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Terapie demence zahrnuje v zésadé dva kro-
ky — farmakoterapii a behavioralni (nebiologickou)
[é¢bu (9, 19, 33). Farmakoterapie je zakladnim kro-
kem, behaviordini Iécba je nezbytnym podplrnym
krokem, bez néhoz bychom sebe i pacienta okradali
o0 ocekdvané uspéchy IéCby.

Behaviorélni terapie znamena motivaci nemoc-
ného, jeho aktivizaci, kognitivni a télesny trénink,
kazdodenni aktivni kontakt, provadéni nejriiznéjsich
aktivit sméfujicich k mentalni i somatické rehabilitaci
a reaktivizaci. Toto tvar¢i zazemi musi byt doplnéno
i aktivni pé¢i o vyZzivu dementniho nemocného, nebot
tito pacienti jsou ¢asto v katabolizmu i pfi kaloricky
adekvatné slozené stravé, jak bude vysvétleno v sa-
mostatné kapitole. U demence plati dvojnasob to,
co se opakuje ve viech oblastech mediciny: pokud
chceme dosahnout maximalniho Uspéchu, musime
se nemocnému vénovat v bezprostfednim kontaktu,
musime s nim cilené a soustavné pracovat.

Co muizeme ocekdvat od lécby:

*  ZzlepSeni stavu pacienta

* udrzeni dosavadniho stavu nemocného

o zhorSovani stavu s mensi progresi, nez jaké
jsou statistické pfedpoklady.

ZlepSeni stavu nemocného je Uspéchem, ktery
nepotfebuje komentar. Udrzeni dosavadnich schop-
nosti je rovnéz pozitivni vysledek, nebot jednim ze
zékladnich znak( demence je neustala progrese
onemocnéni. Nesmime ale zapominat, ze i zhorSeni
stavu v mife, kterd je nizsi, nez je pfedpokladana,
je uspéchem soucasné mediciny. Na tento fakt by-
chom neméli zapominat, abychom se nedostali zby-
te¢né do stavu terapeutického nihilizmu. Je to nutné
opakované pfipominat nejen sobé, ale i ostatnim Ié-
kafum, zvlasté pak tém, pro nez neni demence hlav-
ni ndplni jejich odbornosti. Stejné tak je spravné, aby
takto k problému pfistupovali pfibuzni nemocného.
Zpomaleni progrese stavu je uspéchem obdobnym,
ktery vidime ve vétsiné dalSich lékafskych internich
obord. V této souvislosti je spravné definovat si ter-
min ,zhor$eni niz8i, nez je predpokladané.” Priibéh
demence jako kazdého jiného onemocnéni vykazuje
samoziejmé individualni variabilitu. Z placebem kon-
trolovanych studii vSak vyplyv4, Ze v priméru docha-
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zi u nelé¢eného nemocného k ubytku v MMSE (mini
mental state examination) za jeden rok nejc¢astéji 3,
ale i vice bodd. Jinymi slovy, zpomalenim je, pokud
dosdhneme zbrzdit progresi na Urovefi poklesu 2
a méné bodu za rok (15, 26, 25).

Farmakoterapie demence

Podle sou¢asnych znalosti hlavni roli v etiopa-
togenezi demence hraje naru$eni acetylcholinové
transmise (11, 13, 28). Z toho vyplyva soucasna
strategie 16Eby, kdy vime, Ze inhibice cholinesteraz
je dnes nejucinnéjsi moznosti 1é¢by Alzheimerovy
demence, a to pfedevSim u mimnych a stfedné téz-
kych stavl. Jeji Uspésna lécba vyzaduje do jisté
miry zachovany acetylcholinergni metabolizmus
a alespon ¢aste¢né funkéni muskarinové a niko-
tinové receptory (16, 18, 30). Pokud jde o stfedné
tézka a zvlasté tézka stadia, pak zde kromé |éCby
inhibitory cholinesteraz ma své misto blokéda gluta-
matovych receptord.

Inhibitory cholinesteraz (IChE) jsou dnes Iéky
prvni volby pfi Iébé Alzheimerovy nemoci, a to ze-
jména Casnych a stfednich stadii (7, 20, 24).

Jde o tfi I€ky:

o donepezil (Aricept)
* rivastigmin (Exelon)
o galatamin (Reminyl).

