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Demence predstavuji vyznamny me-
dicinsky i socidlni problém. S prodlu-
Zujicim se pramérnym vékem vyskyt
demenci ve svété stoupd, prodluzuje
se i doba, po kterou pacienti one-
mocnénim trpi, a s tim se zvysuji i nd-
klady na nutnou péci. Proto je velmi
dulezité, aby lécba demenci byla
vcasnd, co nejucinnéjsi a probihala
na zdkladeé nejaktudlnéjsich poznat-
ka. V terapii demenci se uplatniuji jak
nefarmakologické, tak farmakolo-
gické postupy. Aktudinim shrnutim
poznatku o farmakoterapii demenci
na podkladé mediciny zaloZené

na dukazech jsou Doporuceni Sveé-
tové federace spolecnosti biologické
psychiatrie (WFSBP) pro farmakote-
rapii Alzheimerovy nemoci a dalsich
demenci, publikovand v roce 2011

v casopise The World Journal of Bio-
logical Psychiatry. V tomto cldnku
shrnujeme zdkladni fakta obsazend
v uvedeném dokumentu. Z divodu
omezeného mista se zabyvdme
pouze zdkladnimi lécivy pro terapii
demence, nikoli doplrikovymi lécCivy
zameérenymi na potlaceni doprovod-
nych neuropsychiatrickych sympto-
ma (NPS).

Etiologie demenci

Nejcastéjsi pricinou je Alzheimero-
va nemoc (AD), kterd postihuje 65 %
pacientld s demenci starsich nez 65
let. Jde o onemocnéni neurodege-
nerativni etiologie; do této skupiny
patii dale demence s Lewyho télisky
a tzv. frontotemporalni degenerace.
Odlisnou skupinu tvofi demence
vaskuldrniho pavodu (VD). Pribliz-
né ftfetina pacientd postizenych
demenci trpi smisenou formou, pfi
které se vyskytuje poskozeni CNS jak
degenerativni, tak vaskularni etiolo-
gie. Vzniku demence ¢asto predché-
zi preklinické faze, nejcastéji oznaco-
vana jako mirnd kognitivni porucha
(mild cognitive impairment, MCI);
vyskyt MCl v obecné populaci je

3,2%, pficemz u vice nez 11% pa-
cientd s MCl se rozvine béhem 3
let do klinického obrazu demence.
Proto sv{j smysl maji i preventivni
opatfent.

Pouzita metodika

Doporuceni WFSBP jsou zalozena
na publikovanych klinickych studi-
ich, metaanalyzach a prehledech,
zamérenych na ucinnost a bezpec-
nost Iéc¢iv uzivanych v 1é¢bé demen-
ci. RGznd kvalita studif vedla autory
k systematizaci stupné klinickych
dUkaz( uUcinnosti do Sesti stupnd:
A - pIné prokdzana uc¢innost na za-
kladé kontrolovanych studii (vyssi
né oproti jinému lécivu), B — proka-
zana ucinnost, dolozend placebem
kontrolovanymi studiemi, C — Ucin-
nost dolozena pouze na zakladé ne-
kontrolovanych studii nebo kazuistik
¢i expertnich nazorl, D - nejedno-
znac¢né dlkazy (studie s pozitivnimi
i negativnimi vysledky), E — proka-
zand neucinnost, F — neexistence
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studif zamérenych na Uc¢innost. Byla
hodnocena u¢innost v nékolika ob-
lastech: ovlivnéni poruchy kognice,
chovani, dennich aktivit a celkového
klinického dojmu (clinical global im-
pression, CGI).

Pouze u péti Iéciv byly k dis-
pozici dostate¢né kvalitni studie,
zkoumajici uc¢innost a bezpecnost
v lé¢bé nékterych typd demenci:
tfi z 1é¢iv patfi mezi inhibitory moz-
kovych cholinesterdz (donepezil,
rivastigmin a galantamin), jedno
do skupiny moduldtord NMDA (N-
-methyl-D-aspartdtovych)-gluta-
matergnich receptord (memantin)
a jedno do skupiny fytofarmak
(standardizovany extrakt z list(
Ginkgo biloba s ndzvem EGb 761).
Proto pouze téchto pét IécCiv se sta-
lo soucasti doporuceni pro terapii
demenci. Nejde o kauzalni Iécbu;
uvedend léc¢iva mohou ovlivnit
pfiznaky a progresi onemocnéni.
Presto, ze vétsina uvedenych Iéciv
je zamérena svym mechanismem

ucinku na ovlivnéni AD (s vyjimkou
EGb 761, jehoz mechanismus tcin-
ku je komplexnéjsi), studie ukazuji




jejich ucinnost i u VD, resp. smisenych typl
demence. Probereme v pfehledu jednotlivé
l4tky, tak jak je hodnoti doporuceni WFSBP,
a to nejdriv jejich Ucinnost, pak nezddouci
ucinky.

