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MEMANTIN V LECBE STREDNI
A TEZKE DEMENCE U ALZHEIMEROVY

NEMOC

SESTIMESICNI OTEVRENE SLEDOVANI 1001 NEMOCNYCH. HODNOCENI
ZATEZE PECOVATELU A EFEKTIVNOSTI LECBY VE SKUPINE NEMOCNYCH
S MMSE 18 A 19 BODU
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SOUHRN

Konrad J, Hany$ R, Dvorak A, Roze-
hnalova E. Memantin v 1écbé stfed-
ni a tézké demence u Alzheimerovy
nemoci, Sestimésicni oteviené sledova-
ni 1001 nemocnych. Hodnoceni zatéze
pecovatelu a efektivnosti 1é¢by ve sku-
piné nemocnych s MMSE 18 a 19 bodt

Cilem sledovani bylo ovéfit uc¢innost
a bezpe¢nost pripravku memantin
v bézné praxi a dale posoudit i vliv 1é¢-
by na zatéz pecujicich osob a porovnat
udinnost 1é¢by ve skupindch nemocnych
s MMSE 6-17 bodt a s MMSE 18-19
bod.

Price uvadi vysledky Sestimési¢ni-
ho otevieného sledovani 1é¢by 20 mg
memantinu u ambulantnich pacientt
s demenci u AN ve stfednim a tézkém
stadiu. V letech 2007 az 2009 bylo zata-
zeno 1001 nemocnych, sledovani dokon-
¢ilo 949 nemocnych (94,8 %). Vysledky
Mini-Mental State Examination a tes-
tu dennich aktivit podle Barthelové se
v prubéhu sledovani statisticky signifi-
kantné zvySovaly (zlep$eni), vysledky
modifikovaného neuropsychiatrického
dotazniku NPI, gkaly celkového klinic-
kého dojmu a $kdly zatéze pecovatelti
statisticky vyznamné klesaly (zlepseni).
Uéinnost ve viech uvedenych parame-
trech se neliSila ve skupiné se stfedné
tézkou demenci s vy$sim MMSE 18-19

SUMMARY

Konrad ], Hany$ R, Dvorak A, Roze-
hnalova E. Memantine in the Treatment
of Moderate to Severe Alzheimer’s Dis-
ease, 6-month open-label observation
of 1001 subjects. The evaluation of the
Burden of Caregivers and the Efficacy
of Treatment in the Group of Patients
with MMSE 18 and 19 points

The objective of the observation was to
confirm the efficacy and safety of me-
mantine in daily use, to evaluate the
burden of caregivers and to compare
the efficacy of treatment in the groups
of patients with MMSE 6 to 17 points
and with MMSE 18 to 19 points. The
paper demonstrates results of 6-months
open-label observation with memantine
20mg in outpatients with moderate to
severe dementia in Alzheimer’s disease.
During the years 2007 to 2009 1001 pa-
tients at baseline and 949 (94,8%) at final
visit were observed. The results of Mini-
-Mental State Examination and Barthel
Activities of Daily Living scale rised sig-
nificantly (improvement), the results of
modified Neuropsychiatric Inventory,
Clinical Global Impression scale and
caregiver’s burden scale declined signifi-
cantly (improvement) during the obser-
vation. The efficacy in all listed variables
did not vary in the group with moderate
dementia with higher MMSE score of 18
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bodi od subjektti se vstupnimi hodnota-
mi MMSE 6-17 bodu. Nezadouci u¢inky
se vyskytovaly vzacné a byly mirné.

Klicova slova: Alzheimerova nemoc
stfedni a tézkd, demence, memantin,
neuropsychiatrické ptiznaky, oteviené
sledovani, zatéz pecovatelu.

to 19 points from the the study popula-
tion with MMSE score 6 to 17 points at
baseline. Side effects occured very rare
and were mild.

