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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je utvrditi podnosljivost 1 sigurnost lijekova za lijeCenje
Alzheimerove demencije, posebice iz razloga Sto je ova terapija uglavnom rezervirana za
stariju populaciju, odnosno rizi¢nu skupinu pacijenata ¢esto povezanu s mutimorbiditetima i
polifarmacijom, te se osvrnuti na vaznost uloge koju ljekarnici, kao najdostupniji zdravstveni

djelatnici, mogu imati u lijeCenju Alzheimerove demencije i primjeni antidementiva.

Ispitanici i metode: U tu svrhu napravljen je sustavni i retrospektivni pregled znanstvene i
stru¢ne literature te su pretrazene trenutno vazece terapijske smjernice, publikacije stru¢nih
udruga i institucija, baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode te drugi

raspolozivi izvori.

Rezultati: Najcesce nuspojave inhibitora acetilkolinesteraze su gastrointestinalne prirode te
uklju¢uju mucninu, povracanje, gubitak tezine i proljev. Rivastigmin je pokazao najvecu
ucestalost nuspojava medu njima, dok je donepezil povezan s najniZzom stopom nuspojava.
Uglavnom se javljaju na pocetku terapije te su blage i ¢esto prolazne. Intenzivnije nuspojave
javljaju se primjenom vecih doza te su Cesto povezane s neispravnom inicijalnom titracijom
lijekova. Nuspojave memantina su relativno rijetke te se dosta dobro podnose, a najcesce
ukljucuju konstipaciju, vrtoglavicu, glavobolju i zbunjenost. Pokazalo se da su i one blagog i

prolaznog karaktera.

Zakljucak: Identifikacijom najces¢ih nuspojava svakog od odobrenih lijekova za lijeCenje
Alzheimerove demencije, ukljuujuéi donepezil, rivastigmin i memantin, pokazalo se da su
nuspojave ovih lijekova relativno rijetke te blagog 1 prolaznog karaktera pa mozemo zakljuciti
da se antidementivi opc¢enito dobro podnose. PoboljSanje kvalitete Zivota bolesnika oboljelih
od Alzheimerove demencije i njihovih njegovatelja je od iznimne vaznosti, stoga ljekarnici,
kao najdostupniji zdravstveni djelatnici koji su Cesto u kontaktu s ovim pacijentima i/ili
njihovim njegovateljima, moraju imati adekvatna znanja da mogu prepoznati postojece i
potencijalne terapijske probleme, ukljucujuéi i nuspojave antidementiva, te svojom

intervencijom omoguciti sigurnu i u¢inkovitu farmakoterapiju.



SUMMARY

Aim: The aim of this paper is to determine the tolerability and safety of treatment for
Alzheimer's dementia, especially because this therapy is mainly reserved for the elderly
population, ie the risk group of patients often associated with multimorbidities and
polypharmacy, and to look at the importance of the role that pharmacists, as the most
accessible health professionals, can play in the treatment of Alzheimer’s dementia and the use

of antidementia drugs.

Subjects and method: For the purposes of this research, a systematic and retrospective
review of scientific and professional literature was made and the currently valid therapeutic
guidelines, publications of professional associations and institutions, the drug database of the
Agency for Medicinal Products and Medical Devices and other available sources were

searched.

Results: The most common side effects of acetylcholinesterase inhibitors are gastrointestinal
in nature and include nausea, vomiting, weight loss and diarrhea. Rivastigmine showed the
highest frequency of side effects among them, while donepezil was associated with the lowest
rate of side effects. They usually occur at the beginning of therapy and are mild and often
transient. More intense side effects occur at higher doses and are often associated with
incorrect initial drug titration. Side effects of memantine are relatively rare and well tolerated,
and most commonly include constipation, dizziness, headache, and confusion. It turns out that

they are also mild and transient.

Conclusion: The identification of the most common side effects of each of the approved
drugs for the treatment of Alzheimer's dementia, including donepezil, rivastigmine and
memantine, showed that the side effects of these drugs are relatively rare and mild and
transient, so we can conclude that antidementia drugs are generally well tolerated. Improving
the quality of life of patients with Alzheimer's dementia and their carers is extremely
important, so pharmacists, as the most accessible health professionals who are often in contact
with these patients and / or their carers, must have adequate knowledge to identify existing
and potential therapeutic problems, including side effects of antidementia drugs, and make
interventions to provide safe and effective pharmacotherapy.



SADRZAJ

TV O VN O I
R L I
TN ) 2V 7. I
1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA ....corummeessmmsessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 1
1.1. AlZheimerova demMeNCija. ... s aes 1
1.2. Epidemioloija ....ccmsmsmsmisimsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssssassssssssssssssasasassasas 2
1.2.1. Incidencija i prevalencija ... ——————— 2
1.2.2. EKONOMSKI ULJECA] currrrcrcmmmsmsmsmsmsmsmsmsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 4
1.3. Etiologija, patofiziologija i faKtori riziKa.......s————, 6
I8 200 I D ) (7 o | 6
1.3.2. Patofiziologija ... s 7
1.3.3. RiZICNI fAKLOTT cvreiesssnsnsssssmssmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasassssssssssssssssasasssssssssnssanases 8
1.4. Klinicka slika Alzheimerove demencije .......us—————" 10
1.5. Lijekovi za lijecenje Alzheimerove demencije ... 13
1.5.1 Inhibitori acetilkolinesteraze .........cs———————— 13
1.5.2. Antagonisti NMDA glutamatnog reCeptora ... mmmssmmssmsmsmssssssssssssssssasans 15
1.6. Terapija sekundarnih simptoma Alzheimerove demencije........ccoummnnsisssnsnsesesenens 16
1.6.1. NefarmakoloSKe intervencije......mmmsssssssssssssssssssssssssssssssssans 18
1.6.2. Farmakoterapija BPSD ... sssssssssssssssasasasssss 19




2. CILJ ISTRAZIVANJA ... sceuscuseesssessssessssssssssssssssssssssssssssssassssassssssssssessasessassssssssassssanessassssssssansssassssansssssssanens 23

3. MATERIJALI Il METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI .....coocnmnmmmmmmsmsmssssssssssssesnans 24
3.1. Nuspojave lijekova za lijecenje Alzheimerove demencije ... 25
3.2. Pregled istraZivanja NUSPOJAVA ... immmmssmsmssmsssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssasasass 32

R 20700 N D 1) 4 =3 11 1 32
B 207200 2N Y T 1) 40
R 07/ ' =) 1 = 11 ) 46
3.3. Uloga ljekarnika u skrbi za pacijenta s Alzheimerovom demencijom .......ccouesessasens 53

O ] o 2, N 55

5. ZAKLJUCAK .ouvcrurcrsscsscsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnsssnesanssans 63

6. LITERATURA ...occcimstsnsnsnsnsssssssisssssss s ssasasssssssssssssssssssssss s s s s asass et se s s assssssss s s s s asasssssssssnsssasasassnsans 64

A 0 0] T 71




1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

.....

takoder rezultiralo povecanjem broja ljudi s nezaraznim bolestima, uklju¢uju¢i demenciju.
Demencija opterecuje, ne samo ljude koji je imaju, ve¢ i njihove njegovatelje 1 obitelji te je
jedan od glavnih uzroka invalidnosti i ovisnosti starijih ljudi Sirom svijeta. lako demencija
uglavnom zahvaca starije ljude, ona nije normalan dio starenja. Demencija je sindrom,
kroni¢ne i neurodegenerativne prirode, koji dovodi do progresivnog propadanja intelektualnih
funkcija, Sto ukljuCuje pamcéenje, razmiSljanje, ponasanje 1 sposobnost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti. Sama demencija se ne moze promatrati kao odredena bolest, vec¢ je

ona skup brojnih neuropsiholoskih promjena (1).

Alzheimerova bolest je najéeséi oblik demencije i vjerojatno iznosi 60-70% svih slucajeva
demencije. Ostale vrste demencije ukljucuju vaskularnu demenciju, demenciju s Lewyjevim
tjeleScima 1 grupu bolesti koje doprinose frontotemporalnoj demenciji. Granice medu

podvrstama su nejasne, a ¢esto postoje i mijeSani oblici (2).

1.1. Alzheimerova demencija

Alzheimerova bolest (AD), koja se takoder naziva i Alzheimerovom demencijom, je kroni¢na
neurodegenerativna bolest koju karakterizira kognitivno propadanje. Obi¢no pocinje polako 1
postupno se pogorSava s vremenom. AD moze nastati u bilo kojoj dobi, ali prvenstveno
zahvaca osobe starije Zivotne dobi (nakon 65. godine). AD treba razlikovati od normalnog
smanjenja kognitivnih funkcija povezanih sa starenjem, koje je postupno i povezano s
manjom invalidno$¢u. Alzheimerova demencija najéeS¢e pocinje slabljenjem sposobnosti
formiranja nedavnih sjecanja, ali kako bolest napreduje utjeCe na sve intelektualne funkcije
(govor, razmi$ljanje, ucenje, prepoznavanje, orijentaciju, ponasanje...) i osnovne tjelesne
funkcije, §to znaci potpunu ovisnost u svakodnevnom zivotu. Iako AD pocinje blagim
simptomima, ona zavrSava teSkim oSte¢enjem mozga te vodi u preuranjenu smrt. Brzina
progresije bolesti je varijabilna te tipi¢ni zivotni vijek na,kon dijagnoze iznosi tri do devet
godina (3,4).



1.2. Epidemiologija

1.2.1. Incidencija i prevalencija

Toc¢ne procjene ucestalosti demencije ovise o njenoj definiciji 1 konkretnom pragu koji se
koristi. Sindrom demencije pogada otprilike 5-8% osoba starijih od 65 godina, 15-20% osoba
starijih od 75 godina i 25-50% pojedinaca starijih od 85 godina. Alzheimerova bolest je
najcesca demencija koja ¢ini 60-70% ukupnog broja, s ve¢im udjelom u starijim dobnim
skupinama. Vaskularna demencija je vjerojatno sljedeca najceSca, ali njezina je ucestalost

nepoznata. Preostale vrste demencije ¢ine mnogo manji udio ukupnog broja (5).

U 60. godini zivota Sjeverna Amerika i zapadna Europa imaju najvecu prevalenciju
demencije, odnosno 6,4% 1 5,4% stanovnistva u dobi od 60 godina boluje od demencije.
Slijede Latinska Amerika (4,9%) te Kina i njeni zapadno-pacificki susjedi u razvoju (4,0%).
Godisnje stope incidencije (na 1000 ljudi) za ove zemlje procijenjene su na 10,5 za Sjevernu
Ameriku, 8,8 za Zapadnu Europu, 9,2 za Latinsku Ameriku te 8,0 za Kinu i njezine zapadno-
pacificke susjede u razvoju. Sa starenjem se dogada eksponencijalni porast incidencije u svim

zemljama, posebno kroz sedmo i osmo desetljece zivota (Slika 1) (6).

Annual incidence rate (per 100 person-years)

N W A~ O OO N
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Slika 1. Prikaz povecane incidencije Alzheimerove demencije po godinama Zivota



Dva faktora pridonose poteSko¢ama u uspostavljanju to¢nih stopa incidencije AD:
1. odredivanje dobi u kojoj poc€inje
2. definiranje populacije bez bolesti

Unato¢ tome, studije ilustriraju stalno poveéanje stopa incidencije s dobi, od oko 0,5%
godisnje kod osoba starih 65-70 godina do otprilike 6-8% godisnje kod osoba starijih od 85
godina. Brz porast ucestalosti AD s porastom dobi, u kombinaciji s relativno dugim trajanjem
bolesti, u velikoj mjeri objasnjava visoku prevalenciju bolesti u svijetu. PoboljSanje i
standardizacija dijagnostickih metoda omogucit ¢e precizniju usporedbu procjena ucestalosti

AD u razli¢itim populacijama (6).

Demencija: prioritet za javno zdravstvo

2008. godine Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) demenciju je proglasila prioritetnim
stanjem putem Akcijskog programa jaza mentalnog zdravlja (engl. Mental Health Gap Action
Programme): "Projekcije prevalencije i1 incidencije pokazuju da ¢e broj oboljelih od
demencije i dalje rasti, posebno medu najstarijima, a zemlje u demografskoj tranziciji dozivjet
¢e najveci rast. Ukupni broj oboljelih od demencije u svijetu u 2010. godini se procjenjuje na
35,6 milijuna, a predvida se da se gotovo udvostru¢i svakih 20 godina, odnosno na 65,7
milijuna u 2030. te 115,4 milijuna u 2050. Ukupan broj novih slu€ajeva demencije svake
godine Sirom svijeta iznosi gotovo 7,7 milijuna, $to podrazumijeva jedan novi slucaj svake
Cetiri sekunde. Najveci ¢e porast biti u zemljama u razvoju, a najbrzi rast starijeg stanovnistva
odvija se u Kini i Indiji te njihovim susjedima iz juZne Azije 1 zapadnog Tihog oceana.
Predvida se da ¢e do 2050. godine ljudi stariji od 60 godina ¢initi 22% svjetskog stanovnistva,
a Cetiri petine zive u Aziji, Latinskoj Americi ili Africi. Gledaju¢i ove podatke, o€ito je da
postoji hitna potreba za djelovanjem, jer ni zdravstveni ni financijski sustavi nisu spremni

suociti se sa veli¢inom ove situacije." (7).

Demencija u Europi

Prema udruzi Alzheimer Europe (Alzheimer Europe Association) i nakon UN-ove

demografske prognoze, broj dementnih pacijenata u Europi znacajno ¢e se povecati u



sljede¢im godinama. U EU-u Zivi preko Sest milijuna osoba s demencijom. Trenutno 40%
oboljelih od Alzheimerove bolesti u kasnoj fazi stanuje kod kuce, dok 60% zivi u
zdravstvenim ustanovama. Obitelji se Cesto moraju brinuti za ¢lanove s Alzheimerovom
boles¢u, §to je izazovno iskustvo. Sa starenjem "baby boom" generacije, upravljanje
demencijom u starijih osoba jedan je od najvecih izazova s kojima ¢e se Europa morati suociti

u sljedecih 50 godina (8).

Mortalitet povezan s demencijom

Demencija skracuje zivot svojih pacijenata. Jedna od najboljih studija na ovom podrucju
procijenila je medijan prezivljavanja s Alzheimerovom boles¢u na 7,1 godinu (6,7 - 7,5
godina) te 3,9 godina (3,5 do 4,2 godine) kod vaskularne demencije. Jasno je da postoje
individualne varijabilnosti oko ovih srednjih procjena. Nezavisni doprinos demencije
smrtnosti teSko je procijeniti te potvrde o smrti nisu pouzdani pokazatelj, poSto se demencija
rijetko smatra izravnim ili osnovnim uzrokom smrti. Osobe s demencijom cesto imaju
komorbiditetna zdravstvena stanja koja mogu ili ne moraju biti povezana s procesom
demencije te koja sama po sebi mogu ubrzati smrt. Tako da se smrt osoba s demencijom opet
ne moze automatski pripisati demenciji. Trenutno, demenciju se navodi kao 6. vode¢i uzrok

smrtnosti (9).

1.2.2. Ekonomski utjecaj

Demencija je skupa, odnosno globalni drustveni financijski troskovi upravljanja AD su
ogromni. TroSak bolesti je visok s obzirom na javne 1 privatne financije. Obitelji 1 njegovatelji
koji su potrebiti za pruzanje skrbi i bolesnici zahvac¢eni demencijom takoder placaju visoku

cijenu u pogledu njihove kvalitete Zivota.

TroSak demencije prema WHO-u 2008:

"Lijecenje 1 briga o osobama s demencijom u 2008. iznosila je vise od 604 milijarde
americkih dolara godisnje. To ukljucuje troskove pruzanja zdravstvene i socijalne skrbi, kao 1

smanjenje ili gubitak prihoda osoba s demencijom i njihovih njegovatelja. Ocekuje se da ¢e se



troSkovi demencije povecati za 43% izmedu 2008. 1 2030., dosegnuvsi porast od 250 milijardi
eura u 2030. godini. Procijenjeni godisnji svjetski troSak za drustvo demencije, 604 milijarde
americkih dolara u 2008., naglasava ogroman utjecaj koji demencija ima na socioekonomske
uvjete u svijetu. Da je skrb o demenciji zemlja, to bi bila dvadeset prva svjetska ekonomija,
rangirana izmedu Poljske 1 Saudijske Arabije. Opseg ovih troskova je razumljiv s obzirom da

35,6 milijuna ljudi Sirom svijeta ¢ini 0,5% svjetskog ukupnog stanovnistva." (10).

Izvjes¢e WHO-a 2012 "Demencija: zdravstveni prioritet” navodi:

"U zemljama s visokim standardom, nesluzbena (45%) i sluzbena socijalna skrb (40%) ¢ine
vecinu troSkova, dok je proporcionalan doprinos izravnih zdravstvenih troSkova (15%) mnogo
nizi. U zemljama s nizim standardom direktni troSkovi socijalne skrbi su mali, a troskovi
nesluzbene skrbi (tj. nepla¢ene skrbi koju pruza obitelj) prevladavaju. Promjena populacijske
demografije u mnogim zemljama s nizim standardom moze dovesti do smanjenja dostupnosti

¢lanova Sire obitelji u narednim desetlje¢ima."

Vecina europskih zemalja trosi oko 1% svog bruto domaceg proizvoda (BDP) na demenciju.
Svedska trosi preko 2,5%. Najveéi pokreta¢ tro§kova su staracki domovi ili staracka skrb. U

razvijenim zemljama AD je jedna od financijski najskupljih bolesti (11).

Nuznost poboljsanja rane identifikacije rizika, dijagnoze i poboljSanja upravljanja

Alzheimerovom demencijom

Nema dostupnih terapija koje zaustavljaju ili ponistavaju napredovanje Alzheimerove bolesti,
Sto posljedicno rezultira pogorSanjem zdravstvenog stanja i dovodi do smrti. Trenutno ne
postoje odredeni markeri koji bi mogli sa 100% sigurnos¢u potvrditi dijagnozu AD. Za
identifikaciju bolesnika s AD-om koristi se kombinacija snimanja mozga i klini¢ka procjena
ima li znakova oStecenja pamcenja. Definitivna dijagnoza moZe se dobiti tek nakon obdukcije
pacijenata ispitivanjem mozdanog tkiva. Postoji jasna potreba za konkretnim napretkom u
podruc¢ju biomarkera za procjenu rizika, dijagnoze i prac¢enja napredovanja bolesti. Pregled
bolesnika i dalje je vrlo skup 1 potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razvili pouzdani
testovi za dijagnozu te takoder i terapijska sredstva, odnosno lijekovi koji bi usporili

progresiju, zaustavili ili sprijecili pojavu AD i drugih demencija (7).



1.3. Etiologija, patofiziologija i faktori rizika

Jo$ se uvijek u potpunosti ne razumije Sto uzrokuje Alzheimerovu bolest kod vecine ljudi. U
ljudi s ranom pojavom Alzheimerove bolesti najvjerojatniji je uzrok genetska mutacija. Kasni
pocetak Alzheimerove bolesti nastaje iz slozene serije mozdanih promjena koje se dogadaju
desetlje¢ima, a uzroci vjerojatno ukljucuju kombinaciju genetskih, okolisnih i1 zivotnih
¢imbenika. Vaznost bilo kojeg od ovih ¢imbenika u povecanju ili smanjenju rizika od razvoja

Alzheimerove bolesti moze se razlikovati od osobe do osobe (12).

1.3.1. Etiologija

Istrazivanja pokazuju da vaskularna bolest predisponira Alzheimerovoj bolesti kao i
vaskularnoj demenciji. U kratkim i duljim ispitivanjima ucestalosti latencije puSenje povecava
rizik od Alzheimerove bolesti. (13, 14) Dijabetes se takoder pokazao kao faktor rizika, a u
dugoro¢nim kohortnim studijama hipertenzija u srednjoj Zivotnoj dobi 1 poviSen kolesterol

povezani su s pojavom Alzheimerove bolesti u kasnijoj zivotnoj dobi (15,16).

Grupa kardiovaskularnih riziénih ¢imbenika koja ukljucuje hipertenziju, dijabetes,
dislipidemiju i pusSenje povecava rizik od incidencije demencije, bilo da se izloZenost tim
faktorima myjerila u srednjoj zivotnoj dobi ili nekoliko godina prije pocetka demencije (17,
18). Unato¢ povremenim negativnim rezultatima velikih prospektivnih studija, sveukupni
dokazi o uzro¢noj ulozi kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika i kardiovaskularnih bolesti u
etiologiji demencije i Alzheimerove bolesti vrlo su jaki (19). To dovodi do pretpostavke da
Alzheimerova bolest 1 ateroskleroza imaju zajedni¢ku patofizioloSku 1 etiolosku podlogu:
ApoE &4 polimorfizam, hiperkolesterolemija, hipertenzija, hiperhomocisteinemija, dijabetes,

metaboli¢ki sindrom, pusenje, sistemska upala, povec¢ani unos masti i pretilost (20).