Zékladni terapeuticky efekt IChE spociva v na-
vy$eni nabidky acetylcholinu a tim cholinergni trans-
mise v CNS. Toho dosahuji zamezenim ¢i snizenim
katabolizmu acetylcholinu tim, Ze blokuji katabolické
enzymy - acetylcholinesterdzu (AchE) a popfipadé
i butyrylcholinesterazu (BUChE) (14, 31).

Ze soucasnych IChE byl na trhu prvni donepe-
zil, nasledoval rivastigmin a nejnovéji je k dispozici
galantamin. Inhibitory cholinesteraz se lisi jak svym
chemickym slozenim, tak i nékterymi klinickymi
vlastnostmi. Ty jsou dany z ¢asti riznymi mechaniz-
my ucinku, rozdily farmakokonetickymi i farmakody-
namickymi (4, 29, 30).

Lécime-li nemocného trpiciho Alzheimerovou
demenci, pak plati: véasnéjsi zahajeni 1é¢by ma
vetsi Uspéch, nez kdyz zaéneme s [é¢bou v pokro-
Cilych stadiich. Pfi I6¢bé demence stejné jako pfi
jakékoliv jiné 16¢bé nesmime zapominat na indivi-
dualni reaktivitu nemocného. Jsou jisté nemocni,
ktefi i pfes adekvatni 1écbu progreduji velmi rychle,

Tabulka 1. Zakladni farmakologické vlastnosti inhibitord cholinesteraz

donepezil
Dostupnost na trhu 1997
Selektivita v CNS ano
Chemicka struktura piperidin
Receptorova modulace ?
Inhibice AchE ano
Inhibice BuChE ne
Polo¢as (hod.) 70
T max. (hod.) 3-4
Pocet dennich davek 1
Potfeba titrace vhodna
Metabolismus cestou CYP 450 ano

Lékové interakce

teoreticky mozné

rivastigmin galantamin
1998 2000
ano ano
karbamat alkaloid fenantrenu
? ano
ano ano
ano ne
1,5 6
0,8-1,2 1-2
2 1
ano ano
ne ano
ne teoreticky mozné

Tabulka 2. Mozné (nikoliv nezbytné) davkovaci schéma donepezilu

délka podavani donepezilu
4 tydny
po 4 tydnech
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5mg
10mg

jedina denni davka donepezilu vecer

pocatecni davka

vhodna maximalini davka
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nebo ktefi IéCbu nesnaseji. To by nds vSak nemélo
napliiovat pocitem zbyte¢nosti. Dnes jiz mnohaleté
praktické zkuSenosti s inhibitory cholinesterazy,
ale i kontrolované klinické studie jasné prokazuji
jejich smysl i pfes zcela pochopitelné diléi nelispé-
chy. Individudini variabilita mize byt dana vlastni
formou nemoci, diagnostickymi nepfesnostmi, ab-
normalitami v metabolizmu acetylcholinu i jinych
medidtorQ, pfidatnymi chorobami télesnymi i du-
Sevnimi nebo atypickymi morfologickymi poméry
mozku.

Donepezil (Aricept)

Donepezil je z inhibitorli cholinesteraz nejdéle
na trhu. Donepezil je reverzibilni inhibitor acetylcho-
linesterazy. Reverzibilni inhibice znameng, Ze Iék je
cinny, kdyZ je pfitomen v plazmé a v likvoru. V té
dobé dochazi k blokovani molekul cholinesteréz.
Kdyz je Iék zmetabolizovan v jatrech, mizi z plazmy
a likvoru, blokdda enzymu ustane a ¢innost choline-
sterazy se obnovi (17).

Donepezil je inhibitorem samotné acetylcho-
linesterazy, ma dlouhy poloéas vyluéovani s ¢imz
souvisi moznost podavat ho pouze v jediné denni
davce. Donepezil je obecné velmi dobfe snasen,
po zahajovaci davce 5mg je vhodné v intervalu 4
tydn( prejit na davku maximalni, 10mg. Tato titrace
vSak neni zcela nezbytnd. U donepezilu je prokazan
pozitivni vliv na kognitivni funkce, behavioralni sym-
ptomy i aktivity denniho fivota. Jeho terapeuticky vliv
na celkovy stav dementniho pacienta byl prokdzan
i tim, Ze jeho podavani vede k oddaleni hospitalizace
a snizeni zatéze pecovatell (5, 6).