Key words: Alzheimer’s disease moder-
ate and severe, caregiver’s burden, de-
mentia, memantin, neuropsychiatric

uvoD

Memantin je parcidlni, nekompetitivni, napétové zavis-
ly antagonista receptorti excita¢nich aminokyselin typu
N-metyl D-aspartdat (NMDA) se stfedni afinitou a s rych-
lou on-off kinetikou. Predpokladd se jeho neuroprotek-
tivni pasobeni snizovanim influxu kalcia do bunék (brani
apoptdze) a zlep$eni mechanismu dlouhodobé potenci-

symptoms, open-label observation.

ace v procesu uceni a paméti.! Randomizované kontro-
lované studie s memantinem prokézaly u nemocnych se
stfedni a tézkou demenci u Alzheimerovy nemoci (AN)
vyznamné zlep$eni oproti placebu v celkovych Kklinic-
kych ukazatelich i ve skaldch pro kognitivni funkce, denni
aktivity a behavioralni ptiznaky a velmi dobrou toleranci

Tab. 1. Pribéh sestimésicniho sledovdni, pldn kontrol a administrace jednotlivych skdl a sledovdni neZddoucich ucinki

Pribéh sledovani - plan kontrol a vysetieni
ey s O - BASELINE 1. KONTRPL/:\ 2. KONTROLA 3. KONTROLA 4.KONTROLA
Kontrola/vysetfeni N . po ukonceni . . .
pfed nasazenim | . . . .| po2mésicich po 4 mésicich po 6 mésicich
titrace po 1 mésici
Mini-Mental State Examination - MMSE X _ X X X
Test ADL podle Barthelové X _ X X X
Neuropsychiatric Inventory — NPI X _ X X X
Celkovy klinicky dojem (CGIS, CGIC) X _ X X X
Z&atéz pecovateld X _ X X X
Zaznam piipadnych nezadoucich Gcinkd X X X X X
Tab. 2. Hodnoceni zdtéZe pecovatele/pecovatelky, upravend skdla podle , Zarit Burden Scale”
Z3téz pecovatele/pecovatelky — kratké sebehodnoceni
- . s R ’ . Velmi . Dosti | Témér
Zakrouzkujte odpovéd, ktera nejlépe vystihuje vase pocity Nikdy stidka Obcas casto | stile
1. Nesobéstaénost Zatezu’Je vas nem9cny/ a svoji Vn’efobestacnosn. Ze se sam/a neumyje, 0 1 2 3 4
neoblékne, nenaji nebo neudrzi Cistotu?
2. Poruchy chovéni | Vyvédi vas z miry poruchy chovani nemocného/né ? (hodnocené ve Skale NPI) 0 1 2 3 4
3. Poruchy paméti | Zlobi vas na nemocném/nemocné, ze hodné zapomind, ze ma poruchy paméti? 0 1 2 3 4
4. Nedostatek ¢asu C!t!te, zez duVOdvl..l péce o nemocného/nou nemate ¢as pro sebe, na své 0 1 5 3 4
zaliby a na odpocinek?
5. Vztahy Cltl'Fe, Ze nielmo.cny/na negativné ovliviiuje vase vztahy s ostatnimi ¢leny 0 1 5 3 4
rodiny, s pfateli?
6. Zavislost Citite, Ze nemocny/na je na vas zavisly/a? 0 1 2 3 4
7. Psych. vycerpani | Citite se psychicky vycerpén/a péci o nemocného/ou? 0 1 2 3 4
8. Fyzické vycerpani | Citite se fyzicky vycerpan/a péci o nemocného/ou? 0 1 2 3 4
9. Vlastni zdravi Citite, Ze vase vlastni zdravi trpi v diisledku vasi péce o nemocného/nou? 0 1 2 3 4
10. Bezradnost lelte belzradnost, nejistotu, jak se méte ke své/mu nemocné/mu 0 1 5 3 4
pfibuznému chovat?
11. Selhani Citite, Ze se jiz nebudete schopen dale o nemocného/nou starat? 0 1 2 3 4
12. Chut vzdét to Prvemyshtf: o’tom, Ze byste nejradéji péci o nemocného/nou prenechal/a 0 1 5 3 4
nékomu jinému?
SOUCET
CELKOVY SKOR

Zjednoduseno podle plvodn{ 22polozkové Skély — Zarit SH, Reever KE, Bach-Peterson J. The Burden Interview. The Gerontologist 1980; 20: 649-655
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Tab. 3. Vysledky - vékové sloZeni

