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Prehledovy clanek je zaméfen na farmakoterapii vybranych nealzheimerovskych typl demenci — frontotemporalni demence,
demenci s Lewyho télisky, demenci u Parkinsonovy nemoci a vaskuldrni demenci. Inhibitory acetylcholinesterdzy a memantin
se mezi sebou lisi stupném evidence pro Uc¢innost u jednotlivych typt demenci, ddvkovanim, farmakodynamikou a nezadoucimi
ucinky. Vedle farmakoterapie je dllezité zaradit nefarmakologické pfistupy v 1é¢bé demenci, vcas nasadit vhodné léky, adekvat-
né je davkovat a vyvijet nové molekuly pro 1é¢bu téchto nemoci. To vie pfedstavuje pro vyzkumniky nové vyzvy v jejich dalsim
vyzkumu v oblasti vyvoje novych Iéki a terapeutickych strategii.

Klicova slova: demence, vaskuldrni demence, demence s Lewyho télisky, frontotemporélni demence, demence Parkinsonovy
nemoci.

Pharmacotherapy of non-Alzheimer's types of dementia

The review deals with pharmacotherapy for less common dementia — frontotemporal dementia, dementia with Lewy bodies,
Parkinson’s disease dementia, and vascular dementia. Cholinesterase inhibitors and memantine and their pharmacodynamics and
side effects are mentioned. They differ among themselves in the degree of evidence for efficacy in individual types of dementia,
dosage, pharmacodynamics, and adverse effects. In addition to pharmacotherapy;, it is important to include non-pharmacological
approaches in the treatment of dementia, to deploy suitable drugs in time, to adequately dose and develop new molecules for
the treatment of these diseases. All this presents new challenges for researchers in their further research on the development of
new drugs and therapeutic strategies.

Key words: dementia, vascular dementia, dementia with Lewy bodies, frontotemporal dementia, Parkinson’s disease dementia.

Uvod

V soucasné dobé Zije na svété zhruba 47
miliond lidi s rdznymi typy demence a do roku
2030 by mélo toto ¢islo dosdhnout 75 miliond.
Kazdy rok pfibyva pfiblizné 7,7 miliond novych
pifpadd demence (WHO, 2017). V 65 letech trpi
demenci az 5% obyvatel. Demence je syndrom,
ktery je zpUsobeny réiznymi druhy onemocneént,
které vznikaji v disledku poskozeni mozkovych
neurond. Dysfunkce nebo smrt téchto neuro-
nU ovliviuji pamét, mysleni a chovani ¢lovéka
(Shivanand, 2009). Demence je definovéna jako
postizeni dvou a vice kognitivnich funkci (z nichz
jedna je vétsinou pamét), které je natolik vyraz-

né, Ze narusuje sobéstacnost. Vyskyt demence
stoupd s vékem, nicméné mohou byt postizeni
i mladsf lidé. Kromé toho, tento syndrom s sebou
prindsi velké spolecenské a ekonomické dopa-
dy, a to jak na pacienty samotné, tak i na jejich
rodinné pfislusniky. V€asna diagndza a nasledna
farmakoterapie mlze viak postup nemoci zpo-
malit. Pfiznaky demence se li$i v zavislosti na one-
mocneéni, které ji zplsobuje (Shivanand, 2009).
Nejcast&jsSim typem demence je demence
pfi Alzheimerové nemoci (AD), kterd predstavuje
60-80% vsech pripadd. Druhym nejcastéjsim
typem je vaskularni demence (17 % viech pfi-
padl demence) a tfeti je demence s Lewyho

télisky (10-25 9% viech pfipadl demence). Dalsi
typy demence zahrnujf demenci u Parkinsonovy
nemoci (PDD), frontotemporalni demenci (FTD)
a smisenou demenci (Alzheimer’s Association,
2015).

Publikace je zaméfena na problematiku
lé¢by ,non-AD typl demenci” — konkrétné na
frontotemporaini demence, demenci s Lewyho
télisky, demenci u Parkinsonovy nemoci a vas-

kuldrni demence.

