v
tem primeru nastopata signalna pot, katere sekundarni prenasalec je cAMP, ki prek
fosforilacije sinapti¢nih proteinov omogo€a kratkotrajno ojacitev sinapti€ne prevodno-
sti (ang. early LTP) in molekularno stikalo CREB (ang. cAMP regulatory element bind-
ing protein), ki prek indukcije prepisovanja genov omogoca dalj Casa trajajoco (24 ur)
ojacitev sinaptiCne prevodnosti (ang. late LTP). V zadnjem ¢asu omenjajo tudi pomen
lokalnega, od nevronske aktivnosti odvisnega prevajanja mRNK v presinapti¢nih nevri-
tih in postsinapti¢nih dendritih. Lokalna indukcija sinteze proteinov bi lahko bila
pomembna tako pri retrogradni signalizaciji v jedro, kot pri lokalnem ojadevanju
spro$canja zivenih prenaSalcev.

Vlogo receptorjev NMDA za nastanek asociacijskega LTP so na primer preucevali pri
odraslih transgenih midkah, kjer so z dodajanjem doksiciklina v hrano akutno preprecili
izrazanje receptorjev NMDA v podro&ju CA1 hipokampusa. Po selektivni prepreditvi
izrazanja receptorjev NMDA v podro¢ju CA1 hipokampusa so transgene Zivali imele
tezave pri prostorskem spominu.

Hipokampus oziv€ujejo holinergi¢ni septohipokampalni nevroni, ki v njem vzdrzujejo
holinergiéni tonus. Degenerativna okvara teh nevronov, znacilna tudi za Alzheimerjevo
bolezen (AB), zniza holinergi¢ni tonus v hipokampusu, kar privede do motnje pros-
torskega spomina pri Zivalih. Tako so Zivali, ki smo jim z injiciranjem zaviralca
muskarinskih acetilholinskih receptorjev skopolamina znizali holinergi¢ni tonus, imele
okvarjen prostorski spomin. Spomin se je popravil, e smo poleg skopolamina injicirali
Se reverzibilne zaviralce encima acetilholinesteraze (AChE). Zaviralci AChE s
prepreCevanjem razgradnje acetilholina dvigujejo holinergiCni tonus, zato se zaviralci
AChE uporabljajo za zdravljenje spominskih motenj pri AB.

Eno od hipotez o vlogi hipokampusa pri konsolidaciji spomina so razvili na podlagi sim-
ulacij z nevronskimi mrezami. Znano je, da na celiéni ravni konsolidacija LTP potece Ze
v 24 urah, okvara hipokampusa pa lahko onemogoci nastanek dolgotrajnega spomina
Se nekaj tednov po uéenju. Zato so sklepali, da je vloga hipokampusa v tem, da
posamezne spominske zapise najprej zakodira. Menijo, da hipokampus spominski
zapis najprej utrdi, nato pa ga posreduje mozganski skorji. Utrjevanje spominskih
zapisov morda poteka med spanjem, ko nakljuéni drazljaji, ki jih spontano ustvari
mozganska skorja, obudijo posamezne spominske zapise v hipokampusu in jih s tem
okrepijo. Ko se spominski zapis trajno zakodira v mozganski skoriji, je naloga hipokam-
pusa opravljena.

Ker ima hipokampus le prehodno vilogo pri utrievanju spominskih zapisov, je umestno
vpraSanje, kaj se z zapisi dogaja v hipokampusu potem, ko se zakodirajo v mozgans-
ki skorji. Nekateri raziskovalci usodo spominskih zapisov v hipokampusu razlagajo s
fenomenom obnavljanja zrnastih nevronov v dentatnem girusu. Ti nevroni so vstopni
nevroni v hipokampus, zato bi njihovo obnavljanje lahko povzroéilo razgradnjo starih
spominskih zapisov ter napravilo prostor za nove.



ZAKLJUCEK

Hitri napredek nevrobiololoSkih raziskav na podrodju spomina nam daje upanje, da
bomo lahko v prihodnosti bolj u€inkovito zdravili motnje spomina pri razli¢nih vrstah
demence in preprecevali nekatere motnje, ki so morda posledica uéenja neprilagojenih
vedenjskih vzorcev. «
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DEMENCA
Mojca Mursec*
uvoD

Delez starejsih ljudi povsod po svetu nezadrzno naras€a. V Sloveniji je bil delez starejSih
pred desetimi leti priblizno 14 %, danes je ze preko 15 %, Cez dvajset let pa naj bi bila ze
skoraj petina Slovencev starejsih od 65 let (1). Z narastanjem deleza starejsih v splosni pop-
ulaciji se visa tudi delez starejsih, ki trpijo za duSevnimi motnjami, kot najpogostejSa med
njimi, demenca. Zal $e vedno ugotaviiamo, da bolniki oz. njihovi bliznji demence v zgodnijih
oblikah ne prepoznavajo ali pa tezave na podro¢ju spomina spoznavajo kot sicer mote¢ega,
a obiCajnega spremljevalca staranja. Prav zaradi tega bolniki, ki bi potrebovali pomoc, do
zdravnika ne pridejo ali pa pridejo po pomoc, takrat ko so moznosti ustreznega zdravijenja
ze omejene. K temu, da demence ne zdravimo pravoasno, pogosto prispeva tudi nekaksen
terapevtski nihilizem, ée$, da se niéesar veé ne da storiti, ker je bolezen neozdrawjiva. Ce je
v Sloveniji to zares veljalo do zaCetka devetdesetih let prejSnjega stoletja, pa danes to v celoti
ne velja ves. Ceprav bolezni tudi danes z obstoje&imi zdravili $e ne moremo odpraviti, pa jo
je v zaetnih obdobjih mogoce relativno dobro zdraviti, upoCasniti sam potek bolezni in tako
omogoditi kvalitetnejSe Zivijenje bolnikov in njihovih bliznjih. ‘

KAJ JE DEMENCA?

Demenca ni enovita bolezen. Je skupek najrazli¢nejSih simptomov, ki posameznika
pomembno prizadenejo na vseh podroéjih njegovega bivanja. Zakaj natanéno pride do
demence, Se vedno ni povsem pojasnjeno, vemo pa, da je sindrom demence, kot ga
pogosto imenujemo, posledica propadanja zivénih celic v razli¢nih predelih mozganov.
Ker lahko do odmiranja mozganskih celic pride iz najrazli¢nejSih razlogov in v razlié¢nih
predelih mozganov, je klinicno pojavnih oblik zelo veliko. Znaki razlicnih oblik demence
so si podobni. Razlikujejo se po zaporedju pojavljanja simptomov, pridruzeni nevroloski
simptomatiki in Casovnem poteku.

NajrazlicnejSa stanja in bolezni lahko primarno (~90 %) ali sekundarno (-~ 10 %)
kon€no privedejo do demence. NajpogostejSa poc€asi napredujoa degenerativna
bolezen mozganov je Alzheimerjeva bolezen (AB) in je nekako primer za klini¢no sliko
vseh demenc. Ostale demence se pojavijajo sicer redkeje, a Se vedno v klinicno
pomembnem delezu. Klinicho pomembne so vse oblike vaskularnih demenc (VaD),
demenca pri Parkinsonovi bolezni (PB), demenca z Lewyjevimi telesci (DLT), fron-
totemporalna demenca (FTD), Huntingtonova bolezen in vse demence, ki se pojavija-
jo kot zaplet telesnih obolenj (2).

* Mojca MurSec, dr.med. Oddelek za psihiatrijo SBM, Ob Zeleznici 33, 2000 Maribor
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VRSTE NAJPOGOSTEJSIH DEMENC
1. Alzheimerjeva bolezen (AB)

AB je najpogostejSa oblika degenerativne demence. Primarno so prizadeti mozganski
predeli, ki so odgovorni za spomin, razmisljanje in govor (hipokampus, amigdala s pri-
padajocimi predeli mozganske skorje). Za to obliko demence zboli preko 5 % starejSih
od 65 let in preko 50 % starejSih od 85 let. Iziemoma lahko zbolijo tudi mlajsi. Nikoli ni
del obiajnega staranja. Ze Alois Alzheimer, po katerem se bolezen imenuje, je 1906.
leta opisal in objavil spremembe v mozganih, ki jih je naSel pri bolezni, ki jo je kasneje
Kraepelin poimenoval po njem. Opisal je nevrofibrilarne pentlje in senilne lehe, ki so Se
danes tisti elementi, ki potrjujejo dokonéno diagnozo. Najve¢ senilnih leh lezi v
hipokampusu, amigdali in neokorteksu. Danes vemo, da je sprememb Se ve€, znana
pa je tudi sestava vklju€kov. Senilne lehe, ki lezijo zunajceli€éno, vsebujejo B-amiloidni
protein, nevrofibrilarne pentlie v distroficnih nevronih pa vsebujejo filamente bel-
jakovine tau. Vse spremembe postopoma vodijo v odmrtje nevronov in s tem do
motenega nevrotransmiterskega prenosa v mozganih.

m Vzroki

Se ne vemo, kateri dejavniki neposredno povzrogajo AB. Najverjetneje gre za medse-
bojno uc€inkovanje Stevilnih dejavnikov, med katerimi je staranje gotovo eden izmed
najpomembnejsih. Ostali rizicni dejavniki, ki so povezani z AB, so hkrati povezani z
fiziénimi dejavniki za razvoj mozgansko — Zilnih bolezni (MZB), kot so visok krvni pri-
tisk, hiperholesterolemija, metabolne bolezni, kot so npr. sladkorna bolezen, razli¢na
vnetja, poruseno hormonsko ravnovesje, delovanje prostih radikalov ali nizke vrednos-
ti folatov. Visoko riziéna dejavnika sta tudi dusevna in telesna neaktivnost.

Zelo pomemben dejavnik za razvoj AB, je tudi genetski, predvsem pri redki zgodniji
familiarni obliki AB, ki se zacne med 30. in 60. leti. Gre za genske mutacije na kromo-
somih 1, 14 in 21. Za zgodnje familiarne oblike AB (FAB) je dedovanje avtosomno
dominantno, kar pomeni, da imajo potomci bolnikov FAB 50 % verjetnost, da tudi sami
zbolijo. Pozne oblike AB niso tako tesno povezane z dedovanjem. Doslej so pri poznih
oblikah AB identificirali le gen za apoprotein E (ApoE) oziroma alele ApoEe2, ApoEe3
in ApoEe4 na kromosomu 19, ki naj bi bil odgovoren za pozne oblike AB. ApoE je med
drugim odgovoren za prenos holesterola in bi lahko dejansko imel pomembnej$o viogo
pri razvoju pozne oblike AB. Potomci lahko dedujejo alel od starSev, kar lahko poveca
verjetnost, da tudi sami zbolijo. Pri tem igra pomembnejSo vlogo ApoEe4. Dva alela
ApoEe4 predstavljata visoko rizicnost, dva alela ApoEe3 srednjo in dva alela ApoEe2
nizko rizicnost za razvoj pozne oblike AB. Po nekaterih Studijah naj bi visoko rizi¢ni
geni za pozno obliko AB obstajali Se na kromosomu 9, 10 in 12 (3,4,5).
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m Klinicna slika :

Bolezen se zaéne obi¢ajno blago z motnjami pozornosti kot najzgodnej$im znakom (6).
Na zacetku bolezni so v ospredju pozabljivost in ¢ustveni umik, pogosto tudi depre-
sivnost. Bolniki postopoma izgubijo voljo do dela, so zalostni, otopeli, apati¢ni in izgu-
bijo zanimanje za stvari, ki so jih do nedavnega Se veselile. Ker bolniki pozabijo, da
pozabljajo, se velikokrat ponavljajo in ve&krat pripovedujejo Zze povedano. Ce jih na to
opozorimo, lahko postanejo jezni, odklonilni, prepirljivi in nezaupljivi. Stara znanstva
opusCajo in vse bolj tezijo v osamo. V tem obdobju se tako bolniki kot njihovi blizniji
zavedajo, da se nekaj neobiCajnega dogaja z njimi oz. z njihovim svojcem, vendar
pogosto ne vedo, kaj naj bi to bilo. Pogosto tezave minimalizirajo in jih pripisujejo
starostnim spremembam, zato se tezje odlodijo, da bi poiskali ustrezno pomo¢. Z
napredovanjem bolezni se pojavlja vse ve¢ teZzav. V zmerno hudem obdobju bolezni so
tezave s spominom, presojo, razmisljanjem, raCunanjem in govornim izrazanjem vse
izrazitejSe. Ob vse vedji pozabljivosti postanjejo tudi Custvene spremembe in nihanja v
razpolozenju vse intenzivnejSa. Bolniki vse tezje opravljajo dnevne dejavnosti.
Casovno razvrééanje dogodkov postane praktiéno nemogode, zato bolniki pogosto
zamenjujejo sedanje dogodke s preteklimi. Ob tem so motene §e pozornost, koncen-
tracija in orientacija. Motnje se stopnjujejo do te mere, da se bolniki izgubljajo v
domacem okolju, odtavajo in ne najdejo poti nazaj domov. Ker se bolniki v domadem
okolju pogosto ne znajdejo, postanejo jezavi, nasilni, odklonilni, depresivni 0z. povsem
razvrti v dejanjih in razpolozenju. Spremenijo se osebnostno, prevzamejo nove navade
ali pa potencirajo stare. Lahko postanejo pretirano zaupljivi ali pa nezaupljivi,
sumnicavi ali celo blodnjavi. V tem obdobju bolezni postaja svojcem bolnikov z AB Zivl-
jenje z njimi vse tezje. Ceprav bolezen e prepoznavajo, pa se zaradi sumniéeni,
obtozb in zahtev bolnika pogosto znajdejo v hudi stiski, ker se €utijo povsem nemoéne.
Izpostavljeni so novim zivljenjskim okoli§¢inam, na katere niso bili pripravljeni, zato so
pogosto v dvomih, prezeti z lastnimi strahovi in obCutji krivde. V napredovali fazi
bolezni bolniki pozabijo pravzaprav vse. Ne vedo ve¢ koliko so stari, kje Zivijo, kdo so
njihovi bliznji, kje imajo svoje stvari in kam so namenjeni. Ne znajo ve¢ presojati. Tezko
govorijo. Niso ve¢ sposobni samostojno opravljati vsakodnevnih aktivnosti, ki so nujna
za prezivetje. Postanejo inkontinentni, povsem se jim porusi ritem spanja. Blodnje in
halucinacije so zlasti pogoste v no¢nem ¢asu. Bolniki vse tezje hodijo. So prestraseni,
nemirni, obasno pa tudi povsem neodzivni. Vse bolj se umikajo vase, v svoj svet in
postanejo povsem odvisni od drugih.

