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UvoD

Demenca je Klini¢ni sindrom, ki zajema tezave na razli¢nih
podrocjih kognitivnih funkcij, zelo pogosto je prisotna mot-
nja spomina, orientacije, jezika in vedenja, kar vodi do
slabSanja aktivnosti v dejavnostih vsakdanjega zivijenja.
Najpogosteje gre za kroni€no nevrodegenerativno obolenje,
ki se razvija vrsto let preden se dejansko izrazi kot sindrom
demence. Alzheimerjeva bolezen je najpogostejsi podtip
demence, sledijo meSane vaskularne demence in demence
z Lewyjevimi telesci. Naras¢ajoci delez starejSega prebi-
valstva v vseh predelih sveta vodi v visoke ocene prihod-
njega deleza dementnih oseb v druzbi. Po sedanjih ocenah
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POVZETEK

Demenca je velik globalni zdravstveni problem.
Zdravila za demenco ne poznamo, zdravimo lahko
le nekatere simptome. To vodi do vse vecjega po-
udarka na razvijanju postopkov za zmanjSevanje
tveganja za razvoj demence, na postavitvi pravo-
Casne diagnoze in zgodnjemu ukrepanju. Najpo-
gostejSe diferencialne diagnoze zacetne demence
so kognitivne motnje zaradi normalnega staranja
in depresija. Zdravniki na primarnem in sekundar-
nem nivoju imajo komplementarno viogo pri po-
stavljanju diagnoze demence. StroSkovno ucinko-
vita zdravila (zaviralci acetilholinesteraze) in
nefarmakoloski ukrepi, kot je terapija s kognitivho
stimulacijo lahko pomagajo odloziti kognitivho po-
slabsanije in vodijo v izboljSanje kakovosti zivljenja.
Poleg tega je zelo pomembno informiranje in prak-
tiéna podpora obolelim in svojcem. Pogovor in
razmislek o Zeljah posameznika za prihodnjo
oskrbo je potrebno izvesti v zgodniji fazi bolezni,
ko je oseba Se duSevno zmogljiva za odlocanje.
Skrbniki oseb z demenco imajo visoko tveganje
za telesne in duSevne bolezni in zahtevajo enako
pozornost in podporo kot bolniki.

KLJUCNE BESEDE:
demenca, dejavniki tveganja, zgodnja diagnoza,
biooznacevalci.

ABSTRACT

Dementia is a major global health problem. The
absence of a cure leads to an increasing focus on
risk reduction, timely diagnosis, and early inter-
vention. The most common differential diagnoses
include cognitive impairment due to normal ageing
and depression. Primary and secondary care
physicians play complementary roles in the de-
mentia diagnosis. Cost effective drug (acetyl-
cholinesterase inhibitors) and nonpharmacological
interventions such as cognitive stimulation therapy
exist and can help to delay cognitive deterioration
and improve quality of life. In addition information
provision and practical support are very important.
Discussions about a person’s wishes for future
care should occur at an early stage of illness while
the person has mental capacity. Caregivers for
people with dementia are at high risk of physical
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and mental illness as a consequence of caring
and they require equal attention and support.

KEY WORDS:
dementia, risk factors, early diagnosis, biomarkers.

je na svetu nekaj ve¢ kot 47 milijonov ljudi z demenco, ta
Stevilka naj bi se potrojila do leta 2050 (1). Demenca je
stanje, ki obolelemu posamezniku postopno odvzame ko-
gnitivne sposobnosti, osebno dostojanstvo, samostojnost
in dejavnosti v druzbi ter doma. Bolnik z demenco v nekaj
letih postane povsem odvisen od tuje pomoci. V zadnjih
Stirinajstih letih, kljub intenzivni raziskovalni dejavnosti in
preskuSanju stevilnih potencialnih ucinkovin proti demenci,
ti napori doslej Zal niso bili uspesni. Zaenkrat so na voljo le
t.i. simptomatska zdravila za zdravljenje demence, ki so
najbolj ucinkovita v zgodnijih fazah bolezni in pomagajo
odloziti obdobje, ko bolnik potrebuje izdatno tujo pomoc¢
pri dnevnih aktivnostih. Zdravila, ki bi nevrodenegerativni
proces demence ali ustavilo, ga pomembno upoc¢asnilo ali
spremenilo, pa ni. Prav zato je Se toliko bolj pomembno
poznati kateri so spremenljivi dejavniki tveganja za kognitivni
upad/demenco in kako se jim izogibati oziroma se z njimi
spopasti. Rezultati velikin populacijskih Studij govorijo v
prid ugodnega vpliva redne telesne dejavnosti in dobrega
nadzora nad t.i. sréno-ziinimi dejavniki tveganja (sladkorna
bolezen, debelost, kajenje in arterijska hipertenzija) na
zmanjSano tveganje za kognitivni upad/demenco. Sode¢
po porocilih Studij raznolika zdrava prehrana in vsezivljenj-
sko ucenje oziroma kognitivni trening zmanjSajo tveganje