U donepezilu jako u jediného IChE neni nezbyt-
naftitrace, je ale vhodné navy$eni davky ve dvou kro-
cich. U donepezilu se nyni setkdame i s generikem,
které se nazyva Yasnal.

Rivastigmin (Exelon)

Rivastigmin je pseudoireverzibilni inhibitor ace-
tylcholinesteraz. Pseudoireverzibini v tomto pfipadé
znameng, Ze inhibice enzymu sice trva az 12 hodin,
ale molekula rivastigminu je vdzana na receptor
pouze 30 az 60 minut, pak je jiz zmetabolizovana.
Jde o dudlni inhibitor, jinymi slovy inhibuje soucas-
né AChE i BUuChE (2). Rivastigmin je tfeba podavat
dvakrat denné, je nezbytné ho spravné titrovat.
Denni davka 6 mg, na niz se pii dobré snasenlivosti
pfechézi po 4 tydnech, je jiz davkou terapeutickou.
Vy$§i davka, pokud je tolerovana, pfinasi vyssi efek-
ty (12, 23).

U rivastigminu je prokdzana ucinnost v 1é¢bé
kognitivnich funkci, behaviordlnich zmén i aktivit
denniho Zivota. Rivastigmin oddaluje stejné jako
ostatni inhibitory pfechod do tézSich stadii nemoci.
Minimalné zatéZuje organizmus vzhledem ke svému

Tabulka 3. Schéma nezbytné titrace rivastigminu
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Ll U davka rivastigminu rano

rivastigminu

4 tydny 1,5mg
dalsi 4 tydny 3,0mg
dalsi 4 tydny 4,5mg
po 12 tydnech 6,0mg

dévka rivastigminu vecer

celkova denni davka

rivastigminu
1,5mg 3,0mg
3,0mg 6,0mg
4,5mg 9,0mg
6,0mg 12,0mg

Tabulka 4. Schéma nezbytné titrace galantaminu
délka poddvani galantaminu
prvni 4 tydny
5.- 8. tyden
od 9. tydne

jedna denni davka galantaminu (rano nebo vecer)
8mg
16 mg vhodné terapeuticka davka
24 mg vhodna terapeutickéd davka

Tabulka 5. Schéma nezbytné titrace memantinu

délka podavani memantinu davka rano
1. tyden

2. tyden 5mg

3. tyden 5mg

od 4. tydne 10mg

metabolizmu, ktery probiha pfimo na misté recepto-
ru. Riziko Iékovych interakei je proto velmi malé.

Galantamin (Reminyl)

Galantamin je k dispozici po nejkratsi dobu.
Chemicky jde o alkaloid fenantrenu Je reverzibil-
nim kompetitivnim inhibitorem AChE. Kompetitivni
inhibice znamend, Ze na rozdil od nekompetitivni
galantamin soutézi v misté receptoru o vazebné
misto s acetylcholinem. In vitro moduluje alostericky
pre i postsynaptické nikotinové receptory, coz by teo-
reticky mélo pfispét k zadoucimu posileni pfenosu
informace v cholinergnim systému. ZlepSeni kogni-
tivnich funkci pfi Iécbé galantaminem je prokazano,
je uspésny i pfi Iécbé naruSenych aktivit denniho zi-
vota a behaviordlnich poruch (8, 22, 27). Davkovani
je nyni jiz jednou denné, v srpnu 2006 pfisla na trh
tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim.

Vedlejsi a nezadouci ucinky
prilécbé IChE

IChE jsou pfiméfené bezpeéné, jejich pfi-
nos mnohondsobné prevySuje potencidlni rizika.
Hladina vedlej$ich a nezadoucich G¢ink je v po-
rovnani s fadou €kl pouzivanych v jinych oborech
nizké. K jejich zvyraznéni mize dojit v nékterych
rizikovych situacich, kdy bychom méli monitorovat
mozna rizika (5, 11, 12, 22). Opatrnost je na misté
u pacientd se sklonem k bradyarytmiim, nemaji-li
tito nemocni pacemaker. Zvlasté u téchto nemoc-
nych, ale obecné i u vSech ostatnich pacienti v ge-
rontologii je tfeba opatrnosti pfi sou¢asném uzivani
s daldimi bradykardizujicimi léky, coz mohou byt
prakticky vSechna antiarytmika. Proto je vhodné
pravidelné monitorovéni EKG, a to s dlirazem na
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dévka vecer celkova denni davka
5mg 5mg
5mg 10mg
10mg 15mg
10mg 20mg