Jedan od kompliciraju¢ih ¢imbenika za intervencije na ovom podru¢ju je taj da dokazi
upucuju na to da iako hipertenzija, poviSen kolesterol i pretilost u srednjoj zivotnoj dobi
povecavaju rizik za kasniji pocetak demencije, razina krvnog tlaka, kolesterol i indeks tjelesne
mase progresivno padaju prije pocetka bolesti (21, 22, 23). Dakle, osobe s demencijom imaju
nizu razinu krvnog tlaka, kolesterola i tjelesne mase od ostalih. Stoga rana primarna
prevencija moze biti naju¢inkovitija intervencija. Preventivna ispitivanja pokazuju da statini i
antihipertenzivno lijeCenje ne smanjuju ucestalost demencije kada su zapoceti u starijih ljudi,

ali nije bilo dugorocnih ispitivanja od sredine zivota pa nadalje (24, 25).



1.3.2. Patofiziologija

Patofiziologija AD je povezana s ozljedom i smréu neurona, zapoCinju¢i u podrucju
hipokampalne regije mozga koja je ukljuena u pamcenje i ucenje, a atrofija zatim utjece na

cijeli mozak (26).

Amiloid beta (AP) je kratak peptid koji je nenormalan proteoliticki nusprodukt amiloidnog
prekursorskog proteina (APP), tj. transmembranskog proteina ¢ija je funkcija nejasna, ali se
smatra da je ukljuena u razvoj neurona. Amiloid beta monomeri su topive molekule koje
sadrze kratke beta regije. U dovoljno visokoj koncentraciji podlijezu dramati¢noj
konformacijskoj promjeni te nastaje tercijarna struktura bogata beta plohama §to dovodi do
njihove agregacije u netopive amiloidne fibrile. Ti fibrili se smjeStaju izvan neurona u gustim
kao difuzni plakovi te ponekad u zidu manjih krvnih Zila u mozgu u procesu zvanom
amiloidna (kongofilna) angiopatija. Takoder, u Alzheimerovoj bolesti primjecena je
nenormalna agregacija tau proteina. Tau protein se eksprimira u neuronima srediSnjeg
Ziv€anog sustava te mu je uloga odrzavanje stabilnosti mikrotubula u stanicnom citoskeletu
aksona. Kao i vecina proteina vezanih za mikrotubule, tau protein se normalno regulira
fosforilacijom. U bolesnika s AD, hiperfosforilirani tau (P-tau) se akumulira u obliku
uparenih spiralnih filamenata koji se zatim agregiraju u mase unutar tijela Ziv€anih stanica,
poznate kao neurofibrilarne petlje i kao distrofi¢ni neuriti povezani s amiloidnim plakovima
(27).

Trenutni dokazi ukazuju na promjene cerebrospinalnih razina AP, tau i P-tau, koje nisu
stati¢ne u toku bolesti. Mehanizam koji pokrece stvaranje senilnih plakova i neurofibrilarnih
petlji joS uvijek nije poznat. Senilni plakovi i neurofibrilarne petlje poticu oStecenje i smrt
neurona, a kao posljedica se javlja gubitak pamcenja 1 simptomatske promjene u ponaSanju.
Isto tako, trenutne hipoteze ukljucuju cirkuliraju¢e Ap-oligomere kao potencijalno

neurotoksi¢ne tvorbe, a ne samo plakove.

Neurodegenerativni proces AD osim spomenutih neurotoksi¢nih mehanizama, ukljucuje
abnormalnosti ekscitacijskih aminokiselina poput glutamata, najraSirenijeg ekscitacijskog
neurotransmitera. Njegovo nenormalno oslobadanje i ekscitotoksi¢nost usko je povezana s
kroni¢nim unosom kalcija (Ca ++) kroz kalcijeve kanale receptora za NMDA (N-metil-d-

aspartat), a u konacnici dovodi do preoptereCenja neurona kalcijevim ionima, fenomena Koji



je ukljucen u ostecenje stanica i smrt neurona. Primjeceno je da je neuroinflamacija potaknuta
ovim mehanizmom takoder ukljuéena u slozenu kaskadu koja vodi do patologije i simptoma
AD. Znacajni patoloski i klinicki dokazi dokumentiraju imunoloske promjene povezane s AD,
ukljucujuéi povecane proupalne koncentracije citokina u krvi i cerebrospinalnoj tekucéini.
Mogu li ove promjene biti uzrok ili posljedica AD ostaje nepoznato, ali upala unutar mozga,
ukljucuju¢i povecanu reaktivnost rezidualne mikroglije prema amiloidnim naslagama,

ukljucena je u patogenezu i progresiju AD (28, 29).

Glavni uzroci ovih mnogostrukih promjena i dalje ostaju nepoznati, ali smatra se da starija
dob, genetika te negenetski faktori igraju vaznu ulogu. Alzheimerova bolest je najces¢i uzrok

demencije u zapadnim drustvima (6).

1.3.3. Rizicni faktori

1. Starost

Rizik za razvojem Alzheimerove bolesti raste s dobi. Vecina bolesnika razvije AD nakon 65.

godine. Rizik od razvoja AD doseze ¢ak 50% za osobe starije od 85 godina.

Budu¢i da se Zivotni vijek produZuje te ukupna populacija povecava, ova bolest postaje
ozbiljna briga. Stope incidencije za Alzheimerovu bolest pokazuju udvostrucenje incidencije
za otprilike svakih Sest godina dodatnog Zivota, Sto ukazuje na eksponencijalno povecani rizik
s porastom dobi. Taj je eksponencijalni rizik prilicno sli¢an u svim studijama, bez obzira na

geografsku regiju, ¢ak i ako se temeljna stopa apsolutne incidencije razlikuje (30).

Primjer takve prirode bolesti je studija iz 1995. godine, provedena u Istocnom Bostonu, u
Massachusettsu. Prac¢ene su sve neinstitucionalizirane osobe starije od 65 godina u zajednici
od 32 000 pojedinaca: prevalencija Alzheimerove bolesti bila je 10% onih starijih od 65
godina i 47% medu starijim od 85 godina. 8% ljudi starijih od 65 godina i 36% starijih od 85
godina imalo je kognitivno osteéenje dovoljno ozbiljno da su imali ograni¢enu Sposobnost

samostalnog zZivota (31).



2. Genetika

S obzirom na njihov uzrok i pocetak, AD se dijeli na dva tipa: sporadi¢ni/kasni te
nasljedni/rani oblik Alzheimerove bolesti. Velika vecina sluc¢ajeva Alzheimerove bolesti nije
genetski naslijedena, iako neki geni mogu djelovati kao faktori rizika. Genetski oblici
Alzheimerove bolesti obi¢no nastaju prije 65. godine zivota te ¢ine do 1% slucajeva bolesti
(32).

A) Nasljedni oblik AD (rani pocetak)

Nasljedni oblik Alzheimerove bolesti prenosi se autosomno dominantno, odakle naziv
"autosomno dominantna Alzheimerova bolest (ADAD)" ili "obiteljska Alzheimerova bolest".
Pogodeni su mnogi ¢lanovi obitelji u viSe generacija. S obzirom da se pocetni simptomi
razvijaju prije 60. godine, a mogu se pojaviti ve¢ kod osoba izmedu 30. i 40. godine Zivota,
jo§ se naziva "rani oblik AD". Veé¢ina ADAD moze se pripisati mutacijama proteina
amiloidnog prekursora (APP) i / ili gena presenilina 1 i 2 (PSEN1 i PSEN2). Mutacije u
genima APP i presenilina rezultiraju povecanim stvaranjem proteina A342 (beta amiloid koji
sadrzi 42 aminokiseline), koji se akumulira u amiloidne plakove i uzrokuje smrt neurona.
Nekoliko stotina obitelji nosi i mutaciju na genu APP, PSEN1 i PSEN2. Otkri¢e mutacija u
genima APP, PSEN1 i PSEN2 pridonijelo je razumijevanju molekularnog mehanizma
nastanka Alzheimerove bolesti. Zanimljivo je kako vise od 200 otkrivenih mutacija u ovim
genima ima jednak ucinak na povecanje omjera peptida AB42/AB40, ukazujuéi na jedinstven

mehanizam nastanka ovog oblika AD (32).

B) Sporadicni oblik AD (kasni pocetak)

Sporadi¢ni oblik AD, koji ne pokazuje karakter autosomno-dominantog nasljedivanja, javlja
se nakon 65. godine Zivota te se naziva i kasni oblik AD. Za razliku od nasljednog oblika
Alzheimerove bolesti koji je vrlo rijedak, ovaj oblik AD se javlja kod veéine pacijenata. On
nastaje kao posljedica zajedni¢kog djelovanja nekoliko gena i nekoliko ¢imbenika rizika.
Rizi¢ni geni povecavaju vjerojatnost razvoja bolesti (do 15 puta), ali ne jamce da ¢e se to
dogoditi. Jedini do sada sa sigurno$¢u utvrden rizi¢ni ¢imbenik za nastanak sporadi¢nog
oblika AD je polimorfizam €4 apolipoproteina E (ApoE). Ovaj polimorfizam prisutan je u
15% zdrave populacije, a u grupi oboljelih od AD prisutan je u 65% oboljelih. Polimorfizam

€4 predstavlja samo povecani rizik razvoja AD, a ne njegov uzrok (33).



3) Okolis

Nekoliko studija pokazuje ulogu utjecaja okoliSa na razvoj AD. U nedavnom pregledu
Richard Mayeux i Yaakov Stern sazeli su ulogu prehrane, fizicke aktivnosti i bolesti koje
potencijalno imaju ulogu u nastanku Alzheimerove bolesti. Otkriveno je da dijabetes,
hipertenzija, puSenje, pretilost i dislipidemija povecavaju rizik razvoja AD, kao i povijest
mozdanih trauma, cerebrovaskularnih bolesti i vaskulopatije. Takoder, pokazalo se da visi

stupanj obrazovanja i mediteranska prehrana smanjuju rizik od razvoja AD.

1.4. Klinicka slika Alzheimerove demencije

Demencija je sindrom karakteriziran poremecajem viSe funkcija mozga, ukljucujuci
paméenje, misljenje, orijentaciju, razumijevanje, racunanje, sposobnost ucenja, govor i
prosudbu. Ne uzrokuje poremecéaj svijesti. PogorSanje kognitivne funkcije obicno je

poprac¢eno pogorsanjem emocionalne kontrole, druStvenog ponasanja ili motivacije.

Demencija moZe utjecati na osobu na razli¢ite nacine, a napredovanje bolesti ovisi o utjecaju
same bolesti te osobnosti osobe i njenom zdravstvenom stanju. Demencija se moze podijeliti

u tri stadija:

- rana faza: prva godina ili dvije

- srednja faza: druga do Cetvrta ili peta godina
- kasna faza: peta godina i poslije

Ova razdoblja daju se kao priblizna prognoza razvoja bolesti, ali nece sve osobe s

demencijom pokazivati iste simptome (7).
Podjela simptoma Alzheimerove demencije:

Alzheimerova bolest opisuje klinicki sindrom sastavljen od tri domene. Prvo, neuropsiholoska
domena koja obuhvac¢a one nedostatke kognitivnih funkcija poput amnezije (gubitak
pamcenja), afazije (poremecaj jezika), apraksije (nemoguénost obavljanja motorickih
zadataka unato¢ netaknutim motori¢kim funkcijama) i agnozije (nemoguénost prepoznavanja
ljudi ili predmeta unato¢ netaknutim osjetilnim funkcijama). Drugo, skupina psihijatrijskih

simptoma 1 poremecaja u ponasanju koji nisu kognitivne prirode te su nazvani
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neuropsihijatrijskim obiljezjima, odnosno bihevioralni 1 psiholoski simptomi demencije
(BPSD). Oni se sastoje od psihijatrijskih simptoma (poput zablude, halucinacije, depresije,
paranoidnih ideja i pogresnih nauka) i poremecaja u ponasanju (poput agresije, lutanja i
seksualnih dezinhibicija). Trece, problemi s svakodnevnim aktivnostima (engl, activities of
daily living - ADL), koji ukljucuju instrumentalni ADL u ranim fazama demencije kada
osoba nije u mogucnosti obavljati slozene zadatke, poput kupovine, voznje i koriStenja
telefona, te osnovni ADL u kasnijim fazama demencije, kada osoba nije u moguénosti hraniti

se, oprati se, obaviti nuzdu, obudéi se i obavljati ostale najosnovnije radnje (34).

Rana faza

Rana faza Cesto se zanemaruje. Rodaci i prijatelji (ponekad i profesionalci) to vide kao
"starost", odnosno samo normalan dio procesa starenja. Buduci da je pocetak bolesti
postupan, tesko je sa sigurnos¢u odrediti kada tocno pocinje. Kod pacijenta se javljaju sljedeci
simptomi:

— Postane zaboravan, pogotovo u vezi sa stvarima koje su se upravo dogodile
— Moze imati poteskoca u komunikaciji, poput otezanog pronalaZenja rijeci
— lzgubi se na poznatim mjestima

— lzgubi pojam o vremenu (koje je doba dana, mjesec, godina, godiSnje doba)

— Ima poteSkoca u donosSenju odluka i vodenju osobnih financija

— Ima poteskoca u izvrSavanju sloZenih kuc¢anskih poslova

— RaspoloZenje i ponaSanje:
- moze postati manje aktivan i motiviran te izgubiti interes za aktivnosti i hobije
- moze pokazati promjene raspolozenja, ukljucujuci depresiju ili anksioznost

- mozZze reagirati neuobic¢ajeno ljutito ili agresivno

Srednja faza

Kako bolest napreduje, ograni¢enja postaju jasnija i ograni¢avajuca te pacijent:
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— Postane vrlo zaboravljiv, posebno u vezi nedavnih dogadaja i imena ljudi
— Ima poteSkoca u razumijevanju vremena, mjesta i dogadaja

— Moze se izgubiti i kod kuée 1 u zajednici

— Ima sve vece poteSkoc¢e u komunikaciji (govor i razumijevanje)

— Treba pomo¢ u osobnoj njezi (tj. pri obavljanju nuzde, pranju, oblacenju)
— Ne moze sam uspje$no pripremiti hranu, kuhati, Cistiti ili kupovati

— Ne moze sigurno zivjeti sam, bez znacajne podrske

Promjene u ponaSanju mogu ukljucivati lutanje, opetovano ispitivanje, pozivanje,
poremeceno spavanje, halucinacije (gledanje ili sluSanje stvari koje nisu tamo), neprimjereno

ponaSanje u ku¢i ili u zajednici (npr. agresija).

Kasna faza

Posljednja faza ukljucuje gotovo potpunu ovisnost o drugima i neaktivnost. Poremecaji
pamcenja vrlo su ozbiljni 1 fizi€ka strana bolesti postaje ociglednija. Kod pacijenta moZzemo

primjetiti sljedece:

— Obicno nije svjestan vremena i mjesta u kojem se nalazi

— Ima poteSkoc¢a u razumijevanju onoga Sto se dogada oko njih

— Ne moze prepoznati rodake i prijatelje ili poznate predmete

— Ne snalazi se u vlastitoj kuci

— Ne moze jesti bez pomoci te moZe imati poteskoca pri gutanju

— Ne moze sam obavljati osobnu higijenu (kupanje i obavljanje nuzde)

— Moze imati inkontinenciju mokrace ili stolice

— Teska pokretljivost: mozda nec¢e moci hodati ili ¢e biti vezan za kolica ili krevet

Promjene u ponasanju mogu eskalirati 1 ukljucuju agresiju prema njegovatelju ili

neverbalnu agitaciju (udaranje, vristanje ili stenjanje) (35).
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1.5. Lijekovi za lijeC¢enje Alzheimerove demencije

Za Alzheimerovu bolest trenutno nisu dostupni lijekovi koji utje¢u na razvoj bolesti (engl.
ali postoje i koriste se lijekovi koji mogu umanjiti njene simptome te pomo¢i u poboljsanju

kvalitete zivota, barem jedno vrijeme.

Kako Alzheimerova bolest napreduje, mozdane stanice umiru, a veze medu stanicama se
gube, $to uzrokuje pogorSanje kognitivnih simptoma. AD primarno ostecuje neurone koji
proizvode glutamat i acetilkolin i pridruzene sinapse, a ovo oSteCenje dobro korelira s ranim
kognitivnim simptomima AD. Kako je ve¢ spomenuto, trenutni lijekovi ne utje¢u na
patologiju AD te ne mogu zaustaviti oSteCenje koje Alzheimerova bolest uzrokuje na
stanicama mozga, ali mogu pomoc¢i umanjiti ili stabilizirati simptome kroz ograni¢eno
vrijeme na naéin da ciljaju odredene neurotransmitorne sustave koji su vazni u prenoSenju
poruka medu Ziv€anim stanicama mozga te tako '"nadoknaduju" gubitak neurona

(36,38,40,41).

S obzirom na to, razlikujemo dvije vrste lijekova koje se trenutno koriste za lijeCenje
kognitivnih simptoma AD (gubitak pamcenja, zbunjenost i problemi s razmisljanjem i

zakljucivanjem): inhibitori acetilkolinesteraze i antagonisti NMDA receptora (36).

1.5.1 Inhibitori acetilkolinesteraze

Inhibitori acetilkolinesteraze (inhibitori kolinesteraze), odobreni za simptomatsko olakSanje
AD su:

o Galantamin - odobren od FDA za blagu do umjerenu fazu (u RH nije odobren)
o Donepezil - odobren za lijecenje svih stadija AD
e Rivastigmin - odobren za blagu do umjerenu AD kao i za blagu do umjerenu

demenciju povezanu s Parkinsonovom bolesc¢u (37,39)

Ovi lijekovi blokiraju acetilkolinesterazu, enzim koji razgraduje neurotransmiter acetilkolin.

Kako je AD povezana s niskom razinom acetilkolina, rezultat njihovog inhibitornog

13



djelovanja je povecana koli¢ina tog neurotransmitera u sinapsi ¢ime se odrzava njegova
funkcija kao glasnika izmedu neurona, odnosno povecava se razina komunikacije izmedu
ziv€anih stanica. U klini¢kom smislu, odrzava se kognitivna sposobnost pacijenta, ukljucujuéi
ucenje, paméenje i paznju. Ucinkovitost varira od osobe do osobe, ali najéeSée je to
poboljsanje mozdane funkcije skromno i kratkotrajno. S napredovanjem bolesti, pogorSavaju
se 1 simptomi, tako da mozemo rec¢i da se primjenom ovih lijekova samo odgada ili usporava

pogorsanje simptoma (37,38,40,41).

Potencijal i trajanje u¢inka ovih lijekova vjerojatno su ograni¢eni prirodom faze bolesti. Sto je
izrazenija demencija, to je viSe neuronskih oStecenja i manji je broj prezivjelih kolinergi¢nih
neurona, stoga i ograni¢enje ucinkovitosti inhibitora kolinesteraze - jednom kada su svi

enzimi zasiéeni, vise nema ucinka koji bi mogao biti proizveden, odnosno postoji "strop™(38).

S obzirom na porast prevalencije AD-a, potrebno je vise studija kako bi se utvrdila uloga
kolinergickih lijekova u bolesnika s teskim AD-om i pruzili usporedni podaci o terapijskim
moguénostima za ovu skupinu bolesnika. Lijekovi su najucinkovitiji kada ih osoba uzima u
blagom do umjerenom stadiju bolesti te moze proc¢i dva do Sest tjedana prije nego $to se
pojave bilo kakvi rezultati. lako nisu objavljeni rezultati terapije za teSku demenciju, neka
ispitivanja ukazuju da ti lijekovi i dalje djeluju dok se kolinergicki deficit povecava. Koristi
prijavljene za ove lijekove obi¢no se javljaju u ve¢im dozama. Medutim, $to je veca doza, to

su vjerojatnije nuspojave (38,39).

