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FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY CHOROBY

Alzheimerova nemoc (AN) je zavazné neurodegenerativni one-
mocnéni, prezentujici se klinicky syndromem demence. Je to
nejcastéjsi pricina demenci viibec, predstavuje minimalné 50 %
vsech demenci. Navic 10-20 % demenci je zptisobeno kombinaci
Alzheimerovy choroby a cerebrovaskuldrniho onemocnéni (smi-
$ené demence).

V soucasné dobé jesté neni pficina Alzheimerovy choroby ob-
jasnéna. Jsou znamy neurodegenerativni déje vedouci ke vzniku
demence, ale neni znam jejich spousté¢ a také neni plné znama
jejich vzajemna podminénost. Proto kauzalni terapie v soucas-
nosti neni mozna.

U AN se vyskytuji typické neurodegenerativni zmény, které se
snazime farmakoterapeuticky ovlivnit:

Tvorba a ukladani proteinu amyloidu beta (AB). V neuronech
je transmembranové ulozena bilkovina amyloidovy prekurzo-
rovy protein (APP) s N-termindlnim zakonc¢enim extracelu-
larné a C-terminalnim zakonc¢enim intracelularné. Fyziologicky
je tento protein $tépen extracelularné enzymy alfa-sekretdzou
a membranové vdzanou gama-sekretazou na peptidy o celkové
délce do 39 aminokyselin (beta-peptid). U Alzheimerovy cho-
roby se namisto alfa-sekretazy vice uplatiiuje enzym beta-se-
kretaza, ktery spolu s gama-sekretazou odstépuje delsi pepti-
dové fragmenty, o 40-42 aminokyselinach. Tyto ¢astice se pak
navzajem spojuji do oligomert, které jsou velmi toxické. Po-
$kozuji synapse, mitochondrie a jiné buné¢né organely. Oligo-
mery dale polymeruji do fibril, které se vysrazeji extracelularné
v kortexu, dale polymeruji a tvori zaklad tzv. amyloidnich plak.
V lemu plak se aktivuji gliové elementy, které produkuji zanét-
livé cytokiny (napf. interleukin 2), které pak spoustéji zanétli-
vou reakci. Je klinicky zkousena rada terapeutickych postupt,
ale zadny z nich se zatim nedostal do klinické praxe. Jsou zkou-
$eny napt. inhibitory beta-sekretdz, modulatory gama-sekretdz,
latky znemoznujici oligomeraci molekul beta-peptidu, latky
ocistujici mozek od depozit amyloidu beta, vakciny proti amy-
loidu beta.

Je degradovan intraneurondlni protein tau (MAPT), ktery
je vazan na neurofibrily a je to dulezity strukturdlni pro-
tein. Za pomoci enzymi GSK3,  (glykogen syntéza kindza)
a CDKS5 (cyklin dependentni kindza) dochazi k hyperfosfo-
rylaci tau-proteinu. Fosforylovany tau (fosfoTAU) protein se
pak spojuje do parové heliakalnich filament, kterd predstavuji
substrat tzv. neurofibrilarnich tangles (uzlickd, zdmotkd, ko-
$icki). Takto postizené neurony podléhaji apoptdze, zanikaji.
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Soudi se, Ze primarnim spoustécem degenerace TAU proteinu
je AB, ale neni to dosud jednozna¢né dokazano. Zkouseno je
vice pristupt, zadny neni zatim v klinické praxi. Jsou to napf.
protilatky proti degenerovanému TAU proteinu, nebo lithium
a jiné latky, které blokuji tic¢inek enzymu GSK3, _ .

U AN jsou vyrazné postizeny mitochondrialni funkce. Vznika
méné molekul adenosintrifosfatu jako nosice energie, dale se
vytvari méné acetyl-koenzymu A jako substratu pro tvorbu
acetylcholinu. Naopak dochazi k nadmérnému vzniku vol-
nych kyslikovych radikald, dochazi k oxidacnimu stresu,
ktery pak vede k poskozeni samotnych mitochondrii, neuro-
nalnich membran, DNK a rady dal$ich dulezitych bunéénych
struktur. Zadna ze zkousenych létek nebyla uvedena do kli-
nické praxe, zkousen byl napt. dimebon. Nékteré z latek, pou-
zivanych jako doplikova lécba (vétsinou volné prodejné pri-
pravky), maji teoreticky své racionale, ale klinické studie ani
klinicka praxe neprokézaly jejich uc¢innost. Jsou to napt. ko-
enzym Q10 a rada scavengert volnych kyslikovych radikald,
jako napf. beta-karoten, kyselina alfa-lipoova a dalsi.