Vék Cetnost | Relativni ¢etnost 1 | Relativni ¢etnost 2
50 a méné 2 0,2%

51-60 22 2,2 %

61-70 139 13,9%

(1= Sz A2 }80,8 % souboru
81-90 396 39,6 %

91-100 25 2,5%

101 a vice 1 0,1%

neuvedeno 4 0,4 %

Vék pacient( od 45 do 102 let (primér 78,4 roku), 64 % zen, 36 % muzd

Tab. 4. Vysledky - subjekty podle vstupniho MMSE. Frekvence vysky-
tu jednotlivych hodnot MMSE p¥i vstupni kontrole

x Relativni Relativni Kumulativni
MMSE | Cetnost Cetnost (%) 1 | cetnost (%) 2 | cetnost (%)
6 17 1,7 1,7
7 32 3,2 49
8 39 3,9 8,8
9 51 51 13,9
10 51 51 19,0
11 57 57 24,7
12 103 10,3 35,0
13 108 10,8 69,6 % 45,8
14 124 12,4 souboru 58,1
15 113 11,3 MMSE 69,4
16 127 12,7 12-17 bodu 82,1
17 121 121 94,2
18 34 34 97,6
19 24 2,4 100,0

1é¢by. Stiedni a tézka demence u AN byla pro tyto tce-
ly vymezena vysledkem v kognitivni $kdle Mini-Mental
State Examination* (MMSE) méné nez 20 bodt.**** Bylo
prokazano i synergické pusobeni memantinu a inhibi-
tord cholinesteraz.”® Memantin byl posuzovan rovnéz
v extenzich dvojité slepych studii®' i v otevienych natu-
ralistickych sledovanich,''?" ktera ptinesla i informace
o dlouhodobé ucinnosti a vysoké bezpecnosti preparatu
v klinické praxi. V Ceské republice jiz probéhla oteviena
sledovani pacienti s demenci u AN lé¢enych memanti-
nem, 18tydenni'' a 32tydenni.® Obé sledovani ovéfila
udinnost a bezpe¢nost memantinu v denni praxi. Prezen-
tovana prace navazuje na tato sdéleni. Pfedklada vysledky
sledovani vétsiho poétu pacientti a pfinasi navic hodnoce-

Tab. 5. Vysledky - NPI (BPSD)

ni z4téze pecovateltl a srovnani Gc¢innosti lé¢by u skupiny

pacientd s vy$sim skére MMSE od 18 do 19 bodu s ostat-
nimi subjekty souboru s MMSE 6-17 bodt.

MATERIAL A METODIKA

Do S$estimési¢niho klinického sledovani byli v letech
2007-2009 zarazeni pacienti psychiatrickych a neurologic-
kych ambulanci v Ceské republice trpici stiedni aZ tézkou
formou demence u AN (MMSE 6-19 bodit). Do vyhodno-
ceni bylo zatazeno 1001 nemocnych s klinickou diagnézou
Alzheimerovy nemoci, ktefi splnili kritéria pro zatrazeni.
Sledovani dokonc¢ilo 949 nemocnych (94,8 %). Diagné-
za AN byla stanovena na zédkladé anamnézy, klinického
obrazu a orienta¢niho neurologického vysetfeni. Doporu-
¢eno bylo zobrazovaci vy$etfeni mozku metodou CT nebo
MRI, eventudlné klinické neurologické vysetieni ¢i EEG,
k vylouceni jiné nitrolebni patologie. Memantin byl titro-
van po tydnu po 5mg do davky 20 mg na den od 4. tydne
sledovani. Prubéh sledovani a plan kontrol a vySetfeni je
uveden v tab. 1. Celkovy klinicky dojem hodnotil lékar
pomoci $kaly Clinical Global Impression - Severity (CGI-
-S)™ a Clinical Global Impression - Change (CGI-C)."
Kognice byla hodnocena testem MMSE,? zvladani zaklad-
nich dennich aktivit testem Activities of Daily Living
(ADL) dle Barthelové," frekvence a zadvaznost neuropsy-
chiatrickych ptiznaki u demence pomoci zjednodusené-
ho testu Neuropsychiatric Inventory (NPI).'* Navic proti
predeslym sledovanim byla hodnocena i zatéz pecovatelti
(ZP) pomoci zkracené modifikované $kaly ,,Zarit Burden
Interview*" (tab. 2), ktera je v 1ékovych studiich uzivina
pomérneé casto.