Donepezil je visoko selektivan i reverzibilan sredi$nji inhibitor acetilkolinesteraze u
standardnim dozama od 5-10 mg dnevno. Pacijenti s umjerenom do teskom AD mogli bi
imati koristi od vece doze, tj. 23 mg dnevno, iako se pokazalo da je ova doza imala malo
bolju ucinkovitost u odnosu na dozu od 10 mg dnevno, uz pogorSanje nuspojava poput
gastrointestinalnih tegoba tijekom prvog mjeseca lijeCenja, ali s smanjenim pojavljivanjima
nakon toga. Rivastigmin inhibira i acetilkolinesterazu i butirilkolinesterazu. Terapija se
zapocinje s 1,5 mg dva puta dnevno i treba se postupno povecavati sve do 6 mg dva puta
dnevno, da bi se postigao potpuni ucinak ovog lijeka. Transdermalni flaster zbog svojih
karakteristika prilagodenog oslobadanja lijeka, omogucuje primjenu jednom dnevno te
koriStenje ve¢ih doza, a ne manifestira se gastrointestinalnim nuspojavama kao oralni oblik te
je pogodan za pacijente u tezim fazama bolesti, kada je to preporucljivo. Galantamin, sa
svojim specificnim farmakodinamickim svojstvima, je reverzibilan 1 kompetitivan inhibitor

acetilkolinesteraze te takoder 1 alostericki modulator vezanjem na kolinergi¢ne nikotinske
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receptore. U praksi se koristi oralni oblik s produljenim otpustanjem te se doze kre¢u od 16 do
24 mg. lako su Siroko propisivani, ovi lijekovi imaju, kao $to je ve¢ reCeno, samo ogranicene i
prolazne te blage i simptomatske ucinke u usporedbi s placebom, bez odredenog utjecaja na

dugoroc¢ni neurodegenerativni proces (42).

1.5.2. Antagonisti NMDA glutamatnog receptora

Jedna od patoloskih hipoteza za koju se sugerira da uzrokuje AD su neurotoksi¢ni mehanizmi,
Sto rezultira otpustanjem prekomjerne koli¢ine aminokiselina. Kod pacijenata s AD dogada se
gubitak glutamatnih piramidalnih neurona, dok su glutamatni receptori NMDA (N-metil-D-
aspartat) sacuvani. Prevelika stimulacija ovih receptora mogla bi dovesti do gubitka neurona
Sto moze utjecati na patofiziologiju Alzheimerove bolesti. Osim AD, prevelika aktivacija
NMDA receptora je pozadina i drugih neurodegenerativnih bolesti te dosadasnji pokusaji
antagonizma ovog receptora nisu bili uspjes$ni zbog znacajnih nuspojava. Te Se nuspojave
javljaju zbog kritiéne uloge koju NMDA receptori imaju u brojnim funkcijama mozga,

ukljucujuéi sinapti¢ku komunikaciju i formiranje memorije (38,43).

Memantin je blokator, odnosno antagonist NMDA receptora te regulira aktivnost glutamata,
koji sudjeluje u obradi podataka, njihovoj pohrani i pronalazenju, ¢ime usporava
napredovanje simptoma kod pacijenata s AD. Jednostavnije re¢eno, memantin S$titi neurone

od toksi¢nosti uzrokovane prevelikom aktivacijom glutamatnih NMDA receptora (37,41,43).

Iznenadujuce je da drugi lijekovi koji blokiraju kanale NMDA receptora, poput ketamina,
pokazuju ozbiljne Stetne uéinke. Terapijska u¢inkovitost i podnosljivost memantina vjerojatno
je rezultat inhibicijskih mehanizama koje dijeli s ketaminom, u kombinaciji s djelovanjem
specificnim za memantin, zbog ¢ega ne pokazuje takve nuspojave. Te potencijalno vazne
razlike izmedu memantina i ketamina ukljucuju djelovanje na zatvaranje blokiranih kanala i
vezanje memantina na dva mjesta na NMDA receptorima. Buduéi da modulacija aktivnosti
NMDA receptora moze povecati ili smanjiti podrazljivost neuronskih krugova, suptilne
razlike u mehanizmima djelovanja antagonista NMDA receptora mogu snazno utjecati na
njihove klinicke ucinke. Pretpostavlja se da memantin omogucava fiziolosku aktivaciju

NMDA receptora, istodobno inhibiraju¢i patolosku preaktivaciju kao rezultat svog
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mehanizma inhibicije NMDA receptora, dok su drugi antagonisti ovih receptora pokazali

iskljuéivo inhibirajuce ucinke, $to je rezultat njihove neurotoksic¢nosti (44).

Memantin je odobren za primjenu u umjerenoj do teskoj fazi Alzheimerove bolesti (za
poboljsanje pamcenja, paznje, razuma, jezika i sposobnosti obavljanja svakodnevnih
aktivnosti) te se moze koristiti samostalno ili u kombinaciji s donepezilom. Na raspolaganju
je i lijek koji kombinira te dvije supstance. Memantin je u sredi$tu pozornosti zbog upotrebe
kod umjerene do teske Alzheimerove demencije, medutim on moze imati daleko Siru
terapijsku korist s obzirom da se pokazao ucinkovit i u lijeCenju drugih demencija i
neurodegenerativnih bolesti, ukljucuju¢i Parkinsonovu i Huntingtonovu bolest. Takoder
pokazuje potencijal za lije¢enje drugih bolesti povezanih s prekomjernom aktivacijom NMDA
receptora u sredi$njem ziv€anom sustavu, uklju¢ujuéi glaukom, multipla sklerozu, epilepsiju i
neuropatsku bol. Dublje poznavanje mehanizma djelovanja memantina moglo bi pomo¢i
identificirati svojstva odgovorna za njegov visoki klini¢ki potencijal i ubrzati razvoj drugih

terapijskih antagonista NMDA receptora (43,44).

1.6. Terapija sekundarnih simptoma Alzheimerove demencije

Bihevioralni i psiholoski simptomi demencije (BPSD), poznati i kao neuropsihijatrijski
simptomi, predstavljaju heterogenu skupinu nekognitivnih simptoma i1 ponaSanja koji se
pojavljuju kod osoba s demencijom. BPSD imaju veliki znacaj i tezinu kod svih vrsta
demencije. Oni su klini¢ki relevantni koliko i1 kognitivni simptomi te snazno koreliraju sa
stupnjem funkcionalnog i kognitivnog osSteCenja. Patogeneza BPSD-a nije jasno definirana,
ali je vjerojatno rezultat slozene interakcije psiholoSkih, socijalnih, bioloSkih i okoliSnih
¢imbenika.

Klini¢ka prezentacija BPSD (Sirok skup afektivnih, psihoti¢nih 1 bihevioralnih simptoma i

znakova) ukljucuje:

e poremecaje raspolozenja (npr. depresija)
o anksioznost
e agitaciju (uznemirenost)

e apatiju
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e razdrazljivost

e agresivnost

e ushicenje

e nesnosno motori¢ko ponasanje

e seksualnu i drustvenu dezinhibiciju

e lutanja, prikrivanja, vikanja, ponavljajuca ispitivanja

o psihoze, $to moze ukljucivati zablude (lazna uvjerenja) i halucinacije (pacijent  vidi
ili Cuje nesto Cega zapravo nema)

o poremecaje ciklusa spavanja i budnosti

e promjenu apetita

Procjenjuje se da BPSD pogadaju do 90% svih dementnih bolesnika tijekom bolesti, a javljaju
se kod tre¢ine bolesnika ve¢ u ranoj fazi bolesti te Cesto prouzrokuju znacajne teskoce
pacijentima i njihovim skrbnicima te smanjuju ukupnu kvalitetu zivota. Neovisno o fazi
glavne bolesti povezani su s loSim ishodima, ukljuc¢ujuéi probleme u odnosu izmedu pacijenta
1 njegovatelja, zlouporabu lijekova, dugorocnu hospitalizaciju i1 povecane troSkove
zdravstvene zaStite. Ponekad su uzrok vecih problema od kognitivnog i funkcionalnog

propadanja svojstvenog glavnoj bolesti, odnosno demenciji.

Iako ti simptomi mogu biti prisutni pojedinacno, ceSée je da se kod istog bolesnika
istovremeno javljaju razliCite psihopatoloske znacajke (50% pacijenata ima najmanje cetiri
neuropsihijatrijska simptoma istodobno). BPSD se obi¢no javljaju u grupama te se
BPSD su apatija, depresija, razdrazljivost, uznemirenost i anksioznost, dok su najrjedi
euforija, halucinacije i dezinhibicija. Klinicki najznacajni simptomi su depresija, apatija i

anksioznost (45,46).

Pregledom klini¢kih studija uoceno je da je prevalencija "velike depresivne epizode" u
bolesnika s AD 20-25%, dok ostali depresivni sindromi (uklju¢uju¢i manju depresiju)
zahvacéaju dodatnih 20-30% bolesnika. Pacijenti s AD s tezim oblikom depresije pokazuju
vece i brze kognitivno propadanje u usporedbi s pacijentima bez depresije te je zanimljivo da
su neuriticki plakovi i neurofibrilarne petlje vise izraZeni u cerebralnom parenhimu bolesnika

s AD s komorbidnom depresijom u odnosu na nedepresivne bolesnike s AD (48).
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Upravljanje BPSD-om klju¢na je komponenta sveobuhvatnog pristupa lije¢enju demencije
koja zahtijeva razumnu kombinaciju farmakoloskih i nefarmakoloskih intervencija. LijeCenje
ovih simptoma ostaje problematicno s obzirom na profil pacijenata s AD, s povecanim
rizikom zlouporabe psihotropnih lijekova te samim time predstavlja velik izazov za klinicare.
Trenutacne klinicke smjernice preporucuju nefarmakoloske intervencije kao prvi izbor u
lijeCenju bihevioralnih 1 psiholoskih simptoma, dok farmakoloSku terapiju treba zapoceti
samo ako simptomi nisu bili rezultat somatskih uzroka, nisu reagirali na nefarmakoloske
intervencije ili nisu bili uzrokovani prethodnim lijekovima. Terapija lijekovima treba se
provoditi pazljivo (koriStenjem lijekova dobrog sigurnosnog profila) te najkrace moguce

vrijeme (47).
1.6.1. Nefarmakoloske intervencije

Ove metode su svrstane u sljedece kategorije:
1) kognitivne / emocionalno orijentirane intervencije:

e reminiscentna terapija (poboljSava raspoloZenje)

o simulirana terapija prisutnosti

« validacijska terapija (smanjuje iritabilnost)

e kognitivna stimulacijska terapija orijentirana stvarnosti (smanjuje BPSD)

2) intervencije osjetne stimulacije:

e akupunktura

e aromaterapija

o terapija svjetlom

e masaza

 terapija glazbom (smanjuje agitaciju i nenormalna ponasanja)

o multisenzorna terapija (""Snoezelen multisensory environment'™)

o transkutana elektri¢na stimulacija Zivaca

3) bihevioralne intervencije

Poboljsavaju simptome depresije, anksioznosti, agresije i agitacije te ti ucinci traju mjesecima

- najviSa razina dokaza djelotvornosti
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4) druge psihosocijalne intervencije

e terapija uz pomo¢ zZivotinja

e redovna fizicka aktivnost (poboljSava fizicke, kognitivne, funkcionalne 1
bihevioristicke ishode te smanjuje BPSD)

« psihoedukacija (smanjuje BPSD kod pacijenta i depresiju kod njegovatelja)

« njega bolesnika prema NDB modelu ("need-driven dementia-compromised behaviour

model")

Nazalost, unato¢ naporima u istrazivanju ovih intervencija, nedostaju dosljedni dokazi o
ucinkovitosti razli¢itih psihosocijalnih terapija. Zbog heterogene prirode nefarmakoloskih
intervencija, dizajniranje studija na ovom se podru¢ju uvelike razlikuje i dovodi u pitanje
generalizaciju njihovih rezultata. U usporedbi s farmakolo$kim tretmanima BPSD-a, baza

dokaza znatno je ogranicenija (45,46).

1.6.2. Farmakoterapija BPSD

Za lijecenje BPSD-a koriste se razni lijekovi, ukljucujuéi antipsihotike, antidepresive,
antikonvulzivne stabilizatore raspolozenja, benzodiazepine i1 druge lijekove, poput memantina
i inhibitora kolinesteraze. Ovi lijekovi imaju razli¢itu djelotvornost u lije¢enju BPSD-a,
ovisno o ciljanom simptomu 1 skupini lijekova koja se koristi. FarmakoloSka terapija BPSD
trebala bi uzeti u obzir prisutnost dodatnih komorbiditeta i1 pridruZenih lijekova koji znacajno
povecavaju rizik od medicinskih komplikacija 1 interakcije lijekova. Trenuta¢ne smjernice
preporucaju pazljivo razmatranje prednosti i ogranicenja svake skupine lijekova s primjenom
najmanje Stetnih lijekova na najkrace moguce vrijeme. S obzirom da veéina ovih lijekova
nema odobrenu indikaciju za BPSD pa se koriste "off-label” te na problematiku koja dolazi s
takvim profilom pacijenata, terapija psihotropnim lijekovima bi se trebala postepeno ukidati s

poboljSanjem simptoma.
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1) Antipsihotici

Antipsihotici se koriste za ublazavanje agitacije, agresije i psihoze u pacijenata s
Alzheimerovom bolesti, no ucinci su umjereni, dok za ostale BPSD simptome dokazi nisu
uvjerljivi. Unato¢ ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuéi ekstrapiramidne simptome, sedaciju,
tardivnu diskineziju, poremecaje u hodu, padove, antikolinergicke nuspojave, ortostatsku
hipotenziju, napadaje, metabolicki sindrom, debljanje, cerebrovaskularne dogadaje i pove¢anu
smrtnost, antipsihotici se i dalje Siroko koriste "off label". Nekoliko klini¢kih studija je
pokazalo da su atipi¢ni antipsihotici u niskim dozama ucinkoviti u ublazavanju psihoze i
agitacije u pacijenata u domovima. Risperidon, aripiprazol, kvetiapin i olanzapin su efikasniji
za te simptome, ali njihova uporaba mora biti vremenski ograni¢ena i individualizirana s
obzirom na opceniti profil nuspojava antipsihotika te povecani rizik mozdanog udara i
mortaliteta. Zbog velikog potencijala nuspojava, haloperidolu se ne preporucuje drugacija
primjena kod demencije, osim za lijeCenje delirija. Antipsihotici se ne bi trebali rutinski
koristiti za lijeCenje agitacije i agresije kod osoba s demencijom. Treba ih uzeti u obzir samo
ako nefarmakoloski pristup nije imao uspjeha te ako postoji ozbiljna opasnost da pacijent
nanese Stetu sebi i/ili drugima ili kada doZivljava neprekidnu patnju ili uznemirenost,
halucinacije ili zablude koje izazivaju ozbiljne tegobe. Koristenje antipsihotika u pacijenata s
kardiovaskularnom ili pulmonalnom boles¢u (koji predstavljaju dva najéesc¢a uzroka smrti u

studijama mortaliteta) treba izbjegavati.

2) Antidepresivi

Depresija 1 anksioznost su jedni od naj¢es¢ih BPSD-a, a ucinkovita antidepresivna terapija
moze poboljsati i kognitivne i afektivne simptome demencije, kao i neke oblike BPSD-a, kao
Sto su uznemirenost i agresivnost. Tricikli¢ki antidepresivi se ne preporucuju, posebno kod
starije populacije, zbog svojih antikolinergi¢nih nuspojava. SSRI imaju razumnu
podnosljivost 1 povoljan odgovor na lijecenje. U demenciji su SSRI (posebno citalopram i
sertralin) jednako ucinkoviti kao 1 atipi¢ni antipsihotici za lije€enje agitacije 1 psihoza.
Citalopram se takoder pokazao ucinkovitim u lijeCenju dizinhibicije 1 razdraZljivosti.
Medutim, do sada dostupni dokazi ne podrZavaju uporabu ovih lijekova za lijjeCenje BPSD
osim depresije. S obzirom na profil dementnih pacijenata potreban je oprez, jer se SSRI mogu

povezati s ozbiljnim Stetnim uéincima kao $to su produzenje QT intervala i hiponatrijemija.
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3) Antikonvulzivni stabilizatori raspolozenja

lako nisu odobreni za tu indikaciju, antikonvulzivi se Cesto daju kao druga linija terapije
neuropsihijatrijskih simptoma, jer postoje preliminarni dokazi iz malih randomiziranih studija
da mogu biti ucinkoviti u lijeCenju nekih BPSD. Takoder, uporaba antikonvulziva moze
rezultirati smanjenjem doze antipsihotika. Negativna strana, odnosno nuspojave koje se
najcesce javljaju u ovoj skupini lijekova su pospanost, vrtoglavica, promjene raspolozenja i
zbunjenost. Valproat se ne preporuca u lijeCenju agitacije poSto nije pokazao bolji u¢inak od
placeba te je njegova uporaba povezana sa znacCajnom toksi¢noS$¢u i nuspojavama koje
najc¢esce ukljucuju gastrointestinalne smetnje, infekcije mokraénih puteva, tremor, ataksiju i
padove, a rijetke, ali vazne komplikacije su hepatotoksicnost i pankreatitis. S druge strane,
neka istrazivanja su ukazala na korist karbamazepina u lijecenju nekognitivnih simptoma
demencije, posebice agitacije 1 agresije. Od nuspojava karbamazepina znacajno je spomenuti
aplasti¢nu anemiju i agranulocitozu, a moguce su i interakcije s drugim lijekovima, kao i kod
valproata, posto imaju ucinak na citokrom P450. Gabapentin, lamotrigin i topiramat su noviji
antikonvulzivi ¢ija se u¢inkovitost i tolerancija trebaju jos detaljno ocijeniti. Za sada, podaci o
koristima, sigurnosti i podnosljivosti antikonvulziva daju mjeSovite rezultate pa ih se ne

preporucuje u rutinskoj upotrebi kod BPSD.

