АЛЦХАЈМЕРОВА БОЛЕСТ
МЗД Упатство
25.11.2010
· Основни податоци
· Дијагноза
· Лабораториски испитувања и имеџинг студии
· Прогресија на Алцхајмерова болест
· Третман
· Поврзани извори
· Референци
ОСНОВНИ ПОДАТОЦИ
· Обично почнува со нарушувања во меморијата, учењето на нови вештини е нарушено.
· Клиничката дијагноза е точна во 90% од случаите. Сеуште  не се идентификувани  специфични диагностички маркери 
· Напредувањето на болеста вообицаено е бавно, но постојано, и покрај тоа што може да настапат периоди на  побавно и побрзо нарушување. Времетраењето на болеста од појава на првите симптоми до смртта е околу 12 години (се движи меѓу 2-20 години). Најчеста причина за непосредна смрт е аспирациона пневмонија.
· Лековите нудат извесна помош преку подобрување на функционалниот капацитет и подигнување на когнитивните и бихејвиоралните симптоми. Како и да е, не сите пациенти имаат корист од терапијата и ефектот може да се редуцира со тек на време. Сега за сега нема расположлив лек за лекување или превенција на напредувањето на болеста.
Дијагноза
· Истражувачки критериуми за дијагноза на Алцхајмерова болест: види референца 7
· Клучни критериуми
· Сигнификантни епизоди на нарушување на меморијата 
· Постепено влошување кое трае повеќе од 6 месеци
· Влошување на меморијата кое се забележува и при тестирање (ММСЕ, ЦЕРАД, невропсихијатриска инвестигација) 
· Влошувањето на меморијата може да се јави или како самостоен когнитивен симптом или да е асоциран со други когнитивни промени (афазија, агнозија, апраксија или дефицит на функциите на извршување.
· Карактеристики кои ја подржуваат дијагнозата
· Атрофија на медијалниот темпорален лобус на НМР (хипокампус, енториналниот кортекс, амигдала)
· Абнормални биомаркери во цереброспиналната течност
 (намалено ниво на бета-амилоид 42 и покачено ниво на тау протеинот)
· Типичен наод на ПЕТ скен
 (редуциран метаболизам на гликоза во темпорално париеталниот регион или детекција на амилоидни наслаги со додаток на специфични маркери)
· Семејна историја на Алцхајмерова болест со автозомно-доминантен  начин на наследување
· Знаци и симптоми кои се  спротивни на Алцхајмерова болест
· Нагол почеток, рана појава на пречки во одењето, напади или промени во расположението
· Фокални невролошки наоди, како хемипареза или рани екстрапирамидални знаци
· Други заболувања со кои  можат да се објаснат когнитивните симптоми као цереброваскуларни болести, тешка депресија и други болести способни да предизвикаат деменција
· Алцхајмеровата болест може со сигурност да се дијагностицира кога
· Клиничките и невропатолошките НИА-Реаган критериуми 8  се исполнети
· Клиничките критериуми се исполнети и пациентот има Алцхајмерова болест која предизвикува генска мутација на хромозомите 1, 14 или 21.
ЛАБОРАТОРИСКИ ИСПИТУВАЊА И ИМЕЏИНГ СТУДИИ
· Алцхајмеровата болест не е асоцирана со било какви промени во рутинските лабораториски испитувања.
· Моментално, генетски тестирања
 не се користат во клиничката пракса што се должи на комплексноста на тестирањето ( неколку различни гени ќе треба да се тестираат за различни мутации) и со оглед на тоа што хередитарните форми на болеста се ретки во споредба со вкупната преваленца на болеста. 
· НМР сцан е поважен за дијагнозата во однос на ЦТ сцан, со оглед на тоа што промените во мозокот може да се визуелизираат со НМР сцан. Доколку симптомите се типични, ЦТ сцан може да се употреби да се исклучат други состојби.
Прогресија на алцхајмеровата болест
Благ облик
· Пациентот обично се труди да ги скрие или не ги прифаќа симтпомите.
· Нарушување на меморијата (нарушена способност за учење нови информации или за сеќавање на претходно научени информации)
· Нарушена е перцепцијата на околината што води кон тоа  пациентот лесно да го губи патот, особено во непозната околина
· Се влошува  осетот за време.
· Тешко наоѓање на правите зборови.
· Разбирањето на комплицирани и апстрактни идеи станува тешко.
· Функциите на извршување и комплексните функции на секојдневното живеење, на пример,  држењето на телото се нарушуваат.
· Пациентот може да биде  неактивен и повлечен.
· Понекогаш пациентот е депресивен, параноиден или дури агресивен. Потикнувачкиот фактор за агресивното однесување вообичаено може да се идентификува, како на пример однесување кое пациентот го смета за понижувачко или процедури кои не ги разбира.
