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Seznam kratic

AB: Alzheimerjeva bolezen
AhE: Acetilholin esteraza/ni
NMDA: N-metil-D-aspartat/ni

POVZETEK

AB zdravimo predvsem s kognitivnimi modulatoriji:
inhibitorji AhE in antagonistom NMDA receptorjev.
Evropske smernice zdravlienja AB, podobno kot
tudi druge, priporoCajo, da z inhibitorji AhE zdrav-
imo blago do zmerno obliko demence zaradi AB, z
antagonisti NMDA receptorjev pa predvsem hudo
demenco zaradi AB. SoCasno zdravljenje demence
zaradi AB z obema kognitivnima modulatorjema se
ni potrdilo kot bolj uginkovito. Ceprav nobeno od
obstojecih zdravil za zdravljenje demence zaradi AB
ne ozdravi ali prepred¢i napredovanje demence
zaradi AB je vrsta razsikav dokazala ugoden ucinek
kognitivnih modulatorjev na upocasnitev napre-
dovanja kognitivnega upada, izgube samostojnosti
pri vsakodnevnih opravilih kot tudi pri lajSanju ve-
denjskih in psiholoskih simptomov demence. V ob-
dobju blagega kognitivnega upada zaradi AB
kognitivni modulatoriji niso indicirani kot tudi nobeno
drugo zdravilo.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is treated mainly with cognitive
modulators, which fit in one of the two main types
of medication - cholinesterase inhibitors and NMDA
receptor antagonists - which work in different ways.
European guidelines for drug treatments of
Alzheimer's disease, like many others, suggest the
use of cholinesterase inhibitors in mild to moderate
dementia due to Alzheimer’s disease, and NMDA
receptor antagonists predominantly for severe de-
mentia caused by Alzheimer’s disease. Treatment
using both cognitive modulators concurrently did
not prove to be more efficient. Even though no ex-
isting drug for the treatment of dementia caused by
Alzheimer’s disease cures or stops the progress of
the disease, a variety of studies has shown a ben-
eficial effect of the cognitive modulators on the
slowing of cognitive decline, loss of independence
in everyday tasks, as well as amelioration of behav-
ioural and psychological symptoms of dementia.
During mild cognitive decline due to Alzheimer’s,
cognitive modulators are not indicated, nor are any
other drugs.
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SMERNICE ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI ZA ALZHEIMERJEVO BOLEZEN

uvoD

AB predstavlja vzrok demence v 60 % vseh primerov de-
mence in je s tem njej najpogoste;jSi vzrok(9). 6 % - 8 %
ljudi starejsih od 65 let in skoraj 30 % ljudi starejSih od 80
let ima demenco zaradi AB (5,6). PogostejSi simptomi AB
se odrazajo v oskodovanosti spominskih in izvrSinih
sposobnosti, ki s ¢asom postanejo tako okrnjene, da
povzrocijo izgubo samostojnega opravijanja vsakodnevnih
opravil. Tem kognitivnim simptomom se pogosto pridruzijo
vedenjski in psiholoski simptomi demence, kot sta na
primer nemir in razdrazljivost.

AB povzro¢i upad Stevilnih nevrotransmiterjev, kot so
acetilholin, glutamat, serotonin, somatostatin in kor-
tikotropini sproscujoCi factor (7). Med naSetetimi nevro-
transmiterji igra pomembno viogo pri upadu kognitivnih
sposobnosti acetilholin oziroma njegovo pomanjkanije.
Posledi¢no sestavljajo kljucno skupino kognitivnih modu-
latorjev inhibitorji AhE. Slednji povecujejo koncentracijo
acetilholina v mozganih. Podlaga za razvoj holinesteraznih
inhibitorjev je bila ""holinergi¢na hipoteza'', ki pravi, da
napredujoCa izguba zivénih celic, ki za signaliziranje
uporabljajo acetilholin, in posledicen upad kolicine acetil-
holina korelirata s kognitivnim upadom pri AB.