4) Benzodiazepini

Ucinkovitost benzodiazepina kod BPSD nije posebno proucena te smjernice ne preporucaju
njihovu uporabu kod AD, s obzirom na profil pacijenata i nuspojava ovih lijekova, ali
kratkotrajno koristenje benzodiazepina kao Sto su lorazepam, oksazepam i1 klonazepam moze
biti korisno u epizodama agitacije (akutna agitacija ili anksioznoS¢u uzrokovana agitacija).
Njihova uporaba mora biti ograni¢ena te se ne bi smijeli koristiti kao sedativi ili hipnotici.
Ovi lijekovi su uglavnom sigurni, no u vis§im dozama te kod starijih ljudi cesce se javljaju
nuspojave kao Sto su prekomjerna sedacija, konfuzija, vrtoglavica, ataksija i povecan rizik od
padova, slabljenje kognitivnih funkcija te paradoksalna agitacija i dizinhibicija, a s
dugotrajnom upotrebom mogu se javiti tolerancija i ovisnost. Usprkos svemu navedenome,
benzodiazepini se rutinski propisuju kod 15-30% pacijenata sa demencijom koji zive u
medicinskim centrima i domovima za starije osobe. Prema finskoj kohortnoj studiji, pacijenti

s AD imaju 4,5 puta ve¢i rizik od propisivanja benzodiazepina u usporedbi s vrSnjacima bez
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demencije. Z-lijekovi (zolpidem, zaleplon i zopiklon) imaju sli¢ne nezeljene ucinke kod
starijih bolesnika kao benzodiazepini. U bolesnika s demencijom, koristimo ih samo
ograni¢eno vrijeme u malim dozama za lijeCenje nesanice. Takoder, sedativni antidepresivi
poput trazodona pobolj$avaju trajanje spavanja, dok melatonin i drugi agonisti receptora za
melatonin mogu biti u¢inkoviti u lije¢enju cirkadijalnih poremecaja spavanja. U praksi se
najcesce propisuju antipsihotici, iako ne posjedujemo cvrste dokaze o njihovoj ucinkovitosti
pojedinih neuropsihijatrijskih simptoma, a istodobno je njihova primjena povezana s velikim

rizikom pojave Stetnih uc¢inaka i povecanom smrtnoséu (45,47,49).
5) Antidementivi

Pokazalo se da inhibitori kolinesteraze i memantin mogu djelomi¢no olakSati simptome
BPSD te im smanjiti ucestalost, ali kod ve¢ine bolesnika taj ucinak nije dostatan, stoga se
¢esto kombiniraju sa Sire koriStenim i prije navedenim farmakoloskim intervencijama kao §to
su anksiolitici za anksioznost i agitaciju, antipsihotici za deluzije i halucinacije, antidepresivi
ili stabilizatori raspolozenja za poremecaje raspolozenja i specifiéne manifestacije (npr.
epizode ljutnje ili bijesa). FDA nije odobrila niti jedan antidementiv za lijeCenje ovih
simptoma. Postojec¢e smjernice podrzavaju upotrebu kolinergickih inhibitora za BPSD, iako
postoje razli¢ite preporuke za svaki pojedini lijek. Donepezil, galantamin ili rivastigmin
pokazali su skroman ucinak na Sirok spektar neuropsihijatrijskih simptoma kod AD. Terapija
bi se trebala zapoceti ovim lijekovima prije primjene drugih psihotropnih sredstava jer
inhibitori acetilkolinesteraze, osim $to smanjuju promjene u ponaSanju, imaju i1 u¢inak na
primarnu bolest, odnosno usporavaju ili odgadaju kognitivni i1 funkcionalni pad. Simptomi
ponaSanja koji se najviSe poboljsavaju lijeCenjem su oni negativni: apatija, depresija,
anksioznost, napetost i nesnosno motori¢ko ponaSanje. Memantin takoder moze imati korisne
ucinke na ponaSanje, kao 1 na kognitivhu sposobnost i funkciju te se pokazalo da terapija
memantinom poboljSava specificna pozitivna stanja, kao $to su uznemirenost (agitacija),
razdrazljivost (iritabilnost), agresija, halucinacije 1 zablude, po ¢emu se razlikuje od onih
stanja na koje utjecu inhibitori acetilkolinesteraze (simptomi raspolozenja, apatija i nesnosno
motoricko ponasanje). lako postoje naznake da memantin djeluje na neuropsihijatrijske
simptome, za sada nema dovoljno dokaza na temelju kojih bi preporucili njegovu upotrebu
kod BPSD. Od ostalih preparata, postoje i neki dokazi za preventivnu ucinkovitost ekstrakta
Ginkgo bilobe EGb 761® u lijecenju dementnih bolesnika s klini¢ki relevantnim BPSD-om
(46,47,49).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

.....

broja ljudi s nezaraznim bolestima, ukljuc¢ujué¢i i Alzheimerovu demenciju.. S obzirom da
Alzheimerova demencija uglavnom zahvaca stariju populaciju, odnosno rizi¢nu skupinu
pacijenata koja Cesto boluje od vise kroni¢nih bolesti te tro$i mnostvo lijekova, postoji
opravdani strah od uvodenja novih lijekova u terapiju, iako je njihova djelotvornost dokazana.
Stoga je potrebno utvrditi sigurnost i podnosljivost lijekova za lijeGenje Alzheimerove

demencije, $to je i cilj ovog rada.
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3. MATERUALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Pretrazena je znanstvena 1 struc¢na literatura, publikacije stru¢nih udruga i institucija,
HALMED baza lijekova te drugi raspolozivi izvori. Kljune rije¢i za pretrazivanje baza
podataka (PubMed, ScienceDirect, Cochrane) ukljucivale su sljedeé¢e pojmove: Alzheimerova
demencija, donepezil, memantin, nuspojave, podnosljivost, rivastigmin, Sigurnost
(Alzheimer's dementia, donepezil, memantine, side effects, tolerability, rivastigmine, safety).
Sustavnim i retrospektivnim pregledom literature identificirane su najceS¢e nuspojave
lijekova za lijeCenje Alzheimerove demencije te utvrdene prednosti i nedostaci ovakve

terapije.
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3.1. Nuspojave lijekova za lijecenje Alzheimerove demencije

Kada govorimo o skupini antidementiva tj. o lijekovima koji se propisuju za lije¢enje
demencije, posebice Alzheimerove demencije, onda u stvari baratamo s malim brojem
lijekova, jer je FDA (engl. Food and Drug Administration) do sada odobrila samo pet
supstanci. Cetiri inhibitora acetilkolinesteraze te jednog antagonista glutamata - memantina.
Antidementivi se opéenito dobro podnose i nepozeljni ucinci su rijetki, medutim zabrinutost
za sigurnost 1 podnosljivost moze ogranicavati njihovo propisivanje u populaciji starijih

pacijenata koji ve¢ ionako troSe mnostvo lijekova.

Kao $to je ve¢ spomenuto inhibitori acetilkolinesteraze djeluju tako da povecavaju razinu
acetilkolina u mozgu, ali takoder mogu povecati razinu acetilkolina na periferiji, tako
uzrokujué¢i potencijalne nuspojave koje ukljuéuju povecano lufenje Zelucane Kkiseline,
povecanu bronhalnu sekreciju, vagusni uéinak na srce koji moze pogorsati bradiaritmiju i
potencirajuéi ucinak sukcinilkolina u anesteziji. Takoder iskazuju i neke neuropsihijatrijske
nuspojave, ukljucujuci ekstrapiramidalne simptome, zbunjenost, vrtoglavicu i poremecaje
spavanja. Najées¢e nuspojave su gastrointestinalne prirode i povezane su s kolinergickim
mehanizmima te uklju¢uju muéninu, povracanje, gubitak tezine i proljev. Anoreksija i gubitak
tjelesne tezine mogu dugoro¢no predstavljati znacajan klini¢ki problem, koji treba pratiti, a
doze lijekova u tom slu¢aju moraju biti smanjene ili terapija prekinuta kako bi se procijenilo
da 1li se apetit vraca (Tablica 1). Znacajne kolinergicke nuspojave mogu se pojaviti u
bolesnika koji primaju veée doze te su ¢esto povezane s neispravnom inicijalnom titracijom
lijekova. Stoga, nuspojave se mogu izbje¢i odnosno umanjiti sporim titriranjem lijeka te
davanjem istih s hranom. Kada se pojave ovi nezeljeni ucinci, obi¢no se spontano ublazavaju
nakon nekoliko dana odrzavanjem iste doze lijeka ili se mogu ublaziti privremenim

smanjenjem doze ili izostavljanjem jedne ili vise doza lijeka (50).
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Tabica 1. Nuspojave inhibitora acetilkolinesteraze

Nuspojava Takrin Donepezil Rivastigmin | Galantamin
Mucnina + + + +
Povracanje + + + +
Dijareja + + + +
Gubitak tezine + + + +
Dispepsija +
Mijalgija +
Vrtoglavica + + + +
Zbunjenost +
Nesanica + +
Agranulocitoza + rijetko
Porast transaminaza +
Umor + +
Grcevi u misi¢ima +
Abdominalna bol + + +
Anksioznost + +
Sinkopa + + +
Tremor +
Iscrpljenost, slabost + +
Znojenje +
Glavobolja + +
Ezofagealna ruptura radi povracanja + rijetko
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LijeCenje inhibitorima acetilkolinesteraze treba izbjegavati kod osoba s aktivnim pepti¢kim
ulkusom, nestabilnom bradikardijom, akutnim plu¢nim bolestima ili kod kongestivnog
zatajenja srca, odnosno ono se moze zapoceti kada su prethodno navedeni medicinski uvjeti
pod kontrolom (50,51).

lako svi inhibitori kolinesteraze dijele isti osnovni mehanizam djelovanja, razlikuju se u
pogledu svojih farmakoloskih karakteristika i nacina primjene, $to moZze utjecati na njihov
profil podnosljivosti 1 sigurnosti. Na primjer, i donepezil i galantamin su selektivni
reverzibilni inhibitori acetilkolinesteraze, dostupni u oralnim oblicima i metabolizirani
jetrenim izoenzimima CYP 450, uglavhom CYP2D6 i CYP3A4. Rivastigmin, dostupan u
oralnim i transdermalnim formulacijama, je pseudo-ireverzibilan (odnosno polako
reverzibilan) dvostruki inhibitor kolinesteraze (djeluju¢i na acetilkolinesterazu i
butilkolinesterazu), selektivan za Gl izoformu acetilkolinesteraze, bez hepatickog
metabolizma putem enzimskog sustava CYP 450, §to dovodi do manje interakcija s drugim
lijekovima. Unato¢ brojnim prednostima rivastigmina u usporedbi s drugim lijekovima koji se
koriste za poboljSanje kognitivne funkcije (dvostruka inhibicija kolinesteraze, odsutnost
interakcije lijek-lijek, dostupnost u obliku transdermalnog flastera, odobrenje FDA u svim
fazama AD), pokazao je najvecu ucestalost nuspojava medu inhibitorima kolinesteraze, dok je
donepezil povezan s najnizom stopom nuspojava. Takoder, rivastigmin je povezan s ve¢om
stopom odustajanja od terapije. Medutim, njegova transdermalna formulacija pokazuje bolji
profil podnosljivosti u usporedbi s oralnim oblikom pa ¢ak i u usporedbi s drugim
inhibitorima kolinesteraze, kako za gastrointerstinalne nuspojave, tako i za centralne

nuspojave poput vrtoglavice (51).

Svi inhibitori acetilkolinesteraze se mogu uzeti u kombinaciji s antagonistom glutamatnog
receptora, memantinom, koji je jedini ne-kolinesteraza inhibitor indiciran za Alzheimerovu
bolest te svoje nezeljene ucinke uzrokuje zbog pretjeranog ucinka na NMDA-receptorima.
Nuspojave prilikom terapije memantinom su relativno rijetke te se dosta dobro podnose, a
ukljucuju konstipaciju, vrtoglavicu, glavobolju 1 zbunjenost. Pokazalo se da su ove nuspojave
blagog i prolaznog karaktera. Primje¢ene nuspojave kod pacijenata koji su na terapiji

memantinom bile su sli¢ne onima koje su prijavljivane u placebo skupini (50).
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TAKRIN

Takrin je reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze koji je, kao prvi lijek za lijeCenje
Alzheimerove demencije, odobren 1992. godine za blagu do umjerenu fazu bolesti. Zbog
periferne inhibicije acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze takrin moze uzrokovati
gastrointestinalne nuspojave. Sredi$nja inhibicija acetilkolinesteraze moze pridonijeti
mucnini, povracanju, gubitku tjelesne tezine i poremecajima spavanja. U klini¢ki znacajne
nuspojave takrina spadaju mucnina, proljev, povracanje, gubitak apetita, povecana sekrecija
zelucane kiseline, dispepsija, gubitak tezine, mijalgija, rinitis i osip. Opasne nuspojave su
toksicnost jetre i rijetki epilepticki napadaji. Takrin se vise ne koristi, jer inducira porast
transaminaza u jetri, §to nije slucaj kod novijih inhibitora acetilklinesteraze. Mogucnost
hepatotoksi¢nosti zahtijeva stalno praéenje funkcije jetre tijekom propisane uporabe lijeka te
se primje¢uje da se vrijednosti transaminaza mogu povisiti u roku od 6 do 12 tjedana te se
unutar 6 tjedana od prestanka lijeCenja mogu sniziti na normalne vrijednosti. Pacijenti mogu
tolerirati takrin ako se ponovno uvede, ali se iznimno rijetko propisuje. Ako dode do
povisenja jetrenih transaminaza, dozu treba odrzavati ili smanjiti. Ako se terapija takrinom
prekine na dulje od 4 tjedna, pri ponovnom uvodenju lijeka mora se ponovno poceti s
pocetnom dozom od 10 mg Cetiri puta dnevno uz pracenje jetrenih enzima. Ako se javljaju
problemi probavnog sustava, takrin se moze davati s hranom, ali tada moze do¢i do smanjenja
njegove bioraspolozivosti. Dobitak na tezini i sedacija takoder su zabiljezeni tijekom
uzimanja takrina, ali nisu ocekivani, Zbog hepatotoksi¢nosti, takrinu je pala popularnost i

prakticki se vise ne koristi. U Hrvatskoj takrin nije registriran.

DONEPEZIL

Donepezil je drugi reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze koji je od FDA odobren za
lijeCenje blage, umjerene i teSke AD. Donepezil je visoko selektivan za acetilkolinesterazu u
odnosu na butirilkolinesterazu. Periferna inhibicija acetilkolinesteraze moze uzrokovati
gastrointestinalne nuspojave, dok srediSnja inhibicija acetilkolinesteraze moze uzrokovati
mucninu, povracanje, gubitak teZine i poremecaje spavanja. Medu znacajnijim nuspojavama
mozemo spomenuti mucninu, proljev, povracanje, gubitak apetita, povecanje lucenja Zelu¢ane
kiseline, gubitak tezine, nesanicu, vrtoglavicu, gréeve misi¢a, umor, depresiju i abnormalne

snove. Donepezil moze uzrokovati vise poremecaja spavanja nego neki drugi inhibitori

28



kolinesteraze, stoga da bi smanjili probleme s nesanicom preporuc¢a se donepezil koristiti
tijekom dana. Najbolja sredstva za pomo¢ kod ove nuspojave su hipnotici ili trazodon, koji
mogu regulirati poremecaje spavanja uzrokovane donepezilom. Opasne nuspojave su rijetke
te ukljucuju epilepti¢ni napadaj i sinkopu. Dobitak na tezini i sedacija su registrirane
nuspojave, ali nisu ocekivane. Donepezil, za razliku od takrina, ne dovodi do
hepatotoksi¢nosti. Gastrointestinalni problemi povezani s koriStenjem donepezila ovise 0
dozi, stoga pacijente s peptickim ulkusom ili drugirn gastrointestinalnim bolestima treba
pazljivo pratiti. Donepezil nema znacajne ucinke na funkciju jetre i nema znacajnih
interakcija s drugim lijekovima. Nuspojave su obi¢no blage i spontano prolaze tijekom
trajanja terapije donepezilom bez potrebe za modificiranjem doza te vrlo rijetko rezultiraju
odustajanjem od terapije, Sto je uoc¢eno u nekoliko klini¢kih istrazivanja. Dodatno, kako bi
nuspojave bile §to blaze, kliniCari obi¢no povecavaju dozu nakon 4 do 6 tjedana upotrebe

donepezila. Nuspojave se ¢escée pojavljuju kod Zena i u starijoj populaciji.

RIVASTIGMIN

Rivastigmin je tre¢i reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze odobren od
FDA 2000. godine, za lijeCenje simptoma blage do umjerene faze AD. Takoder, ima
indikaciju za demenciju povezanu s Parkinsonovom bolesti. Rivastigmin se smatra lijekom
druge generacije inhibitora acetilkolinesteraze, $to je temeljeno na njegovom razli¢itom
farmakoloskom profilu u usporedbi s takrinom i donepezilom. Rivastigmin ne uzrokuje
hepatotoksi¢nost. Gastrointestinalni problemi mogu se pojaviti na pocetku terapije te su
ovisni o dozi, stoga pacijente s peptickim ulkusom ili drugim gastrointestinalnim bolestima
treba pazljivo birati i pratiti. Nuspojave su obi¢no blage i prolazne i ne rezultiraju znacajnom
stopom odustajanja od lije¢enja. Reanaliza elektrokardiograma (EKG) iz klini¢kih ispitivanja
nije pokazala znacajne razlike izmedu rivastigmina i placeba u brzini otkucaja srca i PR, QRS
I QTc intervala. Interakcije lijekova s rivastigminom nisu prijavljene s digoksinom,
varfarinom, diazepamom ili fluoksetinom. Retrospektivna analiza klinickih ispitivanja nije
pokazala povecanje Stetnih nuspojava kod bolesnika koji su primali razlicite lijekove,
ukljucujuéi beta-blokatore, antihipertenzive i ostale lijekove. Preporucljivo je davati
rivastigmin s hranom, posto periferna inhibicija acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze moze
uzrokovati gastrointestinalne nuspojave. SrediSnja inhibicija acetilkolinesteraze moze

pridonijeti mucnini, povrac¢anju, gubitku tezine i poremecajima spavanja. Znacajne nuspojave
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su mucnina, proljev, povracanje, gubitak apetita, povecano izluéivanje zeluc¢ane Kiseline,
glavobolja, vrtoglavica, umor, astenija, znojenje. Rivastigmin moze uzrokovati vise
gastrointestinalnih nuspojava od drugih inhibitora kolinesteraze, osobito ako se ne titrira
polagano. Opasne nuspojave, koje su doduse rijetke, su napadaji gubitka svijesti. Dobivanje
na tezini i sedacija su prijavljeni, ali nisu oc¢ekivani. Rivastigmin moze uzrokovati jako
povracanje s ezofagealnom rupturom koja se moze pojaviti ako se terapija rivastigminom
nastavlja bez retitracije lijeka do punog doziranja. Rizik od nuspojava moze se umanjiti
sporim titriranjem i primjenom uz hranu. Nuspojave tijekom lije¢enja s vremenom postaju
manje ucestale. Metabolizam rivastigmina u sustini nije hepaticki i malo je vjerojatno da ¢e se
dogoditi znacajnije farmakokineticke interackije. Studijom je pokazano da su Stetni ucinci
prvenstveno gastrointestinalni te su se dogodili u skupini s visokom dozom (6-12 mg/dan), a
odnosili su se na gubitak tjelesne tezine i anoreksiju. U novije doba razvijen je i transdermalni
naljepak rivastigmina koji ima manje nuspojava, dok mu je ucinkovitost slicna oralnim
oblicima rivastigmina. Mucnina i povracanje su povezani s vrSnom koncentracijom lijeka u
plazmi te s obzirom da transdermalni naljepak rivastigmina ima nizi maksimum
koncentracije, ima i manje gastrointestinalnih nuspojava. Ciljna doza 9,5mg/24h kod
rivastigminskog naljepka daje jednaku ucinkovitost kao §to to daje najve¢a doza kapsula
rivastigmina, ali s tri puta manje registriranih muc¢nina i povracanja. Koza opéenito dobro
tolerira rivastigminski naljepak, a nuspojave na mjestu primjene ukljucuju svrbez i herpes
zoster. Rivastigminski naljepak predstavlja napredak tj. novu genereciju u lijecenju

demencija.

GALANTAMIN

Galantamin je Cetvrti reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze, odobren 2001. od FDA za
blagu do umjerenu fazu Alzheimerove demencije. Periferna inhibicija acetilkolinesteraze
moze uzrokovati gastrointestinalne nuspojave, dok sredisnja inhibicija acetilkolinesteraze
moze pridonijeti mucnini, povracanju, gubitku tezine i poremecajima spavanja. Znacajne
nuspojave su mucnina, proljev, povracanje, gubitak apetita, povecana sekrecija zeluCane
kiseline, gubitak tezine, glavobolja, vrtoglavica, umor, depresija, dok su opasne nuspojave
veome rijetke te ukljucuju epilepticne napadaje i sinkope. Dobitak na tezini i sedacija su
prijavljeni, ali nisu ocekivani. Nuspojave su vec¢inom blage i prolazne i ne dovode u

znac¢ajnom broju do odustajanja tijekom lijeCenja. Ketokonazol, eritromicin i paroksetin su
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popratni lijekovi koji mogu potencijalno povecati razinu galantamina. U tim slucajevima je
ponekad potrebno smanjenje doze galantamina, dok je Cesto dovoljan samo pazljiviji
monitoring pacijenata. Galantamin ne dovodi do povecanja transaminaza jetre, niti ne
uzrokuje hepatotoksi¢nost. Gastrointestinalni problemi mogu se pojaviti tijekom uzimanja
lijeka te su ovisni 0 dozi. Bolesnike s pepti¢ckim ulkusom ili nekim drugim gastrointestinalnim
bolestima treba pazljivo pratiti. Nuspojave su ¢eS¢e na pocetku lijecenja i tijekom titracije

doze od 16 do 24 mg/dan i vise.

MEMANTIN

Godine 2003., FDA je odobrila memantin za lijeenje umjerene do teske faze Alzheimerove
demencije. Memantin je trenutno jedini FDA-odobreni antagonist NMDA glutamatnog
receptora za lije¢enje AD i samo jedan od dva lijeka odobrena za umjerenu do tesku fazu AD.
Memantin se relativno dobro podnosi. Znacajnije nuspojave su vrtoglavica, glavobolja i
konstipacija. dok opasne nuspojave ukljucuju rijetke napadaje gubitka svijesti. Dobitak tezine
je prijavljen, ali nije ocekivan. Memantin se mora pazljivo Koristiti ako se istodobno
primjenjuje s drugim NMDA antagonistima kao $to su amantadin, ketamin i dekstrometorfan.
Memantin se moze Koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s inhibitorima
acetilkolinesteraze. Inicijalna sedacija i/ili zbunjenost obi¢no su blaga i prolazna stanja kod
mnogih pacijenata. Postoje minimalne interakcije lijekova s memantinom. Pacijenti na
kombiniranoj terapiji memantin-donepezil imaju manje nuspojava od onih koji su na
monoterapiji donepezilom, osobito gastrointestinalnog tipa. Memantin ne uzrokuje poveéanje
hepati¢kih transaminaza te nije hepatotoksi¢an. Memantin se uglavnom izlucuje putem
bubrega, stoga se preporu¢a smanjiti dozu lijeka u bolesnika s blagim do umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega te se ne preporuca kod bolesnika s insuficijencijom bubrega.

