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uvoD

Demenca je nevrodegenerativna bolezen, ki prizadene
spomin, razmisljanje, vedenje in sposobnost opravljanja
vsakodnevnih aktivnosti. Po podatkih Svetovne zdrav-
stvene organizacije s to boleznijo zivi ve€ kot 35 milijonov
ljudi, do leta 2030 naj bi se to Stevilo Se podvajilo (1). Vec
kot 50 % vseh demenc predstavlja Alzheimerjeva bolezen

POVZETEK

Demenca je nevrodegenerativna bolezen, ki priza-
dene spomin, razmisljianje, vedenje in sposobnost
opravljanja vsakodnevnih aktivnosti. Zdravljenje je
simptomatsko, uporabljajo se zaviralci acetilholine-
steraze (donepezil, galantamin, rivastigmin) in anta-
gonist glutamatnih NMDA receptorjev (memantin).
Klinicni ucinek teh zdravil je majhen in ni viden pri
vseh bolnikih. Zaradi pogostega sopojava vedenj-
skih in psihi¢nih simptomoy, je veckrat potrebna
podporna farmakoterapija, uporabljajo se predvsem
antipsihotiki, antidementivi in antidepresivi.
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ABSTRACT

Dementia is a neurodegenerative disease that af-
fects memory, thinking, behavior and ability to per-
form activities of daily living. Treatment is
symptomatic; we use acetylcholinesterase inhibi-
tors (donepezil, galantamine, rivastigmine) and glu-
tamate NMDA receptor antagonist (memantine).
The clinical effect of these drugs is small and not vi-
sible in all patients. Due to frequent simultaneous
occurrence of behavioral and psychological symp-
toms, support pharmacotherapy is frequently nee-
ded; we use mainly antipsychotics, antidepressants
and antidementives.

KEY WORDS:
dementia, acetylcholinesterase inhibitors,
memantine, antidementives, antipsychotics

(AB), ostali pomembni tipi so demenca zaradi mozgansko-
Zilnih bolezni (25 %), demenca z Lewyjevimi telesci (15 %)
in frontotemporalna demenca (2). Kljub velikemu Stevilu
bolnikov in napredkom v razumevanju patofiziologije de-
menc, je temeljino zdravljenje Se vedno simptomatsko. Na
voljo imamo zaviralce acetilholinesteraze (AChE) in anta-
goniste glutamatnih N-metil D-aspartat (NMDA) receptor-
jev, kot podporno terapijo za zdravljenje pridruzenih
simptomov pa uporabljamo predvsem antipsihotike, ze prej
omenjene antidementive in antidepresive.
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Ucinkovitost zdravil za zdravljenje demence je nizka, oce-
njuje pa se z lestvicami; za oceno kognitivnih funkcij je najbolj
razSiriena ADAS-cog (Alzheimer Disease Assesment scale
— cognitive subscale), za oceno celostnega stanja pa CIBIC-
plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change) (3).

ANTIDEMENTIVI

2.1 ZAVIRALCI ACETILHOLINESTERAZE
AChEI pove&ajo holinergic¢no transmisijo z inhibicijo acetil-
holinesteraze v sinapti¢ni Spranji in tako nekoliko koristijo pri
izboljSevanju kognitivne funkcije, povecanju dnevne aktivno-
sti bolnikov in pri spremljajoCih nevropsihiatri¢nih simptomih.
V Sloveniji so trenutno na voljo trije AChEI za simptomatsko
zdravijenje blagih do zmernih demenc: donepezil, galanta-
min in rivastigmin (4), med katerimi sta se donepezil in ga-
lantamin izkazala pri izboljiSevanju kognitivne funkcije tudi pri
zmerni do hudi obliki AB (5, 6). Med njimi ni vecjih razlik v
ucinkovitosti (7), najbolj opazni ucinki pa so pri pacientih, ki
te ucinkovine zacnejo uporabljati takoj, ko imajo potrjeno
diagnozo demence (8, 9). Kljub temu kar pri 30-50% bolni-
kov ni opaznega nobenega izboljSanja (10, 11). Poleg AB
dodatne raziskave potrjujejo doloceno udinkovitost AChEI
tudi pri demenci z Lewyjevimi telesci in demenci pri Parkin-
sonovi bolezni (rivastigmin) (12) ter pri demencah zaradi mo-
zganskozilnih bolezni (donepezil) (13, 14). Za doseganje
najvedje terapevtske koristi moramo bolnike vzdrzevati na
najvecjem odmerku, ki ga Se dobro prenasajo.

