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Farmakoterapie Alzheimerovy demence
a pridruzenych neuropsychiatrickych symptomu
- 1. cast

Ilva Prokopova
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Alzheimerova choroba je nejcasté;jsi pficinou demence. Pro Gcelnou lé¢bu je tieba v€asna a pfesna diagnostika. K symptomatické
terapii jsou vyuzivany inhibitory acetylcholinesterazy, v pozdéjsich fazich také memantin. Soucasti demence byvaji neuropsy-
chiatrické symptomy, jsou ¢astou pficinou institucionalizace a stresu pacienta i pecovatel(l. Snazime se zjistit a odstranit jejich
pricinu, v 1é¢bé preferujeme nefarmakologicky pfistup. Pfi neucinnosti rezimovych opatieni Ize volit vybrana antidepresiva,
antipsychotika, anxiolytika, pfipadné dalsi latky. Nasledujici prehled pojednavé o rozdilech v Gcinnosti a bezpecnosti mezi
jednotlivymi latkami a upozorriuje na mozna rizika, ktera jsou s terapii spojena.
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Pharmacotherapy of Alzheimer disease and neuropsychiatric symptoms of dementia

Alzheimer disease is the most prevalent cause of dementia. A precise diagnosis is required for effective management. Cholines-
terase inhibitors are used as first line therapy to provide modest symptomatic benefit in some patients, memantine appears to
have modest benefits in patients with moderate to severe disease. Neuropsychiatric symptoms are common in dementia and
contribute to nursing home admission and caregiver stress. I[dentifying the genesis of the abnormal behavior is critical, in order
that nonpharmacologic therapies are preferred over medication. Symptomatic pharmacologic treatment includes antidepressants,

antipsychotics, anxiolytics and other alternatives. The following review discusses risks and benefits of particular drugs.

Key words: Alzheimer, dementia, cholinesterase inhibitors, memantine, antidepressants, antipsychotics.

Uvod

Demence je definovana jako syndrom zpU-
sobeny chorobou nebo poskozenim mozku,
obvykle chronické nebo progresivni povahy,
kde dochdzi k poruseni mnoha vyssich ner-
vovych funkci, k nimz patff pamét, myslent,
orientace, chapani, pocitani, schopnost uceni,
jazyk a usudek, v takové mite, kterd omezuje
sobéstacnost a trvd minimalné Sest mésicd.
Podle studii pfeZivaji pacienti od stanoveni dia-
gndzy v praméru 7-10 let, v pfipadé malignich
forem i méné nez 3—4 roky. Podil lidi s demenci
v Ceské republice byl v roce 2015 1,48 %, pfed-

poklada se, Ze zde Zije vice nez 150 tisic pacien-
td s demenci, a to ze dvou tfetin Zeny, zejména
ve vy$si vékové kategorii. Prevalence demence
U pacientl nad 65 let ¢ini 8%, nad 80 let viak jiz
20% a z lidi starsich 90 let trpi demenci kazdy
druhy. Podle prevalen¢nich studif Ize do roku
2050 ocekavat vzrlst poctu pacientl s demenci
azna dvojnasobek. Nejbéznéjsi formou demen-
ce zUstava Alzheimerova demence (AD), tvoff
62 % vsech demenci. Alarmuijici je skute¢nost,
Ze i v nejvyspélejsich statech je diagnostiko-
vana pouha polovina pacientd, a ani ta neni
vzdy optimalné [é¢ena. Diagnodza navic pfichdzi

pozdé, u 50% pacientd az ve stfednf i tézké
fazi demence (1-3).