Frontotemporalni demence
Frontotemporalnflobarni degenerace (FTLD)
se vyznacuji progresivni degeneraci frontalnich
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a tempordlnich oblasti mozku. Casto je postize-
na i parietaIni kdra a bazéIni ganglia. Na rozdil od
AD nebyl u FTLD prokazan cholinergnf deficit.
Naopak se vyskytuje nedostatek serotoninu se
snizenou denzitou serotoninovych receptord
frontdlné. FTLD se déli na frontotempordini
demenci (FTD), progresivni supranuklearni pa-
ralyzu (PSP) a kortikobazalni degeneraci (CBD).
Frontotemporalni demence se déle klasifikuje
na behaviordlni variantu a primarni progresivni
afazii (PPA). PPA zahrnuje sémantickou a non-
fluentni/agramatickou variantu. Behavioralni
varianta FTD se projevuje postizenim frontélnich
funkci s poruchami chovéni, perseveracemi, ste-
reotypiemi, kompulzivnimi pfiznaky, apatif, zmé-
nami osobnosti a exekutivni dysfunkci. U PPA
se vedle fecovych poruch mohou v pribéhu
onemocnéni objevit poruchy chovéani podobné
jako u behavioréIni varianty FTD (Rusina et Matgj,
2014; Bang et al,, 2015).

Moznosti [éCby FTD jsou v soucasné dobé
nadéle nedostatecné. Bézné pouzivané léky
u AD, jako jsou inhibitory acetylcholinesterdzy
a memantin, nemajf prokazany efekt na kognitiv-
ni dysfunkci. MGze dojit i ke zhorseni symptom(
FTD po podéni inhibitorl acetylcholinestera-
zy, zejména agitovanosti. Podavani inhibitord
zpétného vychytavani serotoninu v béznych
ddvkach (SSRI) mize priznivé ovlivnit symptomy,
jako agresivita, zvysena iritabilita, agitovanost,
poruchy pfijmu potravy ¢i projevy nutkavého
chovani. Omezené dlikazy existuji pro uziti tra-
zodonu 300 mg denné rozdélené do tfi davek.
Pi tézsich poruchach chovénilze pouzit antipsy-
chotika druhé generace (quetiapin, olanzapin,
risperidon) v nizsich davkach. Pozornost je tfeba
veénovat zvysenému riziku mortality z dGvodu
cerebrovaskularnich a respira¢nich komplikaci
pfi podavani antipsychotik starsim nemocnym
s demenci (Masopust et al,, 2018).

Viyuzit Ize psychoterapii, nutnosti jsou social-
ni opatfeni v¢etné edukace a podpory pecuji-
cich osob. Nezbytna je Ié¢ba interkurentnich
somatickych onemocnénia korekce smyslovych
vad. Ke zpomaleni poklesu kognitivniho vykonu
napomaha pravidelna fyzicka aktivita (Cheng et
al, 2014). To plati u viech typt demenci popi-
sovanych v textu. Logopedicka péce je vhodna
pro nemocné s PPA.

Klinické studie se zabyvaji fadou Iéciv, kterd
cili na patogenezi onemocnén. Klinicka hodno-

cenf probihaji na Urovni ovlivnéni patologické

agregace tau-proteinu, stabilizace mikrotubuld
tau proteiny a ovlivnéni protildtek proti tau-
-proteinu, jiné klinické studie se zaméfuji na
haploinsuficienci genu GRN pomoci zvyseni
progranulinu (Tsai et Boxer, 2016).

Demence s Lewyho télisky

U demence s Lewyho télisky (DLB) dochézi
k degeneraci neuronélniho proteinu alfa-sy-
nukleinu. Zaroven se ¢asto v rizné mife vysky-
tuji alzheimerovské zmény, degenerace neuro-
nalnfho tau-proteinu a tvorba amyloidovych
plak. DLB je charakterizovana zejména zna¢nou
fluktuaci stavu v kratkém ¢asovém horizontu.
Z kognitivnich funkci je ndpadné postizena po-
zornost. Jsou ¢asta pfidruzena deliria. Vyskytuji
se zrakové komplexni halucinace, pozdéji se
mUZze objevit produkce paranoidnich bludd.
Typicky parkinsonsky syndrom, hlavné rigidita
s pady, se vyskytuje u ¢asti nemocnych mezi
prvnimi priznaky, u vétsiny ale vznikne az v pra-
béhu nemoci. Toto mUzeme vyuzit k odliseni de-
mence u Parkinsonovy nemoci, kde se vyskytuje
vzdy jako prvni extrapyramidova symptomatika.
Charakteristickym projevem DLB jsou vyraz-
né nezddouci Ucinky antipsychotik, respektive
precitlivélost na antipsychotika (Rusina et Matéj,
2014; Walker et al,, 2015; McKeith et al,, 2017).