m Diagnostika

Kljub temu, da je postavitev diagnoze v zgodnijih oblikah bolezni tezavna, moramo teziti
k temu, da bolezen odkrijemo imprej, saj je od téga odvisna uspesnost zdravljenja in
prognoza bolezni. Ob natan¢ni anamnezi in heteroanamnezi s poudarkom na bol-
nikovih spoznavnih sposobnostih in vsesploSnem funkcioniranju so nam v pomog¢ difer-
encialno diagnosti¢ne laboratorijske preiskave krvi, vkljuéno s preiskavo TSH, B12 in
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folno kislino ter slikovne metode, predvsem magnetna resonanca (MRI). v koronarnem
ali sagitalnem rezu, SPECT ali PET, ki pokazejo strukturne spremembe o0z. spremem-
be v metabolizmu glukoze bolnikov z AB. Izjemoma je potrebno opraviti genetske
preiskave oz. identificirati prisotnost amiloida b1-42, beljakovine tau ali beljakovino 14
— 3 - 3 v likvorju. Za natan¢nejSo postavitev diagnoze so potrebne tudi klini¢no psiho-
loSke diagnosti¢ne metode ter skrbno opazovanje bolnika. Dokonéna potrditev diag-
noze je zal mogoca Sele po avtopsiji mozgan.

2. Vaskularna demenca (VaD)

VaD je druga najpogostejSa demenca. Ocenjujejo, da je delez VaD med demencami
nekje med 10 — 15 %. VaD je lahko posledica organske okvare mozganov zaradi MZB
0z. je posledica mozganskih krvavitev. Glede na prizadetost mozganov VaD
razvrSéamo v kortikalne, subkortikalne, fokalne ali multifokalne infarkte.

Ni Se povsem pojasnjeno, zakaj nekdo zboli za VaD. Najverjetneje gre za osebno
ranljivost, ki skupaj z dejavniki tveganja za razvoj MZB prispeva k razvoju demence.
Klini¢na slika VaD je odvisna od mesta poskodbe moZzganov in od samega tipa vasku-
larne motnje. Obic¢ajno je sam potek stopnicast. Bolniki so lahko nekaj tednov ali mese-
cev povsem stabilni, nakar pride do ponovnega upada spoznavnih sposobnosti, brez
nekega jasnega razloga. Tovrstne epizode se lahko nekajkrat ponovijo, vse do globoke
demence, ko postanejo bolniki povsem odvisni od drugih. Lo¢imo ve€ oblik VaD. Ena
najpogostejsih je multiinfarktna demenca, ki je posledica pogostih manjsih inzultov in
se klini¢no odraza ne le z upadom spoznavnih sposobnosti, ampak tudi praviloma z
motnjami viSjih Zivénih dejavnosti, kot so afazija, apraksija ali agnozija. Postavitev
diagnoze je tezavna, ker pogosto ni mogoce najti neposredne vzroCne povezanosti
med demenco in mozgansko-zilnim inzultom. Nekoliko lazje je postaviti diagnozo pri
uniinfarktni demenci, ki je posledica lezij v podrocju limbi¢nega predela in asociacijskih
povezav s pripadajoCimi deli mozganske skorje. Ostale oblike VaD, kot so vaskularna
levkopatija z demenco, lakunarna demenca, cerebralna angiopatija z demenco in
druge se redkeje pojavljajo, vendar pa je njihova diagnostika zaradi ustreznega zdrav-
lienja pravtako pomembna (7).

Za postavitev diagnoze VaD morabiti izpolnjenih ve¢ kriterijev. Sama anamneza, ki gov-
ori za mozgansko-zilno obolenje, ni dovolj, najti moramo $e €asovno vzroéno povezavo
z demenco ter ugotoviti upad na vsaj dveh podrogjih spoznavnih sposobnosti.

3. Demenca pri Parkinsonovi bolezni (PB)

Pri polovici bolnikov s PB se pojavlja blagi upad spoznavnih sposobnosti, pri 20 — 30
% bolnikov pa se kot zaplet bolezni razvije tudi demenca.

Pomembna riziéna dejavnika za razvoj PB sta starost in z boleznijo povezana nevrode-

generacija, zlasti v predelu bazalnih ganglijev, prefrontalne skorje in asociativnih
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povezav. Sama demenca je neposredno povezana s prisotnostjo tako Lewyijevih telesc
kortikalno in subkortikalno, kakor tudi s patoloSkimi spremembami, ki so znacilne za AB.
V zacetnih obdobjih bolezni je PB tezje prepoznavna, ker se na kognitivnem podrocju
pojavijajo tezave predvsem pri izvrSevanju nalog. Sami spominski procesi so upo€asnijeni,
zmanjSa se verbalna fluentnost in miselna okretnost. Kasneje, ko bolezen napreduije, pa
postaja klini¢na slika PB vse bolj podobna klinicni sliki AB. Ne le da bolnikom vse bolj peda
spomin, bolezen lahko zapletajo podobno kot pri AB Se Stevilni vedenjski simptomi, pred-
vsem psihoti¢na simptomatika, depresivnost oz. motnje spanja (8).

4. Demenca z Lewyjevimi telesci (DLT)

Ceprav so do sredine prej$njega stoletia domnevali, da je DLT redko obolenje, danes
vemo, da je relativno pogosta oblika progresivne degenerativhe demence. Pri vedjem
delezu bolnikov je mogoce najti v mozganih spremembe znagilne tako za DLT, kakor tudi
za AB (razliCica AB z Lewyjevimi telesci — ABLT), tako da je do natan¢nega Stevila bol-
nikov kliniéno pravzaprav nemogoce priti. Bolnikov z DLT je domnevno od 10 — 20 %.
Tvorba Lewyijevih telesc je posledica poveCane tvorbe in patoloSkega kopienja pro-
teina o-sinukleina. Do prekomernega kopiCenja proteina o-sinukleina prihaja predvsem
v asociativnih povezavah med striatumom in neokorteksom, zlasti v frontalnem reznju
mozganov. Zaenkrat $e ni znano, zakaj pri nekaterih bolnikih prihaja do kopi€enja tega
sicer fizioloSkega proteina. Opisani so posamezni klini€ni primeri druzinske pojavno-
sti, kar bi lahko govorilo tudi o patoloSkem genu, ki je odgovoren za sintezo sinukleina.
Tega doslej niso mogli potrditi, so pa potrdili mutiran alel ApoEe4 pri bolnikih z ABLT.
SpecifiCni riziCni dejavniki za razvoj DLT tudi niso znani, verjetno pa so pri razvoju
udelezeni vsi rizini dejavniki, ki so tudi sicer udelezeni pri razvoju ostalih vrst demenc.
Klini¢na slika DLT je zelo pestra. Simptomi vklju€ujejo upad spoznavnih sposobnosti,
nevroloSko simptomatiko (blagi tremor, mioklonizme, ekstrapiramidno simptomatiko,
...) 8 hudimi motnjami spanja in avtonomno simptomatiko. Spoznavne spremembe
nihajo iz ure v uro in so pogosto tesno povezane z slab8o koncentracijo in pozorno-
stjo. Na zacgetku bolezni spominske motnje niso v ospredju. DLT se pogosteje za¢ne z
ekstrapiramidno simptomatiko, ki pogosto sovpada s psihoti¢nimi znaki. Znacilna so
predvsem vidna halucinatorna dozivetja. Diagnosti¢no je pomembna preobcutljivost na
antipsihoti¢no terapijo. V&asih se pojavljajo nepriCakovane sinkope (9).

5. Frontotemporalna demenca (FTD)

FTD je ena izmed redkejSih oblik poCasi napredujote demence, ki v delezu vseh
demenc predstavlja manj kot 10 %. Oba spola, v starosti med 40 in 60 let, obolevata
za FTD v enakem delezu.

FTD oznaluje vecjo skupino demenc. Mednjo priStevamo ve¢ klini¢nih oblik ali
podtipov demenc: Pikovo demenco, frontotemporalno lobarno degeneracijo, progre-
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sivno afazijo in semanti¢no demenco. Klini¢no je pomembno razlikovanje med FDT in
AB.

Neposredni razlog za nastanek FTD je zaenkrat neznan, tako kot za druge progresivne
demence. V ve€ kot 50 % se bolezen pojavlja znotraj druzine, v 10 % pa gre najverjet-
neje za avtosomno dominantno dedovanje z mutacijo v MAPT (microtubule-associat-
ed protein TAU, gen tau) genu na 17. kromosomu. Ceprav za veéino druzinskih ali spo-
radi¢nih FTD neposredne povezave z genetskimi markerji $e niso nasli, so verjetno
mutacije prisotne Se na drugih genih ali kromosomih (npr. 3 ali 9). Patohistolosko
vemo, da se v mozganskih celicah kopicijo t.i. Pickova telesca (nenormalni protein tau),
ki postopoma uniéujejo nevrone. Do nevrodegeneracije prihaja predvsem v ¢elnem in
senénem reznju. .

Kliniéna slika FTD demence vkljuCuje osebnostne spremembe, nevrolosko simpto-
matiko (afazija), spremembe v navadah in motnje pozornosti. Pred nastopom upada
spoznavnih sposobnosti se obiajno pojavijo motece osebnostne spremembe. Bolniki
lahko postanejo Custveno zbledeli ali pa maniformni ter razvijejo nove talente. Pogosto
izgubijo moralne zavore. Neprimerno se vedejo. V druzbi lahko postanejo agresivni in
impulzivni. Spremenijo obiajne prehrambene navade, se preobjedajo, pogoste so
Zlorabe alkohola, pojavi pa se lahko celo pikofagija. Postopoma opustijo higienske
navade in sicerSnjo skrb zase. Pri bolnikih s FTD se lahko pojavi sindrom Kliver —
Busy z znacilno odkrenljivo pozornostjo, hiperoralnostjo, vizualno in auditorno agnozi-
jo, Eustveno zbledelostjo in nemoralnostjo. Pri nevroloski simptomatiki izstopajo tezave
pri govoru, zlasti pri njegovem razumevanju. Govor postane stereotipen in osiromasen.
Pogoste so tezave s pisanjem. Redko se pojavlja ekstrapiramidna simptomatika (10).

6. Huntingtonova demenca

Huntingtonova demenca je degenerativha oblika demence, ki se deduje avtosomno
dominantno. Za bolezen naj bi bil odgovoren mutiran gen (IT — 15) na etrtem kromo-
somu (11). Najbolj sta prizadeta nukleus kaudatus in putamen s posledi¢nim znizanjem
nevrotransmiterjev GABA in acetilholina, ki sta odgovorna za nevroloSko in psihiatri€cno
simptomatiko. Huntingtonova demenca se pojavi relativho zgodaj v Zivljenju, med 25.
in 50. letom.

Za bolezen so najbolj znadilni nehoteni zgibki, osebnostne spremembe in upad spoz-
navnih sposobnosti, ki postopoma vodijo v demenco. Na zacetku bolezni so bolniki
nespretni pri hoji. Zaradi izgube ravnotezja in zgibkov pogosto padajo, zato so
poskodbe pogoste. Kasneje se motori¢nim tezavam pridruzijo e tezave z govorom.
Bolniki postanejo dizartriéni. Govor je v€asih v napredovalih oblikah bolezni povsem
nerazumljiv. Tezave imajo tudi pri poziranju, zato so aspiracije relativno pogost zaplet.
Pri vecini bolnikov se hkrati z nevrolosko simptomatiko pojavljajo spremembe v oseb-
nosti in vedenju, v smislu razdraZljivosti, sovraznosti, ustvene labilnosti ali apatije.
V¢asih se lahko prehodno pojavljajo blodnje, predvsem paranoidne blodnje in haluci-
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natorna dozivetja. Upad spoznavnih sposobnosti se pogosto pojavija ze na samem
zacCetku bolezni. Izraziteje so izrazene tezave pri presoji, odlo¢anju, koncentraciji in
pozornosti. Le te se postopoma stopnjujejo v vse vecji spominski upad in vodijo v
demenco (12). :

ZDRAVLJENJE DEMENC

Ocenjujemo, da je v Sloveniji okoli 20.000 bolnikov z AB. Zal je e vedno ustrezno
zdravljenih le 10 %. Na prve preglede prihajajo veCinoma bolniki, ki imajo zmerno hudo
ali hudo obliko bolezni, ko imajo poleg tezav s spominom Se vedenjski spremembe kot
SO nemir, jeza, tesnoba, otopelost, depresija, blodnjavost, halucinacije, tavanje,
nespecnost, nasilnidko in sploh neprimerno vedenje itd.

