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UVOD
Kada govorimo o skupini antidementiva tj. o lijekovima koji se propisuju za lijedenje

demencije, poglavito Alzheimerove bolesti (AB), onda u stvari baratamo s malim brojem

lijekova, jer je Ameridka uprava zahranu i lijekove (Food and Drug Administration / FDA)

do sada odobrila samo pet supstanci. eetiri inhibitora acetilkolinesteraze ijednog antagonista

glutamata - memantina. Antidementivi se dobro podnose i nepoZeljni udinci su rijetki; osim

hepatotoksidnosti takrina i gastrointestinalnih nuspojava donepezila, rivastigmina,

galantamina i takrina koji proizLaze iz inhibicije acetilkolinesteraze. Mudnina, proljev,

povra6anje i gubitak tehine najdesie su nuspojave inhibitora acetilkolinesteraze. Zna(,ajne

kolinergidke nuspojave mogu se pojaviti u bolesnika koji primaju veie doze, a desto se

odnose na brzinu inicijalne titracije lijekova. Memantin je prvi inhibitor ne-kolinesteraze

indiciran za Alzheimerovu bolest. Nuspojave koje se mogu pojaviti tijekom lijedenja

memantinom su konstipacija, vrtoglavica, glavobolja i zbunjenost. Ovi udinci, ako se pojave,

blagi su i prolazni. Sesti, najnoviji lijek, u stvari mje novi, nego predstavlja fiksnu

kombinaciju postojedih supstanci (donep ezlla i memantina). Tri antidementiva spadaju u

inhibitore acetilkolinesteraze (AChED i odobreni su za lijedenje blage do umjerene AB, a

jedan od njih izahjelenje svih trrju fazaAB. Memantin je odobrenza lijedenje umjerene do

teSke AB.
AChEI poveiava ruzinu acetilkolina (ACh) ,, mozgu, ali takoder.mogu poveiati razinu ACh

na periferiji, uzrokujudi potencijalne nuspojave koje ukljuduju poveiano ludenje Zeludane

kiseline, poveianu bronhalnu sekreciju, vagusni udinak na srce koji moLe pogor5ati

bradiaritmrju i potencirajuii udinak sukcinilkolina u anesteziji. Najdesie gastrointestinalne

nuspojave povezane su s kolinergidkim mehanizmima ukljuduju mudninu, povradanje'

anoreksiju i proll-ev. Anoreksija i gubitak tjelesne teLine mogu dugorodno predstavljati

zna(ajanklinidki problem, koji treba pratiti, a doze lijekova moraju biti smanjene ili prekinute

kako bi se procijenilo da li se apetit vraia.

Nuspojave se mogu izbjeci odnosno umanjiti sporim titriranjem lijeka i davanjem istih s

hranom. Kada se pojave nuspojave, obidno se spontano smanjuju nakon nekoliko dana ili se

mogu ublaZiti odrZavanjem tada5nje razine doze, izostavljanjem jedne ili vi5e doza ili pak

privremenim smanjenjem doze.

Iniciranje lijedenja AChEI treba izblegavati kod osoba s aktivnim peptidkim ulkusom,

nestabilnom bradikardijom, akutnim pluinim bolestima ili kod kgngestivnog zatajenja srca' a

lijedenje mo1ebiti doii u obzir kada su prethodno navedeni medicinski uvjeti stabilizirani.