Zdrojem informaci byla osoba pecujici o pacienta.
Snégenlivost 1é¢by byla hodnocena pomoci sledovani
nezadoucich uc¢inkt (NU) a divodt pred¢asného ukonce-
ni sledovani. Hodnoceni byla provedena na za¢atku sledo-
vani (baseline) a pfi 2., 3. a 4. kontrole po 2, 4 a 6 mésicich.
Pfi 1. kontrole, 1 mésic po dokonéeni titrace memantinu,
byly sledovdny pouze nezadouci ulinky a pridruzena
medikace (tab. 1).

Vysledky byly zpracovany pomoci parového T-testu
a analyzy rozptylu pro zjisténi celkové zmény. U vysledku
testt jsou uvadény p-hodnoty dosazené hladiny statistic-
ké vyznamnosti. Pro posuzovani statistické vyznamnosti
byla pouzita standardni testovaci hladina p = 0,05.

Subskaly Vstupni kontrola 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola Celkové zlepseni
Bludy 1,34 0,82 0,64 0,57 p < 0,001
Halucinace 1,19 0,74 0,56 0,54 p < 0,001
Agitovanost 2,39 1,71 1,28 1,13 p < 0,001
Deprese 2,84 2,14 1,69 1,52 p < 0,001
Uzkost 3,31 2,47 1,99 1,78 p < 0,001
Euforie 0,70 0,65 0,52 0,53 p < 0,001
Apatie 3,80 3,11 2,73 2,59 p < 0,001
Desinhibice 1,68 1,31 1,12 1,07 p < 0,001
Iritabilita 2,77 1,96 1,64 1,54 p < 0,001
Aberantni motorické pohyby 1,49 1,15 1,00 0,94 p < 0,001
No¢ni poruchy chovani 3,53 2,41 1,96 1,74 p < 0,001
Poruchy pfijmu potravy 1,98 1,45 1,22 1,15 p < 0,001
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Pro jednotlivé statistické metody byla pouzita jen data
subjekt, které dokondily celé sledovani a mély u vsech
kontrol uvedeny hodnoty k dané hlavni $kale (N).

Chybéjici data nebyla uméle nahrazovana.

VYSLEDKY

Popis sledované populace: V analyzovaném souboru bylo
vice zen nez muzii (64 % ku 36 %). Vice nez 80 % pacientti
bylo ve vékovém rozmezi 71-90 let, pramérny vék pa-

cienttl byl 78,4 roku (tab. 3). Téméf 70 % pacientti mélo
vysledek vstupntho MMSE mezi 12 a 17 body (tab. 4).

CGlI - celkovy klinicky dojem, zavaznost (severity)

18
16 4 14,8 15
14, 4
14 4 13,5 3
12 4
10 q et e (7
vstupni 2 mésice 4 mésice 6 mésict
8 vysetieni
6 + 1,5 bodu
4 4 od vstupu
24
0
Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Sled. obdobi Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Prdmér MMSE 13,5 14,3 14,8 15,0
Statist. vyznamnost p<0,001 p<0,001 p <0,001

Poznamka: stupnice MMSE 0-30 bod (i

Graf 1. Vysledky - MMSE. Priimér MMSE, N = 880 (pouze ti, ktefi do-
koncili celé sledovdni a méli vysledky u vsech kontrol)

0-40 bodtl | Vysoka zavislost
45-60 bodtl | Zavislost stfedniho stupné
65-95 bodil | Lehka zavislost
100 bodi Nezévislost
801 71 71,4
70 67 69,7
60
50 A p e e Pt
vstupni 2 mésice 4 mésice 6 mésich
40 1 vysetieni
30
20
10
0
Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Sled. obdobi Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Prlimér ADL 67,0 69,7 71 71,4
Statist. vyznamnost p <0,001 p<0,001 p=0,078