Ker gre pri demenci za po€asi napredujoo bolezen s Stevilnimi simptomi, je sam
zaCetek bolezni pogosto tezje prepoznaven. Bolniki Eutijo, da se z njimi nekaj dogaja,
ne znajo pa opredeliti, kaj naj bi to bilo. Svojci prve tezave s spominom svojega
bliznjega pogosto pripisujejo normalnemu procesu staranja, zato je pri zgodnjem pre-
poznavanju bolezni pomembna poucenost o bolezni tako svojcev kot bolnika samega.
Prav bi bilo, da bi se bolniki odlocili za pregled takoj, ko zaznajo prve tezave s spomi-
nom oz. ko zacutijo spremembe v razpolozenju. Pomembno je, da se ob tovrstnih
znakih najprej posvetujejo s svojim osebnim zdravnikom, ki jih bo ob sumu, da gre za
psihi€éno motnjo napotil k specialistu, bodisi k nevrologu ali k psihiatru. Na prvi pregled
k psihiatru se je sicer mogoce narociti tudi brez napotitve osebnega zdravnika, a je
vendarle pomembno, da to odlo€itev sprejmeta skupaj bolnik in osebni zdravnik, pred-
vsem zaradi nadaljnega spremljanja, svetovanja in vodenja. Pogosto je prav osebni
zdravnik tisti, ki najbolje pozna bolnika, njegove druzinske €lane, okolje in okolis€ine,
v katerih bolnik zivi. Zato mu lahko pri pojavu prvih simptomov bolezni najbolje svetu-
je. Ob zgodnjem prepoznavanju bolezni je mogoce nuditi tudi pravo¢asno pomoc¢ svoj-
cem. Dejstvo je namre¢, da so svojci bolnikov z demenco ob negi svojih bliznjih pogos-
to v stresu, so zalostni in celo depresivni, kar pove€uje moznost, da tudi sami zbolijo.
Za maksimalno ucinkovitost zdravljenja (upoCasnitev napredovanja bolezni, lahko tudi
za nekaj let) je potrebno zaceti zdravljenje takoj, ko se pojavijo prvi znaki bolezni. Ob
farmakoloskem zdravljenju bolezni so potrebni tudi nefarmakoloski ukrepi, ki uposteva-
jo bolnikovo osebnost, potrebe in Zelje. Bolnikom je potrebno prisluhniti in jim dati
dovolj ¢asa, da se pozablieno poskusSajo spomniti. Narobe in nepotrebno je, da
poskusamo namesto njih nadomescCati ustrezne besede oz. zakljuCevati stavke. Ne
smemo jim postavijati zapletenih vprasanj, na katera ne bodo mogli odgovoriti.
Zagotoviti jim moramo varno, strpno in zaupanja vredno okolje, v katerem se ne bodo
pocutili kot nemocna 2Zrtev svoje bolezni, ampak kot enakovredeni &lani druzine in
druzbe. Pri zdraviljenju demence je pomembno tudi preventivno delovanje z izkljucitvi-
jo rizitnih dejavnikov, kot so preobjedanje, kajenje, pitje alkohola v ¢ezmernih
koli¢inah. Za bolnika je izjemno pomembno gibanje in izvajanje vaj za krepitev spoz-
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navnih sposobnosti (branje, reSevanje krizank, ipd.). Hkrati z nefarmakolo$kimi ukrepi
preventivho delujemo Se z zdravili, s katerimi zdravimo bolezni in stanja, ki lahko
privedejo do razvoja demence (hipolipemiki, hipoglikemiki, antikoagulanti, antiagre-
gacijska zdravila, ...). Le s kombiniranim zdravljenjem (farmakoloskim in nefarmako-
lodkim) demenc je mogocCe doseli poCasnejSe napredovanje bolezni. Bolniki na ta
nacin lahko ostajajo dlje ¢asa v domacem okolju, zmanjSa se obolevnost negovalcev.
Vse to pa je za druzino nedvomno sprejemljivejSe, za druzbo pa cenejSe.

Farmakolosko zdravljenje

Do zadnjega desetletja prejSnjega stoletja je veljalo, da je demenca pocasi napredu-
joCa bolezen, ki je ni mogoce zdraviti. Prav zaradi tega bolniki, ki so imeli tezave s
spominom, niso iskali pomogi. Ce pa so jo, so velikokrat dobili odgovor, da se ne da
ni¢ storiti. Z razvojem znanosti se je tudi na podrocju zdravljenja demenc veliko spre-
menilo. Ceprav je zdravljenje danes $e vedno zgolj simptomatsko, je z zdravili mogode
upocCasniti upad spoznavnih sposobnosti, vedenjske simptome pa dobro obvladovati.
Upad spoznavnih sposobnosti je mozno zmanjSati z reverzibilnimi inhibitorji acetilho-
linesteraze (AChE) in inhibitorjem glutamatnih receptorjev NMDA. Vedenjsko simpto-
matiko je mogoce zdraviti z antipsihotiki (novejSi atipicni antipsihotiki), antidepresivi
(SSRI, SNRI, RIMA, ...), kratkodelujo€imi anksiolitiki ali iziemoma s stabilizatorji razpo-
lozenija.

m Antidementivi

Z vse bolj§im poznavanjem razvoja demenc, predvsem AB, so zalela farmacevtska
podjetja, v zadnjih dveh desetletjih prejSnjega stoletja, vliagati velika sredstva za razvoj
zdravil, ki bi bolezen zdravila ali vsaj omilila njen razvoj. Sinteza novih zdravil — vzpod-
bujevalcev spominskih funkcij, je temeljila na dejstvu, da je vsebnost centralnega
acetilholina v moZzganih bolnikov z AB zaradi degeneracije nevronov v hipokampusu in
v mozganski skorji bistveno zmanjSana. Prekurzorii sinteze acetilholina (acetil, holin),
holinergi¢ni agonisti (xanomelin, milamelin, sabkomein) oz. vzpodbujevalci spro$¢anja
acetilholina (fosfatidilserin) se v kliniéni praksi niso izkazali za uginkovite. Sele s sinte-
zo inhibitorjev AChE so v kliniéni praksi dosegli rezultate, ki so upraviili njihovo regi-
stracijo za zdravljenje AB v vec€ini drzav po svetu (13). Inhibitorji AChE imajo sicer
razlicne farmakoloske znacilnosti, vsem pa je skupno to, da preko razliénih mehaniz-
mov preprecujejo razgradnjo mozganskega Zivénega prena8alca acetilholina, ki je
odgovoren za spomin in spominske dejavnosti in na ta nacin pove€ajo njegovo
izloGanje.

V zacetku osemdesetih let prejSnjega stoletja je zvezni urad za zdravila (FDA) v ZDA
odobril prvo zdravilo za zdravljenje spominskih motenj, ireverzibilni inhibitor AChE
takrin, ki pa so ga kasneje zaradi hepatotoksi¢nosti kmalu umaknili iz kliniéne uporabe.
Pri nas takrin ni bil registriran. V Sloveniji imamo na voljo tri zdravila iz skupine
inhibitorjev AChE: donepezil (Aricept®, Yasnal®), rivastigmin (Exelon®) in galantamin
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(Reminyl®), ki je hkrati tudi alosteri€ni modulator nikotinskih receptorjev. Registrirani
S0 za zdravljenje blazjih do zmerno hudih oblik AB. Memantin (Ebixa®), zaviralec glu-
tamatnih receptorjev NMDA, pa je registriran za zdravljenje zmerno hudih do hudih
oblik AB. Ceprav so nasteta zdravila trenutno registrirana le za zdravijenje AB, ki je naj-
pogostejSa oblika demence (50 — 60 %), pa vse vec raziskav ugotavlja ugoden ucinek
zdravljenja tudi pri ostalih oblikah demenc kot so VaD, DLT, demenca pri PB in drugih.

Tabela 1. Klinine farmakoloske znacilnosti inhibitorjev AChE (14,15 ):

Zdravilo Selektivnostf Max. | Vplivhrane| T2 Vezava Metabo- Tera-
serumska na (ura) na lizem peviski
konc. absorbcijo proteine odmerek
(Cmax) (%) (/dan)
(ura)
Donepezil AChE 3-5 NE 70-80 96 CYP2D6, | 5-10mg
(Aricept®, CYP3A4
Yasnal®)
Rivastigmin AChE, Yo—2 DA 2 40 nehepaticni| 6 — 12 mg
(Exelon®) BChE
Galantamin
(Reminyl®) ACHhE, Yo—1 DA* 7-8 | 10-20 | CYP2D6, | 16—24mg
Alostericni CYP3A4
modulator
nikotinskih
receptorjev

* soCasno jemanje s hrano upoc€asni hitrost absorbcije, ne vpliva pa na njen potek (15).

Tabela 2. Klinicne farmakoloske znacilnosti inhibitorja glutamatnih receptorjev NMDA (16):

Zdravilo | Selektivnost [Cpax | Vplivhrane| Tz Vezava | Metabolizem |Terapevtski
(ura) na (ura) na odmerek
absorbcijo proteine (/dan)
(%)
Memantin Inhibitor 3-8 ne 60 — 100 45 Se ne 20 mg
(Ebixa®) glutamatnih metabolizira
receptorjev preko
NMDA CYP450
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DO KDAJ ZDRAVITI?

Slovenske smernice, ki bi opredeljevale izbor in dolZino zdravljenja AB z antidementivi,
Se niso izdelane, obstajajo pa priporocila, po katerih se inhibitorji AChE uvajajo pri
vrednostih KPSS med 26 in 10. Ne glede na priporodila je potrebno zdraviti bolnike
individualno glede na njihovo klini¢no sliko, ki uposteva tudi bolnikovo izobrazenost in
okolje, iz katerega bolnik izhaja. Bolnike zdravimo z antidementivi doklerimajo od tega
kakrsnokoli korist, pa Cetudi je to le omilitev vedenjske simptomatike. Tako je potreba
po dodatnih zdravilih za umiritev vedenjskih simptomov demence, kot so antipsihotiki,
anksiolitiki ali antidepresivi, pogosto zmanjSana, izognemo pa se lahko tudi moznim
nezelenim souéinkom med posameznimi zdravili.

KAKO V PRIHODNJE?

Glede na to, da je v Sloveniji zdravljena le desetina bolnikov z demenco, bo v prihod-
nje treba pripraviti programe, ki bodo temeljili na dispanzerskem nacinu vodenja
starejsih z aktivnim pristopom pri iskanju bolnikov z demenco. Za to bomo potrebovali
razvejano mrezo psihogeriatriCnih ambulant, ki bodo delovale v okvirih celostne psi-
hogeriatricne oskrbe. Le tako se bomo uspeli priblizati povprecju ostalih razvitih drzav,
v katerih se zdravi priblizno €etrtina bolnikov z AB. Ob farmakoloskem zdravljenju s pri-
hajajo¢imi novimi zdravili bo treba posvetiti tudi vecjo skrb nefarmakoloSkim ukrepom,
ki se bodo prilagajali bolnikovim potrebam. Ve& €asa bo treba posvetiti razbremenitvi
druzinskih €lanov, skrbnikov oz. negovalcev, preko individualnih razgovorov, ucnih
delavnic, skupin za samopomo¢ in preko organizirane pobolnisni¢ne nege bolnika na
domu.

ZAKLJUCEK

Ob vse vecjem delezu starejSih v splosni populaciji se je treba vse bolj zavedati dejstva,
da s starostjo narasc¢ajo tudi bolezni, znacilne za to obdobje. Tako kot mnoge bolezni
v starosti, je mogo€e tudi demenco uspesno obvladovati z zdravili. Z ustreznim zdrav-
lienjem spoznavnih in vedenjskih sposobnosti z inhibitorji AChE in glutamatnim zaviral-
cem receptorjev NMDA je mogoce bolezen omiliti oz. upo€asniti njen razvoj. Prav zara-
di tega bo teba v prihodnosti s celostno nacionalno psihogeriatricno oskrbo zagotoviti
zdravljenje vsem bolnikom z demenco.
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DEMENCE KOT SPEKTER: OD ALZHEIMERJEVE, PREKO
MESANE DO VASKULARNE DEMENCE

2vezdan Pirtosek*
uvoD

S tem prispevkom bi Zelel spremeniti paradigmo obravnave vaskularnih demenc
(VaD). S patomorfoloskimi raziskavami in klinicnimi izkuSnjami so pokazali, da prehod
med posameznimi vrstami demenc ni oster. Govorimo lahko o spektru demenc: od
Ciste Alzheimerjeve preko mesane do relativno redke Ciste VaD. V ambulanti bomo
torej videvali predvsem bolnike z Alzheimerjevo in meSano demenco. Za obe demen-
ci je znacilna motnja v holinergicni transmisiji in propad nikotinskih receptorjev. Gre za
dragoceno spoznanje, ki mora oblikovati tudi terapevtski pristop.

DEMENCE - CISTE VRSTE ALI SPEKTER

Kot ugotavljajo v epidemioloSkih raziskavah, je Alzheimerjeva bolezen (AB) naj-
pogostejSi vzrok demence. Prisotna je pri 50 — 75 % vseh bolnikov z demenco (17).
Prevalenca VaD in demence Lewijevih telesc ni natanéno ugotovljena, tradicionalno pa
velja, da vsaka prizadene 15 — 20 % bolnikov (23, 25).