· Физикалниот наод е нормален.
Умерен  облик
· Често пациентот го губи увидот во болеста.
· Пациентот го губи патот дури и во позната околина.
· Пациентот може да доживее различни  халуцинации, кои се почести во деменција  со Лењѕ-еви телца
· Губитокот на телесна тежина е неизбежен, освен ако не се посвети посебно внимание на нутритивните потреби.
· Постојат потешкотии во секојдневните активности (пример :  облекување, миење).
Тежок облик
· Способноста за говор и разбирање на говорот е сериозно нарушена или целосно изгубена.
· Екстремитетите се вкочануваат со зголемен мускулен тонус , и пациентите усвојуваат свиен став. Способноста за одење ќе се нарушува и ќе биде целосно изгубена доколку пациентот не прими соодветна физиотерапија.
· Се јавува уринарна и фекална  инконтиненција.
· Можат да се јават епилептични напади.
· Пациентот не е повеќе способен да се справува со секојдневните  активности (облекување, капење, тоалета и на крај  хранење).
Терапија
· Ацетилхолинестераза инхибиторите: донепезил (ннд-А) 2, ривастигмин(ннд-А) 3 и галантамин (ннд-А) 10, обезбедуваат извесна корист кај Алцхајмеровата болест преку подобрување на функционалниот капацитет и ублажување на когнитивните и бихејвиоралните симптоми. 
· Постојат докази за корист од примената на мемантин во третман на умерена до сериозна форма на Алцхајмерова болест (ннд-А) 6.
· Комбинација на мемантин со ацетилхолинестераза инхибитор (донепезил, галантамин, ривастигмин) изгледа дека е истовремено корисна и безбедна(ннд-Б).
· Постарите пациенти може да развијат гадење, абдоминални болки и дијареа, посебно кога се користат високи дози на донепезил, ривастигмин и галантамин. Примената на трансдермални лепенки на ривастигмин  е поврзана со значително помала инциденца на овие несакани ефекти 9.
· Целта на третманот е да се подобри функционалниот капацитет и да се одложи потребата за институционална грижа.
· Третманот се прекинува кога повеќе нема корист од истиот. Доколку се смета дека пациентот повеќе не реагира на медикаменти штом ќе се подложи на институционална грижа, можно е да се прекине употребата на медикаментите за 1-2 недели. Доколку се забележат понатамошни опаѓања на когнитивните функции, повторно се започнува со медикаментите.
· Статусот на рефундација на средствата за овие лекови варира од земја до земја.
· Адекватна психијатриска медикација може во одредени случаи да ја подобри состојбата на пациентот, но појавата на несаканите ефекти мора да се избегне. Клиничките студии покажуваат дека рисперидон во дози од 0,25-0,5мг двапати дневно е умерено ефикасен во справувањето со бихејвиоралните симптоми 4. Континуиран третман кој трае повеќе од 6 недели не се препорачува.
· Функционалниот капацитет на пациент со Алцхајмерова болест често може да се подобри за одредено време преку обезбедување средина збогатена со адекватни стимулуси. Поддршката од старателот или партнерот е основен дел од третманот 5.
· Хормон заместителна терапија(ннд-Б) или анти-инфламаторни лекови (ннд-Д) не се ефикасни во превенирањето на когнитивниот  пад кај Алцхајмеровата болест.
· Има голем број  студии во тек  за лекови   кои треба да ја забават прогресијата на болеста.
· Третман на деменција: види 1.
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
· Цоцхране ревиењс
· Други кратки прегледи на докази  
· Литература
Цоцхране ревиењс
· Селегилинот можеби нема клинички сигнификантни ефекти на когнитивните особини, расположението и однесувањето кај Алцхајмеровата болест (ннд-Б).
· Не постои доказ дека цлиољуинол (ПБТ1) ќе обезбеди било каква клиничка корист за пациентите со Алцхајмерова болест (ннд-Д).
· Атипичните антипсихотици се корисни во третманот на агресија, агитација и психози кај лица со Алцхајмерова болест, но ризикот од несакани ефекти ја надминува користа, особено кај долготраен третман. (ннд-А)
· Третманот со холиестераза инхибитори дава статистички сигнификантно, но клинички маргинално подобрување на когнитивните функции кај пациенти со умерена до тешка демеција третирани во период од максимално една година (ннд-А).
· Статините веројатно не се ефикасни во третманот на Алцхајмеровата болест (ннд-Ц).
Други кратки прегледи на докази
· Бихејвиоралните пристапи може да имаат извесна корист кај пациенти со Алцхајмерова болест (ннд-Ц). 
· Не постои доволен доказ за подобрени резултати кај пациентите со сингле-пхотон енханцед  компјутеризирана томографија (СПЕЦТ) за разликување на Алцхајмеровата болест (АД) од други деменции (ннд-Д).
