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Komorbidity Alzheimerovej choroby — vysledky
multicentrickej prierezovej observacnej studie

COSMOS v Slovenskej republike

Comorbidities of Alzheimer's disease — results of a multicentric
observational COSMOS study in the Slovak Republic

Suhrn

Ciel: Alzheimerova demencia (AD) patri medzi najviac invalidizujice ochorenia prevazne starsej
populdcie. Data nasvedcuju, ze pridruzené komorbidity komplikuju diagnostiku ajlie¢bu a urychlujd
progresiu AD. Epidemiologické data zo strednej Eurdpy chybaju, preto ciefom projektu COSMOS
bolo odhalit prevalenciu psychiatrickych a somatickych komorbidit pacientov s AD v slovenskej
populdcii. Metddy: V tejto multicentrickej prierezovej observacnej studii boli Udaje o pacientoch
s AD z celého Slovenska ziskané z 89 pracovisk pomocou on-line dotaznika, ktory obsahoval
demografické a klinické tdaje, informécie o vsetkych komorbiditach a ich vplyve na adherenciu
a ucinnost terapie. Vysledky: Zo vsetkych 494 pacientov malo 94,53 % aspon jednu somaticku
komorbiditu, 80,16 % malo aspor jednu psychiatrickd komorbiditu. So zdvaznostou AD korelovali
pocet somatickych (r_ = 0,120; p = 0,008) aj psychiatrickych (r, = 0,267; p < 0,001) komorbidit. Pocet
psychiatrickych komorbidit (b = -0,021; p = 0,025) a zavaznost AD (b =-0,071; p < 0,001) predikovali
horsi efekt terapie. Adherentni pacienti mali vacsiu pravdepodobnost Ucinnej terapie demencie
(OR 5,270; 95% CI 3,061-9,073; p < 0,001). Zdver: Komorbidity pri AD dokdzane akceleruju progresiu
zakladného ochorenia a komplikuju diagnostiku a terapiu. Su to ale najviac ovplyvnitelné faktory
kognitivnej deterioracie, preto ich aktivne vyhladavanie, v¢asna diagnostika a adekvatna terapia
mozu zlepsit adherenciu pacientov a tak zefektivnit manazment AD.

Abstract

Aim: Alzheimer's disease (AD) is one of the most disabling conditions predominantly affecting an
elderly population. Data suggest that comorbidities complicate both diagnosis and treatment
and accelerate AD progression. Epidemiological data from the Central Europe are missing,
therefore, the aim of the COSMOS project was to reveal the prevalence of psychiatric and somatic
comorbidities among AD patients in the Slovak population. Methods: In this multicenter, cross--
sectional, observational study, data of AD patients from all Slovak regions (89 sites) were obtained
using an online questionnaire. It contained demographic and clinical data, information about all
comorbidities, and theirimpact on adherence and tratment efficacy. Results: Out of all 494 patients,
94.53% had at least one somatic comorbidity, 80.16% had at least one psychiatric comorbidity. The
number of both somatic (r, = 0.120; P = 0.008) and psychiatric (r, = 0.267; P < 0.001) comorbidities
correlated with the severity of AD. The number of psychiatric comorbidities (b = -0.021; P = 0.025)
and the severity of AD (b =-0.071; P < 0.001) predicted a worse therapy effect. Adherent patients
were more likely to have effective therapy of dementia (OR 5.270; 95% Cl 3.061-9.073; P < 0.001).
Conclusion: Comorbidities in AD have been shown to accelerate progression of underlying disease
and complicate diagnosis and therapy. However, they represent the most modifiable factors of
cognitive deterioration. Their active screening, early diagnosis and adequate therapy can improve
patient’s adherence and, thus, make AD management more effective.
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Uvod