Vecina diagnostiénih kriterijev za demenco, vkljuéno z DSM-IV, sku8a ostro loCevati
med posameznimi vrstami demenc, npr. med AB in VaD. To dejstvo je do nedavnega
mocno vplivalo na klini€no prakso nevrologov in psihiatrov (19). AB diagnosticiramo na
osnovi poCasnega, komaj opaznega zaletka tezav in postopnega napredovanja
motenj spoznavnih sposobnosti, pri Eemer izklju¢imo vse ostale mozne vzroke, pred-
vsem reverzibilne in terapevtsko ugodne demence. Na VaD pomislimo, Ce je razvoj
tezav “stopnicast’ ali nenaden in ¢e so v klini¢ni sliki prisotni mozgansko — zilni dogod-
ki, ki jih objektiviziramo s slikanjem mozgan (CT, MR) (28). Klini¢na slika VaD vsebuje
tudi mozgansko — zilno bolezen (MZB) oz. vsaj rizitne dejavnike zanjo (3, 20, 29). To
dejstvo so upostevali Roman in sodelavci, ko so pri bolnikih z AB z relevantnimi
slikovnimi korelati MZB uvedli diagnostiéno kategorijo mesane demence (28).
Sodobna klini€na praksa Se vedno odraza ustaljeno tradicionalno mnenje, da je VaD
druga najpogostejda demenca. Ko so 75 nevrologov, specialistov za demence iz drzav
Evropske unije povpraali, kolik§en odstotek njihovih bolnikov predstavljajo bolniki s
posamezno vrsto demence, je AB predstavljala 60 — 70 % vseh demenc, Cista VaD 20
— 30 % in meSana demenca (AB z VaD) 10 % (1).

* Doc. Dr. Zvezdan PirtoSek, drmed., NevroloSka klinika, Klinicni Center, ZaloSka 7, 1000
Ljubljana.
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PATOMORFOLOSKE RAZISKAVE: PODPORA MODELU SPEKTRA DEMENC

Podatki novejSih patomorofoloskih raziskav kazejo, da je Cista VaD dosti redkejSa, kot
smo si predstavljali 8e pred nekaj leti (2, 3, 7, 11, 16, 21). Verjetno je prisotna pri man;j
kot 10 % vseh bolnikov z demenco (3). Zdi se torej, da tako epidemiologi kot kliniki pre-
cenjujemo pomen in prepogosto diagnosticiramo VaD. Druga¢e pa je z meSano
demenco tj. kombinacijo AB in VaD. Obi€ajno gre za bolnika z Zze — ali pa $e ne — diag-
nosticirano AB, ki ima tudi MZB 0z. rizitne dejavnike za mozgansko kap. Ceprav se
podatki o prevalenci meSanih demenc od raziskave do raziskave precej razlikujejo (8
— 60 %) (12, 27, 34), pa se v zadnjih letih uveljavlja prepri¢anje, da sta AB in meSana
demenca najpogostejSi vzrok upada spoznavnih sposobnosti.

Raziskave umrlih bolnikov s klini€éno diagnozo AB potrjujejo prisotnost mozgansko —
zilnih lezij pri skoraj 50 % bolnikov (13, 31), pri &emer so pri 30 % bolnikov lezije blage
ali zmerne, pri 20 % pa zelo izrazite. Mozgansko — Zilne spremembe pogosto najdemo
tudi pri kontrolnih avtopsijah zdravih ljudi, ki so starostno primerljivi bolnikom z AB v
raziskavi (13). Po drugi strani pa pri bolnikih, ki so jim v ¢asu Zivljenja diagnosticirali
VaD, najdemo pri avtopsiji spremembe, ki so tipicne za AB: senilne lehe in nevrofibri-
larne vozlie pri kar 80 % bolnikov (3).

Patomorfoloske raziskave bolnikov z diagnozo AB ali VaD torej kazejo, da ob lezijah,
tipicnih za AB, pogosto najdemo tudi vaskularne lezije kot so infarkti, lakune in lev-
koaraioze (3, 7, 11, 16, 21). Patolog pri dementnih bolnikih le redko najde izkljuéno
vaskularne lezije, ki so torej relativno redek vzrok demenc (21).

Znano je, da tako MZB kot patoloske spremembe, ki jih najdemo pri AB, povedujejo
moznost razvoja klini€éne demence. To lepo ilustrira ena od najbolj znanih raziskav (The
Nun Study), ki je jasno pokazala, da so vaskularne lezije pri bolnicah, nunah z AB,
pomembno povec€ale moznost razvoja klini¢nih simptomov demence (29). To govori v
prid hipotezi, da je vaskularna patologija pomembna za kliniéno manifestacijo
demence kot posledice VaD, kot tudi posledice AB. Prevedeno v jezik klinika — na
mesano demenco bomo v ambulantah pogosteje naleteli kot pa na Cisto VaD (10, 26).

Povzetek

Kombinacija AB in MZB je torej zelo pogosta (26). Zato se tudi nae razumevanje
demenc iz koncepta &istih vrst pomika v koncept spektrov, ko relativno redke Ciste
demence na eni strani spektra (AB in VaD) prehajajo v meSano demenco, pri kateri
patolog najde tako Alzheimerjeve kot vaskularne spremembe. Podobno velja tudi za
spekter med AB in demenco Lewijevih telesc.

KLINICNI VIDIKI SPEKTRA ALZHEIMERJEVE, MESANE IN VASKULARNE DEMENCE

Razumevanje demenc kot spektra nam lahko pomaga v praksi pri diagnosticiranju
demenc kot tudi pri njihovem zdravljenju. Pri bolnikih s sumom na AB, ki pois€ejo
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pomoC v ambulanti za motnje spoznavnih sposobnosti, bi morali izkljuciti mozgansko
— Zilne riziéne dejavnike (3, 20, 29), saj MZB poslabsa klini¢no sliko AB in lahko
pospesi propad spoznavnih funkcij (29). Klini¢ne znacilnosti, simptomi in znaki, pa tudi
napredovanje in prognoza bolezni so odvisni od njenega mesta v spektu, ki povezuje
AB in VaD.

Z raziskavami, s katerimi so primerjali bolnike s "Cisto” AB (24, 32), meSano demenco
(6) in "Cisto” VaD (2) so pokazali, da so se izbrane skupine bolnikov med seboj razliko-
vale demografsko glede na spol, rizicne dejavnike,'uporabo kardiovaskularnih zdravil
in glede na pogostost radiolosko ugotovijenih patoloskih sprememb mozganov. Med
bolniki z verjetno AB so prevladovale Zzenske, med bolniki z verjetno VaD pa moski.
Prevalenca alelov ApoE4 se je v spektru znizevala od AB proti VaD, povecevalo pa se
je Stevilo patoloskih sprememb mozganov ugotovijenih z MRI. Patoloski kitni refleksi so
bili prisotni le pri 8 % bolnikov z verjetno AB, pri 23 % bolnikov z meSano demenco in
pri 63 % bolnikov s kliniéno &isto VaD. Podoben vzorec velja pri testiranju misicne
moci, koordinacije, piramidnih znakov in abnormnosti v podroCju mozganskih zivcev.
Spektralni model demenc lahko ugotavljamo tudi iz razvoja 0z. napredovanja motenj
spoznavnih sposobnosti. Nezdravljeni bolniki z AB imajo v prvih Sestih mesecih razvo-
ja bolezni linearen, progresiven upad spoznavnih funkcij. Nezdravijeni bolniki z
mesano demenco kazejo v prvih mesecih bolezni pofasen upad, kasneje pa hitro
poslabSanje spoznavnih funkcij. Nezdravijeni bolniki s kliniéno ¢&isto vaskularno
demenco pa se v prvih Sestih mesecih bolezni malenkostno izboljSajo oz. bolezen pri
njih ne napreduje.

HOLINERGICNI SISTEM V SPEKTRU ALZHEIMERJEVE, MESANE IN VASKU-
LARNE DEMENCE

Za AB in VaD so znacilni mnogi skupni rizi€ni dejavniki in patoloSke spremembe (14).
Pravtako sta za obe vrsti demenc ob upadu spoznavnih sposobnosti znacilne tudi pro-
gresivne motnje holinergiéne transmisije. Pri AB so posebej okvarjeni nikotinski recep-
torji. Zelo izrazito je propadanje nikotinskih receptorjev v hipokampusu in neokorteksu.
Izguba nikotinskih receptorjev v navedenih predelih sovpada z izrazenostjo kliniCnih
simptomov in znakov (9). PatmorfoloSke raziskave na ljudeh (30) in na Zivalskih mod-
elih (18) dokazujejo, da je pri VaD pravtako moten holinergi¢ni nevrotransmitrski si-
stem. Gre za podobno motnjo holinergi¢ne transmisije 0z. podoben propad nikotinskih
receptorjev kot pri AB (8). Ena od raziskav na podganah, ki so bile nagnjene k spon-
tanim intracerebralnim krvavitvam, je pokazala, da imajo te podgane znizane koncen-
tracije holina in acetilholina v hipokampusu in v mozganski skorji (15). Nedavno objav-
liena Studija Perryja in sodelavcev (22) pa je pokazala izgubo aktivnosti acetilho-
linesteraze (AChE) pri vseh treh vrstah demenc, Alzheimerjevi, meSani in vaskularni.
Izguba aktivnosti AChE je bila najvecja pri bolnikih z AB v primerjavi z bolniki z meSano
demenco oz. Cisto VaD.
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SPEKTER ALZMEIMERJEVE, MESANE IN VASKULARNE DEMENCE: MOZNOSTI
ZDRAVLJENJA

Vse ve€ dokazov za motnjo holinergi¢ne transmisije tako pri AB kot pri-VaD narekuje
tudi nove pristope k zdravijenju, predvsem mozno uporabo inhibitorjev AChE pri
mesanih in Cistih VaD. Randomizirane raziskave pri bolnikih z me$ano in €isto VaD so
bile doslej opravijene z dvema inhibitorjema AChE tj. galantaminom (GAL-INT-6, GAL-
INT-26) (2, 6) in donepezilom (307, 308) (4, 33). Raziskave so trajale 6 mesecev, bile
so dvojno slepe in kontrolirane s placebom.

GAL-INT-6 je prospektivna randomizirana s placebom kontrolirana $tudija, v katero so
bili vkljuCeni bolniki z diagnozo mesane demence. V Studijo GAL-INT-26 so bili
vklju€eni bolniki s Cisto VaD. Pri izbiri bolnikov v raziskavi je imel pomembno viogo
ekspertni od€itovalec slik magnetne resonance (MRI).

S Studijama Donepezil 307 in Donepezil 308 so preuéevali bolnike z mozno in verjetno VaD.
UcCinkovitost rivastigmina pri zdravljenju VaD trenutno e ne moremo ugotavljati, ker
nimamo na voljo s placebom kontroliranih randomiziranih raziskav.

POVZETEK: KAKO V PRAKSI?

Vecina starejsih bolnikov z motnjami spoznavnih sposobnosti, ki bodo poiskali pomo¢
v nevroloki ali psihiatriéni ambulanti, bo torej imela AB ali me$ano demenco. Cista
VaD je redka. MZB ali akutni dogodki, kot je kap, napovedujejo hiter propad visjih
dusevnih funkcij, zlasti pri bolniku z ze — ali pa $e ne — diagnosticirano AB. Zato je
potrebna hitra diagnostika in ¢im prejSnje zdravljenje. Cilji zdravijenja so preprecitev
prihodnjih sréno — zilnih ali mozgansko — Zilnih dogodkov in zaustavitev slabSanja
spoznavnih funkcij. Potrebno je opredeliti in zdraviti tiste rizicne dejavnike, na katere
lahko vplivamo kot so kajenje, hipertenzija, diabetes, dislipidemija. Uvesti moramo
zdravila za sekundarno preventivo MZB (npr. Aspirin) in izbolj$ati spoznavne,
funkcionalne in vedenjske simptome, ki odrazajo holinergi¢no pomanjkanje. Te lahko
dosezemo z inhibitorji AChE kot so galantamin, donepezil ali rivastigmin. Galantamin
deluje tudi na nikotinske receptorje, je alosteriéni modulator. V dvojno slepih random-
iziranih raziskavah je bil galantamin, poleg ucinkovitosti pri blagi do zmerno hudi AB,
u€inkovit tudi pri bolnikih z meSano (6, 5) in Cisto VaD (2).
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PREPOZNAVANJE DEMENCE
Miro Denisli¢*
uvoD

Za demenco zboli 3 - 11 % oseb starejsih od 65 let. Stevilo obolelih oseb se nato vsak-
ih pet let podvoji, tako da ima v starosti nad 85 let demenco 20 — 50 % oseb. V dezelah
Evropske skupnosti zivi 8 — 10 milijonov oseb z demenco. S pomocjo demografskih
raziskav pri¢akujemo, da bo leta 2025 v Evropi zivelo 50 % ve€ oseb starih, 60 do 80
let, Stevilo oseb nad 80 let starosti pa se bo povecalo za 100 %. Tako predvidevajo, da
se bo leta 2025 &tevilo oseb z demenco v sosednji Avstriji poveéalo od sedanjih 90.000
na 200.000 (1). : i

Pri osebah starejsih od 50 let je sposobnost uéenja in zapomljivosti novih spoznanj
spremenjena. V primerjavi z mlajéimi potrebujejo veC Casa za shranjevanje novih
podatkov (2). Spremembe,'poyezane s starostjo, so nasli predvsem v prefrontalni sko-
rji in medialnem delu senénega reznja (3). Motnje. spomina tako ugotovimo pri ve€ kot
40 % osebah, starejsih od 60 let. Ceprav med motnjami prevladujejd predvsem subjek-
tivne motnje spomina, je ogrozenost teh oseb, da bodo zbolele za demenco, 4 x vedja
v primerjavi z osebami brez motenj spomina. Pri osebah, ki so jih napotili na kliniko za
obravnavo motenj spomina, so karv 43 % ugotovili znake demence (4).

OBRAVNAVA BOLNIKA Z MOTNJAMI SPOMINA

Pri obravnavi bolnika z mdtnjami spomina ne podcenjujmo blagih motenj spomina oz. jih
ne pripisujmo izkljuéno starosti bolnika. Pri osebah z blagimi motnjami spomina je tako
kot pri osebah z Zze spremljajodimi motnjami vedenja oz. spremenjenimi dnevnimi
aktivnostmi, treba opraviti ustrezne preiskave. Zgodnja prepoznava motenj spomina je
zlasti pomembna zaradi moznih popravijivih vzrokov kot tudi novih moznosti zdravijenja.

