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Prehladova praca

Rivastigmin v lieCbe demencie pri Alzheimerovej chorobe
— prehPad aktualnej odbornej literatiary

Ivan Déci, Aneta Bednarova, Jana Vancikova

Suhrn

Prehl'adova praca prinasa aktuilne informacie z odbornej literatiiry o rivastigmine, ktory sa vyuziva pri liecbe
dementného syndrému pri Alzheimerovej chorobe. Klinickymi §tidiami aj v praxi je preukizana jeho ucin-
nost’ pri liecbe kognitivnych a behavioralnych zmien. Rivastigmin je jediny dudlny inhibitor cholinesteraz.
Vzhladom k svojmu metabolizmu, ktory prebieha priamo na mieste receptora a minimalne zat'aZuje orga-
nizmus, je riziko liekovych interakcii nizke. Vo svetovej literatiire sa v poslednych rokoch objavilo viac ¢lan-
kov a vysledkov $tudii, ktoré opisuju aj novSiu formu podavania rivastigminu — transdermalnu naplast’. Tato
forma podania ma oproti podavaniu rivastigminu per os niektoré vyhody, ktoré potvrdil aj klinicky vyskum.
Autori d’alej referuju aj o niektorych pracach, ktoré opisuju vyuZitie rivastigminu v d’alSich, off-label indika-
ciach (napriklad ako pridavna liec(ba Downovho syndrému, alebo kognitivnych poruch pri schizofrénii).
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Summary

This article reviews the current literature on rivastigmine, which is used in the treatment of dementia in
Alzheimer's disease. Clinical studies and also clinical practice demonstrated its efficacy in the treatment of
cognitive and behavioral changes in Alzheimers dementia. Rivastigmine is the only dual inhibitor of cholines-
terase. Due to its metabolism, which takes place directly at the receptor site, it has minimum side effects and
the risk of drug interactions is therefore low. In the world literature in recent years there are more articles
and results of studies that describe the newer form of administration of rivastigmine - transdermal patch.
This form of administration compared with rivastigmine orally has some benefits that are proven by clinical
research. This review also reports about some papers describing the use of rivastigmine in off-label indica-
tions (such as adjunctive therapy in Down's syndrome and in cognitive disorders in schizophrenia).

Key words: Alzheimer's disease, cholinesterase inhibitors, rivastigmine, rivastigmine - transdermal patch.

Uvod

Rivastigmin patri do skupiny lieciv oznacovanych ako inhi-
bitory cholinesterazy. Je to karbamatovy derivat, jediny du-
alny inhibitor cholinesterdz — ako jediné lieCivo sucasne in-
hibuje acetylcholinesterazu i butyrylcholinesterazu. Inhibi-
tory acetylcholinesterdz su liekmi prvej vol'by pri liecbe Al-
zheimerovej choroby l'ahkého a stredne tazkého stupna. Te-
rapeuticky efekt spociva vo zvysenej ponuke acetylcholinu,
atym aj zvySenej cholinergickej transmisii v CNS. Toto
zvysenie je dosiahnuté tym, Ze rivastigmin blokuje katabo-
lické enzymy — acetylcholinesterazu aj butyrylcholinesterazu.
Butyrylcholinesteraza je enzym, ktoré¢ho aktivita narasta
s rozvojom demencie, s progresiou demencie jej aktivita ras-
tie a prebera katabolické funkcie acetylcholinesterazy (Bou-
¢ek a Pidrman, 2005).
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Rivastigmin je pseudoreverzibilny inhibitor acetylcholi-
nesterdz. Pseudoreverzibilny v tomto pripade znamenad, Ze
inhibicia enzymu sice trva 12 hodin, ale molekula rivastig-
minu je viazana na receptor iba 30-60 minut. Potom je me-
tabolizovana.