Dochazi ke snizeni tvorby nervovych rustovych faktort jako
napt. BDNF (brain derived neurotrophic factor) a tim k sni-
zeni nervové plasticity. Zkouseny byly napf. hydrolyzaty vep-
fové mozkové tkané, ale nebylo dosazeno dostatecnych klinic-
kych efektt.

U nékterych jedincti s AN lze zjistit genetické podminéni amy-
loidogenezy - je to predevsim u pacientii s formou s ¢asnym
zatatkem (presenilni formou), kde jsou mutace na dlouhém
raménku chromozomu 21, kde je zakédovan amyloidovy pre-
kurzorovy protein, nebo na chromozomech 14 a 1, kde jsou
zakddovany preseniliny — transmembranové proteiny, které
tvofi soucast enzymt gama sekretdz. Familiarni formy AN
jsou malo casté.

Neékteré genetické polymorfizmy predstavuji rizikové faktory
vzniku Alzheimerovy choroby. Nejznaméjsi a nejvice pro-
studovany polymorfizmus je Apolipoprotein E_, 4. U lidi
existuji 3 izoformy - E2, E3 a E4. Izoforma E2 se jevi jako
protektivni, zatimco izoforma 4 se jevi jako rizikovy faktor
sporadickych forem Alzheimerovy choroby (velmi podstatné
Castéjsi forma nez forma familidrni), a to zvlasté v homozy-
gotni formé 4/4. Dal$i vyznamny polymorfizmus je pro gen
SORLI (sortilin-related receptor). Je zkoumana cela dalsi fada
genetickych polymorfizmi. V klinické praxi se zatim nepouzi-
vaji genetické reparace pomoci virtt ménicich strukturu RNK,
je to jedna z predpokladanych metod 1é¢by v budoucnosti.
Existuje cela fada dal$ich mechanizmi neurodegenerace, které
vsak v soucasnosti neumime farmakologicky ovlivnit.
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Vysledkem vsech neurodegenerativnich procest je pak snizeni
neurondlni plasticity - tvoreni novych neurondlnich dendritt
a tim novych zapojeni neuront. To pak predstavuje vlastni sub-
strat syndromu demence.

U AN byly zjistény poruchy tvorby a uvolnéni nékterych
neurotransmitertl. Je to predev$im acetylcholin. V pozdéj-
sich stadiich demence se vyrazné uplatiuje excitotoxicita —
nadmérné zahlceni glutamatergnich ionotropnich receptort
(AMPA, NMDA) excita¢nimi kyselinami, pfedev$im glutama-
tem. Ovlivnéni acetylcholinergniho a glutamatergniho sys-
tému jsou dva pristupy, které jsou v soucasnosti zalozeny na
duakazech'**/.

Inhibitory mozkovych acetylcholinesteraz

Mozkovy acetylcholinergni systém, projikujici z nucl. basa-
lis Meynerti difuzné do kortexu (s velkou projekci do hippo-
kampt), je velmi vyznamny pro pamét. Reverbera¢ni okruhy
obsahujici acetylcholinergni neurony tvofi substrat pro kratko-
dobou pamét, kdy pak jednotlivé pamétové obsahy v procesu
konsolidace jsou prepisovany do dlouhodobé paméti (tvori se
pameétové engramy).

U AN je postizena tvorba a uvolnéni acetylcholinu v presynap-
tickém oddilu neuronu. Acetylcholin je syntetizovan pomoci
enzymu cholinacetyltransferazy z cholinu a acetyl-koenzymu
A. Cholin se do neuronu dostavd mechanizmem vysokoafi-
nitniho cholinového reuptake (zpétného vychytavani); tento
mechanizmus, ktery zdvisi na neuronalni ¢innosti (firingu),
je u AN porusden. Také tvorba acetyl-koenzymu A je sniZena
v ramci nedostate¢né ¢innosti mitochondrii. Vysledkem pak
je, ze do synaptické $térbiny k vazbé na receptory se dostava
malo acetylcholinu.

Acetylcholin je v synaptické §térbiné odbouravan enzymy ace-
tylcholinesterazami na cholin a kyselinu octovou. Malou mérou
se na odbouravani acetylcholinu podileji i enzymy butyrylcho-
linesterazy, ale jejich podil se u AN oproti zdravym lidem zvy-
$uje (molekuly jsou produkovany zaktivizovanymi gliovymi
elementy).