V soucasnosti nenfi pfes velkou snahu védy
k dispozici lé¢ba, kterd by zastavila Ci zvrétila prd-
béh AD. V terapii jsou vyuzivany latky ze skupiny
kognitiv, které mohou zpomalit prlibéh one-
mocnéni, zmirnit jeho zékladni'i pfidruzené neu-
ropsychiatrické projevy, zlepsit vykon pacienta
v béznych dennich aktivitdch. Dle nékterych
studif také oddaluji nutnost institucionalizace
nemocnych. Délka zachovanf kvality Zivota je
zavisla na v€asném nasazeni kognitiv (4), coz

posiluje vyznam screeningovych aktivit.
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Kromé ordinaci 1ékafl je volné pfistup-
nou moznosti screening v lékdrnach v rdmci
Poradenstvia péce o pacienty s Alzheimerovou
chorobou, aktivity Ceské Iékarnické komory
spolupracujici s Ceskou alzheimerovskou spo-
le¢nosti, 0.p.s, a Narodnim Ustavem dudevniho
zdravi. Vyskolenf Iékarnici nabizi provedenf jed-
noduchych screeningovych testd, které mohou
odhalit mozné riziko demence. Soucésti konzul-
tace je také moznost poradenstvi pro rodinné
prislusniky potencidlnich i diagnostikovanych
pacientl. Lékarny a lékarniky zapojené do akce
je mozné vyhledat na strankéach Ceské Iékarnické
komory (5).

Zé&kladem farmakoterapie AD jsou dvé
skupiny latek — inhibitory acetylcholinesterazy
(IChE) a antagonista glutamatovych receptord
(memantin). U mirné kognitivn{ poruchy, ne-
splrujici kritéria pro nasazeni IChE, pfi jejich ne-
snasenlivosti ¢i rizicich (napf. viedova choroba,
astma, bradykardie), nebo jako pfidatna Iécba
mUZe byt volen standardizovany extrakt gink-
go biloba EGb 761 v ddvce 240 mg denné (6).
Pdsobi zejména antioxidacné a antiagregacné,
jeho Ucinnost je ale niZsi neZ u vyse zminénych
latek, néktefi autofi jeho efekt zpochybriuji.

Antioxidant vitamin E v davce 20001U/den
vykazoval slabé oddéleni progrese u mirné az
stfedné tézké AD, s nesignifikantnim vysledkem
na kognitivnivykon. Vysledky studii s vitaminem
E byly smisené, navic u pacientl s kardiovasku-
lrnfm onemocnénim muze zvysovat mortalitu,
nenf tedy rutinné doporucovan. Zkouseny byly
také dalsi latky (estrogeny, nesteroidnf antiflo-
gistika, protizdnétlivé latky, selegilin, statiny,
vitaminy B, omega3 mastné kyseliny, pirace-
tam, nicergolin, koenzym Q 10, cerebrolysin,
nimodipin), jejich uziti vsak nepfineslo dosta-
tecny terapeuticky efekt a nejsou v 1é¢bé AD
doporucovany (4,6, 7). pfes tyto poznatky jsou
nootropika pouzivana pfiblizné u jedné tretiny
pacientl s kognitivni poruchou a u pfiblizné
15% pacientd s AD (3).

Pridruzené neuropsychiatrické symptomy
AD (nespavost, deprese, Uzkost, psychotické
pfiznaky aj.) mohou byt zmirnény podanim
kognitiv, efekt je vsak vétsinou nedostatecny.
Lécbu Ize doplnit o antidepresiva, anxiolytika,
antipsychotika, méné casto pak dalsf [éciva.
Farmakoterapie AD by méla byt zahdjena, je-li
k dispozici osetfovatel, ktery bude pravidelné
sledovat pfijem Iéku pacientem.
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Popsana problematika je ¢lenéna pohledem
farmakologickym, se zjevnym prolindnim tcinkd
jednotlivych zastupct na rlizné typy projevad
zakladniho onemocnén.