sledovani pfipadného prodlouzeni intervald PQ
a QRS. To by ale mélo byt pfi terapii seniorli samo-
ziejmosti. Hovofime-li o gastrointestinélnich po-
tizich, ty k 16¢bé predevSim akutni fize demence
IChE patfi. Lze je zvladnout spravnou titraci v po-
¢atku 1écby. Relativné nejméné rizikovy je po této
strance donepezil. S ohledem na gastrointestinalni
trakt je otdzkou uzivani nesteroidnich antiflogistik.
Zvyseni rizika gastroduodendlniho viedu pfi [é¢bé
samotnymi IChE neni velké, v kombinaci s uvede-
nymi antiflogistiky je vSak gastroprotekce nezbyt-
nd. Zde pfipada v uvahu omeprazol. Nevhodna je
lé¢ba cimetidinem, ktery ma vyznamné interakce
cestou CYP 2D6. Nemocni i s chronickou obstruké-
ni plicni nemoci nebo s dekompenzovanym astma-
tem maji sklon k bronchokonstrikcim, proto je tfeba
myslet na to, Ze u nich mize byt [é¢ba IChE zati-
zena komplikacemi. PFi 1éCbé donepezilem a ga-
lantaminem je tfeba mit na paméti mozna rizika
pfi sou¢asném podavani antimykotik (ketokonazol,
itrakonazol) a makrolidovych antibiotik (klaritromy-
cin, erytromycin), kde jsou mozné farmakokinetic-
ké interakce.

Jedinym lékem, jehoz terapeuticky efekt v 16¢-
bé demence je zalozen na blokadé glutamatovych
receptororll je memantin (Ebixa) (22, 26, 33).
ZkuSenosti s memantinem jsou podstatné kratsi,
nezje tomuilChE. Glutamat je jednou z excitaénich
aminokyselin, jeho zvySena aktivita se uplatiuje
ve vzniku neurodegenerativnich zmén pfi demenci.
Jeho blokdda memantinem vede k neuroprotekci
a stabilizaci nervovych bunék. Z nezadoucich ucin-
hou se objevit halucinace a zmatenost. Memantin
se jevi jako kardiovaskularné bezpeény, neni meta-
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bolizovan v jatrech, neovliviiuje CYP 450, a proto
vykazuje minimum |ékovych interakci. Memantin je
uréen pro lécbu stfedné tézkych a tézkych demen-
ci. Vyzaduje podavani ve dvou dennich davkach
a titraci.

Mozné pridatné pFistupy
ve farmakoterapii demence

V' komplexni farmakoterapii demence jsou
mozné i dal3i postupy. Jejich smyslem je bud pod-
pora zakladniho mechanizmu IChE, a to cestou
napf. zlepSeni metabolizmu i zvySenim okysli¢eni
CNS (napf. nootropika), nebo jako dopliujici te-
rapie k zakladni 1éCbé. Mame na mysli napfiklad
scavengery volnych radikald, (napf. ginkgo biloba,
vitamin E a C) nebo antiagregacni, antikoagulaéni
a vazodilataéni léky, které mohou mit své misto
u vaskularnich demenci. Pozitivni vliv estrogenti na
vlastni lé¢bu demence v8ak dosud prokézan nebyl.
Podani nesteroidnich antiflogistik ma svdj vyznam
v prevenci, nebot v oblasti plakl a proliferace glie
vznika sterilni zanét. Terapeuticky vyznam antiflo-
gistik pfi 16Cbé jiz rozvijejici se demence vSak pro-
kézan nebyl (26).

Pokud jde o uziti antidedpresiv SSRI u de-
mence, mlzeme se zminit o dvou pozitivnich
faktorech. Jednak svym antidepresivnim, anxio-
lytickym a antiimpulzivnim mechanizmem vedou
ke zlepSeni nebo stabilizaci afektivnich poruch
dementnich nemocnych. Za druhé pak pod jejich
vlivem dochazi k zadoucimu navyseni serotoninu,
noradrenalinu a sekundarné i dopaminu v CNS
(1, 3). Tim je z ¢asti hrazen jejich Ubytek v mozku
nemocného.