ALl STE VEDELI?

e Trenutno poteka vec kot 50 aktivnih klinicnih Studij
namenjenih preventivi in zdravljenju alzheimerjeve
bolezni.

¢ Da je le kombinacija vsega nastetega: redna telesna
aktivnost, uravnotezena raznolika prehrana, miselna-
psihicna aktivnost in druzenje; uspesna za ohranjanje
kognitivnih funkcij.

e Da je prekomerna telesna teza v srednjem Zivljenj-
skem obdobju in prenizka telesna teza v poznem zi-
vlienjskem obdobju, pomemben dejavnik tveganja
za razvoj demence.

® Da terapija z inhibitorji acetilholinesteraze ugodno
vpliva na vedenijske in psihiatricne simptome pri bol-
nikih z demenco in parkinsonizmom.

za kognitivni upad. Dodatno v zadnjih nekaj letih priznane
mednarodne medicinske strokovne revije poro¢ajo o po-
stopnem znizevanju deleza novih primerov demence v po-
pulaciji. Avtorji teh Studij skoraj soglasno ugotavijajo, da
so spremembe posledica naraSCajoCe ravni formalnega
izobrazevanja in boljSega nadzora nad sréno-zilnimi de-
javniki tveganja v razviti druzbi. Kljub temu dramati¢nega
precbrata zaenkrat Se ni mo¢ pri¢akovati, saj v sploSnem
Stevilo prebivalstva ves €as naras¢a. Dodatno, pa v drzavah
z nizkim in srednje visokim druzbenim dohodkom, ki nimajo
enakega dostopa do formalnega izobrazevanja in kako-
vostnega zdravstvenega varstva ter organiziranega nadzora
nad sr¢no-zilnimi dejavniki tveganja, tveganje za kognitivni
upad/demenco Se naprej narascéa (2).

ALZHEIMERJEVA DEMENCA

Diagnozo Klinicno verjetne alzheimerjeve demence (AD)
klasi¢no postavimo na osnovi Klini¢nih meril, kot so bile
objavljene leta 1984 (3). V skladu s temi merili je za dokon-
¢no diagnozo AD potrebna patoloska potrditev. Obdukcija
odkrije specificne nevropatoloSke spremembe (kopicenje
amiloidnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj, ki vsebuijejo hi-
perfosforiliran tau protein).

BoljSe razumevanje patologije in seveda AD je povzrocilo,
razvoj novega koncepta (4) AD kot bolezni, ki je opredeliena
kot daljSi proces v katerem so bolniki sprva dolgo v asimp-
tomatskem (predklinicnem) obdobju, v katerem Ze pride
do nevropatoloSkih sprememb, a njihove kognitivhe spos-
obnosti ostanejo nespremenjene (5 - 7). Temu sledi ob-
dobje simptomatskega napredujocega kognitivnega upada
Se pred nastopom funkcionalne nesposobnosti ter nato
obdobje izrazene demence (8 - 11). Populacijske Studije
so pokazale, da lahko znake kognitivne okvare zaznamo
tudi ze pred nastopom simptomov (12).

