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�� Tato doporuTato doporuččeneníí byla vytvobyla vytvořřena pro ena pro 
potpotřřebu praktických neurologebu praktických neurologůů, , 
geriatrgeriatrůů, psychiatr, psychiatrůů a dala dalšíších ch 
specialistspecialistůů zabývajzabývajííccíích se pch se pééččíí o o 
nemocnnemocnéé s demencs demencíí..

�� PrPrááce se opce se opíírráá o vo věědecky podlodecky podložženenéé
postupy lpostupy lééččby by 

�� a vycha vycháázzíí z revize EFNS guidelinesz revize EFNS guidelines



CholinergnCholinergníí hypothypotéézaza
�� ProgredujProgredujííccíí ztrztrááta cholinergnta cholinergníích nn. v ncl. ch nn. v ncl. 
basalis Maynerti basalis Maynerti 

�� PostiPostižženeníí vvššech ech ččááststíí cholinergncholinergníího systho systéému mu 
snsníížženeníí ACh, ChAT, AChE, ale nACh, ChAT, AChE, ale náárrůůst BuChEst BuChE

�� KognitivnKognitivníí poruchy, pokles pozornosti a rychlosti poruchy, pokles pozornosti a rychlosti 
zpracovzpracováávváánníí informacinformacíí, poruchy chov, poruchy chováánníí

�� Terapie cTerapie cíílena na poslena na posíílenleníí aktivity zbývajaktivity zbývajííccíího ho 
cholinergncholinergníího systho systéémumu

�� Inhibice synaptickInhibice synaptickéé cholinestercholinesteráázy lzy léépe snpe snášášena ena 
nenežž ppřříímmáá terapie agonisty, podporuje pterapie agonisty, podporuje přřirozenirozenéé
fazickfazickéé uvoluvolňňovováánníí AChACh



Léky (u nás dostupné) Donepezil Rivastigmin Galantamin 

Léčivé přípravky Aricept (5, 
10mg)
Yasnal

Exelon (1,5, 3, 4,5, 
6mg, nově náplasti 
4,6mg/24h, 9mg/24h)

Reminyl (8, 16 , 24 
mg cps.)
Apo-Galant

Na trh 1997 1998 2000

Selektivita inhibice Vysoká vysoká (G1) vysoká

NÚ časné - GIT
Pozdní - arytmie
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+++
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Inhibované enzymy AchE AChE, BUChE AChE

Plasmatický poločas 
možnost akumulace

70h
+++

1-2 h
+

4-6h
+

Metabolismus 

Možnost lék. interakcí

Jat. Enzymy
CYP450
++

Cílové enzymy

+

Jaterní enzymy
CYP450
++

Účinná denní dávka 5-10 mg 6-12 mg 16-24 mg

Inglis, 2002, IJCP Supplement, The tolerability and safety of iAChE in the treatment of 
dementia.



Inhibitory acetylcholinesterInhibitory acetylcholinesteráázy zy 
(iAChE) (iAChE) -- studiestudie

�� ÚÚččinnost prokinnost prokáázzáána mnoha na mnoha 
randomizovanými placebem randomizovanými placebem 
kontrolovanými studiemi.kontrolovanými studiemi.

�� NejNejúúččinninněějjšíší v terapii lehkv terapii lehkéé a a 
ststřřednedněě ttěžěžkkéé demence demence 

�� PomalejPomalejšíší progese symptomprogese symptomůů aažž 5let 5let 
po nasazenpo nasazeníí



Seltzer B. et al., Arch Neurol. 2004 Efficacy of donepezil in earlyEfficacy of donepezil in early--stage Alzheimer disease:a randomized placebostage Alzheimer disease:a randomized placebo--
controlled trialcontrolled trial

Dávka donepezilu 5mg 6 týdnů, 
potom 10mg x placebo

Primárně hodnoceno ADAS – cog, 
dále MMSE, CDR, patient global 
assesment scale

Zlepšení po 12 i 24 týdnech ve 
všech sledovaných škálách, dobrá
tolerance, výskyt vážných 
nežádoucích účinků stejný jako v 
placebo skupině

Účinnost a dobrá tolerance iACHE v počáteční
fázi AN



6měsíční dvojitě slepá, placebem 
kontrolovaná studie galantamin vs. 
placebo
+ 6 měsíční otevřené sledování
nasazeni všichni na 24 mg

2 větve s galantaminem 24/24mg a 
32/24mg
1 větev placebo/24mg

down titrace také nevýhodná

po 1 roce léčby skupiny nasazené
od počátku jsou kognitivní funkce 
na úrovni výchozí hodnoty 