1 | normalni, nejevi se nemocen
2 | hrani¢ni pfiznaky nemoci
3 | mirné pfiznaky nemoci
4 | stiedné silné nemocen
5 [ vyrazné nemocen
6 | silné vyjadiené pfiznaky nemoci
7 | extrémné vyrazné priznaky nemoci
6 -
4,8
5 2 4,5
g 4,2 a1
4 4
34
vstupni 2 mésice 4 mésice 6 mésicl
2 vysetieni
1 4
0
Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Sled. obdobi Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Pramér CGI 48 4,5 4,2 41
Statist. vyznamnost p <0,001 p <0,001 p <0,001

Pozndmka: stupnice CGI 0-7 bodl

Graf 4. Vysledky - CGIS. Priimér CGIS, N = 880 (pouze ti, ktefi dokon-
cili celé sledovdni a méli vysledky u vsech kontrol)

CGI - zména (change)

1 | velmivyrazné zlepsen
2 | znacné zlepsen
3 | nepatrné zlepsen
4 | beze zmén
5 | nepatrné zhorsen
59 6 | zna¢né zhorsen
45 7 7 | velmi vyrazné zhorsen
4 4
3? 1 3,2 3 29
2,51 . , P
5 2 mésice 4 mésice 6 mésic
1,5 + 1,5 bodu
74 od vstupu
05 -
0 1
2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Sled. obdobi Baseline - 2. kontrola 2-3. kontrola | 3.-4. kontrola
Priimér CGI 32 03 29
Statist. vyznamnost p=0,001 p=0,462

Poznamka: stupnice ADL 0-100 bodt

Graf 2. Vysledky - ADL podle Barthelové. Priimér ADL, N = 880 (pou-
ze ti, kteri dokoncili celé sledovdni a méli vysledky u vsech kontrol)

Pozndmka: stupnice CGI 1-7 bodl

Graf 5. Vysledky - CGIC. Priimér CGIC - zména, N = 880 (pouze ti, kte-
Fi dokondili celé sledovdni a méli vysledky u vsech kontrol)

30 7 27,3
25 4
2 20,2
16,6 15,1
15 4
vstupni 2 mésice 4 mésice 6 mésich
10 1 vysetieni
5 -12,2 bodu
tj. - 44,7 %
0
Baseline ' 2. kontrola ' 3. kontrola ' 4. kontrola '
Sled. obdobi Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Pramér NPI 273 20,2 16,6 151
Statist. vyznamnost p <0,001 p <0,001 p <0,001

Poznamka: stupnice NPI 0-144 bod

Graf 3. Vysledky - NPI (BPSD). Priimér NPI, N = 880 (pouze ti, ktefi
dokoncili celé sledovdni a méli vysledky u vsech kontrol)
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30 7
26,2
25 4 24
22,7 21,8
20
15 4
vstupni 2 mésice 4 mésice 6 mésich
10 4 vysetieni
5 4 bodu
tj.-17%
0
Baseline 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
Sled. obdobi Baseline 2.kontrola | 3.kontrola | 4.kontrola
Priimérna zatéz pecovatele 26,2 24,0 22,7 21,8
Statist. vyznamnost p<0,001 p <0,001 p<0,001

Poznamka: stupnice skaly zatéze pecovatele 0-48 bodli

Graf 6. Vysledky - zdtéz pecovatele. Priimér, N = 607 (pouze ti, ktefi
dokoncili celé sledovdni a méli vysledky u vsech kontrol)
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U v8ech hlavnich sledovanych $kal bylo v priabéhu 1é¢-
by zaznamenano signifikantni statisticky vyznamné zlep-
$eni (p < 0,001) zdravotniho stavu pacienta. Vysledky jsou
uvedeny v grafech - MMSE (graf 1), ADL (graf 2), NPI
(graf 3; tab. 5), CGIS (graf 4), CGIC (graf 5) a skala zatéze
pacienta (graf 6). Pouze ve $kale ADL jiz nedoslo ke statis-
ticky vyznamnému zlep$eni mezi kontrolami 3 a 4 (graf 2).
Signifikantni zlepSeni bylo nalezeno také u vSech subskal
NPI (p < 0,001; tab. 5).