V nasprotju s primankljajem zgoraj omenjenega prenaSalca
je za AB znacilna tudi poviSana koncentracija glutamata,
ki s svojim delovanjem poskoduje okoljne celice. Kon-
tinuirana stimulacija NMDA receptorjev z glutamatom nam-
reC povzroCi kaskado biokemicnih reakcij, ki poskodujejo
okolne zZivéne celice katere s Casom odmrejo. Tako pred-
stavljajo antagonisti NMDA receptorja drugo skupino kog-
nitivnih  modulatorjev, ki z inhibicijo glutamatne poti
upocasnijo oziroma do neke mere zavrejo propadanje
zivenih celic.

NACIN DELOVANJA
KOGNITIVNIH
MODULATORJEV

2.1 INHIBITORJI AHE

Donepezil, galantamin in rivastigmin zavirajo encim AhE, ki
v mozganih razgraja nevrotransmiter acetilholin. PoveCana

koncentracija acetilholina izboljSa komunikacijo med Zivén-
imi celicami, ki signalizirajo z acetilholinom, kar doprinese
h izboljSanju oziroma ali stabilizaciji kognitivnih sposobnosti
AB. Vsi trije inhibitorji AhE delujejo na podoben nacin, pri
dolocenih ljudeh pa lahko posamezno zdravilo doseze
boljSi uc¢inek kot druga dva; razlike pridejo morda bolj do
izraza pri nezelenih ucinkih.

Vecina raziskav kaze na to, da naj bi imelo korist od zdravl-
jenja kognitivnega upada pri AB z inhibitorji AhE v smislu
izboljSanja oziroma stabilizacije kognitivnih sposobnosti
med 40 % do 70 % bolnikov (1, 4, 12). Ta ucinek zdravl-
jenja kognitivnega upada pri AB je lahko tudi zaCasen s
povprecnim izboljSanjem simptomov v obdobju 6 do 12
mesecev. Raziskava Alzheimer's Society v Veliki Britaniji (2),
ki je zajela 4000 bolnikov z AB, je ugotovila izboljSanje
spominskih oziroma kognitivnih sposobnosti kot tudi
obcutka motivacije in samozavesti ter zmanjSan nivo
anksioznosti v skupini zdravljeni z inhibitorjem AhE v
primerjavi s skupino, ki inhibitorja ni prejemala. Inhibitorji
AhE so registrirani za zdravljenje blage do zmerne de-
mence zaradi AB, pri hudi demenci zaradi AB pa ne,
Ceprav vedno vec raziskav podpira uporabo inhibitorjev
ARhE tudi pri tem najbolj napredovalem obdobju bolezni
(1,10).

2.2 ANTAGONIST NMDA RECEPTORJEV

Delovanje antagonista NMDA receptorjev oziroma meman-
tina je bolj zapleteno od delovanja inhibitorjev AhE. Me-
mentamin blokira nevrotransmiter glutamata. Pri AB se ob
propadanju zivenih celic glutamat v velikih koli¢inah izloca
in s tem nadalje poSkoduije zivéne celice. Memantin zavira
Skodljivi u€inek glutamata z zaviranjem njegova vstopa v
zivéne celice preko NMDA receptorjev in s tem na nek
nacin zasciti Zivéne celice. Raziskave so pokazale, da lahko
memantin za¢asno upocasni napredovanje kognitivnega
upada. Memantin je registriran za zmerno do hudo in hudo
demenco zaradi AB. Lahko ga uporabliamo tudi pri bol]
zgodnjem obdobju demence, Ce bolnik ne prenasa in-
hibitorje AhE. Raziskave nakazujejo tudi ugoden ucinek
memantina, kot tudi inhibitorjev AhE, pri zdravljenju veden-
jskih in psiholoSkih simptomih demenc (12).