Zablokovanim mozkovych cholinesteraz dochazi ke zvyseni
poctu molekul acetylcholinu schopného vazby na své muskari-
nové i nikotinové receptory. Proto inhibitory acetylcholinesteraz
v mozku zlepsenim acetylcholinergni transmise mohou zlepsit
projevy demence u AN, zlepsuji kognitivni funkce.

V CR podobné jako ve vétsiné statd jsou pouzivany 3 acetylcholin-
esterazové inhibitory.

Donepezil je reverzibilni inhibitor mozkovych acetylcholin-
esteraz s velmi malou afinitou k butyrylcholinesterazdm. Dobie
se vstfebava v zazivacim traktu, nejvyssi plazmatické koncent-
race je dosazeno za 3-5 hod. po podani. Elimina¢ni polocas je
70-80 hodin. Vétsina molekul je vdzana na bilkoviny - 75 % na
albumin, 21 % na alfal - kysely glykoprotein. Donepezil je me-
tabolizovan pomoci CYP2D6 a CYP3A4. Uplatiuje se vyrazné
first-pass efekt. U¢inny metabolit je 6-O-desmetyldonepezil.

Donepezil je nutno titrovat, za¢ind se davkou 5 mg 1x denné, pti
dobré toleranci se po 1. mésici prechazi na 10 mg 1x denné.
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Rada rozsahlych klinickych studii prokazala ptiznivy efekt done-
pezilu v davce 10 mg/den u pacientti s lehkou az stfedni formou
Alzheimerovy nemoci. Doslo k statisticky vyznamnému zlepseni
kognitivnich funkci, ale i ke zlep$eni nekognitivnich funkci - ak-
tivit denniho Zivota a chovani. Nékolik let jsou provadény studie
s vyssi davkou donepezilu — 23 mg/den u pacientti s téz$imi de-
mencemi, ktefi dobfe tolerovali davku 10 mg/den minimalné
6 mésica.

Donepezil je obecné dobfe snasen. Z nezadoucich ucinki se nej-
Castéji projevuji gastrointestinalni priznaky - nauzea az vomi-
tus, nechutenstvi, dyspepsie. Méné casto se projevuje tachykar-
die, kiece, cefalgie®®”/.

Rivastigmin. Tato latka ptisobi tzv. pseudoireverzibilni inhi-
bici mozkovych cholinesteraz, je sama odbouravana cholineste-
razami. Pusobeni je delsi, nez je plazmaticky poloc¢as odbou-
ravani. Vzhledem ke zptisobu odbourdvani ma maélo interakci
s jinymi farmaky, po této strance je to latka pomérné bezpecna.
Inhibuje nejen acetylcholinesterazy, ale ve velké mife také buty-
rylcholinesterazy. To v$ak zvy$uje pravdépodobnost vyskytu ne-
zadoucich gastrointestinalnich Gc¢inkd pri peroralnim podani.
Existuje forma pro peroralni poddani i pro podani v naplastich.
Pfi peroralnim podani se pomalu titruje tak, Ze se prvni mésic
podava denni davka 2x 1,5 mg, druhy mésic 2x 3,0 mg, treti
mésic 2x 4,5 mg a od ¢tvrtého mésice 2x 6,0 mg. Pri podani
formou naplasti se podavd 1x denné prvni mésic naplast uvol-
nujici 4,6 mg acinné latky, od druhého mésice naplast s uvol-
novanim 9,5 mg/den. Pfi perordlnim podani se asi 40 % vaze
na bilkoviny. Vrcholu plazmatické koncentrace pfi p.o. podani
je dosazeno za 1 hod. Latka je vylu¢ovana moci. Indikace jsou
stejné jako u ostatnich dvou inhibitortt mozkovych acetylcho-
linesteraz. Navic zdravotni pojistovny CR hradi uziti i u leh-
kych az stfednich demenci u Parkinsonovy choroby. Pouziti ri-
vastigminu je metoda volby. Obzvlasté vsak je mozné doporudit
tento 1ék u Alzheimerovy choroby s poruchami chovani a u de-
menci s Lewyho télisky (Alzheimerova choroba atypicka, vari-
anta s Lewyho télisky)>**/.

Galantamin je plné reverzibilni kompetitivni inhibitor mozko-
vych acetylcholinesteraz. Inhibice butyrylcholinesteraz je nepa-
trnd. Je to alkaloid snézenek a narcist, vyrabény pro tcely far-
maceutického primyslu synteticky. Kromé toho, Ze inhibuje
tinovych receptort. Je dobfe vstfebavan po peroralnim podani,
ale pomérné malo molekul se vaze na plazmatické bilkoviny. Vr-
cholna aktivita na inhibici acetylcholinesteraz je dosazena po
1. hoding, elimina¢ni polocas je 7 hod. Priblizné 75 % je metabo-
lizovano v jatrech soustavou enzymi CYP 2D6 a 3A4. Nezadouci
ucinky jsou shodné jako u donepezilu a rivastigminu. Je nutno
davat pozor na bradykardii a vyjimecné i na kardialni synkopu.
Je to predevsim u lidi se sinokomorovou blokadou (A-V blok).