Rivastigmin sa dobre vstrebava z gastroenteralneho
traktu a maximum plazmatickej hladiny dosahuje za mene;j
ako dve hodiny. Ked’Ze je priamo metabolizovany cholines-
terazou, tak prakticky nezatazuje pecen. Rivastigmin vyka-
zuje 40% vézbu na plazmatické bielkoviny (donepezil
96%). Rivastigmin méa biologicky polcas okolo 2 hodin, na-
priek tomu jeho efekt v organizme pretrvava 12 hodin pri
peroralnom podani. V sucasnosti mame uz k dispozicii
transdermalne néplaste, ktoré sa prilepuju na pokozku pa-
cienta raz denne (Boucek a Pidrman, 2005).

Pri rivastigmine je preukazana ucinnost’ pri lie¢be kog-
nitivnych, behavioralnych zmien i aktivit denné¢ho Zivota.
Vzhl'adom k svojmu metabolizmu, ktory prebiecha priamo
na mieste receptora, minimalne zatazuje organizmus a riziko
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liekovych interakcii je preto vel'mi nizke. Neziaduce ucinky
st hlavne z oblasti gastrointestinalneho traktu, napr. nechu-
tenstvo, vracanie, hnacky, nauzea. Podavanie rivastigminu
vedie k znizeniu davok antipsychotik, antidepresiv aj anxio-
lytik (Boucek a Pidrman, 2005).

Farmakokinetika rivastigminu

Rivastigmin sa v 97 % odburava enzymami, ktoré sam
blokuje, o mé za nasledok minimalne interakcie s inymi
farmakami. Pri podani peroralnej formy rivastigmin rychlo
dosahuje vrchol plazmatickej koncentracie. To pravdepo-
dobne sposobuje mechanismom centralnej inhibicie cholin-
esteraz neziaduce gastrointestinalne u€inky (nejcastejsie ne-
chutenstvo, nauzea, vomitus, hnacky). V niektorych pripa-
doch to znemoziuje titraciu z minimalnej ucinnej davky
(2x3 mg) az na najucinnejsiu davku (2x6 mg). Vstrebavanie
tiez ovplyviiuje prijem potravy (Cummings a kol., 2007).

Rivastigmin vo forme transdermalnych naplasti

Podévanie rivastigminu vo forme transdermalnych na-
plasti ma ta vyhodu, Ze sa G¢inna latka vstrebava pomalsie
aztoho dovodu su vedlajSie uCinky menej vyrazné.
V porovnavacej §tadii rivastigminu v kapsliach a v naplas-
tiach bolo zistené, Ze po podani kapsul sa t-max dosahuje
priblizne za jednu hodinu, ale pri naplasti priblizne za 8 ho-
din. Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (c-max)
bola po podani naplastovej formy niz$ia ako po podani kap-
sul. Podanie rivastigminu vo forme transdermalnych naplas-
ti sa preto v sicasnosti povazuje za lepSiu lieckovi formu
z pohladu udrzania stalej koncentracie latky v plazme
a vyskytu neziaducich vedl'ajsich u€inkov ako podanie per-
oralnej formy rivastigminu — kapsul alebo roztoku (Lefevre
a kol., 2008; Mercier a kol., 2007).

Vo velkej klinickej $tadii, ktora porovnavala Géinok
a neziaduce UCinky rivastigminu pri transdermalnej aplikacii
a pri uzivani peroralnej formy, sa zistila lepSia tolerancia ri-
vastigminu pri transdermalnej aplikacii. Z neziaducich
ucinkov sa pri naplastiach s davkou 9,5 mg denne trikrat
menej objavili gastrointestinilne obtiaze (nevolnost’, nau-
zea, hnacky) v porovnani s peroralnym uzitim lieku v davke
12 mg/den (Winblad, 2007). Tento vylepseny profil znasan-
livosti pri transdermalnej aplikacii umoznuje l'ahsi pristup
k cielovej terapeutickej davke (Kirz, 2009). Grosberg
s kolektivom (2013) dokazali, ze vysSia davka rivastigminu
vo forme néplasti (13,3 mg denne) zlepsila denné fungova-
nie osdb s l'ahkou az stredne tazkou demenciou. Farlow
a kol. (2013) zistili vy$$iu u€innost’ 13,3 mg/24 hod. versus
4,6 mg/24 hod. rivastigminu vo forme naplasti pri tazkej
forme demencie Alzheimerovho typu. René so spolupra-
covnikmi (2013) zistovali vo svojom vyskume spokojnost’
uzivatelov a ich opatrovnikov s transdermalnymi néaplasta-
mi. Z publikovanych zaverov vyplyva, Ze vacSina opatrov-
nikov pacientov s 'ahkou az t'azkou formou Alzheimerovej
demencie preferovala transdermalnu naplast pred peroral-
nym pouzitim rivastigminu. Udavali celkovi spokojnost
s lieCbou a ocenovali jednoduchost’ pouzitia. Podobné zave-
ry vyskumu publikovali aj Articus a kol. (2011) na zaklade