Raskind MA, et al., Galantamine in AD: A 6-month randomized, placebo-controlled trial with a 6-month extension. 
The Galantamine USA-1 Study Group, Neurology 2000

Důležité je nasazení terapie co nejdříve, pacienti 
nasazení v pozdější fázi onemocnění již neprofitují z 
terapie tak jako pacienti nasazení na terapii dříve



PomalejPomalejšíší progrese onemocnprogrese onemocněěnníí aažž 5 let  5 let  
ppřři terapii iACHE ve srovni terapii iACHE ve srovnáánníí s  s  
ppřřirozeným prirozeným průůbběěhem nemocihem nemoci

Small GW. et al.Small GW. et al.,, Cognitive performance in Alzheimer's disease patients receiving Cognitive performance in Alzheimer's disease patients receiving rivastigmine for rivastigmine for 
up to 5 years. Int J Clin Pract. 2005up to 5 years. Int J Clin Pract. 2005

��
RRivastigminivastigmin po po 
55 letech lletech lééččbyby
otevotevřřenenéé
slsleedovdováánníí, , 
srovnsrovnáánníí s s 
hypotetickým hypotetickým 
modelemmodelem



MemantinMemantin
�� NekompetitivnNekompetitivníí antagonista glutamantagonista glutamáátových tových 
NN--MethylMethyl--DD--AspartAspartáátových receptortových receptorůů..

�� Blokuje chronickou hyperaktivaci NMDA Blokuje chronickou hyperaktivaci NMDA 
receptorreceptorůů

�� Blokuje vtok Ca do neuronBlokuje vtok Ca do neuronůů, , ččíímmžž snisnižžuje uje 
indukci apoptindukci apoptóózyzy

�� FyziologickFyziologickáá aktivaceaktivace uvedenuvedenéého ho 
receptoru, nutnreceptoru, nutnáá pro proces upro proces uččeneníí a a 
pamatovpamatováánníí, z, zůůststáávváá zachovzachováánana



Memantine Memantine -- klinickklinickéé studiestudie
AlzheimerAlzheimerova nemocova nemoc

�� ÚÚččinnost a bezpeinnost a bezpeččnost u stnost u střřednedněě ttěžěžkkéého ho –– ttěžěžkkéého ho 
stupnstupněě AlzheimerAlzheimerovy choroby:ovy choroby:

�� Placebem kontrolovanPlacebem kontrolovanéé, dvojit, dvojitěě slepslepéé, , 
multicentrmulticentrickickéé studie studie ProkazujProkazujíí efekt efekt 

�� jak v monoterapii jak v monoterapii -- Reisberg B., et al., 2003Reisberg B., et al., 2003
–– memantinmemantin v dv dáávcevce 20 mg/20 mg/denden; ; MMSE 3MMSE 3--1414

�� tak v kombinaci s iAChE tak v kombinaci s iAChE –– Tariot PN, et al., 2004 

– memantin v dávce 20 mg/d20 mg/denen nebonebo placebo placebo u u papaccientientůů
se stabilnse stabilníí llééččbou bou donepezil (5donepezil (5––10 mg/d10 mg/denen)), , MMSE 5-14



Tariot et al., Memantine treatment in patients with moderate to severe AD already receiving donepezil: a 
randomized controlled trial, JAMA 2004  

Efekt memantinu v kombinovanEfekt memantinu v kombinovanéé terapii terapii 
s iAChEs iAChE

Primárně sledováno -
Severe impairment battery 
(SIB), ADCS-ADL19

Vedlejší výstup -CIBIC-
Plus – pohovor s 
pečovatelem a NPI, 
Behavioral Rating Scale 
for Geriatric Patients 

Prokázán benefit ad on 
terapie memantinem, 
proti pouze iAChE s 
placebem



DalDalšíší momožžnosti farmakoterapie ANnosti farmakoterapie AN

�� Ginkgo biloba, nesteroidnGinkgo biloba, nesteroidníí antirevmatika, antirevmatika, 
estrogeny, statiny, Cerebrolysin, vitamin estrogeny, statiny, Cerebrolysin, vitamin 
E, nicergolin, piracetam, selegilin, E, nicergolin, piracetam, selegilin, 
nimodipinnimodipin

�� V souV souččasnasnéé dobdoběě nenneníí dostatek ddostatek důůkazkazůů
pozvrzujpozvrzujííccíích ch úúččinek tinek těěchto preparchto preparááttůů v v 
ttééto indikacito indikaci