Mednarodna delovna skupina strokovnjakov je izoblikovala
nova diagnosti¢na merila, ki temeljijo na podatkih bioo-
znacevalcev (13-15) in so trenutno namenjena predvsem
za uporabo v raziskovalnih kontekstih. Temeljni bioozna-
Cevalci, ki odrazajo bolezenski proces AD vkljuCujejo atrofijo
medialnega temporanega reznja, znizano presnovo v tem-
poroparietalnem predelu mozganov na pozitronski emisijski
tomografiji s fluorodeoksiglukozo (FDG-PET), koncentracijo
Abeta4?2 in tau beljakovine v likvorju, in povecan privzem
liganda za amiloid in tau na PET v mozganski skoriji.
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Obstaja velik interes za uporabo biooznacevalcev za po-
moc pri pravoCasnem ugotavljanju AD pri osebah z blagimi
simptomi. Vendar pa vkljucitev AD biooznacevalcev v Kli-
niéna merila predstavlja pomembne socioeti¢ne izzive, saj
je njihova klinicna uporabnost v nekaterih primerih lahko
tudi vprasljiva. Slednje velja predvsem zaradi odsotnosti
vzro¢nega zdravljenja za alzheimerjevo bolezen.

ISKANJE UCINKOVINE, KI BI
VPLIVALA NA BOLEZENSKI
PROCES

Navkljub desetletiem raziskovanja osnovne biologije alz-
heimerjeve bolezni in izdatnim naporom farmacevtske in-
dustrije v zelji po razvoju zdravil, uCinkovitega zdravljenja,
ki bi vplivalo na napredovanje simptomov alzheimerjeve
bolezni ni na voljo. Kljub preucevanju Stevilnih ucinkovin,
je bilo zadnje zdravilo za AD (memantin) registrirano ze
dalinega leta 2003. Zato se je strategija prepoznavanja in
preizkuSanja zdravil za AD pred kratkim usmerila ve€inoma
na iskanje nacinov za preprecevanje bolezni, s klinicnim
testiranjem, ki je predvideno predvsem v populacijah, ki
SO ogrozene/ imajo znane dejavnike tveganja za razvoj AD.
Pomemben izziv za razvoj uspesnega zdravljenja za AD je
tudi pomanjkanje optimalnih diagnosticnih kriterijev in za-
nesljivin bioloskih oznacevalcev bolezni, ki bi lahko bili upo-
rabni kot pokazatelji kliniéne ucinkovitosti. Ta omejitev sku-
paj z dolgotrajnim naravnim procesom bolezni, vodita do
tega, da so bolniki vkljuCeni v Klinicne raziskave, ob preje-
manju raziskovane ucinkovine ze v fazi razvitega patolo-
Skega procesa bolezni. Nedavni razvoj novih, tudi slikovnih
biooznalevalceyv, ki imajo visoko napovedno vrednost za
razvoj AD Ze v predstopnjah demence in napredne analize
genetskih znadilnosti AD je ponovno prispeval nekaj op-
timizma na tem podrodju.

ZGODNJA IN NATANCNA
DIAGNOZA

Zgodnja in natan¢na diagnostika, lahko vodi do Stevilnih
prednosti za bolnike, njihove svojce, in druzbo (16, 17). Ena
glavnih, zaenkrat Se teoreticnih, prednosti zgodnje diagnoze
bolezni ze v prodromalnem obdobju je moznost za dose-
ganje dodane vrednosti zaradi bolj zgodaj uvedene terapije

125

ali moznosti za sodelovanje v Klini¢ni Studiji, kjer se preizkusa
ucinkovina, ki vpliva na bolezenski proces. Zaenkrat gre v
tem primeru le za teoreticno moznost, saj Se ne poznamo
zdravilne uginkovine, ki bi vplivala na bolezenski proces.
Zgodnja obravnava lahko vpliva na izboliSanje kvalitete zi-
vljienja bolnikov in njihovih svojcey, ki Cutijo olajSanje, ko so
seznanjeni z najverjetnejso kliniéno diagnozo (18, 19). Zgod-
nja diagnoza lahko izbolj$a tudi dostop bolnika do podpornih
sluzb in bolniku omogoc¢a nacrtovanje prihodnosti.

Na drugi strani lahko sooc¢anje s takSno diagnozo prinasa
tudi Stevilne izzive. Lahko gre za problematiko stigme, di-
skriminacije, vprasanja kompetenc in eti¢nih vprasan; (20
- 23). Nadalje je nezanemarljiva tudi moznost napacne dia-
gnoze.