2.3 INHIBITOR AHE IN ANTAGONIST
NMDA RECEPTORJA SOCASNO

Nekaj raziskav je prikazalo, nekaj raziskav pa zavrglo, ugo-
den ucCinek soCasnega zdravljenja zmerne do hude oblike
demence zaradi AB z inhibitorjem AhE in antagonistom
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NMDA receptorjev. Evropske smernice posledi¢no ne pri-
porocajo so¢asnega zdravlienja AB z inhibitorjem AhE in
antagonistom NMDA receptorja.

NEZELENI UCINKI

Naceloma bolniki dobro prenasajo tako inhibitorje AhE kot
antagonist NMDA receptorjev, se pa nezeleni ucinki raz-
likujejo od posameznika do posameznika. Pomembno je,
da bolnikom in njihovim svojcem razloZzimo mozne neze-
lene ucinke in jih opozorimo, da naj spremembe, ki bi jih

opazili ob zaletku jemanja zdravil, sporocijo svojemu
zdravniku. Nobeno od zdravil za zdravljenje AB tudi ne
povzroCa zasvojenosti.

NajpogostejSi nezeleni ucinki inhibitorjev AhE so izguba
apetita, slabost, bruhanje in driska, manj pogosto pride do
glavoboloy, vrtoglavice, utrujenost, nespecnosti in kréev v
trebuhu, najbolj nevaren nezeleni ucCinek je zmanjSanje
srénega utripa. Nezeleni ucinki se redkeje pojavijo, Ce
zdravilo prvi mesec uvajamo v najnizjiem priporoenem
odmerku. NeZeleni ucinki antagonista NMDA receptorjev
so verjetno redkejSi in bolj blagi kot pri inhibitorjih AhE. Naj-
pogosteje pride do glavobolov, vrtoglavice, utrujenosti, za-
prtja in poviSanega krvnega tlaka.

Simptomi predoziranja z inhibitorji AhE,
ki zahtevajo takojSnjo medicinsko pomo¢
(13)

e Bolecina v prsih

e Napredujoca misi¢na Sibkost

e Povecano potenje

e Povecano slinjenje

e Nepravilno, hitro ali plitvo dihanje
e \/rtoglavica, omedlevica

® Huda slabost

¢ Blede ali modre ustnice, prstne jagodice ali koza
e Pocasno ali nepravilno bitje srca
e Tezave z dihanjem

e Nenavadna utrujenost

e Zelo hudo bruhanje

e Konvulzije

Nezeleni ucinki inhibitorjev AhE,
ki lahko s€asoma minejo, je pa potrebno
zdravnika obvestiti o njih (13)

e Bolecina v trebuhu ali abdomnu
e ObcCutek polnosti

® |zguba apetita

e Blaga zmedenost

e \/rtoglavica

e Glavobol

e Depresija

e Halucinacije

e Tezave s spanjem

e Teko€ izcedek iz nosu
e Crno blato

e Pogosto uriniranje

Nezeleni u€inki antagonista NMDA

receptorjev prakti¢éno nikoli niso tako hudi, | ¢ Meglen vid
da bi zahtevali takojSnjo zdravnisko e \/rtoglavica
pomoc. e Zivénost

e Zatekanje ali rdedica obraza, rok ali stopal

e Hitro pridobivanje ali izgubljanje teze
e Pocasnejse ali hitrejSe bitje srca
e Zvonenje v uSesih
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SMERNICE ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI ZA ALZHEIMERJEVO BOLEZEN