Mild cognitive impairment a terapieMild cognitive impairment a terapie

�� HeterogennHeterogenníí skupina onemocnskupina onemocněěnníí
�� Jen 15% pacientJen 15% pacientůů za rok progreduje do za rok progreduje do 
demencedemence

�� TTěžěžiiššttěěm výzkumu t.m výzkumu t.čč. je hled. je hledáánníí
biologických markerbiologických markerůů, kter, kteréé by pomohly by pomohly 
blblíížže specifikovat nemocne specifikovat nemocnéé s vs věěttšíším m 
rizikem progrese do demence a tedy rizikem progrese do demence a tedy 
ddřříívvěějjšíší nasazennasazeníí terapieterapie



VaskulVaskuláárnrníí demence a iAChE demence a iAChE –– studie s studie s 
donepezilemdonepezilem

Zlepšení v 
kognitivních a 
globálních 
škálách, a také v 
behaviorálních 
škálách a v 
aktivitách denního 
života

Black et al., Stroke 2003, Wilkinson et al., Neurology 2003, ranBlack et al., Stroke 2003, Wilkinson et al., Neurology 2003, randomizovandomizovanéé placebem kontrolovanplacebem kontrolovanéé studie s studie s 
DonepezilemDonepezilem



VaskulVaskuláárnrníí demencedemence

�� Pro ostatnPro ostatníí iAChE prepariAChE preparááty i memantin ty i memantin 
chybchybíí dvojitdvojitěě slepslepéé studie, ale pstudie, ale přřesto bylo esto bylo 
v meta analýzv meta analýzáách prokch prokáázzááno zlepno zlepššeneníí
kognice u rivastigminu (Craig, Birks 2004), kognice u rivastigminu (Craig, Birks 2004), 
galantaminu (Craig, Birks 2006) i galantaminu (Craig, Birks 2006) i 
memantinu (Areosa et al. 2005)memantinu (Areosa et al. 2005)

�� CAVE CAVE –– ve vve věěttššininěě studistudiíí nebyl zohlednnebyl zohledněěn n 
typ ctyp céévnvníího postiho postižženeníí, zejm. rozd, zejm. rozdííl mezi l mezi 
postipostižženeníím bm bíílléé a a ššededéé hmotyhmoty



DalDalšíší momožžnosti farmakoterapie Vadnosti farmakoterapie Vad

�� ASA ASA –– metaanalýza bez prmetaanalýza bez průůkazu zlepkazu zlepššeneníí
kognitivnkognitivníích funkcch funkcíí (Rands G et al., 2000)(Rands G et al., 2000)

�� Pentoxyphyllin (4 randomizovanPentoxyphyllin (4 randomizovanéé dvojitdvojitěě
slepslepéé studie) studie) –– efekt srovnatelný z efekt srovnatelný z 
placebemplacebem

�� Nimodipin efekt na kognici srovnatelný s Nimodipin efekt na kognici srovnatelný s 
placebemplacebem



Terapie Parkinsonovy nemoci s demencTerapie Parkinsonovy nemoci s demencíí ––
studie s Rivastigminemstudie s Rivastigminem

�� ProkProkáázzáána na úúččinnost innost 
rivastigminu na rivastigminu na 
kognitivnkognitivníí funkce vfunkce včč. . 
exekutivnexekutivníích funkcch funkcíí a a 
na behaviorna behavioráálnlníí
projevy PNDprojevy PND

�� MMííra efektu u PND ra efektu u PND 
srovnatelnsrovnatelnáá s efektem s efektem 
rivastigminu u AN rivastigminu u AN 
(ADAS(ADAS--cog, ADCScog, ADCS--
CGIC)CGIC)

Emre et al., Rivastigmine in ParkinsonEmre et al., Rivastigmine in Parkinson´́s disease patients with dementia: a randomised, doubles disease patients with dementia: a randomised, double-- blind, placeboblind, placebo--
controlled study, 2004controlled study, 2004



Efekt rivastigminu na Efekt rivastigminu na 
behaviorbehavioráálnlníí poruchy u poruchy u LBD hodnoceno LBD hodnoceno 

šškkáálou NPIlou NPI
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McKeith et al., Efficacy of rivastigmine in dementia with Lewy bodies: a randomised, double-blind, placebo-
controlled international study, 2000; Lancet
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Terapie behaviorálních a psychiatrických 
symptomů demence