Inhibitory acetylcholinesterazy

IChE jsou 0d 90. let minulého stoleti prvnimi
symptomatickymi léky AD. Doposud predstavuji
nejucinngjsi terapii lehké a stredné tézké formy,
se stupném postizeni vyjadienym dle skaly Mini-
Mental State Examination (MMSE) v rozmezi do-
sazeného skore 25-13 bodl vcetné. V soucas-
nosti jsou prvni farmakologickou volbou u no-
vé diagnostikované AD. Jejich vyuziti vychazi
z cholinergni hypotézy vzniku AD, podle které
deficit acetylcholinu koreluje s mirou postizent
kognitivnich funkci. Ukdzalo se, Ze nejucinnéjsim
a nejlépe snasenym zplsobem kompenzace
tohoto deficitu je pravé inhibice acetylcholin-
esterdzy v synaptické stérbing, tedy zabranéni
hydrolyzy acetylcholinu. IChE ovliviuji poruchu
funkci, jako jsou napfiklad pozornost, koncent-
race ¢i rozpoznavani senzorickych viemda. Jejich
uc¢innost byla ovéfena v fadé randomizovanych,
placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych
studif s velkymi soubory pacientl. Jejich efekt
je signifikantni, ale pouze mirny, a vétsina studif
kratkodobych, nej¢astéji 3-6 mésicl (4, 6, 8).

Existuji ale i studie dlouhodobé, napfiklad
ovéfeni Ucinnosti a bezpecnosti donepezilu
v tiiletém sledovani (9) ¢i prikaz zpomaleni
progrese AD v pribéhu 5 let od nasazent ri-
vastigminu (10). S nimi souvisf i otdzka Ucinnosti
IChE u tézkych forem AD. Klinickd zkusenost
ukazuje prospéch lécby IChE iv této fazi one-
mocnéni pro urcitou blize nedefinovanou sku-
pinu pacientd, slibné vysledky prokazal zejména
donepezil (6, 8, 11). Terapie kognitivy by méla
byt ukoncena, pokud i pfes podavani optimalni
davky neexistuje lé¢ebny prospéch pro pacienta
(dle doporucenych postupt psychiatrické péce
pfi MMSE skére < 6) nebo pfevazi-li nezddouci
Ucinky lécby (6). V takovém pfipadé je vhodné
pozvolné vysazeni v prlibéhu 2-3 tydnd.

V soucasnosti jsou na ceském trhu k dispo-
zici tfi rizné IChE — donepezil, rivastigmin a ga-
lantamin (tabulka 1). Z hlediska U¢innosti majf
srovnatelné vysledky, |é¢ba by vsak méla byt
volena s ohledem na jejich specifika. Rivastigmin
ma oproti ostatnim vyhodu v preferen¢ni inhi-
bici G1 izoformy cholinesterazy, ktera dominuje
v kortexu, hippokampu a neuritickych placich,

tedy klinicky relevantnich ¢astech mozku, coz
mu umoznuje dosdhnout selektivnéjsiho tcinku
a o néco méneé vedlejsich nezadoucich ucinkd,
vyjma gastrointestinalnich (12). Doporucovano
je postupné titrovat davku od nejnizsi az na ma-
ximalni tolerovanou (eskalacni Ié¢ba). Titrace je
také vhodna v pfipadé vynechaniléciva po dobu
delsi nez 3 dny. Pfi netcinnosti ¢i nesndsenli-
vosti jednoho IChE je doporucovana vymeéna
za jiny IChE.