Zdravniku so pri obravnavi oseb s spominskimi motnjami v pomo¢€ izdelane smernice,
ki olaj$ajo prepoznavanje motenj vigjih zivénih dejavnosti (5,6).

Merila AmeriSkega psihiatricnega zdruZenja za prepoznavanje demence
(DSM IV)(5): ‘
I. Spoznavne motnje:

m  Motnje spomina,

m vsaj ena od naslednjih moten;j:

* Prof. Dr. Miro Denisli¢, dr.med., Zasebna nevroloSka ambulanta, Peri¢eva 7, 1000 Ljubljana.
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— afazija,
— apraksija,
— agnozija,

— motnje izvrSilnih dejavnosti.

Il. Pomemben upad socialne ali delovne uspesnosti.
lll. Postopen zadetek in postopno napredovanje.
IV. Motnje niso posledica delirija, znanih bolezni osrednjega zivCevja, zastrupitve,

drugih dusevnih in sistemskih bolezni.

Obravnava bolnika z motnjami spomina je kompleksna (Slika 1). Kajti za simptomi se
lahko skrivajo razli¢ne bolezni (Tabela 1). Zlasti pozorni moramo biti pri mlajSih osebah
in osebah s hitro nastalimi motnjami spomina.

Tabela 1. Razvrstitev demenc

Vrsta demence
Demenca kot poglavitni simptom bolezni

Vzrok
Degenerativne, Zilno pogojene,
prionske in infekcijske bolezni

Demenca kot pomemben simptom
bolezni

Huntingtonova bolezen,
hidrocefalus, Parkinsonova bolezen

Demenca kot redek simptom
pogostih bolezni

Multipla skleroza, poSkodbe glave,
subduralni hematom, mozganski tumor,
zasevki CZS

Demenca kot simptom redkih bolezni

Razli¢ne presnovne bolezni

anamneza

EEG

nevropsiholoske
preiskave

laboratorijske Z MOTNJAMI presoja vedenjskih

preiskave SPOMINA motenj
preiskave ocena dnevnih
likvorja aktivnosti
slikovne
preiskave

Slika 1. Obravnava bolnika s spominskimi motnjami.



Anamneza

Osnovwni pristop k obravnavi osebe z motjami spomina je skrben pogovor z njim in nje-
govimi svojci oziroma bliznjimi. Ze sam pogovor nas bo pogosto usmeril v nadaljnje
ustrezne preiskave.

Naslednji korak k prepoznavaniju vzroka motenj spomina je splosni pregled bolnika.

NevropsiholoSka preiskava

Nevropsiholoska preiskava je izredno pomembna, ker nam omogo€a zanesljivejSo
opredelitev motenj spomina. Pomembno je, da zdravnik obvlada dolo¢ene psiholoske
metode, s katerimi lahko ze pred izvidom razsSirjene nevropsiholoske preiskave v
doloceni stopnji opredeli motnje (6,7). To je zlasti pomembno pri prvem srecanju z ose-
bami z napredovalimi motnjami, ko zdravnik nima na voljo razSirjene psiholoSke
obdelave.

Ocena spoznavnih sposobnosti
Za oceno motenj spoznavnih sposobnosti je zdravniku v pomo& pomemben presejalni

test tj. Kratek preiskus spoznavnih sposobnosti (KPSS) (8). S pomocjo KPSS
ocenimo stopnjo demence: blaga (26-20 to¢k), zmerno huda (19 — 10 to€k) in huda
(< 10 tock). Pri oceni je pomembno upostevati spol, starost in stopnjo izobrazbe
preiskovanca. Pri upostevanju predvsem starosti in stopnje izobrazbe je obcutljivost
KPSS 82 %, specificnost pa 57 — 90 % (9). Na osnovi ocenjene stopnje demence se
odlo¢amo za zdravljenje z antidementivi. Za izboljSanje spoznavnih sposobnosti pri
bolnikih z' blago in zmerno hudo stopnjo demence, torej pri bolnikih, ki pri KPSS
dosezejo 10 — 26 to€k, priporocamo zdravljenje z inhibitorji acetilholinesteraze (7).
NatanénejSo oceno spoznavnih sposobnosti omogoc€a lestvica ADAS-kog, ki smo jo v
prirejeni obliki izdali tudi pri nas (10).

Ocena dnevnih aktivnosti

Pomembno je oceniti dnevne aktivnosti osebe in njeno samostojnost pri razli¢nih
opravilih. Za hitro oceno nam bo v pomo¢ prirejena Lestvica Stirih dnevnih aktivno-
sti (11).

Laboratorijske preiskave
Laboratorijske preiskave so nujne zaradi izklju€itve drugih, primamo nedegenerativnih
vzrokov demence.

Priporocljive laboratorijske preiskave pri osebah z motnjami spomina:
m sedimentacija in hemogram,

elektroliti,
krvni sladkor,
TSH,
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jetrni in ledviCni parametri in
dolocitev vitamina B12.

— preiskave na borelijo,
— doloditev lipidov,
— lues.

Smiselnost preiskav za izkljucitev borelioze in sifilisa doloa okolje, v katerem Zzivi
oseba z motnjami spomina.

Slikovne preiskave

Pri vsaki osebi z znaki demence je treba opraviti eno od slikovnih preiskav. Te
preiskave nam omogocajo izkljucitev tumorske rasce, zaris§¢nih nevroloskih bolezni oz.
odkritie vzrokov, ki so lahko popravljivi (12).

Priporogljivi slikovni preiskavi:
m racunalniska tomografija (CT) brez dodatka kontrastnega sredstva,
m preiskava z magnetno resonanco (MRI).

V dologenih ustanovah opravijo tudi SPECT, PET in volumetriéno oceno medialnega
sencnega reznja.

Preiskave mozgansko-hrbtenjacne teko€ine-likvorja

Pomembne podatke o stopnji aktivnosti bolezni nam omogoc€a preiskava likvorja.
Zaradi neprijetnosti in strahu pred glavobolom se ledveni (lumbalni) punkciji pri bolnikih
z demenco pogosto izogibamo, Ceprav je bilo dokazano, da je glavobol pri ledveni
punkciji pri bolnikih z demenco redkejsi kot pri mladih osebah (13).

Pomembni Cevalci v likvorju bolnikov z motnjami mi 14);
m celokupna koncentracija beljakovine tau,
= amiloid beta (AB,.,,) in
m fosforilirana beljakovina tau.

Beljakovina tau je povezana z degenerativnim dogajanjem v ZivCevju.

Amiloid beta (AB,.,,) nastane s cepljenjem‘amiloidne prekurzorske beljakovine. ZmanjSanje
koli¢éine AB,.4; v likvorju je verjetno posledica kopic¢enja amiloida v senilnih lehah Zivéevja.

Fosforilirana beljakovina tau je pomemben oznacevalec degenerativhega procesa v
ziv€evju. V nasprotju s celokupno beljakovmo je tau specificen oznacevalec nastanka
pentelj pri Alzheimerjevi bolezni.
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Vrednost dolo¢anja oznacevalcev v likvorju je vecja ob istoGasnem dolo¢anju vseh treh
navedenih kazalcev (15).

Pri sumu na Creutzfeldt-dakobovo bolezen je pomembna dolo€itev beljakovine 14 -3 -3
v likvorju, ki pa jo lahko ugotovimo tudi pri nekaterih drugih nenadnih boleznih zivéevja
— inzultu, virusnem encefalitisu in paraneoplasti¢nih sindromih (16).

Elektroencefalografska preiskava (EEG)
EEG preiskava je neobvezna. Napravimo je predvsem pri sumu na spongiformno
encefalopatijo.

Mozgansko biopsijo napravimo le iziemoma.

Genetske preiskave nudijo nove moznosti predvsem zaradi svetovanja bolnikom,
toda trenutno niso vkljucene v sprejetih smernicah (12).

ZAKLJUCEK

Zgodnje prepoznavanje vzrokov motenj spomina je pomembno zaradi novih moznosti
zdravljenja in pravoCasnega svetovanja bolnikom kot tudi njihovim svojcem.

LITERATURA

1. Jellinger K.. What is new in degenerative dementia disorders. Wien Kiin
Wochenschr 1999; 111:682-04.

2. Ritchie K, Touchon J.: Mild cognitive impairment: conceptual basis and current
nosological status. Lancet 2000; 355:225-8.

3. Small SA, Perera GM, DeLaPaz R et. Al.: Differential regional dysfunction of the
hippocampal formation among elderly with memory decline and Alzheimer's dis-
ease. Ann Neurol 1999; 45:466-72.

4. Heil A, Hogh P, Waldemar G.: Potentially reversible conditions in 1000 consecu-
tive memory clinic patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 73:390-4.

5. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental dis-
orders: DSM IV. Washington: American Psychiatric Association 1994; 133-55.

6. Waldemar G, Dubois B, Emre M et al. Diagnosis and management of Alzheimer's
disease and related disorders. European Jornal of Neurology 2000; 7:133-44.

7. Denisli¢ M.: Zdravljenje Alzheimerjeve bolezni. Zdrav Vestn 2000; 69:107-8.

8. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. Mini Mental State. A practical method for
grading the cognitive state for the cllinicians. J Psychiatr Res 1975; 12:189-198.

9. Tangalos EG, Smith GE, Ivnik RJ et al. The Mini-Mental State Examination in gene-
ral medical practice: clinical utility and acceptance. Mayo Clin Proc 1996; 71:829-837.

29



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Denisli¢ M, Zalar B, Meh D. Lestvica za oceno kognitivnih sposobnosti bolnikov z
Alzheimerjevo boleznijo (ADAS-kog). Med Razgl 1999; 38:395-422.

Denisli¢ M.: Demenca - vzroki, klinicna slika. Psihogeriatrija. Zbornik prispevkov
2002; 9-18.

Knopman DS, DeKosky ST, Cummings JL,et al. Practice parameter: Diagnosis of
dementia (an evidence-based review). Report of quality standards subcommittee
of the American Academy of Neurology. Neurology 2001; 56:1143-53.

Blennov K, Wallin A, Hager O. Low frequency of post-lumbar puncture headache
in demented patients. Acta Neurol Scand 1993; 88:545-46.

Blennov K, Hampel H. CSF markers for incipient Alzheimer's disease. Lancet
Neurol 2003; 2:605-13.

Hulstaert F, Blennow K, Ivanoiu A,et al.: Improved discrimination of AD patients
using beta-amyloid(1-42) and tau levels in CSF. Neurology 1999; 1555-62.

Saiz A, Graus F, Dalmau J et al.: Detection of 14-3-3 brain protein in the cere-
brospinal fluid of patients with paraneoplastic neurological disorders. Ann Neurol
1999; 46:774-7.

30



GALANTAMIN (REMINYL®)—MEHANIZEM DELOVANJA

Peter Pregelj*
POVZETEK

Galantamin ima dvojni mehanizem delovanja: zavira kataliticno aktivnost encima
acetilholinesteraze (AChE) in alosteriéno modulira nikotinske receptorje za acetilholin
(nAChR). Galantamin se veze na AChE reverzibilno in kompetitivho, torej trajno ne
inhibira kataliti€cne funkcije AChE kot nekateri organofosfati, ampak tekmuje z drugimi
ligandi za vezavno mesto. Dodatno galantamin z alostericno modulacijo nAChR
poveca njihovo obéutljivost za acetilholin. Ugotovili so, da galantamin za&diti celice v
celiéni kulturi pred razliénimi dejavniki, ki so udelezeni pri propadnju zivénih celic pri
poteku Alzheimerjeve bolezni (AB). Galantamin s povecanjem Stevila doloCenega
podtipa nAChR morda poveca sproS$¢anje Ziv€nih prenaSalcev, kot je bilo dokazano za
glutamat in gama amino masleno kislino (GABA) v hipokampusu in dopamin v striatu-
mu. Apoptoza je najverjetneje glavni mehanizem propadanja nevronov pri bolnikih z
AB. Poleg delovanja na spoznavne sposobnosti z ojatanjem holinergi¢nega zivénega
prenosa, galantamin morda deluje tudi nevroprotektivno med napredovanjem AB.

uvoD

AB je nevrodegenerativna bolezen, ki se kaze s klini€no sliko demence. Svetovna pop-
ulacija, zlasti pa populacija razvitih drzav, se hitro stara. Prav starost posameznika je
glavni dejavnik tveganja za razvoj AB. Za osebe med 65. in 85. letom starosti se stop-
nja tveganja za pojavljanje AB podvoji vsakih 5 let. |z tega sledi, da bi bilo Stevilo bol-
nikov za polovico manj$e, ¢e bi pojavljanje bolezni odloZili za 5 Iet. Inhibitorji AChE so
registrirani za simptomatsko zdravljenje AB.

Ta zdravila dosezejo dolo¢enoizboljSanje klini¢ne slike pri 30 do 40 % bolnikov z blago
do zmerno hudo obliko AB. U&inek inhibitorjev AChE je povezan s pove€anjem ravni
acetilholina v zivEnih stikih (9).