Lékem volby jsou cholinergni kognitiva,
kterd zlep3uji kognitivnii behaviordlni pfiznaky.
Rivastigmin prokdazal zlepseni kognice a neu-
ropsychiatrickych priznakl (apatie, deprese, zra-
kové halucinace), pfiznivé ovlivnil bézné dennf
aktivity. Podobné pfiznivych vysledkd dosahl
i donepezil (Dubois et al., 2012). Memantin je
v této indikaci také pouzivan, ale k dispozici je
méné dikazl o jeho Uc¢innosti nez u inhibitor(
acetylcholinesterdzy (Walker et al,, 2015). Z prak-
tického hlediska je tfeba zminit, Ze v MKN-10
neni kdd pro DLB. Je mozné pouzit kodd G 30.8
,Lewy body varianta AD’, aby bylo mozné podat
kognitivum.

Lékem volby k ovlivnéni parkinsonské symp-
tomatiky je levodopa, jejiz podavani se nelisi od
|é¢by Parkinsonovy nemoci. Nasazen{levodopy
musi byt opatrné, davky by se mély zvysovat
postupné od 25-50 mg 3x denné k obvyklé
cilové davce 300-600mg denné (Walker et al,,
2015). Dopaminergni antiparkinsonska medikace
vak mUze zhorsit zrakové halucinace.

PFivyskytu poruch chovania vyraznych psy-
chotickych pfiznacich je nékdy nutné podat
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antipsychotika, to viak pouze v pfipadé tézkych,
nezvladatelnych poruch. Kontraindikovana jsou
antipsychotika prvni generace, ktera vyrazné
zhorsuji extrapyramidové pfiznaky. Jako lék prv-
ni volby se pouziva quetiapin obvykle v ddvce
12,5-75mg denné, ktery nema vyznamny vliv
na extrapyramidové pfiznaky. Pokud quetiapin
neni Ucinny nebo je hdre snasen (zejména se-
dace ¢i ortostaticka hypotenze), volime klozapin
v nizkych davkach. PFi pouzit antipsychotik se
musi postupovat opatrné — zacit malou davkou
a davku pomalu navysovat, pouzivat antipsy-
chotika jen po nezbytné nutnou dobu (Walker
etal, 2015).

Pro Ié¢bu deprese u DLB jsou farmaky prv-
ni volby antidepresiva SSRI — pfedevsim cita-
lopram, escitalopram a sertralin, dale venlafaxin
a mirtazapin (McKeith et al,, 2017). Tricyklicka
antidepresiva jsou pro své anticholinergni i¢inky
kontraindikovéna.

Projevem DLB je i RBD (porucha chovani
v REM spénku — REM sleep behavior disorder).
Lékem prvnivolby pfi RBD je klonazepam v dav-
ce 0,5-4 mg na noc. Davka se titruje do vymizeni
klinickych pfiznakd nebo do jejich dostate¢ného
potlaceni. Nékdy je nutné v priibéhu nemoci
davku zvysovat. Klonazepam mize zhorsit even-
tuelné pfitomnou poruchu dychani ve span-
ku a mlze pUsobit sedativné nésledujici den
(Sonka, 2008). Alternativou je melatonin, ktery
tlumf jak snovou, tak motorickou produkci v REM
spanku. Mze se podavat s klonazepamem.

Vyzkum je zaméfen na ovlivnéni a-synuclei-
nové toxicity pomoci heat shock proteind (Jones
et al, 2014). Jiné moznosti spocivaji v podavani
potencialné neuroprotektivnich 1ékd, jako jsou
blokétory adenosinovych receptor(, antioxidan-
ty nebo inhibitory monoaminooxidazy (Youdim
et Oh, 2013).