Uéinnost

Donepezil

Donepezil, obdobné jako galantamin a ri-
vastigmin, patfi do skupiny kognitiv - inhi-
bitord mozkovych cholinesterdz, jejichz me-
chanismem uc¢inku je blokada enzymd, které
odbourdvajf acetylcholin v CNS, a tim pfispi-
vaji ke zlepseni acetylcholinergni transmise
v CNS, kterd je u AD narusend. Donepezil je
preferencni inhibitor acetylcholinesterazy.
Do doporuceni bylo zafazeno 9 studif s do-
nepezilem, pocet pacientl ve studiich se
pohyboval od 28 do 818. V ovlivnéni kogni-
ce u AD byla Ucinnost lepsi nez u placeba;
stupen dikazu: B (déle uvddime v zavor-
kidch jen pismeno oznacujici prikaznost
ucinnosti). V ovlivnéni chovani a dennich
aktivit AD byly vysledky nejednoznacné
(D). U VD byla u kognice ucinnost lepsi nez
placebo (B), pro hodnocenf vlivu na cho-
vani a dennf aktivity nejsou k dispozici
studie (F). Celkovy klinicky dojem (CGlI):
u leh¢ich stupn AD je prokdzana ucin-
nost oproti placebu (B), u tézsich nejsou
k dispozici studie (F), pro VD jsou vysledky
nejednoznacné (D).

Galantamin

Galantamin je inhibitor acetylcholineste-
réz a zarovert moduldtor nikotinovych re-
ceptord. Autofi hodnotili 6 studif s poctem
pacientll mezi 285 a 978. V ovlivnéni ko-
gnice byla prokdzana ucinnost u AD oproti
placebu (B), uVD nejsou studie (F). Ovlivne-
ni chovanf: u AD Ucinnost lepsi nez place-
bo (B), u VD jsou vysledky nejednoznacné
(D). CGI: AD - Uc¢innost proti placebu pro-
kdzana, u VD nejsou k dispozici studie (F).
Ovlivnéni dennich aktivit: vysledky jsou
u AD rozporné (D), u VD nejsou k dispozici
studie (F).

Rivastigmin

Rivastigmin inhibuje jak acetylcholineste-
razu, tak i butyrylcholinesterdzu. Do dopo-
ruceni byly zafazeny 3 studie s pocty pa-
cientl od 678 do 707.V ovlivnéni kognice
byla ucinnost u AD prokdzana oproti pla-
cebu (B), u VD nejsou k dispozici studie (F).
Ovlivnéni chovéanf: u AD uUcinnost oproti

placebu prokazana (B), u VD nejsou k dispozici
studie (F). CGI a dennf aktivity: u AD je Ucin-
nost prokdzéna (B), u VD nejsou k dispozici
studie (F).

Memantin

Memantin je antagonista NMDA-gluta-
matergnich receptord. Mechanismus Ucinku
spociva v modulaci glutamétového prenosu v
CNS (narusend cinnost glutaméatergni neuro-
transmise, zvI&sté na NMDA receptorech, pfi-
spiva k vzniku pfiznakd a postupné progresi
neurodegenerativni demence). V doporucenf
bylo hodnoceno celkem 9 studii s pocty pa-
cientd mezi 251 do 548. V ovlivnéni kognice
byly vysledky studii u AD rozporné (D), ucin-
nost u VD neni zndma (F). Ovlivnéni chovani:
u AD Uc¢innost oproti placebu prokdzana (B),
u VD nejsou k dispozici studie (F). CGl: u AD
jsou vysledky nejednoznacné (D), u VD jsou
vysledky studii negativni (E). Denni aktivity:

u AD jsou vysledky studii rozporné (D), u VD
nejsou k dispozici studie (F).

Extractum Ginkgo biloba (EGb 761)