HOLINESTERAZE IN NJIHOVI INHIBITORJI

Dale je ze na zaCetku prejSnjega stoletja domneval, da obstaja encim, ki hitro razgra-
juje acetilholin (10). Nachmansohn je leta 1939 (24) dokazal, da razlicna tkiva
vretencarjev, posebno misice in Zivci, vsebujejo holinesterazo. Tkiva vretenéarjev vse-

* Asist. dr. Peter Pregelj, dr.med., Psihiatri¢éna klinika, Studenec 48, 1260 Ljubljana-Polje. E-
naslov: peter.pregelj@psih-klinika.si
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bujejo dva tipa holinesteraz, ki se loCita po hitrosti cepitve razliCnih estrov holina, po
kinetiki hidrolize substrata in po obcutljivosti za nekatere inhibitorje (7, 35). Med
holinesteraze tako sodi butirilholinesteraza (BuChE; E.C. 3.1.1.8), ki hidrolizira butiril-
holin ali propionilholin hitreje kot acetilholin. Ta encim so poimenovali tudi nespecificna
holinesteraza (23). Nahaja se v krvnem serumu kot topen glikoprotein, nastaja pa v
jetrih. Njena fizioloSka funkcija ni znana.

Druga holinesteraza pa je specificna holinesteraza, ki so jo poimenovali acetilho-
linesteraza (AChE; E.C. 3.1.1.7), ker hidrolizira acetilholin hitreje kot propionilholin,
butirilholin pa zelo pocasi. AChE je ena od klju¢nih funkcionalnih beljakovin v holiner-
gi¢nih sinapsah, med katerimi so najbolj pre€evali motori€no ploS€ico. AChE v perifer-
nih in centralnih holinergi¢nih sinapsah hidrolizira acetilholin, potem ko se le — ta sprosti
iz Zzivénega konci¢a. S tem skrajSa njegovo delovanje na receptorje, omogoci hitro
postsinapti€no repolarizacijo in tako prenos impulzov z visoko frekvenco (17). Nadalje
je AChE prisotna v nevzdraznih tkivih, kot so eritrociti, ledvica, jetra in placenta (35).
Pripisujejo pa ji tudi vrsto neencimskih funkcij (4, 21 za pregled glej v 13), ki so morda
pomembne pri patofiziologiji razvoja demence. Acetilholin je morda vpleten tudi v urav-
navanje razpolozenja in spanja (16), kar je pomembno tudi pri simptomih, ki so pri bol-
nikih z AB pridruzeni klini¢ni sliki demence.

Razli¢ni inhibitorji holinesteraz razli¢no zavrejo delovanje omenjenih encimov. Tako
galantamin in donepezil zavirata delovanje AChE, rivastigmin pa dodatno zavre Se
kataliti€éno aktivhost Bche. Nekateri inhibitorji holinesteraz zavrejo njihovo delovanje
ireverzibilno, drugi pa reverzibilno.

HOLINERGICNI SISTEM IN DEMENCA

V mozganih izhajajo holinergi¢ni nevroni proti mozganski skorji in limbi€nemu sistemu
iz Meynertovega jedra. Dodatno izhajajo tudi iz retikularne formacije proti mozganski
skoriji, limbiénemu sistemu, hipotalamusu in talamusu. Pri bolnikih z AB so ugotovili
specifiéno degeneracijo holinergi¢nih nevronov v Meynertovem jedru (16). Prizadetost
hipokampusa in holinergicne projekcije v hipokampus povezujejo tudi z motnjami
spomina pri AB. Pri bolnikih s to boleznijo so ugotovili izgubo holinergi¢nih nevronov in
holinergi¢nega ozivéenja mozganske skorje (27). Znano je, da antiholinergi€ne spojine
lahko oslabijo spomin in u¢enje. Nasprotno pa inhibitorji AChE pri nekaterih bolnikih z
AB zadasno zavrejo upad spoznavnih sposobnosti, ali te prehodno celo izboljSajo (6).
Kljub zaviranju kataliti€éne aktivhosti AChE, pri teh bolnikih vseeno ugotavijajo napre-
dovanje propadanja zivénih celic (2).

Pomembno viogo pri zasciti Zivénih celic so pripisali nAChR. Ti receptorji se nahajajo
na postsinapticnih zivénih celicah v holinergicnih sinapsah in so po zgradbi jonski
kanalCki sestavljeni iz ve¢ podenot. Ena od podenot, imenovana o, nosi vezavno
mesto za acetilholin. Glede na to iz katerih podenot so ti receptoriji sestavljeni, lo¢imo
vec tipov nAChR kot npr. nAChR podtipa a.7. Ugotovili so, da agonisti nAChR, kot je
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npr. nikotin, delujejo nevroprotektivno (19). Agonisti nAChR povecajo sintezo
nevrotrofiénih dejavnikov (3) in za$Citijo zivéne celice pred glutamatom (11),
pomankanjem trofi¢nih dejavnikov (44), hipoksijo (34) in strupenimi ucinki g-amiloida
(42). Agonisti nAChR dodatno izbolSajo spomin in u¢enje pri poskusnih Zzivalih kot tudi
budnost in hitro obdelovanje informacij pri ljudeh (29). V ¢asu smrti so pri bolnikih z AB
opazili izgubo nAChR, ki korelira z izrazenostjo bolezni (43). Nasprotno pa agonisti
muskarinskih receptorjev za acetilholin, kot je npr. atropin, nimajo nevroprotektivnih
lastnosti (18).

DELOVANJE GALANTAMINA NA ACETILHOLINESTERAZO

Galantamin ima dvojni mehanizem delovanja: zavira kataliti€no aktivnost encima
AChE in alosteriéno modulira nAChR (30, 22). Galantamin se veze na AChE reverzi-
bilno in kompetitivno, torej ne inhibira trajno kataliti¢ne funkcije AChE, kot jo nekateri
organofosfati, ampak tekmuje z drugimi ligandi za vezavno mesto. Galantamin z inhibi-
cijo AChE poveca koncentracijo acetilholina v holinergi¢ni sinapsi (40), saj zavre raz-
gradnjo acetilholina. Povecanje koncentracije acetilholina v holinergiCni sinapsi pa
poveca aktivacijo postsinapticnega nevrona (Slika 1).

Slika 1. Mehanizem delovanja galantamina. Galantamin deluje zaviralno na kataliticno aktivnost
encima acetilholinesteraze, s cimer zavre razgradnjo acetilholina. Alostericno modulira
nikotinske receptorje za acetilholin in tako poveca njihovo obCutljivost za acetilholin
(Poenostavijeno po 30, 22).

galantamin

acetilholinesteraza
acetilholin

receptor za acetilholin

30@* € -

razgradnja acetilholina
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DELOVANJE GALANTAMINA NA RECEPTORJE ZA ACETILHOLIN

Galantamin z alosteri¢éno modulacijo nAChR poveéa njihovo obéutljivost za acetilholin
(1, 33). Nekompetitivho se veze na vezavno mesto o podenote nAChR, ki se razlikuje
od vezavnega mesta za sam acetilholin (33). Tako se na o podenoti nAChR lahko
hkrati vezeta acetilholin in galantamin, ki ojata delovanje acetilholina (Slika 1).
Ugotovili so, da galantamin povzroCi zmerno, a trajno povecanje znotrajceliCne kon-
centracije kalcija (2), ki jo povezujejo z vecjim prezivetiem celic v kulturi (12).
Povedanje znotrajceli€nega kalcija z galantaminom je morda povezano z vstopom
kalcija skozi nAChR, saj se ob prisotnosti galantamina ti kanalCki odprejo (25).

ZASCITA ZIVENIH CELIC IN GALANTAMIN

Povecanje Stevila nAChR podtipa o7 z nikotinom ali drugimi nikotinskimi agonisti
povezujejo z nevroprotektivnim delovanjem teh spojin (15). Ugotovili so, da galantamin
zaSciti celice v celicni kulturi pred razli¢nimi dejavniki, ki so udelezeni pri propadnju
zivenih celic pri AB. Galantamin za&citi celice pred toksi¢nim delovanjem B-amiloida in
tapsigargina, ki povzro¢a sproSc¢anje kalcija iz endoplazmatskega retikuluma in
povzroCa programirano celicno smrt — apopiozo (2). Izgleda, da je nevroprotektivho
delovanje galantamina nepovezano z inhibicijo AChE, saj so ugotovili zas¢itno delo-
vanje galantamina v koncentracijah, ki so nizje od tistih, ki povzro€ajo inhibicijo katali-
ticne aktivnosti AChE (40). Koncentracije galantamina, ki so delovale zascitno, so bile
podobne tistim, ki so bile potrebne za doseganje alosteri¢ne modulacije nAChR (30, 2).
Nevroprotektivne lastnosti galantamina so dokazali tudi na transgenih Zivalih. Pri trans-
genih misih, s pomanjkanjem Zzivénega rastnega dejavnika in posledi¢no zmanj$ano
holinergi¢no aktivnostjo, je galantamin povrnil Stevilo holinergi¢nih nevronov v
Meynertovem jedru na skoraj normalno vrednost. Na istem modelu so ugotovili, da
galantamin prepreci nalaganje apolipoproteina (8). Ceprav je takrin precej moénejsi
inhibitor AChE, nima nevroprotektivnega delovanja, niti pri celi¢nih kulturah (2), niti pri
transgenih zivalih (8). Ti podatki podpirajo hipotezo, da galantamin zasciti Zivéne celice
z modulacijo nAChR in ne z zmerno inhibicijo AChE (2). Spet z drugimi raziskavami
nakazujejo zaScitno delovanje galantamina v razmerah hipoksije preko delovanja na
specifine kalcijeve kanalCke in postavijajo v ozadje delovanje na nAChR in AChE (37).

POMEN DVOJNEGA DELOVANJA GALANTAMINA

Vecje Stevilo nAChR podtipa a7 v hipokampusu, neokorteksu in bazalnih ganglijih (28)
in ojaanje spomina s selektivnimi o7 nikotinskimi agonisti (npr. BMXB) (41) nakazuje
morebitno viogo nAChR podtipa o7 pri procesih ucenja in pomnjenja. Ugotovili so tudi,
da je izguba nAChR povezana s tvorbo senilnih leh in pentelj pri bolnikih z AB v
hipokampusu in podrocjih ob njem (27). Domnevajo tudi, da je pri teh bolnikih
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zmanjsanje za kalcij prepustnih nAChR podtipa o7 v entorinalni skorji povezano z mot-
njami spomina (27). Galantamin s pove¢anjem $tevila za kalcij prepustnih nAChR
podtipa a7 (2) morda poveca spros¢anje zivénih prenasalceyv, kot je bilo pokazano za
glutamat in GABA-o v hipokampusu (32) in dopamin v striatumu (20). To poveCanje
spros$€anja zivénih prenasalcev lahko razlozi ugoden ucCinek galantamina na
pozornost, misljenje in vedenje bolnikov z AB (39).

Apoptoza je najverjetneje glavni mehanizem propadanja nevronov pri bolnikih z AB
(14). Dolgotrajni ugoden ucinek galantamina na ohranjanje dnevnih aktivnosti in spoz-
navnih sposobnosti bolnikov z AB za dobo enega (28, 5), treh ali celo Stirih let (36), bi
morda lahko nakazoval nevroprotektivni u¢inek galantamina (2).

ZAKLJUCEK

Izgleda, da galantamin s svojim dvojnim mehanizmom delovanja na AChE in nAChR
ne vpliva le na holinergiCni zivéni sistem ampak, posredno tudi na zivéne sisteme z
drugimi prenasalci (32, 20). Zanimivi so tudi podatki, ki nakazujejo viogo galantamina
v zasCiti zivenih celic pred razli¢nimi Skodljivimi dejavniki, ki sodelujejo v razvoju AB (8,
2). Morebitna zasCita zivénih celic je smiselna le ob zgodnjem odkrivanju -in
pravo¢asnem zdravljenju bolnikov z AB. Predklinicne raziskave nakazujejo razli¢no
stopnjo zascite zivenih celic z razli¢nimi zdravili za zdravljenje AB (37), vendar pa bodo
potrebne dodatne klini¢ne raziskave, ki bodo pojasnile morebiten kliniéni pomen razlik
v stopniji zasCite ziveénih celic med posameznimi zdravili.
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USTREZNO ODMERJANJE INHIBITORJEV ACETILHOLINESTERAZE
PRI ZDRAVLJENJU ALZHEIMERJEVE BOLEZNI

Ales Kogoj*
uvobD

Pwi inhibitor acetilholinesteraze (I-AChE), ki je Ze veé¢ desetletij v klini¢ni uporabi, je
galantamin. Sprva je bil registriran le za zdravijenje miastenije gravis, nato pa za
zdravljenje blage do zmerno hude Alzheimerjeve bolezni (AB). Prvi I-AChE registriran
za zdravljenje AB v 90. letih prej$njega stoletja, je bil takrin (tetra-hidro-akridin). Ze pri
takrinu je bilo opazno,7 da je njegov kliniéni u¢inek odvisen od uporabljenega odmerka.
Zal so se z veanjem odmerka takrina pogosteje izrazili tudi neZeleni uginki. Zlasti
hepatotoksic¢nost (1) je pomembno omejevala uporabo takrina v klinini praksi.

ODVISNOST TERAPEVTSKEGA ODZIVA OD ODMERKA I-ACHE

Za vse |I-AChE velja, da je terapevtski odziv odvisen od odmerka in je zato treba teziti k
najvecjim priporo¢enim odmerkom. Na to kazejo tudi zakljucki 12 tedenske raziskave, v
katero je bilo vklju¢enih 222 slovenskih bolnikov z blago do zmemo hudo AB, ki so pre-
jemali galantamin. Po pri¢akovanijih je bilo v skupini, ki je dnevno prejemala odmerek 16
mg ali ve¢, opazno vecje izboljSanje vrednosti Kratkega preizkusa spoznavnih sposob-
nosti (KPSS) v primerjavi s skupino, ki je prejemala manj kot 16 mg galantamina dnevno.
Ocenjeni terapevtski u€inek naras€a do priblizno 70 % inhibicije AChE, nato pa se
ustali, oziroma pri€enja upadati. Tako imenovani obrnjeni U-profil so dokazali v predkli-
ni¢nih Studijah. Kliniéne Studije z visokimi odmerki I-AChE niso izvedljive zaradi
pogostih nezelenih u€inkov. Obrnjeni U-profil terapevtskega ucinka je posledica dej-
stva, da nizke koncentracije acetilholina v mozganih selektivno stimulirajo samo postsi-
napti¢ne M, receptorje, medtem ko visoke koncentracije acetilholina lahko aktivirajo
tudi presinaptine M, receptorje, kar posledicno zmanj$a sproscanja acetilholina (2).
Verjetnost za nezelene ucinke narasca eksponencialno z naras¢anjem deleza inhibici-
je AChE. NajboljSe klini¢ne u€inke tako dosezemo pri 40 -70 % inhibiciji Ache (3).