svojej 24-tyzdnov trvajucej Studie, v ktorej podavali 9,5 mg
rivastigminu denne pacientom s Alzheimerovou demenciou
s MMSE v rozmedzi 10-24 bodov.

Z d’alsich novych vyskumov je zaujimava rozsiahla $tu-
dia kanadskych autorov (Gauthier a kol., 2013), ktort zaca-
lo 1204 pacientov, analyzovanych bolo 969 pacientov, ktori
boli liegeni a sledovani rivastigminom 18 mesiacov. Stadia
potvrdila G¢innost’ rivastigminu vo forme néplasti u pacien-
tov s l'ahkou az stredne t'azkou Alzheimerovou demenciou.

Aj nemecki autori (Seibert a kol., 2012) sa rozhodli
overit' u¢innost’ rivastigminovej transdermalnej naplaste
v beznej ambulantnej praxi v svojej krajine. K realizacii tej-
to stadie ich podnietil fakt, ze liecba Alzheimerovej demen-
cie inhinbitormi cholinesterdzy je v mnohych pripadoch
predcasne ukoncovana pre gastrointestinalne vedl'ajsie ucin-
ky. Do stidie bolo zaradenych 1113 pacientov. Vysledky
vyskumu potvrdili literdrne daje o u€innosti rivastigminu
na kognitivne funkcie u pacientov s demenciou Alzheime-
rovho typu.

Aj japonski autori uskutocnili vyskum 0¢innosti rivas-
tigminu vo forme transdermalnej naplasti (Nakamura a kol.,
2011). V uvode svojho ¢lanku konstatuju, ze roku 2011 bol
rivastigmin — transdermalna naplast’ povolena na liecbu de-
mencie pri Alzheimerovej chorobe v 64 krajinach sveta. Au-
tori uskuto¢nili 24-tyzdiovia, dvojito zaslepenu, placebom
kontrolovanu $tadiu na hodnotenie Ucinnosti a bezpe€nosti
Scm a 10 cm néplasti (prestup lieciva 4,6mg a 9,5mg za 24
hodin) u Japoncov postihnutych Alzheimerovou demenciou.
Studia potvrdila, Ze rivastigmin — transdermalna naplast’ méa
dobrt uc¢innost’ a je dobre tolerovana u Japoncov s AD.

Korejski vyskumnici Han a kol. (2011) potvrdili bez-
pecnost’ zmeny lieCby z peroralnych cholinesteraz na rivas-
tigmin — transdermalnu naplast’. Tato zmena je podla auto-
rov bezpecna aj bez tvz. wash-out periody.

O rivastigmine — transdermalnej naplasti bolo v posled-
nych rokoch uverejnenych vo svete niekol’ko rozsiahlych
prehladovych clankov (Greenspoon a kol., 2011). Novozé-
landsky autor Dhilon (2011) upozoriiuje najmid na dobra
spolupracu (compliance) pacientov pri uzivani lieku formou
transdermalnej naplasti.

Prediktory, ktoré ovplyviuju tspesnost’ liecby, hl'adali
v retrospektivnej Studii autori z Floridy (USA) — udavaju
nasledujuce prediktory, ktoré ovplyviuji tspesnost’ lieCby
rivastigminom — transdermalnou néplastou: hodnota Mini
Mental State Exam (MMSE) na zaciatku lieCby, krajina,
v ktorej sa liecba robi a ¢as od prvych symptémov Alzhei-
merovej demencie po zaciatok liecby rivastigminom. O u¢in-
nosti a dobrej tolerabilite rivastigminu podavaného vo for-
me transdermalnych naplasti referuju vo svojich pracach aj
d’alsi autori z ré6znych krajin (Cummings, 2012; Fujii a kol.,
2012; Pregelj, 2012; Molinuevo, 2012).