TAKRIN
Takrin je reverzibilni AChEI koji je, kao prvi antidementiv, odobren 1992. godine, zablagt

do umjerenu AB. Zbog periferne inhibicije acetilkolinesteraze i periferne inhibicije



butirilkolinesteraze takrin moZe uzrokovati gastrointestinalne nuspojave. sredisnja inhibicijaAChE moZe pridonijeti mudnini, povraianju, gubitku tjelesne teLinei poremeiajima spavanja.Mudnina, proljev, povraianje, gubitak apetita, povecana sekrecija Zeludane kiseline,dispepsija, gubitak tehine, mijalgija, rinitis i osip spadaju u znadajn. nurpojave. opasnettuspojave su toksidnost jetre i rijetki epileptidki napadu3i. runin se vise ne koristi jer induciraporast transaminaze jetre Sto nije sludaj kod novijih AChEI. Moguinost hepatotoksidnosti
zahtrjeva stalno praienje testova funkcije jetre tijekom propisane uporabe. Transam inazemogu biti povisene u roku od 6 do 12 tjedana i promijenjene unutar o ti"ouna od prestanka
lijedenja' Pacijenti mogu tolerirati takrin ako se ponovno uvede, ali se rijetko propisuje. uHrvatskoj takrin nije registriran i zbogtoga ga se u nas vrlo rijetko propisuje. Ako dode dopovisenja jetrene transaminaze, dozu treba odrLavati ili smanjiti. Ako se terapija takrinom
prekine dulje od 4 tjedna, mora se ponovno podeti s podetnom dozom od 10 mg detiri puta
dnevno uz pralenje jetrenih enzima. Ako se javljaju problemi probavnog sustava, takrin se
mo1e dati s hranom, ari tada moze do6i do smanjerya bioraspolozivosti lijekova. Dobitak nateaini i sedacija su zabilleteni tijekom uzimanja takrina, ali nisu odekivani . zbog
hepatotoksidnosti, takrinu je pala popularnost i praktidki se vi5e ne koristi.

DONEPEZIL
Donepezil je drugitevetzibilni AChEI koji je od FDA odobren zalijekenje blage, umjerene i
teske AB' Donepezllje visoko selektivan zaAChE u odnosu na butirilkolinest erazar.periferna
inhibicija AChE moZe uzrokovati gastrointestinalne nuspojave. SrediSnja inhibicija AChE
moze uzrokovati mudninu, povraiarye, gubitak tehine i porem ecaje spavanja . znadajne
nuspojave su mudnina, proljev, povraianje, gubitak apetita, povedanje ludenja zeludane
kiseline, gubitak tefine, nesanica, vrtoglavrca, grdevi mi5i6a, umor, depresija i abnormalni
stl0vi' Donepezil mote uzrokovati vi5e poremeiaja spavanja nego neki drugi inhibitori
kglinecterese. Da bismo smanjili nesanicu preporuda se donepezil koristiti tijekom dana.

$eiboUa 
credctva uB ove nu*pojave su hipnotic i lli trazodon koji mogu popraviti insomniju.

€g*en: nuepojava Bu rijetke napadi i rijetka sinkopa. Dobitak na te1ini i sedacija su

ryS{eUfcae nuepojave, sli nisu odekivane. Donepezil ne dovodi do hepatotoksidnosti.
€rumlnteginelni problemi s donepezilom ovise o dozi, pa stoga pacijente s peptidkim
4hf9* tlt drugirn gaetrointestinalnim bolestima treba patljivo pratiti. Donepezil nema
gF€dne u€inke na ftrnkciju jetre i nema znadajnih lijek-lijek interakcua. Nuspojave su obidno
blagc i prolaenen rjesavaju se tijekom trajanja donepezil tretmana bez potrebe za
mgdlficiraqiem doza i ne rezultiraju znalajnom stopom odustajanja tijekom tretmana.
Klinidnri obidno povecavaju dozu nakon 4 do 6 tjedana upotrebe donepezila, kako bi
ttuspojave bile Sto manje. ove nuspojave se pojavljuju desie kod Zena i u starijoj dobi.