Opc¢enito, memantin se dobro podnosi (50).
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3.2. Pregled istrazivanja nuspojava

U nastavku je napravljen sazeti pregled nekih istrazivanja i metaanaliza, kojima je u fokusu
bila podnosljivost lijekova za lijeCenje Alzheimerove demencije, odnosno njihove nuspojave.

Opisana su tri antidementiva registrirana u Hrvatskoj.

3.2.1. Doneperzil

Kao inhibitor acetilkolinesteraze, donepezil dovodi do smanjenja degradacije acetilkolina te
porasta njegove razine u mozgu. S obzirom na takvo kolinomimeti¢ko djelovanje, moze se
predvidjeti da ¢e se njegove nuspojave pojaviti kao rezultat povec¢ane kolinergi¢ke aktivnosti.
Mucnina, povracanje 1 dijareja, kao najéeS¢e nuspojave, javljaju se uslijed povecane

gastrointestinalne propulzije i lu¢enja Zelucane kiseline (52).

U randomiziranoj, placebo kontroliranoj presjecnoj studiji provedenoj u dva bolnicka centra u
Bostonu (Opc¢a bolnica Massachusetts i Bolnica Brigham i Zene) na 60 pacijenata, ispitivao
se donepezil u dozi od 5 mg dnevno tijekom 6 tjedana te je zabiljezena 10% ucestalost
muénine, 6% ucestalost proljeva i 3% ucestalost agitacije. Kao i u slicnim placebo
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, incidencije ovih simptoma u bolesnika lijeenih
donepezilom od 5 mg dnevno nisu se znacajno razlikovale od onih u kontrolnoj skupini. Ove
nuspojave su opcenito blage do umjerene tezZine te imaju tendenciju da s vremenom slabe ili
nestaju. Takoder, utvrdeno je da je incidencija gastrointestinalnih simptoma smanjena kada se
produzi period tijekom kojeg je pacijent na poc€etnoj dozi od 5 mg dnevno prije poviSenja

doze na 10 mg dnevno, koja klini¢ki ima dokazano bolju u¢inkovitost (53).

Druga potencijalna, kolinergicki posredovana nuspojava donepezila je bradikardija ili sréani
blok te je potreban oprez kod davanja ovakve terapije sréanim bolesnicima, iako je u ranim
ispitivanjima ucestalost atrioventrikularnog bloka bila izuzetno niska (<1% ispitanika
lijeCenih donepezilom) te je srednji pad broja otkucaja srca u kombiniranoj populaciji studija
I11 111 faze iznosio samo 1,58 otkucaja / min. Ucestalost sinkope u ovim istrazivanjima se nije
razlikovala izmedu donepezil-skupine i kontrolne skupine, $to je takoder bio slucaj za gubitak

tjelesne mase (54).
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Izvjesce, objavljeno 2009. godine u Internal Medicine Casopisu, prezentira slucaj 2 pacijenta
kod kojih je primjenom donepezila doslo do atrioventrikularnog bloka 1 Torsade de Pointes-a.
Nakon ukidanja donepezila, kod oba pacijenta doSlo je do oporavka srCanog ritma te
skracenja QT intervala, $to sugerira da kolinergicki ucinci donepezila imaju uc¢inak na ritam

srca te je potreban oprez s ovom nuspojavom (55).

Jedna neprepoznata, odnosno zanemarivana nuspojava donepezila je urinarna inkontinencija,
koja je primjecena tek nakon pustanja lijeka na trziste. U Japanu, donepezil je licenciran u
studenom 1999. te su do sijecnja 2000. godine u istrazivackom bolnickom centru za
demenciju (Hyogo Institute for Aging Brain and Cognitive Disorders) njime lijeCena 94
pacijenta s blagom do srednje jakom Alzheimerovom demencijom, prema Kriterijima
Nacionalnog instituta za neurolosle bolesti, Alzheimerovu bolest te povezane poremecaje
(National Institute of Neurological Disease and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association for probable Alzheimer’s disease). Terapija se vrSila po preporu¢enom
doziranju za donepezil: 3 mg/dan 1-2 tjedna te nastavak s 5 mg/dan. Sedmero pacijenata (7%)
razvilo je urinarnu inkontinenciju te je primjeceno da je ta nuspojava bila prolazna kod vecine
pacijenata. Kod ovih pacijenata nisu bile primjec¢ene druge nuspojave, dok su kod drugih
pacijenata primjecene neke druge periferne kolinergi¢ke nuspojave, ukljucuju¢i mucninu,
povracanje, dijareju te gréeve u miSi¢ima. Pacijent 1 je razvio urinarnu inkontinenciju pri
povecaju doze lijeka s 3 mg dnevno na 5 mg dnevno te je sama nuspojava trajala do prekida
terapije, 2 tjedna kasnije. Kod pacijenta 2, ova nuspojava se takoder pojavila prilikom
povecanja doze donepezila, ali je odluceno ostaviti lijek u terapiji s obzirom na ocigledno
poboljsanje kognitivnih sposobnosti. Urinarna inkontinencija je trajala duze od 2 mjeseca te
se taj problem rijeSavao uporabom ulozaka. Kod pacijenta 3, nuspojava se javila nakon
uvodenja lijeka s 3mg/dan te je trajala 3 dana. Nakon poveéanja doze na Smg/dan 2 tjedna
kasnije, nuspojava se opet pojavila te je trajala 2 dana. Kod ostalih pacijenata koji su razvili
urinarnu inkontinenciju, ona se javila nakon povecanja doze te je spontano prosla kroz tjedan
dana. Kod 5 od 7 pacijenata, nuspojava je bila kratkotrajna te nije bilo potrebe za promjenom
terapije. Inkontinencija se pojavila neovisno o spolu, dobi te stadiju AD te je bila izrazenija

pri vec¢oj dozi lijeka. Ovi podaci ukazuju na odnos izmedu doze lijeka i pojave nuspojave.

Urinarna inkontinencija se moze ocekivati povecanjem acetilkolina na periferiji, do Cega
dolazi uporabom donepezila. U izvjeS¢u o 3 odrasla pacijenta s Downovim sindromom

kojima se davao donepezil, 2 pacijenta su razvila urinarnu inkontinenciju, koja je popustila
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tek nakon prekida terapije donepezilom od 5 mg dnevno. Medutim, urinarna inkontinencija
nije bila zabiljezena kao nuspojava donepezila kod AD, nije bila dokumentirana prilikom
klini¢kih istrazivanja donepezila ili objavljena od strane licenciranog proizvodaca. Vjerojatno
je da se inkontinencija zanemarila kao prolazni dogadaj te se smatrala manifestacijom
demencije. Urinarna inkontinencija je veliki problem, ne samo za pacijenta ve¢ i za njihove
njegovatelje. Klinicari bi trebali uzeti u obzir ovu nuspojavu donepezila kod pacijenata s AD,
posto ona moze ogranicavati aktivnosti pacijenta te smanjiti kvalitetu Zivota, iako nije opasna
nuspojava te pokazuje prirodu prolaznosti. Takoder, njena pojava moze uzrokovati
neadherenciju odmah nakon uvodenja terapije. Dakako, ponekad urinarna inkontinencija nije
nuspojava donepezila ve¢ jedan od simptoma Alzheimerove demencije, $to takoder treba uzeti

u obzir (56).

ODESA studija (Optimal Dose Escalation Strategy to Successful Achievement of High Dose
Donepezil) je randomizirana, multicentri¢na, otvorena i prospektivna studija u trajanju od 12
tjedana koja se bavila sigurnosc¢u i podnosljivosc¢u visoke doze donepezila (23mg dnevno) u
ovisnosti o metodi eskalacije doze, a ukljucivala je pacijente sa srednjom do jakom AD koji
su prethodno, kroz barem 3 mjeseca dobivali stalnu terapiju od 10mg donepezila dnevno.
Pacijenti su podijeljeni u 3 grupe, ovisno o metodi eskalacije doze: 15mg donepezila dnevno
kroz 4 tjedna prije uvodenja doze od 23mg dnevno (grupa 1), 10 mg i 23 mg naizmjence
svaki drugi dan kroz 4 tjedna prije eskalacije (grupa 2) te trenutno poveéanje doze na 23mg
dnevno (grupa 3). Rezultati studije trebali bi ukazati na potrebu za titracijom doze tokom prva
4 tjedna s ciljem smanjenja nezeljenih reakcija te povecanja adherencije prema terapiji kod

pacijenata sa srednjom do jakom AD.

Sveukupno 101/160 (63.1%) pacijent je imao barem jednu nuspojavu tijekom studije.
Najcescée prijavljene nuspojave (vise od 10% pacijenata u svim grupama) bile su anoreksija,
vrtoglavica, muc¢nina, povracanje, opca slabost i proljev (tablica 2). Veéina nuspojava bila je
blagog intenziteta (149/160, odnosno 93.12%). Najée$¢a nuspojava u grupi 1 i 2 bila je
anoreksija, dok je mucnina bila najée$¢a u grupi 3 (grupa bez titracije). Nije bilo zabiljezeno
klini¢ki znacajnih abnormalnosti / promjena u laboratorijskim testovima, vitalnim znakovima,
elektrokardiografu tokom studije, a najces¢i razlog odustajanja od studije bile su najcesce
nuspojave: mucnina, povracanje, vrtoglavica, anoreksija, opc¢a slabost. Incidencija vecéine
nuspojava bila je najniza u grupi 1 te najviSa u grupi 3. Mucnina, vrtoglavica i1 glavobolja

imale su klini¢ki znacajno nizu ucestalost u titracijskim grupama nego u grupi 3 (57).
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Tablica 2. Najcesc¢e nuspojave donepezila prijavljene u 3 skupine pacijenata s razli¢itom

metodom titracije doze

Nuspojava Grupal (15mg) | Grupa2 (10mg/23mg) Grupa 3
(bez titracije)

Mucnina 9,8 % 9,1% 24,1 %
Povracanje 7,8 % 12,7% 16,7%
Proljev 3,9 % 9,1% 111 %
Anoreksija 19,6% 25,5% 22,2%
Vrtoglavica 7,8% 14,5% 22,2%
Opca slabost 7,8% 14,5% 11,1%
Ukupno GI simptomi 33,3% 36,4% 44,4%

Ovom studijom doSlo se do 3 zaklju€ka. Prvo, visoka doza donepezila je generalno
podnosljiva, Sto se da zakljuciti s obzirom da je veéina nuspojava slabijeg intenziteta, a
ozbiljne nuspojave se pojavljuju neovisno o metodi titracije doze. Drugo, kolinergicke
nuspojave ukljucujuéi anoreksiju, vrtoglavicu, mucninu, povracanje, opcu slabost te proljev
su najcesce prijavljene nuspojave pri visokoj dozi, §to je dosljedno i studijama koje su se
bavile standardnom dozom od 10mg donepezila dnevno. Medutim, visa doza lijeka pokazala
je vise kolinergickih nuspojava u odnosu na standardnu dozu, neovisno o metodi titracije. Ovi
zakljucci su sli¢ni prethodnim izvjeS¢ima u tome da su najcesce nuspojave kolinergickog tipa,
gastrointestinalne prirode. Zanimljivo je da u ovoj studiji nisu bile zabiljezene kardioloske
nuspojave, bradikardija i sinkopa, usprkos primjeni visokih doza donepezila. Trece,
incidencija nuspojava se razlikuje ovisno o metodi eskalacije doze te su neke nuspojave
pokazale znacCajne razlike izmedu grupa s titracijom i grupe bez titracije lijeka. Kolinergicke
nuspojave, posebice mucnina, vrtoglavica i glavobolja, bile su manje izrazene u grupama s
titracijom doze donepezila, S§to ukazuje na bolju sigurnost i podnosljivost prilikom titracije.
To se moze objasniti tako da se titracijom doze ne dogada znacCajan porast u vr$noj
koncentraciji lijeka u plazmi, $to inate dovodi do toga da su nuspojave jacCe izraZene.

Takoder, ako uzmemo u obzir da su najeS¢e nuspojave koje su dovele do preranog

35




odustajanja u ovoj studiji bile muc¢nina, povracanje te opc¢a slabost, smanjenjem rizika od
mucnine i vrtoglavice bi se poboljSala adherencija lijeku te u konacnici postigli oCekivani
kognitivni ucinci, nastavkom terapije pri visokoj dozi. Stoga, da se zakljuciti da se
postepenom titracijom doze od 10mg dnevno na 23mg dnevno postize bolja sigurnost i
podnosljivost lijeka, Sto se tice najces¢ih nuspojava te se takav pristup preporuca za pacijente

koji zbog faze bolesti trebaju visoku dozu donepezila (57).

Cilj sljedece studije bio je utvrditi u¢inkovitost i podnosljivost visoke doze donepezila (23 mg
dnevno) u odnosu na standardnu dozu (10 mg dnevno) u bolesnika s umjerenom do teskom
AD. Ova randomizirana, dvostruko slijepa studija provedena je na 219 mjesta u Aziji, Europi,
Australiji, Sjevernoj Americi, Juznoj Africi i Juznoj Americi od 6. lipnja 2007. do 27. ozujka
2009. Pacijenti ukljuceni u studiju imali su izmedu 45 i 90 godina, na MMSE (Mini-Mental
State Examination) skali iznos 0-20, §to znac¢i umjerena do teSka faza Alzheimerove bolesti,
te su dobivali donepezil 10 mg dnevno kroz vise od 3 mjeseca prije pocetka studije. Pacijenti
(n = 1467) su bili nasumice raspodijeljeni u 2 skupine: skupina koja dobiva visoku dozu
donepezila (23 mg dnevno) i skupina koja dobiva standardnu dozu donepezila (10 mg
dnevno) kroz 24 tjedna. U skupini s visokom dozom donepezila, prijavljene su nuspojave kod
710 od 963 pacijenata (73.7%): blage 297 (30.8%), umjerene 332 (34.5%), ozbiljne 81
(8.4%), dok su u skupini sa standardnom dozom bile prijavljene kod 300 od 471 pacijenata
(63.7%): blage 147 (31.2%), umjerene 119 (25.3%) i ozbiljne 34 (7.2%). Najéesce nuspojave

bile su muc¢nina, povracanje, vrtoglavica i proljev te su prikazane u tablici 3.

Tablica 3. Ucestalost najcescih nuspojava pri standardnoj i visokoj dozi donepezila

Nuspojava Donepezil 23mg dnevno Donepezil 10mg dnevno
Muc¢nina 114 pacijenata [11,8%)] 16 pacijenata [3.4%)]
Povracanje 89 pacijenata [9,2%] 12 pacijenata [2,5%)]
Vrtoglavica 48 pacijenata [5.0%)] 16 pacijenata [3.4%)]
Proljev 81 pacijent [8.2%)] 25 pacijenata [5.3%)]
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Ostale nuspojave su bile nesto rijede te ukljucuju: gubitak tjelesne mase, urinarne infekcije,
glavobolju, agitaciju, agresiju, nesanicu, umor, asteniju, somnolenciju, kontuzije i padove.
Ova studija je pokazala bolji u€inak visoke doze donepezila na poboljSanje kognitivnih
funckija pacijenata s AD, posebice onih u kasnijim fazama bolesti, ali takoder i da s
povisenjem doze lijeka dolazi 1 do vece ucestalosti 1 ozbiljnosti nuspojava, stoga dozu treba

prilagoditi svakom pacijentu individualno (58).

Istrazivanje provedeno u 38 istrazivackih bolnica u Kini, bilo je 24-tjedno multicentri¢no,
dvostruko slijepo, randomizirano, placebo kontrolirano, istrazivanje paralelnih skupina. Cilj
istrazivanja bio je odrediti uéinkovitost i sigurnost donepezila u kineskih bolesnika s teSkim
oblikom AD. Pacijenti su nasumic¢no raspodijeljeni u 2 skupine: donepezil i placebo.
Koristeno doziranje donepezila bilo je 5 mg dnevno kroz 6 tjedana i zatim 10 mg dnevno kroz
18 tjedana. Podaci o sigurnosti i podnosljivosti donepezila iz ove studije su slijedeéi: ukupno
43.4% pacijenata je imalo barem jednu nuspojavu kroz period od 24 tjedna (donepezil-
skupina 26,7% i placebo-skupina 16,7%) (tablica 4). Vecina nuspojava bila je blagog do
umjerenog intenziteta. Za pet nuspojava bilo je odredeno kao da su moguée/vjerojatno
povezane s donepezilom: bradikardija, produljenje QT intervala, anoreksija, vrtoglavica,
dijareja. Ozbiljne nuspojave su bile ¢eS¢e u placebo-skupini (donepezil-skupina: n = 11
[7.00%], placebo-skupina: n = 19 [12.20%]) (Tablica 5) Vecina dobivenih podataka ovom
studijom u skladu s poznatim sigurnosnim profilom donepezila (59).

Tablica 4. Ucestalost nuspojava u skupini pacijenata s donepezilom i placebom (59)

Nuspojave Donepezil (n = 157) Placebo (n = 156)
Sinus bradikardija 9 (5.7%) 2 (1.3%)
Anoreksija 7 (4.5%) 2 (1.3%)
Produljenje QT intervala 6 (3.8%) 1 (0.6%)
Vrtoglavica 5 (3.2%) 2 (1.3%)
Faringitis 4 (2.5%) 3 (1.9%)
Dijareja 4 (2.5%) 2 (1.3%)
Gubitak tezine 4 (2.5%) 3 (1.9%)
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Infekcije urinarnog trakta

3 (1.9%)

11 (7.1%)

Ukupno

42 (26.7%)

26 (16.7%)

Tablica 5. Ucestalost ozbiljnih nuspojava u skupini pacijenata s donepezilom i placebom (59)

Ozbiljne nuspojave

Donepezil (n = 157)

Placebo (n = 156)

Cerebrovaskularni dogadaji 3 (1.9%) 3 (1.9%)
Kardiovaskularni dogadaji 3 (1.9%) 3 (1.9%)
Infekcije 0 3 (1.9%)
Poremecaj jetrene funkcije 1 (0.6%) 0
Ostalo 4 (2.5%) 10 (6.4%)
Ukupno 11 (7.0%) 19 (12.2%)

Studija farmakovigilancije provedena nakon stavljanja donepezila u promet u Engleskoj,

izvr§ena kao opservacijsko kohortno istrazivanje koje je pratilo izdavanje lijeka na recept.

1762 pacijenta (srednja dob 72,9 godina; 42% muskaraca) su prac¢ena kroz period od najmanje

6 mjeseci. Naj¢eSce nuspojave bile su mucnina i dijareja te malaskalost, vrtoglavica i nesanica

(Tablica 6). Agresija, agitacija i noéne more bili su rijetko povezani s uporabom lijeka te je

njihovo odredivanje problemati¢no posto to mogu biti i simptomi same bolesti (Tablica 7).

Dodatno, nije bilo zabiljezenih poremeéaja sr¢anog ritma ili funkcije jetre koji bi bili direktno

povezani s donepezilom (60).
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Tablica 6: Najcesce prijavljivane nuspojave donepezila u opc¢oj praksi u Engleskoj, nakon

stavljanja lijeka u promet (60)

Nuspojava Ucestalost na | Nuspojava Ucestalost na
1000 pacijenata 1000 pacijenata

Mucnina i povracanje 16,1 Nesanica 50

Dijareja 15,5 Poremecaj mokrenja * 5,0

Malaksalost 7,4 Nenormalni snovi 4,3

Respiratorne infekcije 5,6 Glavobolja 4,3

Vrtoglavica 5,0 Agitacija 3,7

*frekvencija, urgencija, inkontinencija, nokturija

Tablica 7. Rjede prijavljene nuspojave te njihova povezanost s donepezilom (60)
Nuspojava Broj prijavljenih Broj nuspojava Donepezil

nuspojava prilikom | moguée ili vjerojatno | 5mg  10mg
terapije vezan uz lijek

Konvulzije 10 2 1 1

Bradikardija 3 0

Srcani blok 4 0

Agresija 15 8 5 3

Agitacija 25 4 2 2

Nenormalni snovi 17 10 9 1

Studija Erbayraktara i suradnika bavila se ucincima terapije donepezilom na funkcije jetre i
bubrega kod pacijenata s AD te usporedbom ucinaka kratkotrajne primjene donepezila (1
mjesec) s onima dugotrajne primjene (6 godina). Studija je ukljucivala pacijente iz dviju

sveucili$nih bolnica: Cukurova bolnica (42 pacijenata, kratkotrajna primjena 5mg/dan) te

39



Dokuz Eylul bolnica (68 pacijenata, dugotrajna primjena 10mg/dan). Rezultati su
usporedivani s gerijatrijskom populacijom bez demencije, odnosno s pacijentima koji nisu na
terapiji donepezilom (79 neuroloski zdravih pacijenata bez demencije, starijih od 65 godina).
Parametri koriSteni za procjenu oSte¢enja jetrene funkcije bili su aspartat aminotransferaza
(AST) i alanin aminotransferaza (ALT), dok su vrijednosti urea nitrata u krvi (BUN - blood

urea nitrogen) i kreatinina (CRE) koriStene kao pokazatelji bubreznog oStecenja.