Meta analýza z 29 kontrolovaných studiMeta analýza z 29 kontrolovaných studiíí prokprokáázala zala 
pozitivnpozitivníí vliv vliv iAChEiAChE na neuropsychiatrickna neuropsychiatrickéé symptomy bez symptomy bez 
rozdrozdíílu mezi  zmilu mezi  zmiňňovanými lovanými lééky (Trinh et al., 2003)ky (Trinh et al., 2003)



ZZáávvěěr r –– doporudoporuččeneníí pro terapii pro terapii 
Alzheimerovy nemociAlzheimerovy nemoci

�� NasazenNasazeníí iAChEiAChE (donepezil, galantamin, (donepezil, galantamin, 
rivastigmin), rivastigmin), jakmile je urjakmile je urččena diagnena diagnóózaza

�� U pacientU pacientůů se se ststřřednedněě ttěžěžkou akou ažž ttěžěžkoukou AN AN 
je moje možžno nasadit no nasadit memantinmemantin v monoterapii v monoterapii 
čči v kombinaci s iAChEi v kombinaci s iAChE

�� V souV souččasnasnéé dobdoběě nenneníí dostatek ddostatek důůkazkazůů pro pro 
poupoužžititíí ginkgo biloba, NSA, nootropik, ginkgo biloba, NSA, nootropik, 
selegilinu, estrogenu, vit. E, statinselegilinu, estrogenu, vit. E, statinůů čči i 
Cerebrolysinu.Cerebrolysinu.



ZZáávvěěr r –– doporudoporuččeneníí pro terapii pro terapii 
vaskulvaskuláárnrníí demencedemence

�� U mU míírnrnéé a sta střřednedněě ttěžěžkkéé VaD zvVaD zváážžit it 
nasazennasazeníí iAChE iAChE (t.(t.čč. jsou d. jsou důůkazy pro kazy pro 
Donepezil)Donepezil)

�� LLééččba cba céévnvníích rizikových faktorch rizikových faktorůů, d, důůslednslednáá
llééččba hypertenze a internba hypertenze a interníích komorbidit ch komorbidit 
(Forette F. et al., 2002)(Forette F. et al., 2002)

�� Nejsou dostateNejsou dostateččnnéé podklady pro poupodklady pro použžititíí
memantinu, memantinu, čči ASA, ginkgo biloba, i ASA, ginkgo biloba, 
antagonistantagonistůů kalciových kankalciových kanáállůů nebo nebo 
pentoxyphyllinupentoxyphyllinu



ZZáávvěěr r –– doporudoporuččeneníí pro terapii pro terapii 
Parkinsonovy choroby s demencParkinsonovy choroby s demencíí a a 

demenci s Lewyho tdemenci s Lewyho těěllíískysky

�� U pac. s U pac. s PDD a LBDPDD a LBD zvzváážžit nasazenit nasazeníí iAChE iAChE 
(t.(t.čč. jsou d. jsou důůkazy pro rivastigmin)kazy pro rivastigmin)

�� NenNeníí dostatek ddostatek důůkazkazůů pro poupro použžititíí
memantinumemantinu



SouSouččasnasnáá regularegulaččnníí omezenomezeníí pro pro 
preskribci lpreskribci lééččbyby

�� MMSE 20MMSE 20--13 bod13 bodůů pro iAChE, resp. 6pro iAChE, resp. 6--17 17 
pro memantinpro memantin

�� Kontroly a 3 mKontroly a 3 měěssííce a vysazence a vysazeníí ppřři poklesu i poklesu 
vvěěttšíším nem nežž 2 body 2 body čči pi přři zlepi zlepššeneníí nad 20 nad 20 
bb.bb.

�� SpecifickSpecifickáá terapie schvterapie schváálena jen pro AN a lena jen pro AN a 
novnověě i PDDi PDD

�� ČČeskeskéé specifikum!!specifikum!!



OdliOdliššnosti v odborných nosti v odborných 
doporudoporuččeneníích ch 

�� SchvSchváálenleníí pro AN, PDD i pro VaD, smpro AN, PDD i pro VaD, smíšíšenenéé
demence a LBDdemence a LBD

�� MaximMaximáálnlníí efekt v efekt v ččasnasnéém stadiu AN m stadiu AN –– t.t.čč. . 
nenneníí pro MMSE 24pro MMSE 24--20 l20 lééččba hrazenaba hrazena

�� Nevysazovat lNevysazovat lééččbu pbu přři poklesu MMSE o i poklesu MMSE o 
vvííce nece nežž 2 body, ani p2 body, ani přři zlepi zlepššeneníí nad 20           nad 20            