Demence
u Parkinsonovy nemoci

Viyskyt demence pfi Parkinsonové nemoci
(PDD) stoupa s vékem a se stupném motorické-
ho postizeni. Projevuje se exekutivni dysfunkci,
narusenim pozornosti, zrakove-prostorovych
a pameétovych funkci. Kognitivni deficit nedosa-
hujici kritérif demence se vyskytuje aZz u poloviny
nemocnych s Parkinsonovou nemoci. Narusena
je vice vybavnost nez vstipivost a pracovni pa-
mét. Vétsinou se nevyskytuji fatické, praktické
a gnostické poruchy. Casty je vyskyt halucinaci,
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zejména zrakovych, které jsou vyznamnym pre-
diktorem rozvoje demence. Bez souvislosti s de-
menci mizeme u parkinsonikl pozorovat vyskyt
deprese, apatie ¢i Uzkosti (Seppi et al,, 2019).

Predpokladem Iécby PDD je kompenzace
somatickych onemocnéni, spravna vyziva a do-
state¢nd hydratace. V prvnim kroku je nutné
minimalizovat podavéani anticholinergik a lékd
s ¢aste¢nym anticholinergnim Gcinkem, jako
jsou tricyklickd antidepresiva. Zcela nevhodné je
podavéani benzodiazepinl v anxiolytické i hyp-
notické indikaci.

Inhibitory acetylcholinesterdzy maji u PDD
vliv na kognici, poruchy chovani a aktivity den-
niho Zivota. Lékem volby je rivastigmin, jehoz
dlouhodoba ucinnost a bezpecnost byla po-
tvrzena v randomizované klinické studii (Emre
et al, 2014). Rivastigmin se podava ve stejnych
ddvkach jako u AD. Dostupny je v peroréini a na-
plastové formé, kterd je Iépe sndsena s ohledem
na Casté gastrointestinalni nezaddoucf Ucinky.
Donepezil a galantamin jsou povaZovany za
pravdépodobné ucinné. Omezena data existu-
ji pro efekt memantinu v pokrocilych stadiich
PDD. Levodopa muze mit pfiznivy vliv na men-
talnf flexibilitu a pracovni pamét (Seppi et al,
2019).

Pokud pfi vyskytu halucinaci nepostacuji vy-
e popsana opatfeni a Uprava antiparkinsonské
medikace (vysazeni dopaminergnich agonistd,
pfipadné snizeni dévky levodopy dle toleran-
ce), pouZzijeme quetiapin v nizkych davkach
12,5-75 mg na noc. Pfi nedostatecném efektu
klozapin 12,5-50 mg na noc. Viechna ostatni
antipsychotika zhorsuji motorické symptomy.
Antipsychotika prvni generace jsou absolutné
kontraindikovana pro extrapyramidové neza-
doucf ucinky. V USA je v této indikaci dostupny
inverzniagonista a antagonista serotoninovych
5-HT2A receptorl pimavanserin, ktery u nas
neni zatim k dispozici. Pfi |é¢bé deprese nebo
Uzkosti preferujeme serotonergni antidepresi-
va (SSRI a venlafaxin), pfipadné nové latky jako
vortioxetin nebo agomelatin (Taylor et al., 2018;
Seppi et al,, 2019).

Vaskularni demence

Vaskularni demence je dlsledek ische-
mického nebo hemoragického poskozeni
mozkové tkdné, kterd se projevi poskozenim
kognitivnich funkci. Jedna se o velmi hetero-
gennf skupinu réznych klinickych syndroma.

VD znamend takovou tizi kognitivni dysfunk-
ce, kterd je provézena zhorsenou autonomif
pacienta. ProtoZe neexistuje kauzalni terapie
rozvinuté VD, je nezbytné vénovat pozornost
primarni a sekundarni prevenci cerebrovasku-
larnfch onemocnéni (Rusina et Matéj, 2014;
O’Brien et Thomas, 2015).

Primarni prevence iktl zahrnuje Sirokou
skalu moznosti, od Upravy Zivotospravy pres
lécbu hypertenze, diabetu a dyslipidemie.
Metaanalyza studif HYVET a Syst-Eur obecné
prokazala, ze antihypertenziva snizuji riziko vas-
kularni demence v ramci prevence cerebralniho
infarktu. V rdmci sekundarni prevence cévni
mozkové pfihody se pouzivd v indikovanych
pfipadech antiagregacni nebo antikoagulacni
|é¢ba. Rozsahla studie SPS3 neprokazala efekt
antiagregacni |écby v prevenci kognitivni
dysfunkce (Pearce et al., 2014). Nenf dostatek
dlkazl, ze lé¢ba dyslipidemie statiny nebo ab-
normalit krevniho srazenf kyselinou acetylsali-
cylovou ma vliv na incidence nebo progresi VD.
Podobné efekt statind v 1é¢bé VD neprokazala
ani analyza z Cochranovy databaze (McGuiness
etal, 2016).