Prilikom rutinske kontrole biokemijskih parametara nije primije¢ena znacajna razlika izmedu
skupina pri kratkotrajnoj primjeni lijeka, dok je u "dugotrajnoj" grupi primjeceno da je nakon
2 godine primjene donepezila doslo do znacajnog povecanja spomenutih biokemijskih
parametara u odnosu na vrijednosti prije uvodenja donepezila u terapiju. Doduse, to
povecanje nije premasilo gornje granice referentnih intervala. Vrijednosti AST 1 ALT na kraju
4. godine primjene donepezila bile su slicne onima na kraju 2. godine, dok su vrijednosti
BUN i CRE nastavile rasti, ostaju¢i unutar referentnih vrijednosti. Krajem 6. godine nisu
uocene razlike u odnosu na mjerenja krajem 4. godine primjene lijeka. U kontrolnoj skupini s
neuroloskim zdravim pacijentima, nije bilo znaCajne promjene u rezultatima kroz cijeli
period. Usporeduju¢i ove dvije skupine, autori su zakljucili da primjena donepezila rezultira
povecanjem mjerenih rezultata, stoga bi kod pacijenata s AD kojima se odredi takva terapija

bilo poZzeljno prilagoditi dozu prema funkciji bubrega i jetre (61).

3.2.2. Rivastigmin

Rivastigmin, dostupan u oralnim i transdermalnim formulacijama, je dugodjelujuéi
reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze i butilkolinesteraze, selektivan za G1 izoformu
acetilkolinesteraze, bez hepatickog metabolizma u CYP450 enzimskom sustavu. Unato¢
svojim jedinstvenim znacajkama, povezan je s vecom ulestalo$¢u nezeljenih dogadaja u
odnosu na druge inhibitori kolinesteraze. Oralni oblik, odobren za terapiju blage do umjerene
AD, je povezan s viSom incidencijom gastrointerstinalnih nuspojava. Transdermalna
formulacija u obliku flastera je odobrena u terapiji svih faza AD te je pokazala bolji
sigurnosni profil u odnosu na oralni oblik rivastigmina, ali i ostale inhibitore kolinesteraze.
Sigurnosni profil ovakvog pripravka naruSavaju dermatoloske nuspojave, koje su vecinom

benigne te se mogu prevenirati ili jednostavno rijesavati. Znacajnu opasnost predstavlja
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mogucénost predoziranja u sluc¢aju da se primjeni vise flastera istovremeno, §to potencijalno

moze imati smrtni ishod (62).

Podnosljivosti i sigurnost rivastigmina: oralni oblik

Gastrointestinalne nuspojave

U nedavnim metaanalizama, rivastigmin je u svim koriStenim dozama (1-4 mg/dan i 6-12
mg/dan) pokazao znacajno viSu incidenciju gastrointetrstinalnih nuspojava (mucnina,
povracanje, dijareja, anoreksija, gubitak tezine i abdominalna bol) u odnosu na placebo. Uz
dvostruku inhibiciju kolinesteraze, odgovornu za znacajno pojacavanje Kolinergicke
neurotransmisije, smatra se da rivastigmin centralno izaziva mucninu i povracanje izravnom
stimulacijom muskarinskih receptora u kemoreceptorskoj okidackoj zoni u podrucju postrema
u mozgu. Nadalje, farmakokineticka svojstva rivastigmina, poput visoke vr$ne koncentracije
u plazmi (Cmax), kratko vrijeme do postizanja Cmax (tmax) te znacajne fluktuacije
koncentracija u krvi mogu takoder objasniti veéu incidenciju gastrointerstinalnih nuspojava
(62).

U randomiziranoj, kontroliranoj studiji, rezim oralne primjene rivastigmina tri puta dnevno
pokazao je bolju podnosljivost u odnosu na rezim dva puta dnevno, iako je ovaj nacin
primjene neprakti¢an i za pacijente i za njegovatelje. Vecina nuspojava se obicno uocava
tijekom faze titracije, a smanjuje se s fazom odrzavanja. Za bolju podnosljivost lijeka,
preporuca se uzeti lijek s hranom, dvaput dnevno te postepeno titrirati kroz period od barem
12 tjedana (63).

Kardiovaskularne nuspojave

Unato¢ teoretskom vagotoni¢nom ucéinku na ritam srca, nije dokazano da je rivastigmin
znacajno povezan S bilokakvom promjenom vitalnih vrijednosti (krvni tlak, otkucaji srca,
EKG). | hipertenzija i sinkopa su se pojavile u 3% pacijenata koji su dobivali 6-12 mg
oralnog rivastigmina dnevno u odnosu na 2% onih na placebu. Nadalje, objedinjeni EKG
podaci iz Cetiri randomizirana, placebo kontrolirana ispitivanja rivastigmina faze Il (kroz 26
tjedana) nisu pokazali znacajne promjene u tim mjerenjima u odnosu na placebo (64,65).

Medutim, potreban je oprez kada se ova terapija prepisuje pacijentima s anamnezom
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sindroma bolesnog sinusnog ¢vora (Sick sinus sindrom) ili drugim sréanim kondukcijskim
problemima te u kombinaciji s beta-blokatorima u bolesnika s anamnezom kardiovaskularnih
komorbiditeta (66).

Druge nuspojave

Neuropsihijatrijske nuspojave ukljucujuéi glavobolju, vrtoglavicu i sinkopu su znacajno
povisene samo kod visih dnevnih doza rivastigmina (6-12 mg dnevno) u odnosu na placebo.
Hepaticke nuspojave nisu bile primje¢ene kod doza oralnog rivastigmina do 12 mg dnevno
(62).

Podnosljivosti i sigurnost rivastiemina. transdermalni oblik

Pokazalo se da i klini¢ka uc¢inkovitost i S$tetni uinci povezani s inhibicijom kolinesteraze
ovise 0 dozi. Gastrointestinalne nuspojave su posebno izrazenije kod oralnog oblika
rivastigmina, vjerojatno zbog njegovih prethodno raspravljenih farmakokinetickih svojstava.
Razlog 1 objaSnjenje razvoja transdermalnog flastera rivastigmina bilo je poboljSanje
podnosljivosti lijeka smanjenjem Cmax i fluktuacijama razine u krvi, produljivanjem tmax i
postupnim otpustanjem lijeka tijekom 24 sata. Sustav transdermalnog otpustanja (TDS =
transdermal delivery system) inovativan je jer je omogucio pacijentima da podnose vece /
ucinkovitije doze rivastigmina u odnosu na oralni pripravak. Zapravo, osim §to je odobren za
blagu do umjerenu AD kao i oralna formulacija, rivastigmin TDS je takoder odobren od FDA
za kasnu fazu AD i to u veéoj dozi (13,3 mg/ 24 h). Dodatne prednosti flastera koji se nanosi
na kozu jednom dnevno ukljucuju jednostavnost primjene, poboljsanu adherenciju, odnosno
pridrzavanje lijeCenju i Smanjenje tereta tableta kod pacijenata koji piju mnoge lijekove i onih

koji imaju poteskoce s gutanjem (62).

Za razliku od starih flastera u kojima su lijekovi otopljeni u alkoholu, §to je uzrokovalo
znacajnu iritaciju koze, flaster rivastigmin (Exelon-Novartis Pharmaceuticals Corporation) je
mali, tanki kao papir, vodootporan matri¢ni flaster koji se sastoji od Cetiri sloja u kojima se
lijek otapa u smjesi akrilnog polimera koja kontrolira brzinu isporuke (drugi sloj). Koli¢ina
rivastigmina apsorbirana iz flastera tijekom 24 sata iznosi priblizno 50% doze lijeka u flasteru
(npr, flaster od 9,5 mg / 24 h napunjen je s 18 mg rivastigmina). Problem TDS-a jest da na

njega utjece toplina, odnosno pokazalo se da povecane temperature povecavaju i brzinu
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isporuke lijeka i lokalnu perfuziju koze, Sto potencijalno utjeCe na podnosljivost 1 sigurnost

lijeka (62).

DermatoloSke nuspojave

Usprkos tehnoloSkom napretku u dizajnu matriksa i bez obzira koja se molekula nalazi u
flasteru, TDS je opéenito povezan s lokalnim nezeljenim koznim reakcijama koje mogu biti
imunoloskog ili neimunoloskog podrijetla. Najces¢i je nadrazujuéi kontaktni dermatitis (engl.
irritant contact dermatitis, ICD), neimunoloska reakcija koja je posljedica iritacije i upale
epiderme. Tipi¢no se oCituje kao lokalizirani eritem i / ili svrbeZ u trenutku uklanjanja
flastera, koji nestaje u roku od 48 sati. Obi¢no je reakcija blaga i prolazna te se moze
simptomatski tretirati primjenom lokalne terapije (npr. topikalni Kkortikosteroidi), uz
premjestanje flastera na drugo mjesto. Alergijski kontaktni dermatitis (ACD) je rjeda
odgodena imunoloska reakcija tipa IV na jedan od sastojaka flastera, koja se manifestira kao
manje ograniéeni eritem, uz edem i vodenaste mjehurice koji se pojavljuju nakon vise od 24
sata nakon uklanjanja flastera te se Sire izvan mjesta primjene flastera. Vjerojatno ¢e se
dogoditi nakon prve primjene transdermalnog preparata. Dijagnoza se temelji na klinickom
pregledu i povijesti napredovanja lezija. Prekid koriStenja flastera je opravdan samo u sluéaju
alergijske reakcije ili vrlo rijetke pojave urtikalnih lezija, foto-iritacije, Stevens-Johnsonovog

sindroma ili bilo kakvih sistemskih simptoma (67).

Rezultati IDEAL studije (Investigation of transDermal Exelon in ALzheimer’s disease) u
svojoj 24-tjednoj dvostruko slijepoj randomiziranoj procjeni flastera naspram placeba te u
odnosu na oralni oblik, nakon ¢ega je slijedila njegova 28-tjedna otvorena faza (bez
usporedbe s placebom), pokazali su povoljan profil kozne podnosljivosti s flasterom od 9,5
mg / 24 h: kod vise od 90% pacijenata reakcija na kozi nije bilo ili su bile veoma blage.
Dodatno, vecina lezija ocitovala se kao lokalizirani eritem i pruritis koji su se poboljsali u
danima nakon uklanjanja flastera i rijetko su doveli do prekida lijeCenja (u 2% slucajeva).
Rezultati iz ACTION (ACTivities of daily living and cognitlON) randomiziranog istrazivanja
u kojem su se usporedivali flasteri u dozama 4,6mg/24 h i 13.3 mg/24 h te iz OPTIMA
(OPtimising Transdermal Exelon In Mild-to-moderate AD) otvorenog randomiziranog
istrazivanja u kojem su se usporedivali flasteri u dozama od 9,5mg/24 h i 13.3 mg/24 h, dali

su sli¢ne rezultate. Manje od jedne Cetvrtine bolesnika imalo je blage 1 lako lijecive kozne
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lezije koje su sve bile neimunoloske, uglavnom lokalizirane eriteme i druge manifestacije

nadrazujuéeg dermatitisa, §to je dovelo do prekida u priblizno 2% sluéajeva (68).

Edukacija pacijenata i njegovatelja kod izdavanja flastera o karakteristikama blagih i ozbiljnih
koznih reakcija, doprinosi smanjenju stope prekida terapije flasterom kod nealergijskih
koznih lezija. Takoder moraju znati da se dermatitis moze tretirati hladnim oblozima,
hidratantnom kremom i lokalnim kortikosteroidima, a ¢esto se moze sprijeciti izbjegavanjem
upotrebe alkohola ili sapuna na koZi neposredno prije nanoSenja flastera, mijenjanjem mjesta
primjene flastera svaki dan (izmjenjujuéi gornji dio leda i donji dio leda, prsa, ramena i
nadlaktice, za koje se smatra da su povezani S najmanjim iritacijama koze), njeznim

uklanjanjem flastera i vlaZzenjem koZe nakon toga (69).

Gastrointestinalne nuspojave

Nedavne Cochrane metaanalize pokazale su znacajno niZu incidenciju gubitka apetita,
mucnine i povracanja kod pacijenata koji koriste transdermalni flaster 9.5 mg/24 h u odnosu
na kapsule u dozi 6-12 mg dnevno. Takvi rezultati su i ocekivani, s obzirom na

karakteristicna farmakokineti¢ka svojstva transdermalnog sustava (62).

OPTIMA i ACTION studije, obje izuzete iz Cochrane meta-analize, pokazale su umjereno
povecanje ucestalosti GI nuspojava s flasterom od 13,3 mg / 24 h u usporedbi s dvije druge
doze, bez izvjestaja o bilo kakvim ozbiljnim nuspojavama. Zanimljivo je da su se simptomi
mucnine, povracanja, gubitka apetita i bolova u gornjem dijelu trbuha s vremenom smanjivali,
osim gubitka kilograma, kojem se ucestalost povecala nakon 24 tjedna u ispitivanju
OPTIMA. Nadalje, $to se tice smanjenja tezine, u tablici 8 je prikazano je koliko je pacijenata
dozivjelo gubitak tezine veci od 7% od njihove pocetne tezine U svakoj pojedinoj studiji
(IDEAL, OPTIMA, ACTION). Tjelesna tezina tada se smatra vitalnim znakom koji treba
nadzirati kod onih bolesnika s lijekovima, posebno kada se povecavaju doze (70,71).
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Tablica 8. Gubitak tjelesne mase pracen kroz 3 studije, u ovisnosti 0 primjenjenoj formulaciji

i dozi rivastigmina.

Formulacija i doza Gubitak tjelesne mase veéi
Naziv studije rivastigmina od 7% od pocetka studije
flaster 9,5 mg/ dan 8% pacijenata
flaster 17,4 mg/dan 12% pacijenata
IDEAL —~
tableta 12 mg dnevno 11% pacijenata
placebo 6% pacijenata
flaster 9,5 mg/ dan 15,2% pacijenata
OPTIMA _
flaster 13,3 mg/dan 18,6% pacijenata
flaster 4,6 mg/ dan 11% pacijenata
ACTION -
flaster 13,3 mg/dan 14,1% pacijenata

Predoziranje uporabom transdermalnog flastera

Nepravilna uporaba rivastigmina-TDS primjenom novog flastera bez uklanjanja starog
najvise pridonosi vecoj ucestalosti smrtnih ishoda zabiljeZenih s rivastigminom u usporedbi s
drugim inhibitorima kolinesteraze. FDA je izdala upozorenje pozivajuci lije¢nike da pouce
pacijente i njegovatelje o pravilnoj primjeni flastera, Sto podrazumijeva stavljanje samo
jednog flastera u isto vrijeme, buduci da je deponirana doza lijeka sadrzana u flasteru gotovo
dvostruko veéa od one isporuene u samo 24 sata. Trovanje rivastigminom hitna je
medicinska pomo¢: manifestira se kao bilo koja toksi¢nost karbamata hipersalivacijom,
miozom, bronhorejom 1 fascikulacijama, uz jako povracanje i proljev koji mogu dovesti do
dehidracije i zatajenja bubrega, kao i ozbiljne bradikardije koja potencijalno dovodi do

iznenadne sré¢ane smrti (62).

45




Kardiovaskularne nuspojave

Smatra se da nijedan smrtni slucaj koji se dogodio tijekom studije IDEAL nije povezan s
primjenom rivastigmina. Cini se da formulacija flastera od 9,5 mg/24 h ne utje¢e znacajno na
vrijednosti EKG-a ili krvni tlak, sli¢no kapsuli od 12 mg/dan. Pored toga, dvostruko slijepo
istrazivanje OPTIMA pokazalo je da su se novonastale EKG abnormalnosti dogodile u manje
od 20% bolesnika u obje skupine flastera (flaster od 13,3 mg/24h i 9,5 mg/24 h), ali nisu
dovele do znac¢ajnih kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja. Nadalje, 4-tjedno davanje flastera
od 9,5 mg / 24 h rivastigmina nije zna¢ajno izmijenilo arterijski krvni tlak ili EKG vrijednosti
u usporedbi s osnovnim mjerama. UnatoC nizoj ucestalosti sréanih nezeljenih dogadaja u
usporedbi s drugim nuspojavama (GI i koza), oprez kod izdavanja flastera uvijek je potreban
kod osjetljivih bolesnika s anamnezom problema s provodenjem src¢anih signala i u sluc¢aju

pogreske u lije¢enju kada se koristi vise flastera istodobno (62,68).

3.2.3. Memantin

U starijoj populaciji, koegzistiraju¢a medicinska stanja te psihi¢ka i fizicka ogranicenja su
Cesta. Podnosljivost terapije za AD je stoga vrlo vazna, posSto nuspojave mogu dodatno
pogorsati svakodnevno funkcioniranje ovih pacijenata te oteZati komorbiditetne bolesti.
Nuspojave takoder mogu otezati posao njegovateljima te uzrokovati povec¢anje medicinskih i
financijskih resursa. Uz sve to, stariji pacijenti, kod kojih je AD 1 najviSe izraZena, istodobno
koriste i druge lijekove na recept i OTC preparate, stoga je vazno da lijekovi za lije¢enje AD
imaju nizak potencijal za lijek-lijek interakcije. Podaci o sigurnosti trenutno biljeze vise od
100 000 pacijent-godina (1 pacijent-godina je kada 1 pacijent trosi terapiju godinu dana ili
kada 2 pacijenta troSe terapiju svaki po 6 mjeseci) izlaganja memantinu od njegove
registracije za umjereno tesku do teSku Alzheimerovu demenciju. Memantin je pokazao nizak
potencijal za interakcije s drugim lijekovima in vivo, §to je potvrdeno i u in vitro
ispitivanjima, gdje nije uocCena interakcija izmedu memantina i Sirokog spektra jetrenih
enzima, ukljucujuci 1 CYP enzimske sustave koji sudjeluju u metabolizmu lijekova te imaju
veliku ulogu u interakcijama izmedu lijekova. Nedavna in vitro studija je pokazala da
memantin nije umanjio sposobnost galantamina, takrina ili donepezila da inhibiraju

acetilkolinesterazu u striatumu Stakora.
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Dosadasnji dokazi ukazuju da je ukupna incidencija nuspojava zabiljezenih s memantinom
sli¢na placebu. U Winblad studiji, 18 (22%) memantinom-lijeCenih pacijenata te 18 (21%)
pacijenata na placebu, dozivjelo je neku nuspojavu. Ozbiljne nuspojave su zabiljeZzene kod 4
(5%) pacijenta na memantinu te 5 (6%) pacijenata na placebu, ali su ispitivaci procijenili da
su sve ozbiljne nuspojave "malo vjerojatno” povezane s memantinom. Veliki udio pacijenata
u studijama Reisberg i Tariot prijavio je nuspojave, ali postoci su bili sli¢ni izmedu memantin
skupine i placebo skupine (84% vs 86% te 78% vs 72%). Unato¢ tome, tako visok broj
nezeljenih dogadaja bi se mogao ocekivati u populaciji s umjerenim do teskim kroni¢nim
bolestima. Vec¢ina nuspojava je bilo blagog do umjerenog intenziteta te su smatrane
"nepovezanima" ili "malo vjerojatno povezanima" s koriStenim lijekom u studiji. Ozbiljne
nuspojave su zabiljeZzene kod 16 (13%) pacijenata na memantinu te 23 (18%) pacijenata na
placebu u Reisberg studiji te se nisu smatrale povezanima sa samom terapijom. Prekid
sudjelovanja u studiji zbog pojave nezeljenih dogadaja je bio rjedi u skupini na memantinu
nego u placebo grupi (10% vs 17%), Sto je takoder bio slucaj u Tariot studiji (7.4% vs
12.4%). NNH (engl. number needed to harm) analiza (izracunata na jednak nacin kao i NNT
(engl. number needed to treat) o podacima za nuspojave iz Reisberg studije, pokazuje da je

memantin povezan sa znatno manje prijavljenih slucajeva agitacije od placeba (72).