Alzheimerova demencia (AD) je stale pova-
7ovand za najcastejsie neurodegenerativne
ochorenie s maximalnym vyskytom po 65.
roku zivota. So stupajucim vekom vsak na-
rastd aj pocet somatickych komorbidit -
mortalitu pacientov s AD najviac zvysuju
imobilizdcia, malnutricia, dekubity, diabe-
tes mellitus a kardiovaskuldrne ochorenia [1].
Vacsina pacientov mé navyse minimalne tri
subezné komorbidity, a ich pocet sa zvy-
Suje s progresiou AD [2]. Pribidaju predo-
vsetkym neuropsychiatrické komplikacie
samotnej demencie — apatia, depresia, an-
xieta, poruchy spanku a prijmu potravy, ha-
lucinacie ¢i delirium [3]. Komorbidity pri AD
su dokdzane spojené s rychlejsim kognitiv-
nym Upadkom [4], predlzuju ¢as hospitali-
zacie [5] a navysuju naklady spojené s ma-
nazmentom pacientov [6,7]. U pacientov
s demenciou s Lewyho telieskami sa udéva
vyssia prevalencia depresie (OR = 2,12) ¢i
migrény (OR = 3,65) [8]. Vaskuldrna demen-
cia je na druhej strane spojena s vyssim vy-
skytom kardiovaskuldrnych a cerebrovasku-
larnych komplikacif [9]. Hoci maju tieto vyssiu
prevalenciu komorbidit, pri vyrazne ¢astejsej

AD su ich nésledky v tomto pripade ovela
vyraznejsie.

Epidemiologické udaje o prevalencii
a vplyve komorbidit na neurologické a psy-
chiatrické ochorenia v nasej populdcii v li-
terature chybaju. Navyse Udaje z rando-
mizovanych kontrolnych studii nie celkom
odrazaju skutocnost v redlnej praxi (striktné
inkluzne aj exkluzne kritéria aj protokol). Pro-
jekt COSMOS (COmorbiditieS in MOst se-
vere neurology and psychiatric disorders in
Slovakia) si dal za primérny ciel odhalit pre-
valenciu psychiatrickych a somatickych ko-
morbidit u najcastejsich neurologickych
a psychiatrickych ochorenf v slovenskej po-
pulécii pacientov. Okrem AD sa sledovala
Parkinsonova choroba, depresia, bipolarna
afektivna porucha a schizofrénia. Sekundar-
nym cielom bolo zistit vplyv komorbidit na
manazment pacientov s AD.

Metody

Do tejto multicentrickej prierezovej ne-
intervencnej observacnej studie sme
zaradili pacientov s klinicky pravde-
podobnou AD sledovanych v ordinécii neu-
roléga alebo psychiatra (celkovo bolo za-
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pojenych 89 pracovisk — 38 neurologickych
a 51 psychiatrickych).

Pomocou elektronického dotaznika sme
zozbierali relevantné demografické a kli-
nické udaje:

- vek,

- pohlavie,

-+ trvanie AD,

- forma AD,

- zavaznost AD,

« vsetky psychiatrické a somatické
komorbidity;

a otazky, tykajuce sa:

1. adekvétnej lie¢by komorbidity,

2. adherencie pacientov ku farmakoterapii a

3. celkovej Ucinnosti terapie podla nazoru
osetrujuceho lekara.

Déta boli spracované v Statistickom
programe IBM" SPSS Statistics” 23 (IBM, Ar-
monk, NY, USA). Na hodnotenie demogra-
fickych a klinickych tdajov boli pouzité me-
tédy deskriptivnej Statistiky. Parametrické
premenné sme porovnali pomocou Stu-
dentovho T-testu, neparametrické pomocou
Mann-Whitneyho U testu. Vztah parametric-
kych premennych sme posudzovali pomo-
cou Pearsonovho korela¢ného koeficientu,
pre neparametrické premenné sme pouzili
Spearmanov korelacny koeficient. Na potvr-
denie zavislosti sme pouzili linedrnu regre-
siu v pripade linedrnych vztahov medzi pre-
mennymi, v pripade bindrnych premennych
bola vyuzitd bindrna logistickd regresia. Hla-
dina vyznamnosti bola p < 0,05.