NACIN PREDPISOVANJA
ZDRAVILA

Prvo predpisovanje zdravil proti AB mora opraviti zdravnik
nevrolog ali psihiater h kateremu bolnika napoti naj-
pogosteje njegov izbrani druzinski zdravnik ali zdravnik
druge specialnosti. Nevrolog ali psihiater postavi (ali ovrze)
diagnozo AB in doloci v kak$ni meri so simptomi in znaki
AB izrazeni (blaga kognitivna motnja, blaga, zmerna ali
huda demenca). Nevrolog ali psihiater tudi preveri primer-
nost bolnika za zdravljenje s kognitivnimi modulatorji. 4e ni
zadrzkov in se bolnik oziroma svojci z zdravljenjem strinjajo,
potem predpiSe ustrezni kognitivni modulator. Vse nadaljne
recepte za podaljSevanje terapije, lahko predpisuje izbrani
druzinski oziroma drugi zdravnik. Ob zdravljenju AB s kog-
nitivnimi modulatoriji je potrebno redno preverjanje kogni-
tivnin  sposobnosti vsakih 6-12 mesecev(11). Redno
preverjanje kognitivnih sposobnosti je edini nacin ocenje-
vanja ucinkovitosti kognitivnih modulatorjev.

NACIN JEMANJA ZDRAVIL

Pred uvedbo kognitivnega modulatorja je pomembno pri-
dobiti temeljito anamnezo in bolnika v celoti dobro pregle-
dati. Ob uvedbi kognitivnega modulatorja je potrebno
bolniku in svojcem obrazloziti nezelene ucinke zdravila in
morebitni vznik slednjih tudi ustrezno spremljati. Navadno
pricnemo z nizjim odmekom, ki ga zgolj postopoma
viSamo. Zaradi nezelenih ucinkov nekateri bolniki ne morejo
zdravnik dosezeta optimalni odmerek. Najbolj prakti¢no je
bolnika naroCiti na pregled nekje znotraj 3 mesecev po
uvedbi zdravila in ga tudi osebno povprasati po njegovem
pocutju in spremembah v ¢asu uvajanja in dvigovanja
odmerka zdravila. Zelo pomembno je preveriti ali bolnik
prejema predpisano zdravilo redno in v pravilnih odmerkih.
Pregled kognitivnih sposobnosti opravljamo rutinsko vsakih
6 do 12 mesecev s ciliem ocene ucinkovitosti samega
zdravila. Preverjanje kognitivnih sposobnosti po uvedbi
kognitivnega modulatorja opravi nevrolog, psihiater ali
druzinski zdravnik.

5.1 ODMERJANJE IN NACIN UPORABE
ACETILHOLINESTERAZNIH

INHIBITORJEV

5.1.1 Donepezil

Donepezil je najstarejSi kognitivnin modulator, ima dolg Cas
delovaja in je visoko selektiven za AhE. Jemlje se enkrat na
dan pred spanjem. Na voljo so 5 mg in 10 mg tablete, v
tujini poznajo tudi kapsule s takojsnjim (5 in 10 mg) in up-
oCasnjenim sproscanjem (23 mg). Zdravilo zaCnemu uvajati
s 5 mg dnevnik odmerkom, ki ga po mesecu dni poviSamo
na 10 mg kar je tudi najvisji dovoljen dnevnik odmerek.

Najpogostejsa vzroka zaradi katerih zdravniki donazepil za-
menjajo za drugi inhibitor AhE sta njegova neucinkovitost in
pa gastrointestinalni nezeleni ucinki. V primeru neucinkovi-
tosti donazepila je smiselno poskusiti drug inhibitor AhE. V
primeru gastrointestinalnih nezelenih ucinkov je smotro
razmisliti ali 0 menjavi donepezila za drugi peroralno preje-
man inhibitor AhE ali pa za zamenjavo olbike zdravil in sicer
tablete za transdermalni obliz. Dosedanje raziskave so
pokazale, da je v primeru menjave tablet za transdermalni
obliz menjava varna in brez poslabSanja simptomov v pre-
hodnem obdobju (8). Ceprav naj bi ves kot polovica bolnikov
raje uporabljala zdravilo v obliki transdermalnega obliza kot
pa v obliki tablete je doslednost prejemanja zdravila ali pa
njegova opustitev enaka za obliz kot za tablete.