U 28-tjednom (1998/1999), dvostruko slijepom istrazivanju paralelnih skupina, sudjelovalo je
252 pacijenta (67% zena, srednja dob 76 godina) iz 32 americka centra. Pacijenti su bolovali
od umjerene do teSke Alzheimerove demencije te im je bilo nasumice dodijeljeno da dobivaju
memantin (20 mg/dan) ili placebo. 181 pacijent (72%) je zavrSio ispitivanje, dok je 71
pacijent odustao (42 placebo, 29 memantin). Glavni razlog preranog odustajanja iz
istrazivanja bile su nuspojave (22 pacijenta u placebo i 13 pacijenata u memantin skupini),
dok su ostali razlozi bili odluka pacijenta o prekidu sudjelovanja, smrt pacijenta, promjena
njegovatelja dementnog pacijenta i1 ostalo. Kao §to je za ocekivati kod ovakve rizicne
populacije u umjerenoj do teskoj fazi bolesti, vecina pacijenata je razvila nuspojave tijekom
istrazivanja (84% pacijenata na memantinu i 87% pacijenata na placebu). Medutim, veéina
nuspojava je bilo blagog do umjerenog karaktera te je njihova veza s memantinom bila malo
vjerojatna (Tablica 9). Incidencija za ¢esto prijavljivane nuspojave u grupi s memantinom bila
je sli¢na u odnosu na placebo grupu. Nije bilo klinicki zna€ajnih razlika medu pacijentima

izmedu grupa u osnovnim procjenama  klinickih  laboratorijskih  vrijednosti,
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elektrokardiografskim rezultatima ili mjerenjima vitalnih znakova. Prerano odustajanje iz
istrazivanja bilo je izraZenije u placebo skupini (17% vs. 10%) te je agitacija bila najcesci
razlog prekida sudjelovanja (7% vs. 5%). Ozbiljnije nuspojave su takoder bile izraZenije u
placebo skupini (18% vs. 13%). Kao §to je navedeno i prije, ve¢ina zabiljezenih nuspojava,
kao 1 svi smrtni sluCajevi, ne smatraju se povezani s terapijom, ve¢ je vjerojatno da su
posljedica same bolesti. U tablici nize prikazane su samo nuspojave koje su prijavljene kod
viSe od 10% pacijenata te se smatra kako je njihova povezanost s primjenom memantina

malo vjerojatna (73).

Tablica 9.

NUSPOJAVA Memantine (N=126) Placebo (N=126)
Bilokoja nuspojava 106 (84%) 109 (87%)
Agitacija 23 (18%) 40 (32%)
Urinarna inkontinencija 14 (11%) 14 (11%)
Urinarne infekcije 7  (6%) 17 (13%)
Nesanica 13 (10%) 10 (8%)
Dijareja 12 (10%) 10 (8%)

U otvorenoj, multicentri¢noj, postmarketinskoj opservacijskoj studiji, procijenjivala se
ucinkovitost 1 podnoSljivost memantina kod pacijenata s umjerenom do teSkom
Alzheimerovom demencijom. Pacijenti s AD su lijeCeni memantinom u dozi od 20 mg
dnevno kroz 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci terapije, zabiljeZzeno je znatno poboljSanje
kognitivnih funkcija i1 sposobnosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti. Cjelokupnom
procjenom lije¢nika, dostignuto je poboljsanje ili stabilizacija bolesti kod 78.8% pacijenata.

Takoder, memantin je pokazao odli¢an sigurnosni profil.

Od ukupno 1845 pacijenata, njih 87 (4.7%) je imalo barem jednu nuspojavu tijekom studije.
Sveukupno je zabiljezeno 224 nuspojave te se Cini kako 58% njih nije povezano s

memantinom. Najces¢e su prijavljene psihijatrijske (1.8%) i neuroloske (1.7%) nuspojave,
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dok su sve ostale nuspojave zajedno bile prijavljene u 1% slucajeva (Tablica 10). U malom
broju slucajeva, nuspojave su bile jakog intenziteta Sto je Cesto rezultiralo hospitalizacijom
zbog pogorSanja opceg stanja pacijenta. Kod 87,8% pacijenata koji su imali opasne
nuspojave, nije se nasla poveznica s primjenom memantina. Umrlo je 24 pacijenta (1.3%)
tijekom opservacijske studije te su najceS¢i uzroci bili kardiovaskularnog podrijetla,
apopleksija, pneumonija, senilna atrofija i pogorSanje opéeg stanja pacijenta. Smatra se da
memantin nije doveo do ovih posljedica. Takoder, na globalnoj razini, podnosljivost
memantina medu lije¢nicima je ocijenjena kao vrlo dobrom kod 63% pacijenata i dobro kod

30% pacijenata.

Tablica 10: Najéesc¢e nuspojave memantina prijavljene u ovoj studiji (%):

Nemir 0,5 Agresija 0,3
Vrtoglavica 0,4 Dehidracija 0,3
Pneumonia 0,4 Mucnina 0,2
Pogorsanje AD 0,4 Paranoja 0,2
Zbunjenost / konfuzija 0,3 Agitacija 0,2
Cerebrovaskularni dogadaji 0,3 Infekcija urinarnih puteva 0,2
Zatajanje srca 0,3

Rezultati ove studije potvrduju podatke o u€inkovitosti i podnosljivosti memantina dobivenim

u randomiziranim, kontroliranim klini¢kim studijama o Alzheimerovoj demenciji (74).

Kishi T. i suradnici su 2017. izvrs$ili azurirani sustavni pregled i metaanalizu u¢inkovitosti /
sigurnosti memantina u AD. Registrirani su podaci iz 28 razli¢itih studija na sveukupno 7567
pacijenata, od ¢ega je 11 studija proucavalo odnos monoterapije memantinom i placeba na
3.298 pacijenata te 17 studija kombiniranu terapiju s memantinom i inhibitorima
kolinesteraze u odnosu na monoterapija kolinesterazom na 4175 pacijenata. Procijenjena su tri
primarna ishoda, ukljuc¢ujué¢i dvije mjere djelotvornosti: poboljsanje kognitivnih funkcija i

Smanjenje poremecaja u ponaSanju te sigurnosna mjera: prekid lijecenja iz svih uzroka.
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Sekundarne mjere ishoda za sigurnost ukljucivale su prekid lijeGenja zbog nuspojava i
ucestalost pojedinih nuspojava. lzmedu skupina lijeCenih memantinom i placebom nije bilo
znacajne razlike u prekidu lije¢enja iz bilokojeg razloga. Medutim, memantin je povezan s
viSom incidencijom vrtoglavica i somnolencije u odnosu na placebo, dok je s druge strane
imao nizu incidenciju agitacije, poviSenja kalija u krvi te psihoti¢nih simptoma u odnosu na
placebo. Sto se ti¢e drugih nuspojava, kao §to su hipertenzija i konstipacija, nije bilo razlika

medu skupinama (75).

Druga metaanaliza, koju su izvrS$ili Shinji Matsunaga i suradnici 2015. godine, je ukljucivala
randomizirana, kontrolirana ispitivanja monoterapije memantinom za AD, izostavljajuci ona u
kojima su pacijenti takoder primali inhibitor kolinesteraze. Kognitivna funkcija, sposobnost
obavljanja svakodnevnih aktivnosti, poremecaji u ponasanju, globalna ucinkovitost, Stadij
demencije, stopa prestanka uzimanja lijekova 1 pojedinacne nuspojave usporedivane su
izmedu monoterapije memantinom i placebo skupina. Primarni ishodi bili su kognitivne
funkcije 1 poremecaji u ponasanju, dok ostalo spada u sekundarne ishode. Koristeni su podaci
iz devet studija, ¢ime je uklju¢eno 2433 pacijenta koji su zadovoljili Kriterije za uklju¢ivanje u
studije. Monoterapija memantinom je zna¢ajno poboljsala kognitivnu funkciju, poremecaje u
ponasanju, moguc¢nost obavljanja svakodnevnih aktivnosti, procjenu globalne funkcije te
rezultate u odredivanju faza demencije. Mementin je bio superioran placebu u smislu
pridrzavanja terapiji zbog svog djelovanja, odnosno ucinkovitosti. Memantin je takoder
povezan sa znatno manjom stopom agitacije u odnosu na placebo. Nije bilo zna¢ajnih razlika
u stopi prekida lijeCenja zbog svih uzroka, ukljucujuéi sve nuspojave ukupno te pojedinacne
nuspojave, osim agitacije izmedu monoterapije memantinom i placebo skupine. Stope prekida
lijeCenja zbog svih uzroka (18% memantin vs 20% placebo) i svih nuspojava (8,8%
memantin vs. 8,7% placebo) bile su sli¢ne izmedu objedinjenih skupina na monoterapiji
memantinom 1 placebo skupina. Skupina na memantinu je zabiljezila znacajno nizu stopu
odustajanja od terapije te niZzu incidenciju agitacije u odnosu na placebo, dok u ostalim
nezeljenim dogadajima, ukljucujuci 1 ozbiljne nuspojave te nesanicu, anksioznost, depresiju,
padove, infekcije gornjih diSnih puteva, vrtoglavice, glavobolju, urinarne infekcije, periferne

edeme, dijareje, konstipacije, rinitise i smrti, nije bilo razlike izmedu skupina (76).

Studija Grossberga i suradnika iz 2013. ispitivala je ucinkovitost, sigurnost i podnosljivost
formulacije memantina s produljenim oslobadanjem u dozi od 28mg jednom dnevno, u

bolesnika s umjerenim do teskim oblikom Alzheimerove demencije, koji istodobno uzimaju
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inhibitore  acetilkolinesteraze. U  24-tjednom, randomiziranom, dvostruko-slijepom,
multinacionalnom istrazivanju, 667 ambulantnih bolesnika s AD bilo je randomizirano da
prima memantin s produljenim otpustanjem od 28 mg (n = 342) ili placebo jednom dnevno (n
= 335).

Na kraju ispitivanja, uo¢eno je da su pacijenti lijeCeni memantinom znacajno nadmasili
pacijente na placebu na testovima procjene ucinkovitosti, odnosno SIB testu, CIBIC-Plus
testu te verbalnom testu, dok ucinak nije postignut prema ADCS-ADL19 testu. 79.8%
pacijenata u memantin skupini i 81,2% pacijenata u placebo skupini je dovrsilo istraZivanje, a
a nuspojave su bile razlog prijevremenog odustajanja od istrazivanja kod 6.3 % pacijenata
(21/335) u placebo skupini i 9.9 % pacijenata (34/341) u skupini s memantinom. Najcesce
nuspojave koje su dovele toga bile su vrtoglavica i agitacija. Ukupan broj pacijenata koji su
prijavili barem jednu nuspojavu bio je podjednak u obje skupine: 214 u placebo skupini (63.9
%) te 214 u memantin skupini (62.8 %) te je profil prijavljenih nuspojava bio sli¢an u obje
skupine. Nuspojave izraZenije u skupini na placebu su prikazane u tablici 11, dok su one

izrazenije u skupini na memantinu prikazane u tablici 12.

Ozbiljne nuspojave prijavljene su kod 6.3% pacijenata u placebo skupini (21 pacijent) te 8.2%
pacijenata u memantin skupini (28 pacijenata), ukljucujuci padove i urinarne infekcije kao
najcesce te pneumoniju, cerebrovaskularni dogadaj i sinkopu kao jedine ozbiljne nuspojave
koje su se pojavile kod vise od jednog pacijenta u memantin skupini. Uocena je velika razlika
u stopi potencijalno klinicki znacajnih laboratorijskih vrijednosti za nizak hemoglobin
(placebo 3 (1.1 %), memantin 7 (2.4 %)) i visoke vrijednosti eozinofila (placebo 4 (1.4 %),
memantin 1 (0.3 %)), dok su druge laboratorijske vrijednosti bile sli¢ne izmedu skupina.
Prema svemu navedenome, moZe se zakljuciti da je formulacija memantina s produljenim

djelovanjem ucinkovita, sigurna i dobro podnosljiva u opcoj populaciji (77).
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Tablica 11. Prikaz nuspojava izrazenijih u skupini pacijenata na placebu

Nuspojava Placebo (n = 335) Memantine ER (n = 341)
Ukupno 214 (63.9) 214 (62.8)
Padovi 26 (7.8) 19 (5.6)
Urinarne infekcije 24 (7.2) 19 (5.6)
Nesanica 16 (4.8) 14 (4.1)
Agitacija 15 (4.5) 14 (4.1)
Gubitak tezine 11 (3.3) 5(1.5)
Iritabilnost 8 (2.4) 4(1.2)
Kagalj 8 (2.4) 3(0.9)

Tablica 12. Prikaz nuspojava izraZenijih u skupini pacijenata na memantinu

Nuspojava Placebo (n = 335) Memantine ER (n = 341)
UKkupno 214 (63.9) 214 (62.8)
Glavobolja 17 (5.1) 19 (5.6)
Dijareja 13 (3.9) 17 (5.0)
Vrtoglavica 5(1.5) 16 (4.7)
Anksioznost 9(2.7) 12 (3.5)
Depresija 5(1.5) 11 (3.2)
Konstipacija 4(1.2) 10 (2.9)
Somnolencija 4(1.2) 10 (2.9)
Bol u ledima 2 (0.6) 9 (2.6)
Abdominalna bol 2 (0.6) 7(2.1)
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Memantin se u klini¢koj praksi koristi 20-ak godina te se pokazao kao dobro podnosljiv lijek
kojim je lijeCeno nekoliko milijuna pacijenata. lako je prijavljeno da memantin uzrokuje
psihotomimeti¢ke u¢inke kod ljudi, kao §to je to potvrdeno za neke druge nekompetitivne
antagoniste NMDA receptora, on takve ucinke postize samo kada se preskoCi preporucena
titracija doze s 5 mg/dan na 20 mg/dan kroz mjesec dana ili kada se memantin kombinira s
dopaminomimeticima. Usprkos svemu, treba spomenuti da su nuspojave memantina

sporadicne te da je memantin opce prihvacen kao lijek dobrog sigurnosnog profila.

3.3. Uloga ljekarnika u skrbi za pacijenta s Alzheimerovom demencijom

Alzheimerova demencija predstavlja veliki javnozdravstveni izazov, a njeno uspjesno
lijeCenje ovisi o kombinaciji farmakoloskih 1 nefarmakoloskih intervencija te
individualizirana i optimizirana terapija ovdje ima vaznu ulogu. Da bi lijek ostvario svoj
ucinak mora biti primjenjen u odgovaraju¢oj indikaciji i dozi, mora biti u¢inkovit i siguran, a

pacijent treba biti adherentan i ispravno uzimati lijek.

Danas ljekarnistvo nije toliko usmjereno na lijek ve¢ na pacijenta pa se samim time i uloga
ljekarnika sve vise okre¢e pruzanju ljekarnicke skrbi, koju Pharmaceutical Care Network
Europe definira kao doprinos ljekarnika skrbi o pacijentu kako bi se optimizirala uporaba

lijekova 1 poboljsali zdravstveni rezultati.

Lijecenje Alzheimerove demencije predstavlja velik izazov s obzirom da se radi o bolesti koja
okuplja mnostvo razli¢itih simptoma, ukljucujuci one kognitivne, bihevioralne, psiholoske i
instrumentalne, te je rezervirana za stariju populaciju, odnosno rizicnu skupinu pacijenata

koja uglavnom ve¢ boluje od drugih bolesti i tro§i mnostvo lijekova.

Neadherencija predstavlja Cest problem u lijeenju Alzheimerove demencije, $to zbog prirode
same bolesti, §to zbog pojave nezeljenih dogadaja, te dovodi do loSije kontrole bolesti,
smanjenja kvalitete Zivota te posljedicno do pogorSanja opéeg Stanja pacijenta. Dodatan
problem je Sto su neke od nuspojava lijekova slicne simptomima bolesti pa nekad ostanu
neprepoznate i1 ne tretiraju se adekvatno, S§to smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika i

njegovatelja.

Ljekarnici ovdje imaju idealnu poziciju za edukaciju pacijenata i njihovih njegovatelja o

samoj bolesti (njenom tijeku i ocekivanjima), o lijekovima (onima koje pacijent trenutno trosi
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te potencijalnim alternativama) i nefarmakoloSkim mjerama, te za dodatan pregled sveukupne
terapije pacijenta te se pokazalo kako provodenje edukacija psihijatrijskih pacijenata I

njegovatelja ima znacajan utjecaj na adherenciju.

Poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika oboljelih od Alzheimerove demencije i njihovih
njegovatelja je od iznimne vaznosti, stoga ljekarnici, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici
koji su Cesto u kontaktu s ovim pacijentima i/ili njihovim njegovateljima, moraju imati
adekvatna znanja da mogu prepoznati postojeCe i potencijalne terapijske probleme,
uklju¢uju¢i 1 nuspojave antidementiva, te svojom intervencijom omoguciti sigurnu i

ucinkovitu farmakoterapiju.
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4. RASPRAVA

Alzheimerova bolest je najces¢i oblik demencije te kao sindrom, kroni¢ne i
neurodegenerativne prirode, dovodi do progresivnog propadanja intelektualnih funkcija,
ukljucuju¢i pamcenje, razmisljanje, ponaSanje 1 sposobnost obavljanja svakodnevnih
aktivnosti. Takoder, okuplja brojne neuropsiholos$ke promjene pa opterecuje, ne samo ljude
koji od nje boluju, ve¢ i njihove njegovatelje i obitelji te je jedan od glavnih uzroka

invalidnosti i ovisnosti starijih ljudi Sirom svijeta (3, 4).

Obicno pocinje s blagim simptomima pa se postupno pogorsava s vremenom te od slabljenja
sposobnosti formiranja nedavnih sjecanja, $to je najces¢i pocetni simptom, bolest polako
napreduje 1 na sve intelektualne funkcije (govor, razmi$ljanje, ucenje, prepoznavanje,
orijentacija, ponaSanje) i osnovne tjelesne funkcije, $to posljedicno znaci potpunu ovisnost u
svakodnevnom zivotu. lako AD pocinje blagim simptomima, ona zavrSava teSkim oSte¢enjem
mozga te vodi u preuranjenu smrt (5, 6). Rizik za razvojem bolesti raste s dobi te vecina
bolesnika razvije Alzheimerovu demenciju nakon 65. godine Zivota. Budu¢i da se zivotni

vijek produzuje te ukupna populacija povecava, ova bolest postaje ozbiljna briga (7).

Lijekovi koji se koriste kod Alzheimerove bolesti ne dovode do izljeCenja ili usporavanja
napretka bolesti, ve¢ umanjuju simptome bolesti odrZzavanjem kognitivne funkcije te
povecavaju kvalitetu zZivota, barem jedno vrijeme. S obzirom na mehanizam djelovanja,

dijelimo ih na inhibitore acetilkolinesteraze i antagoniste NMDA-glutamatnog receptora (36).

Podru¢je interesa ovog rada su nuspojave ovih lijekova koje koristimo za lijecenje
Alzheimerove demencije, odnosno njihova podnosljivost i sigurnost, posebice iz razloga $to
je ova terapija rezervirana za stariju populaciju, tj. rizi¢nu skupinu pacijenata ¢esto povezanu
s komorbiditetima i polifarmacijom. Iz tog razloga postoji opravdana zabrinutost za njihovu
sigurnost 1 podnoSljivost $to potencijalno ograni¢ava njihovu primjenu u ovoj populaciji
pacijenata te svaka nuspojava ovih lijekova moze biti klini¢ki znacajna, s obzirom da moze

rezultirati prekidom terapije (1).

Radom je napravljen sazeti pregled nekih istraZivanja i metaanaliza u kojima su se biljezile
nuspojave pojedinih lijekova za lijeCenje Alzheimerove demencije. Od inhibitora
acetilkolinesteraze govorimo o rivastigminu i donepezilu, dok od antagonista glutamatnog

receptora govorimo o memantinu.
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INHIBITORI ACETILKOLINESTERAZE

Najcesce nuspojave su gastrointestinalne prirode i povezane su s kolinergickim mehanizmima
te uklju¢uju mucninu, povracanje, gubitak tezine 1 proljev. Anoreksija i gubitak tjelesne tezine
mogu dugorocno predstavljati znacajan klini¢ki problem, koji treba pratiti, a doze lijekova u
tom slucaju moraju biti smanjene ili terapija prekinuta kako bi se procijenilo da li se apetit
vraca. Znacajne kolinergicke nuspojave mogu se pojaviti u bolesnika koji primaju vece doze
te su Cesto povezane s neispravnom inicijalnom titracijom lijekova. Stoga, nuspojave se mogu
izbje¢i odnosno umanjiti sporim titriranjem lijeka te davanjem istih s hranom. Kada se pojave
ovi nezeljeni ucinci, obi¢no se spontano ublazavaju nakon nekoliko dana odrzavanjem iste
doze lijeka ili se mogu ublaziti privremenim smanjenjem doze ili izostavljanjem jedne ili vise

doza lijeka (50).