· Додаток на високи дози на витамин Б не го забавуваат когнитивното опаѓање кај пациенти со умерена до тешка Алцхајмерова болест (ннд-А).
Интернет извори
· Ран почеток на автосомно-доминантна Алцхајмерова болест. Орпханет ОРПХА1020 1
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Основни податоци
· Просечното траење на болеста е околу 5 години; прогнозата на болеста полоша отколку кај Алцхајмеровата болест (АБ)
· Справувањето со нарушувањето на меморијата што резултира од цереброваскуларната болест (ЦВБ) е сконцентрирано на причините и ризик факторите на ЦВБ и на третманот на другите коегзистирачки болести
Дефиниција
· Васкуларно когнитивно нарушување (ВКН) е нарушување на меморијата и обработката н информациите што е резултат на ЦВБ. Пациентите со Алцхајмерова болест и клинички сигнификантна цереброваскуларна болест (АБ+ ЦВБ) често се категоризираат во ВКН групата.
· ВКН е клинички хетероген синдром поврзан со разновидни васкуларни фактори и мозочни промени. Етиологијата и клиничката слика на ВКН исто така варира.
· Главните субтипови на ВКН вклучуваат болест на малите крвни садови (субкортикална болест), болест на големите крвни садови (кортикална, мулти-инфарктна болест) и состојби кои се должат на единечни инфаркти во клучни зони.
· Главните субтипови на ВКН вклучуваат болест на малите крвни садови (субкортикална болест) , болест на големите крвни садови(кортикална, мулти-инфарктна болест) и состојби кои се должат на единечни инфаркти во клучни зони.
Епидемиологија и ризик фактори
· По мозочен удар чести се симптомите кои ја вклучуваат меморијата и брзината на обработка на податоци
· Кај шеесет и два проценти од пациентите на возраст од 55-85 години е најдено дека имаат нарушување на некоја зона за когнитивна способност, вообичаено  таа за меморија или извршувачки функции.
· Кај 25 % од пациентите по мозочен удар забележан е обемен когнитивен дефицит кој може да се категоризира како деменција.
· Тивките мозочни инфаркти и хиперинтензитети на белата маса се поврзани со зголемен ризик за нарушување на меморијата.
· Класичните ризик фактори (хипертензија, хиперхолестеринемија, диабет и гојазност, седентарен животен стил (со малку физичка активност), пушење) поврзани со кардиоваскуларните болести и ЦВБ во средна возраст се поврзани со нарушување на меморијата во поодмината возраст. 
Поврзани цереброваскуларни болести 
· Цереброваскуларни болести поврзани со васкуларно когнитивно нарушување:
· атеротромботични мозочни инфаркти
· срцеви емболички мозочни инфаркти
· лакунарни инфаркти
· исхемични лезии на белата маса (ЊМЛс)
· хемодинамски причини
· мозочни крварења
· специфични болести на мозочните крвни садови
· одредени хематолошки болести .
КлиниЧки карактеристики
Болест на малите крвни садови( субкортикална болест)
· Типичен ран когнитивен симптом е дефицит на функциите на извршување, кој е поврзан со успорување на интелектуалното функционирање
· Нарушувањето на меморијата е често помалку изразено отколку кај Ајцајмеровата болест на пример.
· Рани клинички наоди се:
· знаци на лезија на горен моторен неурон (“лебдење” на пронаторот, унилатерална хиперрефлексија и позитивен бабински знак, проблеми со координација)
· нарушување на одот( апрактично-атаксични, ситно чекорење, влечење, одење на широка основа)
· нарушување на рамнотежата и паѓања
· нарушување на миктурија( честота и ургентност на уринирање)
· псевдобулбарни симптоми, како што се мали проблеми со артикулацијата (дизартрија) и голтањето (дисфагија)
· екстарпирамидни симптоми (хипокинезија, ригидитет)
· Фокалните невролошки дефицити се многу често субтилни и ограничени на, на пр., умерени нарушувања на рамнотежата и одот.
· Почетокот на симптомите покажува варијации. Историјата на пациентот често открива само епизоди на транзиторни исхемични атаки, моментални нарушувања на одот или конфузија без јасни фокални невролошки знаци или симптоми кои сугерираат мозочен удар. Почест е подмолен во однос на нагол почеток на болеста, и кај најголемиот број пациенти симптомите стабилно прогредираат без очигледни стадиуми на повлекување. Како и да е, напредувањето на симптомите може да флуктуира покажувајќи варијации од ден во ден, и понекогаш има фази кога не се забележуваат видливи промени во состојбата, дури по неколку месеци.
· Магнетна енцефалографија ќе покаже или распространети хиперинтензитети на белата маса или неколку лакунарни инфаркти во длабоката сива и бела маса.