Na tej stopniji razvoja (24 - 29) postavlja uporaba bioozna-
Cevalcev AD za diagnosti¢ne namene pomembne eti¢ne
izzive in skrbi, ki zasluzijo temeljit premislek. UposStevaje ta
okvir (30) in s posebnim poudarkom na naprednih fazah
razvoja biooznacevalcev, so opredeliena naslednja klju¢na
vprasanja, ki jih je treba vkljuciti v nacrtovanje prihodnje
diagnostike; izboljSanje dostopa do storitev preko pravo-
Casne diagnoze, za diagnostiCno rutino je potreben razi-
skovalni protokol, pred zaCetkom klini¢ne rutine, in v od-
sotnosti ucinkovitega zdravljenja je potrebno spostovanje
avtonomije posameznika z blago kognitivno motnjo. To
velia na podrocju informiranja in soglasja v postopku ter
pravice, da ne vedo za rezultate biooznacevalcev. Potre-
bujemo svetovalne programe, razkritje diagnoze mora biti
umesceno v strukturirano okolje, smiselna je vklju¢enost
druzinskih ¢lanov. Pomembno je tudi stalisCe zdravstvene
politike, vkljucno s stalis¢i posameznikov in varstvo njihovih
interesov in gospodarskih stroSkov za druzbo, ki bi lahko
nastali skozi Siroko uporabo testiranja pri blagih ali zelo
zgodnijih fazah bolezni.

TRENUTNA
FARMAKOTERAPIJA ZA
ALZHEIMERJEVO DEMENCO

Glavna potreba v kliniéni praksi ostaja pomanjkanje ucin-
kovite farmakoterapije za AD. Trenutno so registrirane Stiri
ucinkovine in njihova uporabnost in u¢inkovitost je omejena.
Triizmed nijih (donepezil, rivastigmin in galantamin) vplivajo
na holinergi¢ne povezave v centralnem zivénem sistemu.
Vse tri u¢inkovine imajo antiholinergi¢no aktivnost, galan-
tamin deluje tudi kot alosteri¢ni modulator na nikotinskih
holinergi¢nih receptorjin. Vsi inhibitorji acetilholinesteraze
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S0 sedaj dosegljivi tudi v genericni obliki. Zdravila iz te sku-
pine so registrirana za blage do zmerno napredovale faze
demence. Velikokrat pa so predpisana tudi v zgodnejSih
fazah bolezenskega procesa, na osnovi rezultatov psiho-
loSkega testiranja ali rezultatov drugih biooznaCevalcev.
Memantin je prvo registrirano zdravilo za AD z u¢inkom na
N-metil-D-aspartatni (NMDA) receptor in glutamatergicne
poti. ViSek glutamata na ekscitatornih sinapsah je povezan
s citotoksi¢nostjo, ki je lahko rezultat zmanjSanega prev-
zema glutamata iz mikroglije. Zaenkrat ni dokaza, da bi
imela katera od sedaj registriranih zdravil vpliv na bolezenski
proces alzheimerjeve bolezni, vendar je ugotovijeno, da
imajo ta zdravila ugodne simptomatske ucinke. Zdravila
S0 predpisana predvsem z namenom upocasnitve upada-
nja kakovosti zivlienja, tudi pri bolnikih, ki zaradi demence
7e prejemajo oskrbo v ustanovah.

5.1 POTENCIALNA TERAPEVTSKA
SREDSTVA, Kl VPLIVAJO NA

MOLEKULSKE POVEZAVE

Amiloid B (Ap) je niz hidrofobnih peptidov, pretezno Ap42
in AB40, ki sta patoloSko nakopiCena in vpletena v proces
nevronske degeneracije in kognitivni upad AD. Ap nastaja
iz amiloidnega prekurzorskega proteinska (APP) v dveh
korakih proteolize, z reakcijo z dvema na membrano ve-
zanima encimskima kompleksoma, B-sekretazo in gama-
sekretazo.