DONEPEZIL

Medu znacajnijim nuspojavama donepezila mozemo spomenuti mucninu, dijareju,
povracanje, gubitak apetita, povecanje luCenja zeluCane kiseline, gubitak tezine, nesanicu,
vrtoglavicu, gréeve miSica, urinarnu inkontinenciju, umor, depresiju i abnormalne snove. S
obzirom da donepezil moZe uzrokovati viSe poremecaja spavanja nego neki drugi inhibitori
kolinesteraze, stoji preporuka da ga se koristi tijekom dana. Nuspojave su obicno blage i
spontano prolaze tijekom trajanja terapije donepezilom bez potrebe za modificiranjem doza te
vrlo rijetko rezultiraju odustajanjem od terapije, Sto je uoceno u nekoliko klinickih
istrazivanja. Dodatno, kako bi nuspojave bile §to blaze, klini¢ari obi¢no povecavaju dozu

nakon 4 do 6 tjedana upotrebe donepezila.
Pregledom pojedinih studija potvrdujemo ove podatke:

- Studija Greenberga 1 suradnika je zabiljezila 10% ucestalosti mucnine, 6% ucestalosti
proljeva i 3% ucestalosti agitacije. Mucnina i proljev su ocekivane nuspojave, s obzirom da se
redovno pojavljuju pri primjeni ovog lijeka, Sto je potvrdeno i mnogim drugim studijama, dok
je agitacija takoder 1 jedan od psihijatrijskih simptoma same bolesti, stoga je teSko odrediti

realnu ucestalost agitacije kao nuspojave donepezila (53).

- U studiji Hashimota i suradnika, 7% pacijenata je razvilo urinarnu inkontinenciju te je

primjeceno da je ta nuspojava bila prolazna kod vecine pacijenata. Takoder su primjecene
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neke druge periferne kolinergi¢ke nuspojave, uklju¢uju¢i mucninu, povracanje, dijareju te
gréeve u misi¢ima. Urinarna inkontinencija se u praksi Cesto zanemaruje kao nuspojava
donepezila, posto moze biti i simptom kasnije faze Alzheimerove demencije pa se nekada

pogresno pretpostavlja da je ona isklju¢ivo posljedica bolesti, a ne primjene lijeka (56).

- U ODESA studiji, koja se bavila sigurnosc¢u i podnosljivoséu visoke doze donepezila (23mg
dnevno) u ovisnosti 0 metodi eskalacije doze, 63,1% pacijenata je imalo barem jednu
nuspojavu. Najcescée prijavljene nuspojave (vise od 10% pacijenata u svim grupama) bile su
anoreksija, vrtoglavica, glavobolja, muc¢nina, povracanje, opca slabost i proljev. Rezultati
studije pokazuju da je incidencija vecéine nuspojava klinicki znacajno niza u grupi s
postepenom titracijom lijeka te najviSa u grupi bez titracije, §to ukazuje na potrebu za
titracijom doze s ciljem smanjenja nezeljenih reakcija te poveéanja adherencije prema terapiji

kod pacijenata sa srednjom do jakom AD (57).

- Cilj studije koju su provodili Farlow i suradnici bio je utvrditi u€inkovitost i podnosljivost
visoke doze donepezila (23 mg dnevno) u odnosu na standardnu dozu (10 mg dnevno) u
bolesnika s umjerenom do teSkom AD. U skupini s visokom dozom donepezila, prijavljene su
nuspojave kod 73.7%, dok su u skupini sa standardnom dozom bile prijavljene kod 63.7%
pacijenata. NajceS¢e nuspojave bile su mucnina, povracanje, vrtoglavica i proljev. Ova studija
je pokazala bolji ucinak visoke doze donepezila na poboljSanje kognitivnih funckija
pacijenata s AD, posebice onih u kasnijim fazama bolesti, ali takoder i da s poviSenjem doze
lijeka dolazi i do vece ucestalosti 1 ozbiljnosti nuspojava, stoga dozu treba prilagoditi svakom

pacijentu individualno (58).

- Podaci o sigurnosti 1 podnosljivosti donepezila iz studije Jia i suradnika, koja se bavila
usporedbom donepezila i placeba, govore da je ukupno 43.4% pacijenata imalo barem jednu
nuspojavu te je u donepezil-skupini bilo prijavljeno 26,7% , a u placebo-skupini 16,7%, te
zakljuujemo da donepezil ima nesto viSu ucestalost nuspojava od placeba, Sto je i o¢ekivano.
Vecina nuspojava bila je blagog do umjerenog intenziteta, a one za koje je odredeno da su
moguce/vjerojatno bile povezane s donepezilom su bradikardija, produljenje QT intervala,

anoreksija, vrtoglavica, dijareja (59).

- Podaci opée prakse u Engleskoj u periodu kroz 6 mjeseci, gdje se pratilo preko 1700
pacijenata, srednje dobi 72,9 godina, pokazuju da su najéeS€e prijavljene nuspojave bile

mucnina, dijareja, malaskalost, vrtoglavica i nesanica (60).
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U skladu s pregledanim studijama mozemo donijeti nekoliko zakljucaka:

- Donepezil se pokazao kao relativno siguran lijek s obzirom da prijavljene nuspojave ne
odskacu jako od onih kod placeba. Kao Sto je za ocekivati, s povecanjem doze donepezila,

raste 1 uCestalost 1 intenzitet nuspojava, ali i visoka doza donepezila je generalno podnosljiva.

- Kolinergicke nuspojave ukljucujuéi anoreksiju, vrtoglavicu, mucninu, povraéanje, opéu
slabost te proljev su najceSce prijavljene nuspojave i pri visokoj i pri standardnoj dozi

donepezila.

- Kada govorimo o povecanju doze, incidencija nuspojava se razlikuje ovisno o metodi
eskalacije doze te su neke nuspojave pokazale znacajne razlike izmedu grupa s titracijom i
grupe bez titracije lijeka. Kolinergi¢ke nuspojave, posebice mucnina, vrtoglavica i glavobolja,
bile su manje izraZzene u grupama s titracijom doze donepezila, $to ukazuje na bolju sigurnost
i podnosljivost prilikom titracije. Takoder, ako uzmemo u obzir da su najéesée nuspojave koje
dovode do preranog odustajanja od terapije mucnina, povracanje te opéa slabost, smanjenjem
rizika od mucnine i vrtoglavice bi se poboljsala adherencija lijeku te u konacnici postigli

ocekivani kognitivni uéinci nastavkom terapije pri visokoj dozi (57).

RIVASTIGMIN

Rivastigmin zbog svojih farmakodinamickih svojstava (dvostruka inhibicija kolinesteraze,
odgovorna za znaCajno pojacavanje kolinergicke neurotransmisije) 1 farmakokinetickih
svojstava (visoka vrSna koncentracija u plazmi (Cmax), kratko vrijeme do postizanja Cmax
(tmax) te znacajne fluktuacije koncentracija u krvi) pokazuje losiji profil gastrointestinalnih
nuspojava u odnosu na druge inhibitore kolinesteraze. Znacajne nuspojave su mucnina,
proljev, povracanje, gubitak apetita, povecano izlucivanje Zelucane kiseline, glavobolja,
vrtoglavica, umor, astenija i znojenje. Rizik od nuspojava moze se umanjiti sporim titriranjem
1 primjenom uz hranu. Nuspojave tijekom lijeCenja s vremenom postaju blaze i manje

ucestale.
Pregledom studija potvrdujemo navedeno:

- U nedavnim metaanalizama, rivastigmin je u svim koristenim dozama (1-4 mg/dan i 6-12
mg/dan) pokazao znacajno viSu incidenciju gastrointestinalnih nuspojava (mucnina,

povracanje, dijareja, anoreksija, gubitak tezine 1 abdominalna bol) u odnosu na placebo, dok
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su neuropsihijatrijske nuspojave ukljucujué¢i glavobolju, vrtoglavicu 1 sinkopu znacajno

povisene samo kod viSih dnevnih doza rivastigmina (6-12 mg dnevno) (62).

- Transdermalni naljepak rivastigmina ima manje nuspojava od oralnih oblika, dok se po
ucinkovitosti ne razlikuje od njih. Podnosljivost lijeka je poboljSana na nacin da se lijek
otpusta u krvotok konstantno kroz 24h ¢ime je smanjen Cmax i fluktuacija koncentracije
lijeka u krvi, a s obzirom da su mucnina i povra¢anje povezani s vrSnom koncentracijom
lijeka u plazmi, transdermalni naljepak rivastigmina ima i manje gastrointestinalnih

nuspojava.

- Nedavne Cochrane metaanalize pokazale su da ciljna doza rivastigminskog naljepka
9,5mg/24h daje jednaku uc¢inkovitost kao $to to daje najveca doza kapsula rivastigmina (6-12
mg dnevno), ali s tri puta manje registriranih mucnina, povrac¢anja i gubitka apetita. Takvi
rezultati su 1 ocekivani s obzirom na karakteristicna farmakokineticka svojstva

transdermalnog sustava.

Dodatne prednosti flastera koji se nanosi na kozu jednom dnevno ukljucuju jednostavnost
primjene, poboljsanu adherenciju, odnosno pridrzavanje lijeCenju i smanjenje tereta tableta
kod pacijenata koji piju mnoge lijekove i onih koji imaju poteskoce s gutanjem. Koza
opcenito dobro tolerira rivastigminski naljepak, a nuspojave na mjestu primjene ukljucuju
svrbeZ 1 osip. Rivastigminski naljepak predstavlja napredak tj. novu genereciju u lijecenju

demencija.

- Rezultati studija IDEAL, ACTION i OPTIMA pokazali su povoljan profil koZne
podnosljivosti s flasterom u svim primijenjenim dozama. Kod vecine pacijenata reakcija na
koZi nije bilo, dok su se one blage i lako lijecive (lokalizirani eritem 1 pruritis, koji su se
poboljsali u danima nakon uklanjanja flastera) javile kod manje od jedne Cetvrtine bolesnika

te su rijetko dovele do prekida lije¢enja (u samo 2% slucajeva) (68).

Edukacija pacijenata i njegovatelja kod izdavanja flastera o karakteristikama blagih i ozbiljnih
koznih reakcija te njthovom tretiranju doprinosi smanjenju stope prekida terapije flasterom

kod nealergijskih koznih lezija (69).

Znacajna nuspojava koja je dosla do izrazaja u sve tri spomenute studije je gubitak mase veci

od 7%, koji se javio kod 8 - 18,6% pacijenata, ovisno o duljini trajanja studije te koriStenoj

nadzirati i prema njemu prilagoditi terapiju pacijenta (70).
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MEMANTIN

Memantin, jedini nekolinergicki inhibitor, se relativno dobro podnosi. Znacajnije nuspojave
su vrtoglavica, glavobolja i konstipacija, dok opasne nuspojave ukljucuju rijetke napadaje
gubitka svijesti. Inicijalna sedacijai zbunjenost obi¢no su blaga i prolazna stanja kod mnogih

pacijenata.

- Dosadasnji dokazi ukazuju da je ukupna incidencija nuspojava zabiljezenih s memantinom
sli¢na placebu, $to pokazuje i Winblad studija, gdje je 22% memantinom-lijeCenih pacijenata

te 21% pacijenata na placebu, dozivjelo neku nuspojavu (72).

- Veliki udio pacijenata u studijama Reisberg i Tariot prijavio je nuspojave, ali postoci su bili
sliéni izmedu memantin skupine 1 placebo skupine (84% vs 86% te 78% vs 72%). Unato¢
tome, tako visok broj nezeljenih dogadaja bi se mogao ocekivati u populaciji s umjerenim do
teSkim kroni¢nim bolestima. Vecina nuspojava je bilo blagog do umjerenog intenziteta te su
smatrane "nepovezanima" ili "malo vjerojatno povezanima" s koristenim lijekom u studiji
(72).

- U istrazivanju Reisberga i suradnika 1999., usporedivao se memantin u odnosu na placebo,
kod pacijenata u bolnickim centrima. Kao S$to je za ocekivati kod ovakve rizi¢ne populacije u
umjerenoj do teskoj fazi bolesti, veina pacijenata je razvila nuspojave tijekom istraZivanja
(84% pacijenata na memantinu 1 87% pacijenata na placebu). Medutim, ve¢ina nuspojava je
bilo blagog do umjerenog karaktera te je njihova veza s memantinom bila malo vjerojatna,
odnosno vjerojatno su posljedica same bolesti. Incidencija za Cesto prijavljivane nuspojave u
grupi s memantinom bila je slicna u odnosu na placebo grupu. Prerano odustajanje iz
istrazivanja bilo je izrazenije u placebo skupini (17% vs. 10%) te je agitacija bila najces¢i
razlog prekida sudjelovanja (7% vs. 5%). Ozbiljnije nuspojave su takoder bile izrazenije u
placebo skupini (18% vs. 13%). NajceSce prijavljene nuspojave (vise od 10% prijava) su bile
agitacija, urinarna inkontinencija, urinarne infekcije i nesanica, ali s obzirom da je nesto visa
incidencija bila u placebo skupini, mozemo pretpostaviti da su to simptomi kasnije faze
Alzheimerove demencije, a ne nuspojave memantina. Agitacija je bila znacajno izraZenija u
placebo skupini (32% vs 18%), §to bi moglo znaditi da memantin ima pozitivan uc¢inak na

ovaj psihijatrijski simptom bolesti (73).

- Metaanaliza Matsunage 1 suradnika iz 2015. godine pokazala je da je memantin bio

superioran placebu u smislu pridrzavanja terapiji zbog svoje ucinkovitosti, jer je terapija
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znaCajno poboljsala kognitivnu funkciju, poremecaje u ponaSanju, mogucénost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti, procjenu globalne funkcije te rezultate u odredivanju faza
demencije. Izmedu objedinjenih skupina na monoterapiji memantinom i placebo skupina nije
bilo znacajnih razlika u stopi prekida lijeCenja zbog svih uzroka (18% memantin vs 20%
placebo) i svih nuspojava (8,8% memantin vs. 8,7% placebo). Jedini izuzetak bila je niza
incidencija agitacije u skupini na memantinu (¢ime potvrdujemo njegov ucinak na ovaj
simptom AD), sto je rezultiralo nizom stopom odustajaja od terapije u odnosu na placebo
skupinu (76).

Studija Grossberga i suradnika iz 2013. ispitivala je u¢inkovitost i podnosljivost formulacije
memantina s produljenim oslobadanjem u dozi od 28 mg jednom dnevno u odnosu na
placebo. Na kraju ispitivanja uofeno je da su pacijenti lijeeni memantinom znacajno
nadmasili pacijente na placebu na testovima procjene ucinkovitosti, dok se podaci o
podnosljivosti lijeka nisu mnogo razlikovali od placeba. 20-ak % pacijenata u obje skupine je
prijevremeno odustalo od istrazivanja, a najc¢e$¢e nuspojave koje su bile razlog tome bile su
vrtoglavica i1 agitacija. Takoder, ukupan broj pacijenata koji su prijavili barem jednu
nuspojavu bio je podjednak u obje skupine: 63.9 % u placebo skupini te 62.8 % u memantin
skupini te je profil prijavljenih nuspojava bio slican u obje skupine. Nuspojave izrazenije u
skupini na placebu bile su: padovi, urinarne infekcije, nesanica, agitacija, gubitak tezine,
iritabilnost, dok su one izrazenije u skupini na memantinu bile dijareja, vrtoglavica,

anksioznost, depresija, konstipacija, somnolencija, bolovi u abdomenu i ledima.

Ozbiljne nuspojave prijavljene su kod 6.3% pacijenata u placebo skupini te 8.2% pacijenata u
memantin skupini, ukljuujuéi padove i urinarne infekcije kao najceS¢e te pneumoniju,
cerebrovaskularni dogadaj 1 sinkopu kao jedine ozbiljne nuspojave. Prema svemu
navedenome, moze se zaklju€iti da je formulacija memantina s produljenim djelovanjem

ucinkovita, sigurna i dobro podnosljiva u opcoj populaciji (77).

Iz prikazanog moZemo vidjeti da je memantin relativno siguran lijek koji je po podnosljivosti
usporediv s placebom. Stoga, s obzirom na njegovu ucinkovitost na primarne 1 sekundarne
simptome Alzheimerove demencije te dobar sigurnosni profil, to je lijek koji ima svoje mjesto
u osnovnoj terapiji ove bolesti te ne bi trebalo biti straha i ograniCavanja u njegovu

propisivanju, iako se radi o starijoj populaciji.
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OGRANICENJA RADA

Ogranicenja rada se prvenstveno manifestiraju u razli¢itosti medu provedenim, odnosno
proucenim istrazivanjima. Neke studije ukljucuju relativno malen broj pacijenata, dok su neke
etnicki karakteristicne, stoga ih ne mozemo sa 100%-tnom sigurnoS$¢u primjeniti na opéu
globalnu populaciju. S obzirom na problematiku dijagnostickog odredivanja stupnja
ozbiljnosti same bolesti, vjerojatno je da su istrazivanja radena na pacijentima koji variraju od
blage AD do onih koji su u kasnim fazama bolesti, stoga nam podaci o ucinkovitosti te
nuspojavama nisu direktno usporedivi. Dalje, pregledane studije se nisu bavile istom
problematikom terapije i Alzheimerove demencije, $to se moze vidjeti po razli¢itom principu
doziranja, ukljucujuéi jacinu doziranja i titraciju doze te prema varijacijama U referentnoj
terapiji s kojom se glavni lijek usporeduje (placebo ili standardna doza lijeka). Nadalje,
Alzheimerova demencija okuplja Siroki spektar simptoma (kognitivnih, neuropsihijatrijskih,

fizickih, ...) pa postoji problem odredivanja §to je nuspojava lijeka, a Sto simptom bolesti.
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5. ZAKLJUCAK

Lijekovi za lijeCenje Alzheimerove demencije dobivaju sve viSe na znaCaju s obzirom na
starenje stanovniStva, odnosno povecanje udjela starije populacije te povecanja prevalencije
same bolesti. S obzirom na mehanizam djelovanja, razlikujemo dvije vrste lijekova koje se
trenutno koriste u Hrvatskoj za lijeCenje Alzheimerove demencije, a to su inhibitori
acetilkolinesteraze (donepezil, rivastigmin) i antagonist NMDA receptora (memantin). lako je
mnogim studijama potvrdena njihova ucinkovitost na kognitivne simptome Alzheimerove
demencije i poboljSanje kvalitete zivota, ovi lijekovi nemaju utjecaj na tijek bolesti te s
napredovanjem bolesti dolazi i do pogorSanja simptoma, stoga im je uéinak Cesto relativno
skroman 1 kratkotrajan. Ipak, antidementivi imaju svoje mjesto u lijjeCenju pacijenata s

Alzheimerovom demencijom.

Ovaj rad se bavio nuspojavama lijekova za lijecenje Alzheimerove demencije, koje mogu biti
ograniCavajuci faktor u propisivanju ove terapije u populaciji starijih pacijenata koji vec
ionako troSe mnoStvo lijekova. Najces¢e nuspojave inhibitora acetilkolinesteraze su
gastrointestinalne prirode te uklju¢uju mucninu, povracanje, gubitak tezine i1 proljev.
Rivastigmin je pokazao najvecu ucestalost nuspojava medu njima, dok je donepezil povezan s
najnizom stopom nuspojava. Uglavnom se javljaju na pocetku terapije te su blage i Cesto
prolazne. Intenzivnije nuspojave javljaju se primjenom vecih doza te su uglavhom povezane s
neispravnom inicijalnom titracijom lijekova. Nuspojave memantina su relativno rijetke te se
dosta dobro podnose, a najc¢esce ukljucuju konstipaciju, vrtoglavicu, glavobolju i zbunjenost.
Pokazalo se da su i one blagog i prolaznog karaktera. Identifikacijom nuspojava svakog od
odobrenih lijekova za lijecenje Alzheimerove demencije, pokazalo se da su nuspojave ovih
lijekova relativno rijetke te blagog 1 prolaznog karaktera pa moZemo zakljuciti da se

antidementivi opéenito dobro podnose.

Radom je naglasena i nuznost ukljucivanja ljekarnika u skrb za pacijente s Alzheimerovom
uloga javnih ljekarnika u poboljsanju adherencije je trenutno premalo iskoristena. Dodatno,
ljekarnici pacijenta najceSc¢e vidaju na mjesecnoj bazi prilikom podizanja terapije Sto
omogucuje pracenje pacijenta 1 potencijal za ljekarnicke intervencije. Svakako, nuZne su
dodatne edukacije i angazman struke kako bi se poboljSala ljekarni¢ka skrb za pacijente sa

Alzheimerovom demencijom, a sve na korist preopterecenog zdravstvenog sustava.
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