Ker metabolizem donepezila in galantamina poteka preko
CYP 450 izoencimov 2D6 in 3A4, je potrebna pazljivost pri
soCasni uporabi ucinkovin, ki vplivajo na encime citokroma
P450 (15). Ce se po dveh do treh mesecih zdravijenja z
vzdrzevalnim odmerkom slabSanje simptomov demence
ne spremeni v bolnikovo korist, je treba zdravljenje ukiniti.
O ukinitvi razmislimo tudi, kadar ni ve¢ prisotnih znakov te-
rapevtskega ucinka (15). Ob&asno se po prenehanju zdra-
vlienja bolezen poslabsa (16), v teh primerih se ponovno
zacne s terapijo.

2.2 ANTAGONISTI NMDA
RECEPTORJEV

Memantin, edina registrirana uc¢inkovina iz te skupine v Slo-
veniji, je nekompetitivni inhibitor NMDA receptorjev in tako

uravnava ucinke patolosko povec¢anih vrednosti glutamata,
ob tem pa ohrani njegovo fiziolosko funkcijo (17). Uporablja
se lahko samostojno ali kot dodatek AChE inhibitorju, pod-
obno kot AChEI pa je ucinkovit tudi pri simptomatskem
zdravljienju pridruZenih vedenjskih motenj. Ceprav je regi-
striran samo za zdravljenje zmerne do hude Alzheimerjeve
bolezni (15), raziskave kazejo doloCeno ucinkovitost tudi
pri frontotemporalni demenci, demenci z Lewyjevimi tele-
sci, demenci pri Parkinsonovi bolezni in demenci zaradi
mozganskozilnih bolezni (18). Kljub temu, da so nezeleni
ucinki memantina redki in blagi (omotica, glavobol, zaprtje,
zaspanost, hipertenzija), je v prvih treh tednih zdravljenja
potrebno postopno povecevanje odmerka po 5 mg na
teden, dokler ni dosezen priporoCen vzdrzevalni odmerek
20 mg na dan (15). Ker obstaja verjetnost, da memantin
deluje bolezen modificirajoCe, s terapijo nadaljujemo tudi,
Ce ni znakov terapevtskega ucinka.

2.3 OSTALA ZDRAVILA ZA
ZDRAVLJENJE DEMENCE

Ceprav obstaja $e kar nekaj potencialno koristnih snovi za
zdravljenje demence, so raziskave ovrgle koristnost vecine
od teh. Potencialno udinkovitost kazeta vitamin E, vendar
ne v kombinaciji z memantinom (19) in selegilin (20). Ginko
biloba, kljub dolgoletni uporabi za izboljSevanje spomina in
sposobnosti ucenja, nima prepricljivih dokazov za uporabo
pri zdravljenju demence (21).

OBRAVNAVA VEDENJSKIH IN
PSIHICNIH SIMPTOMOV

Pri veCini bolnikov z demenco se hkrati pojavijajo vedenjski in
psihicni simptomi (22). Najpogostejsi so vznemirjenost, agre-
sivnost, blodnje, halucinaciie, tavanje, tesnobnost, depresija,
apatija, nespecnost, spolno dezinhibirano vedenie, zbiranje
zalog, ponavijgjoCa se vpraSanja, spremijanje svojcev. Neka-
teri izmed teh simptomov so posledica spremljgjocih bolezni,
bolecin ali nezelenih u¢inkov zdravil, zato je najprej potrebno
odkriti in poskusati odpraviti te tezave. Kadar pa to ni mozno,
se uporabijo najprej nefarmakoloski, po potrebi pa Se farma-
koloski ukrepi. Med nefarmakoloske pristope spadajo pred-
vsem psihosocialni ukrepi kot so prilagajanje okolice Zeliam
in potrebam bolnika, socialni stiki, primerna komunikacija, te-
lesna dejavnost, kognitivna stimulacija in razliéne tehnike
sproséanja. Med farmakoloSkimi pristopi se uporabljajo pred-
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vsem antipsihotiki, antidementivi in antidepresivi. V kolikor ne-
vropsihiatri¢nih simptomov ne zdravimo, lahko to vodi do hi-
trejSega napredovanja demence (23).

3.1 ANTIPSIHOTIKI

Antipsihoti¢na zdravila so bila dolgo temelj psihofarmako-
loSkega obravnavanja vedenijskih in psihi¢nih simptomov
pri bolnikin z demenco, saj lahko poleg blodenj in haluci-
nacij izboljajo tudi nekatere druge simptome (24). Zaradi
povecCane verjetnosti mozganske kapi (25), smrtnosti (26,
27) in ostalih nezelenih ucinkov ter hkratne nizke ucinkovi-
tosti (28-30), je njihova uporaba priporodliiva samo v nizkih
odmerkih in samo za bolnike s psihozami, ki ogrozajo bol-
nika ali ljudi v njegovi blizini. Nekoliko bolj u€inkoviti in z
manj nezelenimi ucinki so atipi¢ni antipsihotiki (30). Edini
registriran za zdravljenje psihoz pri bolnikin z demenco je
risperidon, e je kontraindiciran ali pa ga bolnik ne prenasa
dobro, dolo¢eno ucinkovitost kazejo Se nekatere druge
ucinkovine, predvsem kvetiapin (31), olanzapin (31) in ari-
piprazol (32). Ce ne gre za urgentno stanje, je za&etni od-
merek kateregakoli antipsihotika pri bolnikih z demenco
¢im nizji, ki ga nato, Ce je potrebno, titriramo do najmanj-
Sega ucinkovitega odmerka.