RIVASTIGMIN
Rivastigmin, treii AChEI, je reveruibilni inhibitor AChE i butirilkolinesteraze odobren od
FDA 2000. godine, zahledenje simptoma blage do urnjerene AB. Rivastigmin ima indikaciju
za demenciju povezanu s Parkinsonovom bolesti. Rivastigmin se smatra tipom AChEI druge
generacije temeljeno na njegovomrazlilitom farmakolo5kom profilu u usporedbi s takrinom i
donepezilom. Rivastigmin ne uzrokuje hepatotoksidnost. Gastrointestinalni problemi mogu se
pojaviti na nadin koji ovisi o dozi, pa stoga pacijentc s peptidkim ulkusom ili drugim



gastrointestinalnim bolestima treba paZljivo birati i pratiti. Nuspojave su obidno blage i

prolazne i ne rezultiraju znadajnom stoponr odustajanja od lijedenja. Reanaliza

elektrokardiograma (EKG) iz klinidkih ispitivanja nije pokazala znadajne razllke 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 ana1iza klinidkih ispitivanja nije pokazala povedanje Stetnih nuspojava kod

bolesnika koji su primali razlirite lijekove, ukljudujudi B-blokatore, antihipettetuive i druge

lijekove. Vrlo je preporudljivo davati hranu s rivastigminom'

periferna inhibicija AchE i periferna inhibicija butirilkolinesteraze moae uzrokovati

gastrointestinalne nuspojave. Sredisnja inhibicija AChE moLe pridonijeti mudnini,

powaianju, gubitku teZine i poremeiajima spavanja . Znadajne nuspojave su mudnina, proljev,

povra6anje, gubitak apetita, pove6ano izludivanje Zeludane kiseline, glavobolja, vrtoglavica,

umor, astenija, znojenje. Rivastigmin moZe uzrokovati vi5e gastrointestinalnih nuspojava od

nekih drugih inhibitora kolinesteraze,osobito ako se ne titrira polagano. opasne nuspojave,

ali rijetke, su napadi gubitka svijesti i sinkopa. Dobitak na tezini i sedacija su pnjavljeni ali

nisu odekivani. Rivastignin moLe uzrokovati jako powadanje s ezofagealnom rupturom koja

[B mole pojaviti ako se terapija rivastigminom nastavlja bez rctitracije lijeka do punog

doziranja. Rizik od nuspojava moZe se umanjiti sporim titriranjem i primjenom uz hranu'

Huepojave tijekom lijedenja s wemenom postaju manje udestale. Metab ohzamrivastigmina je

u eu5tini izvan-jetre i malo je vjerojatno da 6e se dogoditi znadajnije farmakokinetilke

ilt*iur.riie. Stetni udinci su prvenstveno gastrointestinalni i dogodili su se u skupini s visokom

dozom (6-Iymgldan), a odnosili su se na gubitak tjelesne teZine i anoreksiju.

U novije doba rawijenje i transdermalni naljepak rivastigmina koji ima manje nuspojava'

Rivastigminski naljepak ima udinkovitost slidnu oralnim kapsulama rivastigmina' Mudnina i

powaCanje su povezani s wsnom koncentracijom lijeka u pLazmr. Transdermalni naljepak

rivastigmina ima niZi maksimum koncentracije s manje gastrointestinalnih nuspojava' Ciljna

doza 9,5 mgl44 hkod rivastigminskog naljepka daje jednaku udinkovitost kao sto to daje

najveCa dozakapsula rivastigmina, ali s tri puta manje registriranih mudnina i powadanja'

Kota opCenito dobro tolerira rivastigminski naljepak. Nuspojave koZe ukljuduju swab i

berpes zoster na podrudju primjene. Rivastigminski naljepak predstavlja napredak tj' novu

gensreciju u lijedenju demencija.