Standardizovany extrakt z listd Ginkgo
biloba (EGb 761) obsahuje smés ucinnych
latek plUsobicich rGznymi mechanismy (anti-
oxida¢nf plsobeni, antiagregacni efekt, zlep-
seni neurondlniho metabolismu aj.). Extrakt
Ize poddvat samostatné nebo v kombinaci
s inhibitory cholinesterdz ¢i memantinem.
Do doporuceni bylo autory zafazeno celkem
6 studif s pocty pacientd mezi 94 do 513.
V ovlivnéni kognice byla u AD i u VD proka-
zana ucinnost oproti placebu (B). Totéz plati
pro ucinnost v ovlivnéni poruch chovani jak
u AD, tak i u VD. CGl: v jedné studii u AD i VD
prokdzana ucinnost oproti placebu, v dalsich
dvou studiich se vysledky nepodafilo potvrdit.
Dennf aktivity u pacientl s AD i s VD: Gi¢innost
oproti placebu prokazana (B).
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Kontraindikace

a nezadouci ucinky

Soucésti doporuceni WFSBP je
i porovnani kontraindikaci a ne-

zadoucich  U¢inkl  vSech  péti
hodnocenych léc¢iv. Donepezil
mé jako kontraindikaci uvedenu
hypersenzitivitu na piperidinové

pripravky, mezi nezadouci Ucinky
patii napf. nauzea, prljem, Unava,
halucinace, bolesti hlavy. Galanta-
min: kontraindikaci je zadvazné re-
nélni a jaterni selhdni, k nezddoucim
UcinkGm patii napf. nauzea, zvra-
ceni, poruchy spanku, zmatenost,
deprese, bolesti hlavy. Rivastig-
min: kontraindikaci je napt. zadvazné
ledvinné selhani, mezi nezadoucimi
ucinky se uvadi nauzea, zvraceni,
ospalost, zmatenost, zavraté. Me-
mantin: Kontraindikaci je zdvazné
rendlni a jaterni selhdni, z nezadou-
cich U¢inkd je uvedena napt. zacpa,
unavnost, drazdivost, zavraté, hyper-

tenze. U extraktu Ginkgo biloba
EGb 761 nejsou uvedeny zadné
zndmé kontraindikace ani nezddouci
ucinky.

Zavérecna doporuceni

Na zékladé hodnoceni zaraze-
nych studii uvadéji autofi souhrnna
doporuceni pro prevenci a lé¢bu
demenci. Pokud jde o prevenci
demence: v jedné studii byla u pa-
cientl nad 70 let véku prokézana
ucinnost extraktu Ginkgo bilo-
ba, vysledky dalsich studii nejsou
jednoznac¢né. U ostatnich hod-
nocenych |éciv nejsou k dispozici
studie zamérené na prevenci. Pro
symptomatickou lé€bu AD Ize do-
porucit jakékoli z uvedenych péti
léciv; podle vysledkl klinickych
studii mohou pfinést urcité zlep-
Seni stavu. Neni prokdzédna veétsi
ucinnost jakéhokoli z téchto Iéciv

v porovnani s ostatnimi. Pokud jde
o vedlejsi Ucinky a kontraindikace,
biloba, z hlediska bezpecnosti je
na druhém misté memantin, na-
sleduji  inhibitory cholinesterazy.
Autofi uvadéji, Zze prestoze uvede-
nd léciva jsou vétsinou indikovana
pro terapii AD, Ize je pouzit i u VD.
Kazdé z lé¢iv méa specificky profil
uc¢innosti a bezpec¢nosti, proto je
tfeba ho pro konkrétniho pacienta
vybirat individudlné — na zakladé
jeho priznakd, stadia nemoci, prav-
dépodobnosti vzniku nezddoucich
ucinkd, vzhledem k jeho zdravotni-
mu stavuy, apod. Léciva s rozdilnym
mechanismem ucinku Ize kombi-
novat, u takovych kombinaci se
predpokladd synergicky efekt. Te-
rapie by méla byt zahdjena co nej-
drive po stanoveni diagndzy, méla
by byt vytitrovdna ucinnd déavka
(kazdé z lé¢iv ma své specifické
davkovaci schéma) a béhem
prvnich 6 tydn0 lécby by mél byt
pacient monitorovan z hlediska
vyskytu nezadoucich ucinkl. Po
3 az 6 mésicich Iécby pfi nejvyssi
tolerované doporucené davce
léciva by mél byt kontrolovan a
dokumentovdn  stav  pacienta,
pfi zhorseni by méla byt ovérena
diagndza a vyloucena pritomnost
interkurentnich onemocnéni; ne-
méla by byt v takovych pfipadech
automaticky vysazovéna zakladni
|é¢ba demence.

V z&véru autofi doporucuji v rdm-
ci prevence vzniku ¢i zhorseni VD
zjistovat a lécit komorbidity, jako je
napt. hypertenze, srde¢ni onemoc-
néni, diabetes mellitus, tedy rizikové
faktory jak vzniku VD, tak cévnich
mozkovych ptihod (CMP). Vzhledem
k tomu, ze CMP zvysuji riziko vzniku
demence, doporucuje se aplikovat
kromé zakladni terapie demence
vsechna opatreni primarni ¢i sekun-
darni prevence cerebrovaskularnich
onemocnént.
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