Rizika inhibitor{
acetylcholinesterazy

P pfilis rychlém nebo skokovém nastaveni
davky se vyskytuji bolesti bficha, prjem, nauzea,
zvracen( (popsana byla i ruptura jicnu pfi terapii
rivastigminem). Tyto pfiznaky souviseji s rych-
lym zvySenim hladin acetylcholinu a nasled-
nym kompenza¢nim zvysenim hladin dopaminu
v area postrema hypothalamu. Nejvyraznéji se
projevuji u rivastigminu, ktery ma v area postre-
ma nejvys3si aktivitu, a k jejich zmirnéni nejlépe
Ucinkuji centralné pUsobici antiemetika (napf.
domperidon). Mohou také vymizet postupem
¢asu, nebo pfi snizenf davky ¢i jejim rozdéleni
na 3 mensf ¢asti, lépe snasené je podani po
jidle ¢i s jidlem. Mezi faktory zhorsujici akutni
snasenlivost IChE patif: nizky cholinergni deficit
(pacienti s mirnou kognitivni poruchou), zenské
pohlavi, nizkd télesnd hmotnost, zddnd pfedcho-
z1é¢ba IChE, podavaniinhibitord metabolismu
IChE. Snasenlivost naopak zvysuje chronicka
dopaminergni [é¢ba, podavani antipsychotik ¢i
induktorl metabolismu léciv (12, 13). V pfipade
vyskytu vaznéjsich gastrointestinalnich obtizi se
doporucuje [é¢bu docasné prerusit nebo redu-
kovat na pfedchozi dobfe tolerovanou davku.

Pacientlm netolerujicim peroraIni formu je
mozno nabidnout Iépe snasenou transdermalni
naplast (rivastigmin) s jednodussi titraci a sta-
lejsimi plazmatickymi hladinami. Je v3ak tfeba
myslet na nutnost stfidanf aplikacnich ploch
a faktory, které mohou ovlivnit vstiebani Iéciva
z naplasti (nadmérné slunec¢ni zareni po dlou-
hou dobu, podani na porusenou pokozku aj.).
Popsana viak byla také intolerance této formy
rivastigminu, napriklad kontaktni dermatitida.
Neddvno byla uvedena na trh sila rivastigminu
13,3mg/24 hodin, kterd ma vy3si ucinnost nez
nizsi sily, ale také castéjsi vyskyt zejména gast-
rointestindlnich nezédoucich ucinkd. Jeji podani
by mélo byt zvéZzeno, pokud je naplast dobfe
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Tab. 1. Prehled zdkladnich farmakologickych viastnosti kognitiv (12, 13)

AKTUALNi FARMAKOTERAPIE (

1.CAST

Lécivo Donepezil

Rivastigmin

Rivastigmin transdermalni

Galantamin

Memantin

Mechanismus ucinku | Nekompetitivni, rychle

reverzibilni (< 1 ms) inhi-

Nekompetitivni, pomalu
reverzibilni (6-8h) inhi-

Nekompetitivni, pomalu re-
verzibilni (6-8 h) inhibice AChE

Kompetitivni, rychle re-
verzibilni (< 1Tms) inhibice

Nekompetitivni antago-
nista NMDA receptor(

bice pouze AChE bice AChE i BuChE i BUuChE pouze AChE, zéroven
alostericky moduldtor
nikotinovych receptorti
Selektivita k mozku | Neurcita Ano Ano Z&dné -
oproti periferii
Vazba na plazmatické | 95% 40% 40% 18% 45%
proteiny
Plazmaticky polocas | 70 hodin 1 hodina (anticholineste- | 3 hodiny (po odstranéninéplasti) | 8-10 hodin 60-100 hodin, zasadita

razova aktivita 10 hodin)

moc¢ muze snizit vyluco-
vani memantinu 7-9x

Metabolismus Jaterni, CYP3A4, méné 2D6

AChE, BuChe

AChE, BuChe

Jaterni, CYP3A4, 2D6

Neovlivnén CYP450

Eliminace 57% moc, 14,5 % stolice

>909% moc

>909% moc

209% moc

99% moc

Nezadoucf Ucinky Vice vyjadiené chronické

periferni, dobfe tolerovany

Zejména akutni gastro-
intestinalnf

Lepsi snasenlivost oproti tobol-
kdm

Vice vyjadiené chronické
periferni

Zejména neuropsychiat-
rické

Denni davka 5mg 1x denné vecer (Ize
i rano) 1 mésic, poté zvysit
na 10mg 1x denné

1,5mg 2x denné, postupna
titrace po min. 2 tydnech
|é¢by (@ambulantné Iépe po
4 tydnech) o davku 3mg/
den,azdo 6mg 2x denné,
s jidlem