Opakujeme, ze uziti téchto farmakologickych
postupd m& vyznam podplrny, nejde o zakladni
|é¢bu demence. Prokdzany terapeuticky vyznam
v 1é¢bé demence maji dnes pouze IChE (donepezil,
galantamin, rivastigmin) a memantin.

Farmakoterapie
behaviordlnich poruch u demence

Jak jiz bylo feceno, jde o symptomy prdvodni,
které mohou byt velmi ndpadné a nemocného vy-
razné diskriminovat. Jde zvIasté o poruchy jednani,
bloudéni, agitovanost, vyskyt halucinatorni a bludné
produkce, afektivni nestabilita, deprese, poruchy
spanku. Tyto poruchy se podle zavaznosti pfiznakl
koriguji podanim antipsychotik, antidepresiv, popf.
anxiolytik. Je tfeba poditat s tim, ze k ndpravé nedo-
jde okamzité, ale v pribéhu dnl az tydni. Ukazuje
se, ze IChE maji jisty potencial tyto pfiznaky korigo-
vat. Znamené to, Ze podani IChE bud’ samo o sobé,
nebo spolu s podanym antipsychotikem nebo dal$im
|ékem, povede k vyznamnému snizeni nebo i vymi-
zeni téchto pfiznakd (26).
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Farmakoterapie poruch aktivit
denniho Zivota u demence

Stav aktivit denniho Zivota je zna¢né zavisly pra-
vé na jiz uvedené podplrné rehabilitaéni a resocia-
lizaCni péci. | pfi 1éEbé poruch aktivit denniho Zivota
mUze byt prospésna piidatna lécba antipsychotiky
a antidepresivy.

nosti nemocného, zpomaleni ¢i zastaveni progrese
onemocnéni, nebo i zlepSeni stavu nemocného.
Dosdhneme tim oddéleni institucionalizace paci-
enta se vSemi jejimi negativnimi disledky. To vede
ke zlepSeni kvality Zivota jak nemocného, tak i jeho
rodiny a oSetfovatell (9, 21, 32).

| pro praktického Iékafe je spravné, aby byl se-

zndmen s moderni lécbou demenci, aby pochopil
mechanizmus Uc¢inku soucasnych Ik i oekdvané
vysledky terapie. Jen tak se mize stét pinohodnot-
nym ¢lankem v procesu diagnostiky a Ié¢by demen-
ci, v procesu pomoci témto nemocnym.

Zavér

Lécba demence je komplexnim procesem,
ktery vyzaduje uplatnéni moderni farmakoterapie
a véasnou a cilenou rehabilitaci a resocializaci. Cim
dfive je demence diagnostikovéna a ¢im ¢asnéji je

kavat. Zakladnim farmakologickym krokem v |éché
demence je podani inhibitord cholinesteraz, resp.
v pokrocilych stadiich blokatoru glutamatu. Od Iécby
Ize ocekdvat prodlouzeni sobéstaénosti a funké-

doc. MUDr. Vladimir Pidrman, Ph.D.
Psychiatricka klinika LF UP v Olomouci
|. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: v.pidrman@seznam.cz

Hlavni zasady Iécby demence

vCasna diagnostika

objasnéni cili a moznosti 1é¢by nemocnému, rodiné, pecovatelim

v€asna a komplexni Ié¢ba

inhibitory cholinesteraz jako prvni krok (u stfednich a tézkych stadii memantin)
dodrzovat titrovaci schéma, kde je to potfeba

na pocatku lécby sledovat vyskyt vedlejsich ucinkd

pfi poruchach chovani podat spravné antipsychotikum

prvni rozhodné hodnoceni efektu IéEby po 3 mésicich, dale ve stejném intervalu
mozna pfidatna psychotropni medikace dle stavu nemocného

od pocatku vénovat dostatecny prostor behavioralnim metodam (resocializaci, rehabilitaci a duevnii télesné aktivizaci
nemocného)

aktivné kontrolovat a podporovat nutrici
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