Po uvedbi terapije je potrebno spremljanje pacienta in, Ce
ni vidnega izboljSanja, se antipsihotik ukine ali zamenja (32).
V kolikor pacient nima ve¢ vedenjskih ali psihicnih simpto-
mov, se zdravilo po 6-12 tednih postopno ukine (24, 33,
34). Odmerek najprej razpolovimo za dva tedna in, ¢e ni
ponovitve simptomoyv, se po dodatnih dveh tednih preneha
z jemanjem. Ce se simptomi ponovijo, lahko zdravilo z za-
¢etnim odmerkom ponovno uvedemo za daljSi ¢as, vendar
je potrebno spremljanje na vsake 3 mesece (35). Previd-
nost pri ukinjanju je potrebna Se posebej pri bolnikih s huj-
Simi oblikami nevropsihiatri¢nih simptomov in pri bolnikih,
ki so se predhodno dobro odzvali na zdravljenje z antipsi-
hotiki, saj pri njin obstaja vecja verjetnost ponovitve bolezni
po ukinitvi antipsihoticne terapije (36).

3.2 ANTIDEPRESIVI

Depresija je pogosta pri bolnikin z demenco, pojavi se pri
40% (24). Prva izbira pri zdravljenju so selektivni zaviralci
ponovnega privzema serotonina, predvsem citalopram, ki
bi naj bil poleg depresije koristen tudi pri nekaterih ostalih
vedenjskih in psihi¢nih simptomih demence (37). Ker pov-
zroCa od odmerka odvisno podaljSanje intervala QT, se pri
pacientih, starejsih od 60 let, ne priporocCajo odmerki vedii
od 20 mg na dan (38). Vedno ve¢ je dokazov, da so tudi

nekateri ostali antidepresivi lahko koristni pri spremljajo¢ih
simptomih demence, vendar so uc¢inki majhni (39,40). Za-
radi zakasnjenega ucinka se vcasih v prvih tednih kombi-
nirajo z antipsihotiki. Tricikli¢ni antidepresivi niso priporodljivi
zaradi antiholinergi¢ne aktivnosti, ki vodi do upada kogni-
tivnih funkcij.

3.3 OSTALA ZDRAVILA ZA
ZDRAVLJENJE VEDENJSKIH IN
PSIHICNIH SIMPTOMOV DEMENCE

Zaradi zmozZnosti stabilizacije razpolozenja so bile za zdra-
vlienje nevropsihiatricnih simptomov pri demenci raziskane
nekatere antiepilepti¢ne ucinkovine (karbamazepin, val-
proat, gabapentin), vendar so dokazi o ucCinkovitosti po-
manijkljivi (29, 41). Za motnje spanja je nekaj dokazov o
ucinkovitosti trazodona (42). Uporabljajo se Se melatonin,
katerega ucinkovitost pri bolnikih z demenco ni dobro ra-
ziskana (42), in antihistaminiki, ki se odsvetujejo zaradi po-
gostih nezelenih ucinkov. Zaradi nezelenih ucinkov, ki
vkljuCujejo poslabsanje kognitivne funkcije, zmedenost,
slabso motori¢no koordinacijo in paradoksalno vznemirje-
nost, prav tako niso priporogljivi benzodiazepini. Ce gre za
urgentni primer, se uporabijo taksni s kratko razpolovno
dobo in brez aktivnin metabolitov.

ZAKLJUCEK

Farmakoterapija demenc se uporablja v povezavi z nefar-
makoloSkimi ukrepi. Zdravlienje je predvsem simptomatsko,
ucinek je majhen in pri vedini bolnikov se napredovanje bo-
lezni ne zaustavi. Podporna farmakoterapija se uporabi
samo, ¢e simptomov ni mogoCe drugace odpraviti. S pra-
vocasnim prepoznavanjem bolezni in pravilnim ukrepanjem
se lahko zelo izboljSa kakovost Zivijenja bolnikov in svojcev.
Pri starejSih bolnikih je zaradi prejemanija Stevilnih zdravil po-
trebna dodatna previdnost pri terapiji.
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