Ucinkovit terapevtski odmerek I-Ache

Odmerka donepezila, ki sta se izkazala za u€inkovita v kliniénih Studijah, sta 5 mg in
10 mg dnevno. V Klini¢nih Studijah so pokazali, da maksimalno klinicno uCinkovitost
galantamina dosezemo pri odmerkih od 16 do 24 mg dnevno, rivastigmina pa pri
dnevnem odmerku od 6 do 12 mg.

* Mag. Ale§ Kogoj, drmed., Enota za gerontopsihiatrijo, Psihiatricna klinika, Studenec 48, 1260
Ljubljana — Polje.
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Individualno prilagajanje terapevtskega odmerka I-AChE

V praksi velik del bolnikov ni delezen priporo¢enega odmerka I-AChE. Podatki omenjene
slovenske raziskave tudi kazejo, da je po 12 tednih zdravljenja, ki ze zado$¢ajo za uvedbo
najvec¢jega moznega odmerka, prejemalo 13 % (n = 29) bolnikov subterapevtski odmerek
galantamina tj. manj8i od 16 mg dnevno (4). Razlogov za manjsi odmerek, kot je terapevt-
ski, je veliko. Med njimi so nezeleni ucinki, nesodelovanije bolnikov oziroma njihovih svojcev
pri zdravljenju, omejene moznosti kontrolnih pregledov in drugi. V omenjeni raziskavi pa se
je kot pomembno pokazalo tudi dejstvo, da je imela skupina, ki je prejemala manjse
odmerke galantamina, viSje zacetne vrednosti KPSS od skupine bolnikov, ki je prejemala
vecCje odmerke galantamina. To kaze na izrazito subjektivno predpisovanje galantamina,
kar ni v skladu s priporoéili. Ceprav nimamo podobnih podatkov za ostale FAChE pa lahko
s precejSnjo mero gotovosti trdimo, da klini¢na praksa ni bistveno drugacna.

V praksi je vecCkrat treba prilagajati odmerek I-AChE. NajpogostejSo omejitev najvedjim
odmerkom [-AChE predstavljajo nezeleni ucinki. Pri¢akovani nezeleni ucinki so pri
vseh [-Ache zelo podobni. Obi¢ajno so prehodni in zato ve€inoma ne zahtevajo
prekinitve zdravljenja. NajpogostejSi nezeleni udinki so: slabost, bruhanje, diareja,
Previdnost pri predpisovanju I-AChE je potrebna pri aktivnih gastrointestinalnih
boleznih, pri pepticnem ulkusu ali pri bolnikih, ki prejemajo nesteroidne antirevmatike,
pri astmi in obstruktivni pljuéni bolezni, pri sindromu bolnega sinusa oz. supraventriku-
larnega bloka, pri konvulzijah ter pri uporabi sukcinilholina. Kadar zaradi nezelenih
ucinkov ne dosezemo priporocljivega terapeviskega odmerka, tudi ni moznosti zado-
voljivega udinka. Zato je vredno poskusiti z nekoliko pogasnejSim in stopenjskim
dvigom odmerka (npr. nekaj dni z vecdjim ve€ernim odmerkom). V kolikor tudi to ne
zadoSCa, da se izognemo nezelenim ucinkom, pa je potrebno razmisliti o zamenjavi I-
AChE. Ne glede na to, da imajo vsi IF-AChE podobne neZelene uéinke, pa je v njihovem
delovanju vendarle toliko razlik, da se takSni ne ponovijo nujno po zamenjavi I-AChE.
Zamenjava |-AChE je smiselna, tudi kadar ni zadostnega ucinka.

Povedanje odmerka I-AChE preko priporo€ene vrednosti zaradi obrnjenega U-profila
terapevtskega ucinka praviloma ni smiselno. Zaradi pogostih nezelenih ucinkov pa
pogosto to niti ni mogoce. Izjemoma bi lahko nekoliko povecaliodmerek I-AChE pri bol-
nikih z zelo veliko telesno tezo. Tudi sicer je prilagajanje odmerka potrebno glede na
telesno tezo. Odmerek za 45 kilogramsko bolnico je vsekakor manjsi kot za 70 kilo-
gramskega bolnika. Nasprotno pa odmerek ni odvisen od stadija bolezni, zato tezimo
k najvedjim priporoéenim odmerkom.

Na konéni odmerek I-AChE lahko vpliva tudi presnovna pot. Donepezil se metabolizira
preko encimskih sistemov CYP3A4 in CYP2D6. Pri kompenzirani jetrni cirozi je opazen
38 % porast najvecje koncentracije (C,.,) in 25 % porast razpolovnega €asa (i)
donepezila. Pri bolnikih z ledviéno odpovedijo ni bilo pomembnih sprememb metaboliz-
ma (B). Pri bolnikih z ledvi¢no ali blago do zmerno jetrno okvaro lahko sledimo obic¢ajni
shemi odmerjanja (7).
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Tudi galantamin se metabol_izira preko encimskih sistemov CYP3A4. in CYP2D6.
Podobno kot pri donepezilu se pri bolnikih zzmemo jetmo odpovedjo povecata za 30
% Cpax IN ty0. Pri bolnikih-s klirensom kreatinina > 9 ml/min ni bilo pomembnih épr_e-
memb metabolizma (8).. Pri blagi jetrni okvari ni potrebno prilagajati odmerkov. Pri
zmemi okvari jeter so lahko plazemske koncentracije galantamina visje; zato odmer-
janje zaénemo s 4 mg enkrat-dnevno, vsaj en teden ter nadaljujemo kot obiéajno s 2 x
4 mg dnevno en mesec do najve¢ 2 x 8 mg dnevno. Pri hudi jetmi okvari je uporaba
kontraindicirana. Pri bolnikih z o€istkom kreatinina ve¢ kot 0,15 ml/s odmerkov ni treba
prilagati, pri hujSi okvari ledvic pa je uporaba kontraindicirana (7).

Mocni zaviralci CYP2D6 (paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin, kinidin) ali CYP3A4
(ketokonazol, itrokonazol, eritromicin) lahko povecajo biolosko uporabnost galantami-
na ali donepezila do 40 %. Zato se pri bolnikih, ki istoCasno jemljejo moc¢ne zaviralce
lahko pokaze veé nezelenih uginkov, zlasti slabost in bruhanje.

Rivastigmin metabolizira holinesterazi (acetil- in butiril-holinesterazo). Ob hrani se
zmanjsa C,, za 30 %, prav toliko pa poraste povrsina pod krivuljo koncentracije (AUC)
(9), zato je priporocljivo jemanje zdravila s hrano. Pri bolnikih z ledvi¢no ali blago do
zmemo jetmo okvaro odmerka ni treba prilagajati. Pri pove¢evanju odmerka moramo
spremljati individualno prenosljivost rivastigmina (7).

ZAKLJUCEK

Za optimalno izboljSanje spoznavnih sposobnosti pri bolnikih z demenco je nujna opti-
malno urejena terapija, kar vkljuCuje tako zdravila za telesne bolezni, kot antidemen-
tive in zdravila za lajSanje vedenjskih in psihi¢nih sprememb. lzogibati se moramo
kombinacijam z zdravili, ki delujejo antiholinergiéno (antiholinergiki, nekateri antipsi-
hotiki in nekateri antidepresivi). Individualni rezim odmerjanja I-AChE zagotavija opti-
malni u€inek z najveéjo verjetnostjo za izboljSanje spoznawnih sposobnosti in minimal-
no verjetnostjo za pojavnost nezelenih ucinkov.
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IZKUSNJE Z GALANTAMINOM (REMINYL®) V REDNI KLINIENI
PRAKSI

PRVI BOLNIK

ANAMNEZA

Sedemdesetletna upokojena profesorica glasbe se je leta 1993 prvi€ oglasila v psihia-
tricnem dispanzerju. Tozila je zaradi »tresenja desnice«, nemira, ob&asnih napadov tes-
nobe in epizod »spremenljivega« razpolozenja. Druzinski prijatelj, zdravnik ortoped, ji je
zaradi suma na Parkinsonovo bolezen predpisal biperiden, ki ga kljub priporo¢ilu ambu-
lantne psihiatrinje ni zelela opustiti. Iz ambulantnega kartona povzemam takratno terapi-
jo: biperiden 2 mg zjutraj, ergoloidijev mesilat 2 x 1,5 mg/dan, nicergolin 2 x 10 mg/dan.
Po smrti sestre 1994, s katero je po smrti moza vrsto let Zivela v skupnem gospodinjstvy, je
postala vse bolj pozabljiva, zmedena, z vse pogostejsimi napadi tesnobe, ki se je obdobno
stopnjevala do panike, ¢e$ da ji primanjkuje »sape«, da jo bo enostavno zadusilo. Le¢eCa
psihiatrinja ji je uvedla bromazepam 2 — 3 x 1,5 mg/dan. Zdravilo je zacela uZivati nekontroli-
rano, mimo dogovora. Pol leta po smrti sestre je bila zaradi akutno nastale zmedenosti spre-
jeta v Psihiatriéno bolnisnico, kjer so ji ukinili zdravljenje z biperidenom in bromazepamom.
Med zdravljenjem je v Kliniéni sliki izstopala miselna upo€asnjenost s formalnimi motnjami
misljenja in mo&no izrazenimi spominskimi motnjami. Pri podajanju anamnesti¢nih podatkov
se je mogno zapletala, miselne vrzeli je zapolnjevala z miselnimi masili, skratka, posluzevala
se je konfabulacij. Izrazito je imela prizadet spomin za novejSe dogodke.

Po enomesecni hospitalizaciji, se je gospa presenetljivo miselno uredila in se vrnila v
domacde okolje, z odpustno diagnozo: Akutno nastala zmedenost v sklopu demence in
terapijo: nicergolin 2 x 10 mg/dan in ergoloidijev mesilat 2 x 1,5 mg/dan. Skrb zanjo je
prevzel sin. Gospa je vsakrdno nastanitev v socialno ustanovo kategori¢no odklonila in
ob zunanjih pritiskih ureditve njenega socialnega polozaja postala nana$alna,
sumnicava, s disforicnim razpoloZzenjem. Sin jo je dnevno obiskoval, diskretno nad-
zoroval jemanje zdravil ter ji uredil oskrbo s hrano iz Centra za socialno delo.

Pozimi leta 1996 si je zlomila roko in ponovno postala nebogljena, pasivna, nezainteresir-
ana in je priakovala pomo¢ zgolj s strani okolice. Sele rojstvo vnuka jo je ponovno postavi-
lo na »lastne noge«. Sledila so obdobja (od 1997 do 2003) disfori¢nega razpolozenja s
paranoidnimi, nanasalnimi idejami. Gospa je postala konflikina in obtozevalna predvsem do
sina.

Julija 2003 je bila zaradi napada vrtoglavice z atakti¢no hojo pregledana na nevroloski
kliniki. Dezurna nevrologinja je ugotavljala vestibularni sindrom in cerebelarni tremor.
Svetovala je CT glave. Na slikah so bili razirjeni ventrikli, ki so bili simetriéni, oben-
em z razSirjenimi subarahnoidalnimi prostori in z razSirjeno cisterno na bazi mozganov.
Znakov ekspanzivne lezije niso ugotovili. V zadnji mozganski kotanji je bila vidna atrofi-
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ja malih mozganov. Pontocerebelarna kota sta bila primerna. (Dg: Atrofija velikih in
malih mo2ganov). Nevrologinja ji je uvedia betahistin 3 x 8 mg/dan.

Kmalu po pregledu na nevroloski kliniki je gospa padla in si zlomila kolk. Bila je hospi-
talizirana v Kliniénem centru, kjer so frakturQ sanirali z osteosinteticnim materialom.
Nadaljnja rehabilitacija je potekala v Dolenjskih Toplicah in mesec dni v Domu starejSih
obcanov, kijer je pricela s hojo s pomocjo bergel.

Po vrnitvi v domace okolje je postala vse bolj »zgubljena«. Prve dni se je le s tezavo znasla
v njej prej znanem domacem okolju. Postajala je vse bolj pozabljiva. Za sicer formalno ure-
jeno verbalno komunikacijo, so se pojavijali vse vecji spominski deficiti, predvsem kratko-
ro€nega spomina, ki jih je masila s konfabulacijami. Bila je disforiénega razpolozenja.

DIAGNOSTIKA

Opravljeni osnovni laboratorijski izvidi: hemogram, TSH, folna kislina, B12, so bili v
mejah normale. V somatskem statusu ni bilo odstopanja od normale. CT glave je
pokazal razdirjene ventrikle, ki so bili simetri¢ni, raz8irfjene subarahnoidalne prostore z
razsirjeno cisterno na bazi mozganov. °

Na kratkem preizkusu spoznavnih sposobnosti (KPSS) je bila ¢asovno dezorientirana
(datum, mesec), imela je tezave pri pozornosti in ra€unanju, preklicu odloZzenega
spomina ter pri prerisovanju. Dosegla je 25/30 tock.