Primerjave donepezila z rivastigminom pri AB so nakazale
morebitno vecjo ucinkovitost rivastagmina na kognitivne
sposobnosti, samostojno opravljanje vsakodnevnih opravil
kot tudi na vedenjske in psiholoSke simptome demence
(12). Razsikav, ki primerjajo donepezil z galantaminom je
manj in do sedaj niso prikazale vecjih odstopanj v konénem
rezultatu zdravljenja (12).

5.1.2 Galantamin

PriporoCeni uvajalni odmerek galantamina je 2 x 4 mg
dnevno prvi mesec, 2 x 8 mg naslednji mesec in nato v vz-
drzevalnem odmerku 2 x 12 mg dnevno. Ce uvajamo kap-
sule s podaljSanim sproS¢anjem pricnemo z 8 mg prvi
mesec, 16 mg nalsednji mesec in nato s 24 mg dnevno
dalie. Galantamin je v tujini dostopen tudi kot peroralna raz-
topina v odmerku 4mg / ml. NajviSja predpisana dnevna
doza galantamina ne sme presegati 24 mg dnevno.

5.1.3 Rivastigmin
Rivastigmin je dostopen v obliki peroralne razstopine, kapsul
in transdermalnega obliza. NacCin peroralnega prejemanja
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zdravila je 2 krat na dan, navadno zjutraj in zvecer. Bolniki
naj pri¢ne prejemati zdravilo v odmerku 3 mg dnevno in sicer
naj bo odmerek razdeljen v jutranji in vecerni. Kasneje se
odmerek navadno poveca na 6 do 12 mg na dan. Maksi-
malni dnevni odmerek rivastagmina je 12 mg na dan.

Rivastigmin je dostopen tudi v obliki transdermalnega
obliza in sicer v treh oblikah: oblizi, ki preko dneva sprostijo
4.6 mg, 9.5 mg in 13.3 mg zdravila. Transdermalni obliZi
naj bi imeli v primerjavi s kapsulami manj nezelenih ucinkov,
bolniki pa jih raje uporabljajo, kot razstopino.

V raziskavah, ki so ucinkoviost rivastagmina primerjale z
ucinkovitostjo donezapila in galantamina, je imel rivastag-
imin v obeh primerih pomembno boljSe rezultate tako na
kognitivne, kot tudi na vedenjse funkcije (12).

5.2 ODMERJANJE IN NACIN UPORABE

ANTAGONISTOV NMDA RECEPTORJEV

5.2.1 Memantin

Memantin je dostopen v obliki 10 mg peroralnih kapljic in
v obliki 5 oziroma 10 mg tablet. 10 mg tablete se lahko
prepolovijo. Priporo&eni uvajalni dnevni odmerek meman-
tina je 5 mg prvi teden, nato 2 x 5 mg drugi teden, 10 mg
zjutraj in 5 mg zvecer tretji teden in nato v vzdrzevalnem
dnevnem odmerku 10 mg zjutraj in 10 mg zvecer.

UCINKOVITOST ZDRAVIL
ZA ZDRAVLJENJE AB PRI
OSTALIH DEMENCAH

Inhibitorji AhE so bili prvo zdravilo registrirano za zdravijenje
AB, razviti posebaj za ta namen. Ni e povsem znano, ali so
lahko koristni tudi pri bolnikih z drugimi oblikami demence,
Ceprav obstajajo dokazi o njihovi uCinkovitosti pri demenci
zaradi mozgansko-zilne bolezni in pri demenci Lewijevih
telesc oziroma pri demenci Parkinsonove bolezni. Raziskave
S0 pokazale, da se pri demenci Lewijevih telesc izboljSajo
kogntivine sposobnosti in zmanj$ajo apatija in anksioznost
kot tudi Stevilo prividov in blodenj pri bolnikih, ki so prejemali
inhibitor AhE v primerjavi s kontrolno skupino (3).