Mozni nacini delovanja potencialnih zdravil za AD:

e modulacija procesa nastajanja amiloida 3

e povecan razkroj amiloida

e imunoterapija za povecanije izloCanja amiloida 3

¢ prepreCevanje agregacije beljakovin (molekulski chaperoni)
e nevrofibrilarne pentlie

¢ vpliv na vnetni proces v centralnem zivéevju

e ypliv na metabolne motnje

Kompleksna ter raznolika molekularna in celi¢na patofizio-
loSka narava alzheimerjeve bolezni, ki zajema vzro¢no in
Gasovno hierarhiGen proces kopicenja AB, patologije be-
liakovine tau in vnetnega procesa v centralnem zivénem
sistemu, ostaja Se vedno nepojasnjena. Pred kratkim je
Jack et al. (32) predlagal opisno klasifikacijsko shemo, po
kateri so bolniki opisno klasificirani na osnovi treh dejavni-
kov: AB, nevrofibrilarne pentlie in nevrodegeneracija. Z iz-
boljSano shemo klasifikacije bolezni, bodo tudi skupine v
klinicnih Studijah morda bolj primerno izbrane za dolo&eno
preskusano uc¢inkovino, glede na posebne patoloske me-
hanizme, ki jih bodo preucevali (31).

VEDENJSKI IN PSIHICNI
SIMPTOMI DEMENCE

Pri bolnikih z AD se lahko pojavljajo razliéni vedenijski in
psihi¢ni simptomi bolezni, ki se s potekom bolezni tudi
spreminjajo. Simptomi se obi¢ajno pojavijgjo v znadiinih
skupinah, ki se med seboj tudi prekrivajo. Opazimo lahko
npr. psihoticne, razpolozenjske in vedenjske simptome, ki
skupaj tvorijo sindrome, kot so sindrom agresivnosti, de-
presivnosti, apatije, motori¢ne hiper-reaktivnosti ali psinoze.
Pojavljajo se pogosto, odvisno tudi od stopnje bolezni in
populacije bolnikov. V vsakem trenutku je vsaj pri polovici
bolnikov z AD prisoten kateri izmed vedenjskih (ali psihicnih)
simptomov, v poteku bolezni pa se sre€a z njimi vsaj 80%
bolnikov.

Pri obravnavi vedenjskih in psihi¢nih simptomov ob de-
menci si obi¢ajno pomagamo s stopenjskim procesom
ocene resnosti simptomov. Klju¢nega pomena so razlicni
nefarmakoloski nacini zdravljenja.

Za farmakolosko zdravljenje vedenjskih in psihi¢nih simp-
tomov ob demenci ni jasnega stalisCa. Tezava je v po-
manjkanju randomiziranih raziskav o ucinku psihotropnih
zdravil pri tej indikaciji. V tistih raziskavah, ki so bile opra-
vliene, opazajo velik uCinek placeba. V praksi se pogosto
uporabljajo atipi¢ni antipsihotiki, od katerih imajo nekateri
tudi uradno registracijo za prehodno zdravljenje ob tej in-
dikaciji (npr. risperidon). Uporabljajo se lahko le nizki od-
merki zdravil.

V zadnjem obdobju njihova uporaba upada, ker so se po-
javila porocila in podatki iz metaanaliz, ki kazejo na relativno
vecje tveganje smrtnosti bolnikov, predvsem v zaCetnem
obdobju zdravljenja. Randomizirane raziskave o vplivih uki-
nitve antipsihoti¢énega zdravljenja na ponovni pojav vedenj-
skih in psihoti¢nih simptomov kazejo, da ukinitev vecinoma
nima negativnih ucinkov, medtem ko podaljSano zdravijenje
povecuje moznost nezelenih ucinkov (33).

SKLEP

Kritike na uporabo biooznacevalcev za diagnozo alzhei-
merjeve bolezni v fazi pred demenco kjer so kognitivne in
funkcionalne pomanikljivosti blage, vendar jih je subjektivno

1 26 farm vestn 2017; 68




in objektivno ze mo¢ prepoznati, vkljuCujejo morebitno
Skodo invazivnih diagnosti¢nih preiskav (vklju¢no z neze-
lenimi psiholoskimi izvidi) in tveganje, da bi zaradi tovrstne
dejavnosti primanjkovalo sredstev za podporo tistih, ki ze
imajo ocitno demenco in med katerimi je potreba za oskrbo
najvecja. Kljub temu uporaba biooznacevalcev bistveno
prispeva k zgodniji diagnozi AD, in ima tudi pomembne
ucinke na predpisano terapijo, urejanje pravnih zadev in
mnoge ostale vidike zdravljenja.
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