Vysledky

Celkovo bolo zaradenych 494 pacientov.
Priemerny vek bol 75,51 + 8,41 (40-96) rokoy,
trvanie 3,75 + 2,58 (1-20) rokov. Zeny tvorili
61,34 %.

Zo vsetkych pacientov malo 12,5 % AD so
skorym zaciatkom, 474 % s neskorym zaciat-
kom, 35,4 % malo zmiesanu (atroficku a vas-
kuldrnu) alebo atypickd formu a 4,7 % ne-
Specifikovant formu. Podla zévaznosti bola
zacinajuca AD u 2,8 %, mierna AD u 18,8 %,
stredne tazkd AD u 48,4 %, tazka AD u 23,7 %
a velmitazkd u 6,3 %.

Priemerné skére Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) bolo 18,52 + 3,56 (8-
26) bodov. CT mozgu absolvovalo 92 %
pacientov, 34 % malo aj vysetrenie MR.
U 90 % pacientov bola pritomna atrofia
mozgu, u 66 % boli potvrdené aj vaskularne
zmeny.

Obr. 1. Jednotlivé psychiatrické komorbidity a ich prevalencia.
Fig. 1. Particular psychiatric comorbidities and their prevalence.

Zo vietkych 494 pacientov malo aspon
jednu psychiatrickd komorbiditu 80,16 %
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Obr. 2. Jednotlivé somatické komorbidity a ich prevalencia.
Fig. 2. Particular somatic comorbidities and their prevalence.

(obr. 1) 2 94,53 % aspon jednu somaticku ko-
morbiditu (obr. 2).

S trvanim AD koreloval pocet psychiat-
rickych (r = 0,113; p = 0,012) a nie somatic-
kych komorbidit. So zadvaznostou AD korelo-
vali pocet somatickych (r, = 0,120; p = 0,008)
aj psychiatrickych (r, = 0,267, p < 0,001)
komorbidit.

Iba zavaznost AD bola prediktorom vys-
sieho poctu psychiatrickych komorbidit
(b=0428; p < 0,001) (cbr. 3).

Pocet somatickych komorbidit prediko-
val vyssi pocet psychiatrickych komorbidit
(b =0,407; p < 0,001).

Skére MMSE korelovalo negativne s vekom
(r=-0,089; p = 0,047), poctom psychiatric-
kych komorbidit (r, = -0,130; p = 0,004) a pri-

tomnostou vaskuldrnych zmien na CT/MR
(r,=-0,139; p = 0,002). Iba pritomnost vas-
kuldrnych zmien predikovala horsie skére
MMSE (b = -0,856; p=0,006).

Pacienti s vaskularnymi zmenami mali $ta-
tisticky signifikantne horsie skdére MMSE
(18,167 + 3,605, 19,21 + 3,398; p = 0,002) (obr. 4).

Zo vietkych pacientov malo 97,05 % adek-
vatne lie¢ené komorbidity (véeobecnym le-
karom, psychiatrom alebo prislusSnym $pe-
cialistom). Adekvatna lie¢ba komorbidity
korelovala s po¢tom somatickych komor-
bidit (r, = 0,122; p = 0,008), pocet somatic-
kych komorbidit bol prediktorom adekvat-
nej liecby (b = 0,009; p = 0,034).

Adherencia korelovala negativne s trvanim
AD (r,=-0,172; p < 0,001), so zdvaznostou AD

(,=-0,293; p < 0,001), poctom psychiatric-
kych aj somatickych komorbidit (r, = -0,184;
p < 0,001, resp.r,=-0,121; p = 0,007).

Pocet psychiatrickych komorbidit
(b = -0,043;, p = 0,017) a zavaznost AD
(b = -0,173; p < 0,001) predikovali horsiu
adherenciu.

Ucinnost terapie korelovala pozitivne s ad-
herenciou (rs = 0,253; p <0,001), negativne so
zévaznostou AD (1, = -0,227; p < 0,001), poc-
tom psychiatrickych aj somatickych komor-
bidit (r, = -0,175; p < 0,001, resp. r, = =0,090;
p = 0,046).