4,6mg/24 h 1x denné 1 mésic,
poté 9,5mg/24 h 1x denné, po
6 mésicich Ize zvazit 13,3mg/
24h 1x denné

8mg 1x denné 1 mésic,
poté titrovat postupné
vzdy po mésici 16-24 mg/
den, s jidlem

5mg 1x denné, titrace
po tydnu o 5mg az do
20mg 1x denné

Uprava davky Opatrnost pfi poruse
jater, pfi zavazné poruse

neexistuji Udaje

Opatrnost pfi porude jater ¢i
ledvin, u zavazné poruchy
jater — peclivé monitorovat,
pravdépodobnost zhorse-
né tolerance vyssich davek

Opatrnost pfi poruse jater —
peclivé monitorovat, pravdé-
podobnost tolerance nizsich
davek

Kontraindikovan pfi clea-
rance kreatininu <9ml/min,
nebo tézké poruse jater. Pfi
stfedné tézké poruse jater
inicidlni davka 8mg (1. ty-
den pouze ob den) a titro-
vat po mésici do max 16mg

Pfi clearance kreatininu
<5-29ml/min - redukce
na 10mg/den. Nedostatek
Udaji o davkovani pfi
zdvazné poruse jater Ci
ledvin

Pripravky Tablety potahované,
tablety dispergovatelné

v Ustech

Tobolky tvrdé, tablety dis-
pergovatelné v ustech,
(perordIni roztok — nedo-

Transdermdlni ndplast

Tobolky tvrdé s prodlou-
Zenym uvolfiovanim

Tablety, tablety dispergo-
vatelné v Ustech, per-
oralnf roztok

stupny v CR)

Zkratky: AChE — acetylcholinesterdza, BuChe — butyrylcholinesterdza, NMDA receptory — N-methyl-D-aspartdtoveé receptory

sndsena a po dobé minimalné 6 mésicd Iécby
silou 9,5mg/24 hod.

Mezi dalsi typické nezaddouci Uc¢inky spolec-
né pro IChE patfi ztrdta télesné hmotnosti, bolest
hlavy, bradykardie, hypotenze, extrapyramidové
symptomy, poruchy spanku, neklid, svalové kre-
Ce a slabost, mocova inkontinence. Vyskytujf se
zejména v udrzovaci fazi 1é¢by a souvisi s cho-
linergni aktivitou IChE v dalsich ¢astech mozku
¢i periferii. Nejvice jsou vyjadrené u donepezilu,
zf{dka u rivastigminu (8, 12). Galantamin je v kli-
nické praxi zatim nejkratsi dobu a data o jeho
Ucinnosti a snasenlivosti jesté prichdzeji, Ize vsak
ocekavat vice perifernich nezadoucich G¢ink(
v dUsledku chybéjici mozkové selektivity.

Z dlvodu mozného vyskytu vyse popsa-
nych nezadoucich Ucinkl je tfeba opatrnost
v uziti IChE u specifickych skupin pacientt.
Patfi mezi né pacienti s vyssim rizikem vzniku
arytmie torsade de pointes, tedy s nekompen-
zovanym srde¢nim selhdnim, po nedavném
infarktu myokardu, s bradyarytmif, poruchami
srde¢nfho pfevodu, s predispozici k hypokale-
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mii ¢&i hypomagnezemii, uzivajici 1é¢iva vyvola-
vajici prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsade
de pointes (napf. ondansetron, amiodaron, so-
talol, klarithromycin, azithromycin, moxifloxa-
cin, i. v. haloperidol, chlorpromazin, sulpirid,
es/citalopram, tiaprid). V pfipadé soubézného
podéavéani mize byt nutné klinické sledovéni
vcetné EKG. Vzhledem k cholinomimetickym
vlastnostem IChE pfedstavuji dalsi rizikovou
skupinu pacienti s aktivni viedovou chorobou
¢i s jeji predispozici (IChE mohou zvy3ovat Za-
ludecni sekreci), s anamnézou astmatu nebo
obstrukénf plicni nemoci, obstrukci mocovych
cest, epileptickymi zachvaty, extrapyramido-
vymi pfiznaky.