Skaly MMSE 6 az 17
N1 ] sD
Zména MMSE 915 12 24

Skaly MMSE 18 az 19
N2 ] sD

- primeér -
[ prémer + SmOdch Zména MMSE 58 1,0 2,5
T primér+1,96*SmOdch P 0,434

Rozdil nenf statisticky vyznamny

Zmeéna MMSE

L L
6azl17 18az19

Vstupni MMSE

Graf 7. Graf zndzorfiujici zménu MMSE od vstupu do 3. kontroly
u skupin se vstupnim MMSE 6 az 17 a 18 az 19

m primér
[ pramer = SmOdch
I pramér +1,96*SmOdch

T-test MMSE 6 az 17 MMSE 18 az 19
Skaly
p N1 ] SD N2 [] SD
Zména NPl | 0,196 903 -10,5 14,0 58 -8,0 12,4
Rozdil nenf statisticky vyznamny
20 T
10
{95 "R A [ N |-
o -
% -10 -
S
S
€
N -20

-30

-40

50 L
6azl7

180719
Vstupni MMSE

Graf 8. Vysledky - NPI (BPSD). Graf zobrazujici zmény NPI od vstupu
do 3. kontroly u skupin se vstupnim MMSE 6 az 17 a 18 az 19

Byla provedena také analyza zavislosti Gspésnosti
1é¢by na vstupni hodnoté skaly MMSE, se kterou pa-
cienti vstupovali do studie. Byla porovnavana skupina
pacientii se vstupnim MMSE 6-17 bodu a skupina pa-
cientu se vstupnim MMSE 18-19 bodu. Rozmezi vstup-
niho skore MMSE 6-17 bodii bylo zvoleno z divodu, Ze
pravé v tomto rozsahu hradi 1é¢bu memantinem zdra-
votni pojistovny v Ceské republice, a rozmezi vstupni-
ho MMSE 18-19 bodu proto, Ze tato skupina pacientii
v ramci Evropy spada do indika¢niho rozmezi meman-
tinu pro lé¢bu Alzheimerovy choroby, ale v CR do srp-
na 2011 z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi
hrazena nebyla. Jako kritérium pro stanoveni uspés-
nosti 1é¢by byl stanoven rozdil mezi hodnotami zjisté-
nymi u 3. kontroly a vstupnim vySetfenim. 3. kontrola
byla provedena po 4 mésicich od zahajeni 1é¢by, coz je
doba blizka intervalu, ktery pro hodnoceni tuc¢innos-
ti terapie pozaduji pravé zdravotni pojistovny v ramci
revize pokrac¢ovani hrazeni terapie memantinem z pro-
stiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfi hodnoce-
ni zavislosti uspésnosti 1é¢by na vstupni hodnoté skaly
MMSE bylo zjisténo, Ze neexistuje statisticky vyznamny
rozdil v dspésnosti 1é¢by pacientd se vstupnim MMSE
18 az 19 bodu a pacienti se vstupnim MMSE 6 az 17
bodi, coz bylo potvrzeno na skalach MMSE (p = 0,434;
graf 7), NPI (p = 0,196; graf 8) i CGI (p = 0,118).

V prubéhu sledovani ukondilo 1é¢bu 5,2% pacientii.
U 3,9% pacientt byl o tomto ukonéeni veden zdznam.
Nejéastéjsimi diivody pro ukonceni 1é¢by byly progrese
zakladniho onemocnéni (Alzheimerova nemoc), nezaddou-
cf alinky léku a zména lékare, bydlisté nebo l1é¢ebného
zafizeni. Pacienti, kteti ukoncili 1é¢bu, se od ostatnich pa-
cientd nelisili ani v pohlavi, ani v primérném véku. Co se
tyce hlavnich sledovanych $kal, nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil ve vstupnich hodnotach skal ADL, NPI
ani ZP. Pacienti, ktefi ukon¢ili 1é¢bu, méli nizsi vstupni
hodnoty MMSE (p = 0,043) a vys$i vstupni hodnoty CGI
(p < 0,001) nez pacienti, ktefi 1é¢bu dokon¢ili.

Vyskyt nezddoucich dcinktt byl vzacny. Nejvice
nezadoucich udinka bylo zaznamendno pfi prvni kon-
trole, a to v 9 pripadech (0,9 %). Nejméné jich bylo uve-
deno ve ¢tvrté kontrole, kde byl zminén jen jeden (0,1 %).
Nejéastéji uvadény nezadouci uéinek byla zvysena agi-
tovanost pacienta, dale byla uvddéna bolest hlavy, zvy$eny
neklid pacienta, nausea. Zddné zévazné nezadouci u&inky
nebyly ve sledovani uzivani ptipravku zaznamenany.