Len pocet psychiatrickych komorbi-
dit (b = -0,021; p = 0,025) a zavaznost AD
(b =-0,071; p < 0,001) predikovali horsi efekt
terapie.
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pocet psychiatrickych komorbidit

zavaznost Alzheimerovej demencie

3 4 5

Obr. 3. Vztah medzi zavaznostou Alzheimerovej demencie a poc¢tom psychiatrickych ko-
morbidit (1 - lahky; 2 — mierny; 3 - stredny; 4 - tazky; 5 — velmi tazky stupen).

Fig. 3. Relationship between the severity of Alzheimer’s dementia and the number

of psychiatric comorbidities (1 — very mild; 2 — mild; 3 — moderate; 4 - severe; 5 - very

severe).

Adherentni pacienti mali vac¢siu pravde-
podobnost Ucinnej terapie demencie (OR
5,270; 95% Cl 3,061-9,073; p < 0,001).

Diskusia

Ziskali sme Udaje od takmer 500 pacientov
s klinicky pravdepodobnou AD so Sirokym
vekovym rozmedzim (40-96 rokov) aj trva-
nim ochorenia (1-20 rokov) zo vsetkych re-
giénov Slovenska. Zaradeni boli pacienti vo
vietkych stadidch choroby, s réznym skére
MMSE (v rozmedzi 8-26 bodov). Hoci stéle
viac rezonuje vyznam volumetrie v dia-
gnostike AD [10], len tretina vysetrenych pa-
cientov absolvovala MR mozgu.

Psychiatrické komorbidity

Viac ako 80 % pacientov malo aspon jednu
psychiatrickl komorbiditu. Najcastejsie boli
depresivne epizédy pritomné u viac ako
31 % pacientov s AD. Niektoré regionalne
epidemiologické studie uvadzaju dokonca
vys$si vyskyt priznakov depresie — 32,3 % na
Taiwane, dokonca 78,4 % v USA [11]. V porov-
nani s beznou populéciou je ale vyssia miera
depresivity pritomna uz pri miernom kogni-
tivnom deficite [12], dokonca aj v predklinic-

kom $tadiu AD, kedy negativne vplyva na
celkovy kognitivny vykon [13].

Viac ako 25 % pacientov trpelo nespa-
vostou a takmer 15 % inverziou spankové
rytmu. Oba symptémy su typické pre AD
a ¢asto moZu casovo predchddzat rozvoju
kognitivneho deficitu. Posledny vyskum na-
vyse potvrdzuje, Ze poruchy spanku prav-
depodobne urychluji samotnu patoldgiu
AD [14].

Viac ako 25 % pacientov malo anxiéznu
poruchu, a hoci je Uzkost ¢astym sprievod-
nym symptémom demencif, ddta nasved-
Cuju, Ze vyraznejsie neovplyvauju kogni-
tivny Upadok u pacientov [15], no mézu dalej
zhordovat kvalitu Zivota.

Somatické komorbidity
Takmer 95 % pacientov bolo sledovanych
aspon pre jednu somatickd komorbiditu.
Viac ako dve tretiny pacientov s AD malo
arteridlnu hypertenziu a polovica pacientov
trpela ischemickou chorobou srdca. Rov-
nako ako pri depresii aj prevalencia arteridl-
nej hypertenzie sa lisi podfa skimanej po-
puldcie. Wang et al potvrdili 55,1% vyskyt
u taiwanskych pacientov s AD [16], Eldholm

30
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pritomnost vaskuldrnych zmien

Obr. 4. Signifikantny rozdiel v skére MMSE
u pacientov s Alzheimerovou demenciou
bez vaskularnych zmien na CT/MR a u pa-
cientov s Alzheimerovou demenciou

s vaskularnymi zmenami na CT/MR.

MMSE — Mini Mental State Examination

Fig. 4. Significant difference in MMSE
score in patients with Alzheimeir’s de-
mentia without vascular changes

on CT/MRI scans and in patients with
Alzheimeir’s dementia with vascular chan-
ges on CT/MRI scans.