ZDRAVLJENJE o

V mesecu oktobru 2003 smo gospe uvedli Reminyl 2 x 4 mg dnevno. Kontrolo jeman-
ja zdravil je prevzel sin. V. mesecu novembru smo odmerek Reminyla dvignilina 2 x 8
mg dnevno.

OCENA ZDRAVLJENJA

Po treh mesecih zdravijenja z Reminylom je gospa dosegla na KPSS 26/30 tock.
Tezave pri reSevanju testa so ostale na podrocju priklica odlozenega spomina in
racunanju. Obdobno je toZila za nespecnostjo. Disforicno razpolozenje oz. paranoidne
sumnic¢ave ideje so se stiSale. Ponovno je prevzela skrb za gospodinjstvo in si sama
pripravijala dnevne obroke hrane. Pri¢ela je z branjem najrazlicnejsih revij in knjig.
Odmerek Reminyla smo dvignili na 2 x 12 mg dnevno.

Po sestih mesecih zdravijenja z Reminylom gospa ni imela vecjih tezav. Obdobno
je navajala napade vrtoglavice, ki so trajali po nekaj ur. Na KPSS je dosegla 26/30.
Tezave je imela Se vedno pri priklicu odlozenega spomina in raCunanju. Gospa poleg
Reminyla 2 x 12 mg/dan jemlje Se betahistin 3 x 8 mg/dan, nicergolin 2 x 10 mg/dan
ter zolpidem 5 mg v primeru nespecnosti.



Po dveh letih jemanja Reminyla, sedaj 84 letna gospa Se vedno prebiva v lastnem
stanovanju. Zanjo skrbi sin in njegova druzina. Sodeluje pri pospravljanju stanovanja,
dnevne obroke hrane si pripravlja sama. Zunanje dogodke spremlja preko &asopisa in
televizije. Zaradi obdobnih napadov vrtoglavice se vecino zadrzuje doma, cb sprem-
stvu pa se odpravi na krajSe sprehode in izlete.

Patricija Logar, dr. med.,
Psihitri¢na bolnisSnica Idrija,
Pot Sv. Antona 49, 5280 Idrija.

DRUGI BOLNIK

ANAMNEZA

Enainosemdesetletni gospod, po poklicu inZenir, intelektualec, poro¢en, ima enega
otroka, je v preteklosti prebolel ve¢ razliénih bolezni. Od 1998 leta ima tezave s
poveéano prostato, zato jemlje finasterid in redno hodi na kontrole k urologu. Pred pri-
blizno petimi Ieti so pri gospodu ugotovili hipofunkcijo S¢itnice. Tireolog mu je predpisal
ustrezna zdravila (levotiroksinat), ki jih redno jemlje. Pred petimi leti je bil tudi operiran
zaradi meningeoma malih mozZganov. Pred dvema letoma je prebolel meningitis.
Gospodu dvakrat letno naredijo EEG, ki je vedno v mejah normale.

Priblizno dvajset let se zdravi zaradi ponavljajoCe se depresivne motnje. Depresivna
motnja se je pojavijala enkrat letno, zadnja leta pa se pojavlja vsaj dvakrat na leto.
Zdravil se je s Stevilnimi antidepresivi, med drugim iz skupin SSRI, TCA in RIMA.
Zadnije leto se zdravi z antidepresivi iz skupin NASSA in SNRI.

V obdobijih, ko je bil izraziteje depresiven je imel teZave s poviSanim krvnim pritiskom.
Krvni pritisk je pri gospodu nihal od poviSanega 160-170/110-120 mm Hg do normal-
nega 110-130/ 70-85 mm Hg. V obdobjih eutimije je imel krvni pritisk ve¢inoma v mejah
normale. Takrat je pogosto prekinil zdravijenje z antihipertenzivi (enalapril). V zadnjih
letih so gospodu velikokrat posneli EKG, ki je pred tremi leti pokazal lateralno ishemi-
jo. Marca lani pa so na podlagi posnetka EKG ugotavljali mozno anteroseptalno braz-
gotino. Oktoberski posnetek istega leta pa je bil ponovno v mejah normale.

V obdobjih depresivnih motenj je gospod opazal, da ima tudi spominske motnje (mis-
elna upoc€asnjenost), ki so v obdobjih eutimije izginile. Od leta 2000 dalje pa ima gos-
pod ves Cas tezave s spominom. Psihiater mu je predpisal zdravljenje z donepezilom,
najprej s 5 mg dnevno, kasneje mu je zviSal odmerek na 10 mg dnevno. Kljub zdravl-
jenju je gospod leta 2004 postajal vse bolj pozabljiv. Navajal je predvsem tezave s
kratkoro€nim spominom. Gospod ni bil ve¢ zmozen reSevati kompleksnejsih proble-
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mov. Imel je tezave pri ra¢unanju. V neznanih situacijah se je pogosto zmedel. LeCega
psihiatra je pogosto spraSeval, ¢e postaja dementen.

DIAGNOSTIKA

Laboratorijski izvidi krvi so bili v mejah normale, vklju¢no s $¢itni¢nimi hormoni.

Na kratkem preizkusu spoznavnih sposobnosti (KPSS) je bil ¢asovno dezorientiran
(datum, mesec), imel je tezave pri priklicu veckrat ponovljenih besed. PrecejSnje
tezave mu je povzrocalo rac¢unanje, pravtako ni bil sposoben prerisati lika oz. kasneje
ugotoviti, kje je naredil napako. Dosegel je 25/30 tock.

Na testu ure je imel izazite tezave pri dolo€itvi ¢asa z urnima kazalcema.

ZDRAVLJENJE

Terapijo z donepezilom 10 mg dnevno smo ukinili in uvedli zdravljenje z Reminylom 2
x 4 mg dnevno. Po mesecu zdravljenja smo zviSali odmerek Reminyla na 2 x 8 mg
dnevno. Gospod Se vedno jemlje nevedeni terapevtski odmerek.

OCENA ZDRAVLJENJA

Po treh mesecih zdravljenja z Reminylom je gospod na KPSS dosegel 26/30 tock.
Tezave pri reSevaniju testa so ostale predvsem na podrocju prerisovanja lika. Pri testu
ure ima Se vedno tezave pri dolocCitvi ¢asa z urnimi kazalci. Gospod je bil mnenja, da
sedaj lahko razmis$lja in reSuje probleme. Potozi, da ima tezke noge, kar pa tezko opre-
delimo kot nezeleni u€inek zdravljenja z Reminylom.

Po Sestih mesecih zdravljenja z Reminylom gospod Se izboljSa rezultat testa KPSS.
Doseze 27/30 tock in je mnenja, da je spominsko popolnoma ohranjen. Tezave ostaja-
jo pri prerisovanju lika in testu ure.

Po skoraj dveh letih zdravijenja z Reminylom je gospod z zdravilom precej zadovol-
jen. Zaveda se tezav s spominom in nas pogosto sprasuje, kako je z »njegovim
Alzheimerjem«.

Pri 81 letnem bolniku intelektualcu, ki kaze 2 leti simptome zaCetne demence, smo z
zamenjavo donepezila z Reminylom dosegli opazno izboljSanje. Po dveh letih zdrav-
lienja ugotavijamo, da ni priSlo do poslabSanja bolezni. Spominske motnje se ne
slabsajo, tako da gospod lahko funkcionira na zadovoljivi ravni. Zato zdravljenje z
Reminylom lahko ocenimo kot precej uspesno.

Prim. Dragan Terzi¢, dr. med.,

Psihiatricna klinika,
Studenec 48, 1260 Ljubljana — Polje.
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Demenca s prisotnimi dejavniki tveganja za razvoj mozgansko-zilne bolezni

uvobD

Alzheimerjeva bolezen (AB) in vaskularna demenca (VaD) si delita Stevilne dejavnike
tveganja kot sta npr. arterijska hipertenzija in starost. Diagnostika je zlasti oteZzena, ko
pri bolniku ugotavljamo demenco ob prisotnih dejavnikih tveganja za razvoj mozgan-
sko-zilne bolezni (MZB).

ANAMNEZA

Devedesetletna tekstilna delavka v otroStvu in mladosti ni imela resnejSih zdravstvenih
tezav. Pred 10 leti so pri pacientki ugotovili kombinirano hiperlipoproteinemijo in pri-
porocali dieto. Ugotavljali so tudi poviSane vrednosti krvnega pritiska in ji uvedli anti-
hipertenziv. Kljub predpisani dieti se vrednosti v lipidogramu niso povrnile proti normal-
nim vrednostim. Pred Stirimi leti so tako ugotavljali poviSane vrednosti holesterola v
serumu (7,87 mmol/l; orientacijske vrednosti 4 — 5,7 mmol/l) ter poviSane vrednosti
lipoproteinov nizke gostote (LDL) v serumu (5,84 mmol/l; orientacijske vrednosti 2,0 —
3,9 mmol/l). Uvedli so ji statin (simvastatin). Zaradi nihanja krvnega pritiska (od 120/70
do 180/90 mmHg) so ji ve¢krat zamenjali antihipertenzive. Pred dvema letoma jo je
pregledal angiolog zaradi razjede na goleni. Pri pregledu ni opazal pomembnejSih
motenj arterijske prekrvavitve spodnjih okongin in ugotovil, da ne gre za ishemic¢no raz-
jedo. Ugotovil je prisotne dejavnike tveganja za razvoj zilne bolezni (hipertenzija, hiper-
lipidemija). Pred enim letom so pri gospe ugotovili skvamozni karcinom in situ na ¢elu.
Pred dvema letoma pa se je gospa zdravila pri okulistu zaradi tezav z glaukomom.
Kontrolne vrednosti serumskega holesterola so bile v mejah normalnih vrednosti (4,09
mmol/l).

Gospa je prvi€ poiskala pomo¢€ zaradi psihiénih teZzav pred 16 leti. Ugotovili so »depre-
sivno reakcijo« in ji predpisali trazodon 3 x 50 mg/dan. Pred dvema letoma se je gospa
prvi€ oglasila pri psihiatru zaradi tezav s spominom in tezav s spanjem. Sama je
povedala, da vse pozabi. Za nazaj je sicer potrdila samomorilne misli, ob pregledu pa
jih ni navajala. Custveno je bila razgibana in v pogovoru ni bilo ugotoviti produktivne
psihopatoloSke simptomatike. V anamnezi ni imela mozganske kapi. Ker gospa ni
mogla vec skrbeti sama zase, smo jo namestili v Dom starejSih ob&anov.

DIAGNOSTIKA

TSH je bil v mejah normalnih vrednosti (1,686 mIE/l; referenéna vrednost 0,32 — 3,73
mlE/l). V okvirnem nevrolodkem in internisticnem statusu ni bilo posebnosti. Na
kratkem preizkusu spoznavnih sposobnosti (KPSS) je zbrala 22/30 tock.

ZDRAVLJENJE

Gospe smo uvedli Reminyl 2 x 4 mg/dan, nato pa smo ji v dveh mesecih zvisali
odmerek do 2 x 12 mg/dan. Slednji odmerek gospa Se prejema. Zaradi nespecnosti je
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gospa prejemala razli€na zdravila (heminevrin, lorazepam, zolpidem, risperidon in
maprotilin). Nespeénost se ji je delno zmanjsala po uvedbi mianserina 30 mg zveder.
Prejema tudi inhibitor encima angiotenzin konvertaze. Vrednosti krvnega pritiska se ji
gibliejo okrog 140/70 mmHg.

OCENA ZDRAVLJENJA

Po dveh letih zdravijenja z Reminylom se kognitivne funkcije niso bistveno spreminjale.
Ostale so ves ¢as zdravljenja stabilne (KPSS 21/30 tock). Gospa je brez pomembnih
nezelenih ucinkov.

RAZPRAVA

Eden glavnih simptomov demence je upad spoznavnih sposobnosti, ki ga ne glede na
vzrok posamezne vrste demence povzrocijo motnje v prenosu draZljajev med Ziveénimi celi-
cami oz. propadanje povezav med celicami v mozganih. Pri razli¢nih vrstah demence so
ugotovili upad spoznavnih sposobnosti v povezavi z zmanjSanjem prenosa drazljajev preko
nikotinskih holinergi¢nih sinaps v mozganih in v povezavi z zmanjSanjem Stevila nikotinskih
receptorjev (1). V razlicnih raziskavah poro¢ajo o ugodnem ucinku inhibitorjev acetilho-
linesteraze na spoznavne sposobnosti pri bolnikih z AB ob dejavnikih tveganja za razvoj
MZB (1, 2, 3). Pri opisani bolnici se spoznavne sposobnosti, glede na zadetno stanje, po
uvedbi galantamina niso bistveno izboljSale. Ostale pa so stabilne v obdobju dveh let brez
pomembnih stranskih uCinkov. Slikovne diagnosti¢ne metode, ki pri bolnici niso bile oprav-
liene, so sicer potrebne za opredelitev vrste demence, so pa zaradi svoje dostopnosti ome-
jene.

Asist. dr. Peter pregelj, dr. med.,
Psihiatri¢na klinika,

Studenec 48, 1260 Ljubljana-Polje,
E-naslov: peter.pregelj@psih-klinika.si.
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Iz Creda Johnson & Johnson, 1943:
“Menimo, da smo najprej odgovorni zdravnikom, sestram in bolnikom, materam in ocetom
ter vsem drugim, ki uporabljajo nade izdelke in storitve.

Ko posku$amo zadostiti njihovim potrebam, mora biti zelo kakovostno vse, kar naredimo ... ”

odgovorni ljudem

Sledimo poslanstvu Creda
in z inovativnimi zdravili
ustvarjamo bolj$o prifhodnost.

5 JANSSEN-CILAG
farmacevtski del S}Q#wumugom 4.0.0,



	1
	2