DISKUSE

Toto oteviené sledovani opét potvrdilo podobné jako
predchozi prace u¢innost a bezpe¢nost memantinu v indi-
kaci 1é¢by stiedni az tézké demence u AN v bézné klinické
praxi. Vyskyt nezadoucich t¢inkd byl minimalni. Pokud
se nezadouci uclinky vyskytly, nevedly k pred¢asnému
ukonceni sledovani.

Kromé mirného zlepSeni v kognitivnim vykonu
méfeném $kdlou MMSE a mirného zlepseni ve vykonu
dennich aktivit ve $kéle podle Barthelové je vyznamné
zopakovani vyrazného poklesu vyskytu neuropsychiat-
rickych pfiznaka (modifikovana $kala NPI), podobné jako
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tomu bylo v predchozim sledovani. Tento 1é¢ebny efekt
ma prakticky vyznam pro oddaleni institucionalizace ne-
mocnych a pro snizeni zatéze pecovateltl. Toto se projevilo
i ve vysledcich poklesem skdre v testu zatéze pecovateli.
SniZeni zatéze pecovatelll ma vyznamny vliv na zdravotni
stav jich samotnych i na kvalitu jejich Zivota.® Ve viech
pouzitych $kalach doslo ke zlep$eni mezi jednotlivymi
kontrolami od baseline po kontrolu 3 po 3 mésicich. Velmi
dalezitym vysledkem sledovani je zjisténi stabilizace stavu
i po dalsich 2 mésicich ve v$ech sledovanych parametrech.

Sledovani ukazalo také G¢innost memantinu ve skupiné
nemocnych se vstupnim MMSE 18 a 19 srovnatelnou s ne-
mocnymi s téz$im kognitivnim postizenim, podobné jako
randomizované studie.® To umoziuje poddvat memantin
$ir$imu spektru nemocnych.

Celkové nizky pocet hlasenych nezddoucich ucdinku
je caste¢né diisledkem metodiky sbéru dat, ale i velmi
dobré tolerance léku. Lékati pravdépodobné nehldsili
pfitomnost mnoha béznych somatickych priznaki u de-
mentnich pacientd, ale registrovali pouze vyznamnéjsi
nové zmény zdravotniho stavu. Pocet predéasnych
ukonéeni nevybocuje z podobnych jiz provedenych sle-
dovani.

ZAVER
Sledovani potvrdilo t¢innost a vysokou bezpec¢nost dlou-
hodobého podavani memantinu. Vysledky potvrzuji G¢in-
nost 1é¢by memantinem ve v$ech zakladnich parametrech
demence u Alzheimerovy nemoci - v oblasti kognice, den-
nich aktivit, celkového dojmu i neuropsychiatrickych pti-
znakud. Vyrazné zlepseni v NPI u polozek bludy, agitova-
nost, deprese, uzkost, iritabilita a no¢ni poruchy chovani
potvrzuje pozorovani z dvojité slepych studii,>'*'* usnad-
fuje praci pecovatell a snizuje riziko nutnosti institucio-
nalizace. SniZeni zatéze pecovateld bylo potvrzeno pomoci
zkracené modifikované $kaly ,,Zarit Burden Interview®"

Zvlast cenné je potvrzeni ucinnosti i u nemocnych
s lehé¢im postizenim kognice (vstupni MMSE 18 a 19),
které bylo zjisténo jiz metaanalyzou studii s memantinem
a dava dals$i argumenty k rozsifeni indika¢niho rozmezi
memantinu pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby i na leh¢i
stadia demence, nez tomu bylo dosud.®

Vysledky tohoto otevieného sledovani prinaseji dalsi
doklad o klinicky vyznamném a dlouhodobém ptinosu me-
mantinu pro nemocné se stfedné tézkou az tézkou AN. Tyto
ucinky pozitivné ovliviiuji kvalitu Zivota pacienttl i peCovateltL.

Sbér i analyza dat byly podpofeny firmou Lundbeck Ceska republika, s. r. 0.
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