MMSE — Mini Mental State Examination

etal na norskej populacii odhalili, Ze dokonca
az 83 % dementnych pacientov trpf arterial-
nou hypertenziou [17]. Obe studie potvr-
dili vyssi vyskyt cerebrovaskularnych ocho-
reni v porovnani s populaciou bez AD. Druha
spomenuta Studia sa navyse snazila ndjst su-
vislost medzi progresiou AD a cerebrovasku-
larnou morbiditou, no vysledky tento pred-
poklad nepotvrdili. Naopak, v nasej studii
mali pacienti s vaskularnymi zmenamina CT
alebo MR horsie skore MMSE (hoci klinicky sa
Iisililen o 1 bod, rozdiel bol statisticky signifi-
kantny). Je pravdepodobné, Ze sibezna vas-
kuldrna patolégia zhorsuje kompenza¢né
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mechanizmy a nartsa aj kognitivne domény
inak beZne pri AD intaktné. Vzhladom na re-
lativne efektivnejsi manazment vaskular-
nych rizikovych faktorov je nutné ich ovplyv-
nit este pred rozvojom klinicky relevantného
kognitivneho deficitu [18].

Takmer stvrtina pacientov bola sledovana
pre urologické komorbidity, prevalencia in-
kontinencie akejkolvek intenzity a frekvencie
je dokédzane vyssia v porovnani s populdciou
bez AD [19].

Bolestivé ochorenia muskuloskeletalneho
aparatu su casté a dokdzane zhorsuju inten-
zitu depresivity a anxiety u postihnutych pa-
cientov [20]. V nasej populdcii sa vyskytovala
u viac ako 20 %.

Vplyv komorbidit a ich liecba
Somatické ochorenie méze zhorsovat prie-
beh behaviordlnych a psychiatrickych
symptémov demencie [21] - v nasej po-
puldcii vac¢si pocet somatickych komorbi-
dit predikoval vyssi vyskyt psychiatrickych
komplikacil. Stupajuci pocet komorbidit tiez
pravdepodobne zvysuje rychlost progresie
kognitivneho Upadku, a to uz v predklinic-
kom $tadiu AD [22].

Zo vietkych pacientov malo viac ako 97 %
adekvétne lie¢ené komorbidity vieobec-
nym lekdrom, psychiatrom alebo prislus-
nym 3$pecialistom. Pocet psychiatrickych
komorbidit a zdvaznost AD predikovali tak
horsiu adherenciu k lie¢be, ako aj nepriaz-
nivejsi celkovy efekt terapie. Ak viak boli pa-
cienti adherentni, mali patkrat nizsie riziko
nedostato¢ného efektu liecby. Je zndme,
7e adherencia sa zhorsuje vekom aj zavaz-
nostou kognitivneho deficitu [23]. Aktiv-
nym pristupom by sme sa ju véak mali sna-
Zit optimalizovat. Navyse sa pacienti s AD
signifikantne menej ¢asto stazuju na pri-
znaky, ktoré nesuvisia s poruchou pamati
(gastrointestinalne tazkosti, bolesti, poruchy
zraku apod.) [24]. To komplikuje skory zachyt
a adekvétnu lie¢bu komorbidit, a tym brani
moznosti spomalit celkovU deterioraciu
pacientov.

Zaver
Komorbidity pri AD dokazane akceleruju
progresiu zdkladného ochorenia a kompli-

kuju diagnostiku a terapiu. V stc¢asnosti nie
je mozné u pacienta s AD predpovedat,
akd rychla bude jej progresia ¢i efekt liecby.
Medzi ovplyvnitelné faktory, ktoré znizuju
efekt liecby a pravdepodobne aj urychluju
kognitivny Upadok, viak iste patria psychiat-
rické aj somatické komorbidity. Ich aktivne
vyhladdvanie, v¢asnd diagnostika a adek-
vétna terapia zlepsia adherenciu pacientov
a zefektivnia manazment AD.
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