V poslednich letech probéhly vetsi ran-
domizované studie sledujici efekt podavani
inhibitord acetylcholinesterazy u pacientd
s vaskularni nebo smisenou demenci. U pa-
cientl s VD se predpoklada cholinergni de-
ficit v souvislosti s postizenim cholinergnich
drah v podkofi a [ézf cholinergnich jader ve
frontobazalni krajiné na jedné strané a gluta-
matové navozené neurotoxicity ischemickych
lozisek na strané druhé (Rusina et Matgj, 2014).
Vysledky klinickych studif ve vztahu k celkové-
mu benefitu, ovlivnéni béznych dennich aktivit
¢i neuropsychiatrickych symptomd vsak byly
rozporuplné. Nejvice dat je pro donepezil, ktery
meél mirny efekt na kognitivni funkce a aktivity
denniho Zivota u pacientl s VD (Malouf et Birks,
2004). Dvé velké studie byly provedeny rovnéz
s memantinem, ani tento Iék ale neprokazal vy-
znamny efekt. Metaanalyza randomizovanych
kontrolovanych studif ukazala, ze kognitiva
v 1é¢bé VD maji nejistou klinickou ucinnost
a nejsou dostate¢né podklady pro jejich po-
davani (Kavirajan et al., 2007). Vliv na vysledky
studif efektu kognitiv u VD pravdépodobné
ma nejistd diagndza zafazenych pacientd, re-
sp. i rozlideni mezi AD, VD a smiSenymi stavy.
Pro praxi je dllezité, Ze fada pacientl s VD ma
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soucasné pritomnu alzheimerovskou patologii.
Navic je ¢asto kognitivni deficit nasledujici po
iktu chybné diagnostikovan jako VD, pficemz
se mUze jednat o demaskovani incipientni AD
s cévni prihodou jako spoustécem. Pokud tedy
dochdzi k postupné progresi demence s odstu-
pem po iktu, je nepomeér mezi mirou postizeni
kognice a velikosti ¢i lokalizaci ischemie nebo je
pfitomna atrofie hipokampd, je na misté zvazit
koincidencis AD a nasadit inhibitor acetylcho-
linesterazy.

Urcity pozitivni efekt v 1écbé vykazu-
je cerebrolysin (Guekht et al, 2010). Data
z Cochranovy databdze tykajici se Sesti studif
s cerebrolysinem potvrdily jeho pfiznivy efekt
na kognici u vaskularnich onemocnénf, nicmé-
né jeho bézné pouziti neni z ddvodu malého
mnozstvi metodologicky heterogennich studif
doporuc¢eno (Chen et al,, 2013).

Pri vyskytu emocni lability a deprese vyuzi-
vame serotonergnf antidepresiva v béznych dav-
kdch. Nutné je dbat zvyseného rizika krvacenf
pfi jejich podavani. Toto riziko nardstd pfi jejich
kombinaci s antikoagulancii nebo nesteroidnimi
antirevmatiky 2-3ndsobné. Myslet je tfeba i na
riziko indukce hyponatremie antidepresivy, ze-
jména u starsich pacient(, kurakd a uzivajicich
diuretika (Taylor et al., 2018).

Zavér

Pro terapii rlznych uvedenych forem de-
menci mame stale k dispozici pouze ¢tyfi kog-
nitiva. Ta se mezi sebou lisf stupném evidence
pro Uc¢innost u jednotlivych typd demenci, dav-
kovanim, farmakodynamikou a nezddoucimi
Ucinky. Vedle farmakoterapie je dllezité zaradit
nefarmakologické pristupy v Ié¢bé demenci,
vcas nasadit daldi léky, adekvétné je davkovat
a vyvijet nové molekuly pro Ié¢bu téchto ne-
moci. To vie pfedstavuje pro vyzkumniky nové
vyzvy v jejich dalsim vyzkumu v oblasti vyvoje

novych 1ékd a terapeutickych strategil.
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