GALANTAMIN
Galantamin je detvrri reverzibilni AChEI. Godine 2001. galantamin je odobren od FDA za

blagu do umjerenu AB. perifema inhibicija acetilkolinesteraze moLe uzrokovati

gastrointestinalne nuspojave. Sredisnja inhibicija acetilkolinesteraze moZe pridonijeti

mudnini, povraianju, gubitku teLrne i poremeiajima spavanja. Znalqne nuspojave su

mudnina, proljev, powadanje, gubitak apetita, pove6ana sekrecija Zeludane kiseline, gubitak

te1ine, glavobolja, vrtogl avica, umor, depresija. opasne nuspojlve su rrjetki napadi i rijetke

sinkope. Dobitak na teZini i sedacija su pnjavljeni, ali nisu odekivani. Nuspojave su veiinom

blage i prolazne i ne dovode u zna(ajnom broju do odustajanja tijekom lijedenja'

Ketokonazol, eritromicin i paroksetin su popratni lijekovi koji mogu potencijalno pove6ati

razimtgalantamina. U tim sludajevima smanjenj e doze galantamina nije uvijek nuZno, ve6 je

desto dovoljan samo paZljiviji monitoring pacijenata. Rivastigmin ne dovodi do povedanja



transami naza jetre, niti ne uzrokuje hepatotoksi€nost. Gastrointestinalni problemi mogu se

pojaviti tijekom uzimanja rivastigmina i ovisni $u o clozi. Bolesnike s peptidkim ulkusom ili

nekim drugim gastrointestinalnim bolestima treba paZljivo pratiti. Nuspojave su desie na

podetku lijedenja i tijekom titracije doze od l6 do 24 mg/dan i vise.

MEMANTIN
Godine 2003., FDA je odobrila memantin za lqe&nje umjerene do teske AB. Memantin je

trenutno jedini FDA-odobreni glutamat ili NMDA receptor antagonist zallje&nje AB i samo

jedan od dva agensa odobren a za umjerenu do tesku AB. Memantin se relativno dobro

podnosi. Znadajne nuspojave su vrtoglavica, glavobolja i konstipacrja. opasne nuspojave

ukljuduju rijetke napadaje gubitka svijesti. Dobitak teLine i sedacija su prijavljeni, ali nisu

o6ekivani. Memantin se mora paZljivo koristiti ako se istodobno primjenjuje s drugim NMDA

antagonistima kao Sto su amantadin, ketamin i dekstrometorfan. Memantin se mole koristiti

kao monoterapija ili se moLe sigurno kombinirati s AChEI. Inicijalna sedacijat/1Ii zbunjenost

obidno su blaga t prolazna stanja kod mnogih pacijenata. Postoje minimalne interakcije

lijekova s memantinom. pacijent na kombiniranoj terapiji memantin-donepezil imaju manje

nuspojava od onih na samom donep ez7lu, osobito gastrointestinalnih nuspojava. Memantin ne

uzrokuje pove6anje hepatidke transamiraze odnosno nrje hepatotoksidan. Memantin se

uglavnom izluduje u bubr ezima. Preporuda se smanjiti dozu lijeka u bolesnika s blagim do

umjerenim oitedenjem bubrega. Memantin se ne preporuda kod bolesnika s teskim

o5teienjem bubrega. Opienito, memantin se dobro podnosi.

ZAKLJUCAI(
Takrin se gotovo vi5e ne koristi zbog profila nuspojava. Kolinergidke nuspojave obidno se

javljaju na podetku lijedenja s AChEI (donep ezII, rivastigmin, galantamin) i odnose se na

iniciranje ili pove6anje dozalijekova. Ove nuspojave imaju tendenciju da budu blage i samo-

ogranidene. Nakon privremenog prekida uzimanja antidementiva isti trebaju biti ponovno

titrirani tj. potrebno je ponovo zapodeti s najniZim dozama. Tipidno bolesnici ubrzo podnu

tolerirati nuspojave antidementiva. Rivastigminski naljepak zbog svoje klinidke korisnosti i

prihvatljivosti od strane bolesnika predstavlja odredenu prednost u lijedenju demencija.

Memantin je dobro podnosljiv i povezalje s vrlo blagim nuspojavama. Opdenito govoreii,

uobidajeno kori5teni antidementivi su dobro podno5ljivi i sigurni.
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