Болест на големите крвни садови (кортикална болест)
· Типичен облик на когнитивно нарушување е неконзистентен профил на учинок на невропсихолошки тестирања.
· Во зависност од локализацијата на инфарктите, цлиничките наоди може да вклучуваат дефекти на видното поле, паѓање на аголот на устата, хемиплегија и нарушувања на одот ( хемиплегични или апрактично-атаксичен ǒд).
· Почетокот на симптомите е генерално акутен (часови, денови), и симптомите покажуваат напредување чекор по чекор (опоравување по влошување) и флуктуација. Доколку  добро се управува со ризик факторите, пациентите може да имаат фази без видливо влошување на состојбата, кои често траат и до година дена.
· Имеџинг студиите типично покажуваат неколку кортикални и кортикално-субкортикални инфаркти карактеристични за болест на големи крвни садови или срцеви емболуси. Кај обата типа инфаркти, можни се и промени кои одат во прилог на ситни крварења.
Други испитувања
· Функционалните имеџинг студии (СПЕЦТ, ПЕТ)
 на мозокот  често покажуваат нееднакви промени.
· Во цереброспинлната течност не може да се детектираат промени специфични за васкуларно когнитивно нарушување или васкуларна деменција, ниту пак има на располагање други лабораториски испитувања со наоди кои укажуваат на овие состојби.
· Во случај на Алцхајмерова болест + Цереброваскуларна болест, промените во маркерите од цереброспиналната течност кои укажуваат на Алцхајмерова болест (намален бета-амилоид пептид 42 и зголемен фосфо-тау и тотал-тау)
 се со дијагностичка важност.
Третман
· Справувањето со пореметувањето на меморијата поврзано со цереброваскуларна болест е сконцентрирано на причините и ризик факторите за цереброваскуларната болест и третман на другите коегзистирачки болести
· Досега, нема расположливи податоци за ефектот од справувањето со ризик факторите за цереброваскуларна болест (хипертензија, аритмии и пореметување на метаболизмот на гликоза и масти).
· Лековите за превенција на нови циркулаторни пореметувања треба да се препишат во согласност моменталните водичи за третман на мозочен удар. Ефектот на специфични лекови (ацетилсалицилна киселина (ннд-Д)), дипиридамол, клопидогрел или антикоагулантна терапија) во симптоматскиот третман на васкуларното когнитивно нарушување не е утврден во клинички студии.
· Кај васкуларното когнитивно нарушување, лековите индицирани за болестите на меморијата ( галантамин (ннд-Ц), донепезил (ннд-А), мемантин (ннд-А), може да се од корист за когницијата, но не ја подобруваат функционалната независност.
· Ниту васкуларното когнитивно нарушување, ни васкуларната болест  не се одобрена индикација за досега испитуваните лекови во Европа (ЕМЕА) или во САД (ФДА).
Алцхајмерова и цереброваскуларна болест
· Алцхајмеровата и цереброваскуланата болест делат многу ризик фактори: хипертензија, хиперхолестеринемија, пореметување на метаболизмот на гликоза и артериски болести. Алцхајмеровата болест асоцирана со цереброваскуларна болест се среќава кај најмалку половина од индивидуалците на возраст над 80 години.
· Алцхајмеровата и цереброваскуланата болест како подтипови на прогресивната болест на меморијата имаат привлечено малку внимание. Тие имаат значајна улога во групата на постари лица и може во иднина да станат најчест подтип на прогресивнаат болест на меморијата.
· Клиничката дијагноза е тешка со оглед на тоа што пациентите ќе имаат фокални невролошки знаци и симптоми кои укажуваат на цереброваскуларна болест како  и исхемични промени при мозочен имеџинг.
· Фактори кои ја подржуваат дијагнозата на конкурентската Алцхајмерова болест вклучуваат рано нарушување на краткотрајната меморија, атрофија на медијалниот темпорален лобус на НМР како и намалени концентрации на бета-амилоид пептинот 42 и зголемени концентрации на фосфо-тау и тау-протеинот во цереброспиналната течност.
· Пациенти со Алцхајмерова болест и коегзистирачка цереброваскуларна болест може да имаат корист од лекови индицирани за болести на меморијата.
· Ефикасноста посебно на галантамин е подеднакво добра или и подобра отколку кај Алцхајмеровата болест сама.
· Што се однесува пак до донепезил, ривастигмин и мемантин, слична корист не е покажана во екстензивни, плацебо-контролирани, дупло слепи клинички студии.
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Поврзани извори
26.11.2010
Краток преглед на докази
·  Хацхински Исцхаемиц Сцоре  може да биде корисен истражувачки инструмент во диференцијација на Алцхајмерова болест и мулти-инфарктна деменција, но и да не успее да препознае мешовита деменција (ннд-Б).
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