Jednotlivé IChE se navzajem lisi farmakoki-
netickymi viastnostmi, pro klinickou praxi ma vy-
znam zejména odlisnd mira vazby na plazmatické
bilkoviny (u pacientl s hypoalbuminemif), meta-
bolismus (tedy i potencidl k [ékovym interakcim,
(ovlivni preference u pacientl s poruchou ledvin
Ci jater) a dostupnost rdznych lékovych forem.

Pfi preddvkovani IChE muze dojit k choli-
nergni krizi se zdvaznou nevolnosti, zvracenim,
slinénim, pocenim, bradykardii, hypotenzi, de-
presi dychani, kolapsem a kfe¢emi. Jako antido-
tum Ize pouZit intravendznf atropin, titrovany dle
Ucinku od pocatecni davky 1-2 mg.

Lékové interakce inhibitor
acetylcholinesterazy

V pripadé donepezilu a galantaminu ma-
Zeme pozorovat lékové interakce zprostied-
kované cytochromem P450 (CYP). Inhibitory
CYP3A4 (napf. azolova antimykotika, inhibitory
HIV protedz, klarithromycin, ritonavir, verapa-
mil, diltiazem, amiodaron, ciprofloxacin, cyk-
losporin, tofisopam, fluvoxamin, grep, pomelo,
granatové jablko) a CYP2D6 (napf. bupropion,
fluoxetin, paroxetin, terbinafin, mirabegron,
cinakalcet, duloxetin, fluvoxamin) zvysuji expo-
zici a toxicitu téchto IChE. Enzymové induktory
(napf. rifampicin, ox/karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, dexamethason, mo-
dafinil, alkohol, tfezalka teckovana) mohou
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vést k nadmeérné eliminaci lé¢iv a selhanf jejich
Ucinku.

VSechny IChE majf také riziko interakce
s anticholinergnimilécivy (napf. tricyklicka an-
tidepresiva, paroxetin, chlorpromazin, klozapin,
levomepromazin, olanzapin, hydroxyzin, pro-
methazin, mocové spasmolytika, orfenadrin,
tizanidin), které si vzdjemné snizuji Ucinek,
mohou pusobit az deliria. Zvysenf tcinku ma-
Zeme pozorovat pfi kombinaci s myorelaxancii
sukcinylcholinového typu (napf. suxametho-
nium) &i cholinomimetiky (napf. neostigmin,
pyridostigmin). Pfi kombinaci s réznymi be-
tablokétory a dalsimi bradykardizujicimi ldtkami
(amiodaron, verapamil, diltiazem, digitalis) byly
hlaseny bradykardie az synkopy.

Pravdépodobnost vyskytu klinicky zavazné
lékové interakce ovliviuji faktory Iékové i vzta-
hujici se k pacientovi. Mira interakce je zavisla
na sile pouzitého inhibitoru ¢i induktoru (napf.
jednim z nejsilngjsich inhibitord je vorikonazol
¢i klarithromycin), soubéhu podani' s dalsimiin-
teragujicimi 1écivy, podavanych davkéch léciv
(a to s ohledem na funkci eliminacnich organa),
délce podavéni (inhibice enzym se projevi oka-
mzité, indukce pfiblizné po tydnu uzivani a také
vétsinou déle pretrvava po vysazeni induktoru).
Nejvice nachylnou skupinou k lékovym interak-
c/m jsou starsi pacienti, geneticky podminént
pomali metabolizatofi, pacienti s chronickym
onemocnénim (diabetes, nefropatie, hepatopa-
tie aj), akutnim onemocnénim (prdjem, tyreopa-
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