POSKUSNA ZDRAVLJENJA
AB IN ZDRAVLJENJE AB V
PRIHODNOSTI

Od leta 2000 poteka oziorma je bilo zakljuCenih vec
razsikav zdravljenja AB s protitelesi, usmerjenimi proti dvem
za AB znacilnim patoloskim strukturam: amiloidnim ali se-
nilnim leham in tau nevrofibrilarnim pentljam. Ceprav je bila

- peroralna raztopina (1.5 mg/ml, 3 mg/ml,
6 mg/ml, 12 mg/ml)
- transdermalni oblizi (4.6 mg, 9.5 mg, 13.3 mg)

Zagetni Maksimal.
Zdravilo dnevni dnevni Nacin jemanja
odmerek odmerek
Donezapil 5mg 10 mg Enkrat na dan, zvecer pred
- tablete (5 mg in 10 mg) spanjem.
- kapsule (5 mg in 10 mg)
- kapsule s podalj$anim 77spro$¢anjem (23 mg)
Rivastagmin 3mg 12 mg Peroralno: dnevni odmerek
- kapsule (1.5 mg, 3 mg, 6 mg, 12 mg) na dan razdelien na dva dela, bolniki

v dveh odmerkih

jemljejo zdravilo dvakrat na
dan, zjutraj in zvecer.
Transdermalni obliz: bolniki
obliz zamenjajo enkrat na dan.

Galantamin

8 mg na dan,

24 mg Vse razen kapsul s podaljSenim

- tablete (10 mg in 20 mg)

- peroralna raztopina (4 mg/mi) v dveh odmekih {razen na dan sproscanjem, ki jih bolniki
- tablete (4 mg, 8 mg in 12 mg) N jemljejo le enkrat na dan, se
W o . kapsule s podaljisenim
- kapsule s podaljsanim spros¢anjem Soroséanienm v enem jemlie v dveh dnevnih
(8 mg, 16 mg, 24 mg) o erku; odmerkih, zZjutraj in zveder.
Memantin 5 mg na dan 20 mg Enkrat na dan; tablete se lahko
- peroralne kapljice (10 mg/ml) na dan prepolovi za odmerjanje

polovi¢ne doze.
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SMERNICE ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI ZA ALZHEIMERJEVO BOLEZEN

veCina do sedaj zakljuCenih raziskav s protitelesi proti
amiloidu neuspesnih (predvdevajo da predvsem zato, ker
so v razsikavah z zdravljenjem priceli prepozno, ko je
bolezen ze povzroCila nepovratno skodo mozganovine) da-
jejo raziskave s protitelesi proti tau spodbudne zaCetne
rezultate (15).

Ena izmed znacilnosti AB je izguba razvejnosti dendritov,
ki naj bi precej prispevala h postopnem zmanjSevanju pros-
tornine mozganovine pri AB. Izguba razvejanosti, ki jo
sreCamo pri AB ni del fizioloSkega staranja, celo nasprotno,
saj je za nekatere dele mozganov v starosti znadilna
poveCaja razvejanost. S ciliem spodbuditi, obnoviti ali
preprediti izgubo razvejanosti dendritov potekajo raziskave
zdravljenja AB z litijiem (17).

V zacetku leta 2013 so raziskovalci iz Kanade objavili od-
kritie kako spodbuijati naravno odpornost mozganov proti
amiloidu, saj bi to lahko upodasnilo razvoj ze nastale AB
ali pa celo preprecilo njen nastanek pri Se zdravih ljudeh.
Mikroglia, ki predstavija obrambni sistem centralnega
ziv€evja, amiloid namreC ne zna izlo€ati in ga posledicno
kopici v obliki amiloidnih oziroma senilnih leh. Pri raziskavah
na zivalskih modelih AB so dokazali, da se koli¢ina senilnih
leh po ceplienju z amiloidom zmanijsa za 80 % v dveh ted-
nih ob temu se pa tudi poveca njihova sposobnost u¢enja
(14,15, 16).
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