DalSie moZnosti vyuzitia rivastigminu

Novsie vyskumné prace rozoberaju aj ucinok rivastig-
minu na psychotické ochorenia z okruhu schizofrénie a na
Downov syndrom. Niektoré nové Sstadie, avSak s mini-
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malnym poctom pacientov, boli smerované aj na pridavna
liecbu schizofrenikov s diagnézou rezidualnej schizofrénie
s vyuzitim rivastigminu. Jedna zo $tudii s po¢tom pacientov
11 spinajtcich potrebné kritéria podla Medzinarodnej klasi-
fikacie chordb, 10. revizia (MKCH-10) pre diagnézu rezi-
dudlnej schizofrénie vyuzivala v liecbe pacientov rivastig-
min. Skére v MMSE bolo u pacientov pod 24 bodov. Pocas
obdobia 60 dni dostavali tito pacienti okrem antipsychotik,
anxiolytik aj rivastigmin. Z vysledkov §tadie vyplyva, ze
lie¢ba rivastigminom vyvolala zlepSenie v oblasti afektivity
a behavioralneho fungovania schizofrénnych pacientov, te-
da je mozné konstatovat’, Ze dualny inhibitor cholinesteraz
(acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy) vedie k zlep-
Seniu poznavacich aj behavioralnych schopnosti ako aj
zlepSeniu kvality zivota pacientov trpiacich na schizofréniu
(Stryjer akol., 2003; Lenzi 2003; Djordjevic S. a kol,
2003). Vzhl'adom k malému suboru a absencii kontrolne;j
skupiny a k diZke pozorovania pacientov, nie su viak vy-
sledky tejto Studie vyuZzite'né v psychiatrickej praxi.

Dalsi vyskum sa zameral na zistovanie, ¢ je mozné po-
zitivne ovplyvnit' niektoré priznaky Downovho syndrému
(DS). Jedinci s DS vykazuji cholinergicky deficit podobny
ako pri Alzheimerovej chorobe. Liecbou inhibitormi choli-
nesterazy sa mozu zlepsit kognitivne funkcie adolescentov
s Downovym syndromom. Jedna z vyskumnych prac veno-
vana tejto problematike skumala zlepSenie kognitivnych
funkcii adolescentov s Downovym syndromom po uzivani
rivastigminu (Heller, 2011). Stadia bola vsak limitovana
malym stborom (11 deti vo veku 10-17 rokov). Vyznamné
zlepSenie bolo zistené v oblasti pozornosti, koncentracie,
novopamit'ovych funkcii a jazykovej Grovne pacientov.
ZlepSeny vykon bol najdeny vo vSetkych funkénych trov-
niach. Styri deti nemali Ziadne neziaduce u¢inky, sedem ich
malo mierne, prechodné neziaduce G¢inky - nauzea, nechu-
tenstvo. Vysledky tohto vyskumu poukazuju na potrebu
vacsich stadii s kontrolnymi skupinami.

Zaver

Rivastigmin je jediny dualny inhibitor cholinesteraz.
V poslednych rokoch sa v odbornej psychiatrickej literatare
objavilo mnozstvo ¢lankov prevazne o novej forme podava-
nia rivastigminu — o transdermalnej naplasti, ktora ma opro-
ti kapsuliam mnohé vyhody. Studie preukazuju, e vyhodou
je najmi pomalsi nastup u€inku a z toho vyplyvajice men-
Sie mnozstvo vedl'ajsich Gcinkov a jednoduchost’ podavania.
Podavanie rivastigminu pri Downovom syndrome a schizo-
frénii (na kognitivne poruchy) je zatial’ off-label a vyskumy
na malych skupinach pacientov nedavaju zatial’ jasné doka-
zy o ucinnosti v tychto indikaciach.
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