Galantamin se obdobné jako dalsi inhibitory acetylcholineste-
raz pouziva jako 1ék volby u lehké az sttedni formy Alzheimerovy
choroby. Pouziva se v peroralni formé. Davka se titruje, prvni
meésic se podava 2x 4 mg/den, druhy mésic 2x 8 mg/den a od
tretiho mésice 2x 12 mg/den. Pti pouziti formy s prodlouzenym
uvolnovanim se davkuje prvni mésic 8 mg 1x denné, druhy mésic
16 mg 1x denné a od tfetiho mésice 24 mg 1x denné'®'**?/,
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Mirné blokatory glutamatergnich NMDA receptorii

Z této skupiny je pouzivan zatim jediny — memantin. Tato latka
je slabsi nekompetitivni inhibitor NMDA (N-metyl-D-asparta-
tovych) ionotropnich receptort excita¢nich aminokyselin. Je na-
pétové zavisly, a vyskytuje se nejen na synapsich, ale i jinde na
membrané neurontl. Funkce téchto receptort je nezbytna pro
uceni a pamét (na téchto receptorech probiha dlouhodoba po-
tenciace — opakované pusobeni jednoho podnétu vede ke zvy-
$eni ¢innosti nékterych proteinkinaz a dalsich enzymt, nutnych
pro pamét). NMDA receptory oteviraji kalciové kandly, kalcium
proudi smérem do bunék. U Alzheimerovy choroby vznika ex-
citotoxicita — je nadbytek molekul glutamétu k vazbé na recep-
tory, a navic se snizuje zpétné vychytavani glutamatu. Na extra-
synapticky ulozenych NMDA receptorech se nadmérné zvysuje
a prodluzuje influx kalcia do neuronti, dochazi pak k aktivaci né-
kterych proteinkinaz a fosfataz, jsou aktivovany proapoptotické
faktory a dochazi k neuronalni apoptdze. Memantin piisobi sni-
zeni influxu Ca** predev$im na extrasynapticky lokalizovanych
NMDA receptorech, zatimco na synapsich vykonavaji NMDA re-
ceptory nadale své fyziologické funkce.

Memantin také blokuje serotonergni 5-HT3 receptory. Piisobi
také na nikotinové receptory, kde blokuje predevsim alfa7 recep-
tory. Tyto receptory jsou dtlezité pro kognitivni funkce. U Alz-
heimerovy choroby je vSak téchto receptorti nedostatek. Pred-
poklada se, ze po ptisobeni memantinu dochazi k prechodnému
poklesu poctu téchto receptorti a dale k up-regulaci téchto re-
ceptord, k postupnému zvySovani jejich po¢tu. Memantin také
pusobi agonisticky na dopaminergni D2 receptory.

Memantin se dobre vstiebava po perordlnim podani. Nezadouci
ucinky lé¢by jsou pomérné vzacné, vyskytuji se asi u 1 % uziva-
telti. Nejcastéji to byva agitovanost, neklid, halucinace, insomnie,
zavrativost, cefalgie.

Memantin se pfi nasazeni lécby titruje, prvni tyden se uziva
5 mg/den, druhy tyden 10 mg/den, tfeti tyden 15 mg/den a dale
20 mg/den v jedné denni davce.

Memantin je hrazen pojistovnami CR u stfedni a7 stfedné po-
krocilé demence na podkladé Alzheimerovy choroby v rozmezi
hodnot testu MMSE 17 - 16, pfi intoleranci inhibitort acetylcho-
linesteraz v rozmezi MMSE 19 - 6 bodd.

Memantin se v klinickych studiich ukazal d¢inny i u de-
menci s Lewyho télisky, je zkousSen u Parkinsonské i vaskularni
demence”>"/.

Kombinovana terapie inhibitory acetylcholinesteraz

a memantinem

Klinickymi studiemi i klinickou praxi byla prokazana ucinnost
této kombinace (MMSE = 17 - 13).

Terapie extraktem Ginkgo biloba EGb761

Bylo zjisténo, Ze tato lécba ma urcité pozitivni efekty u Alzhei-
merovy choroby, ale tyto efekty jsou mensi ve srovnani s in-
hibitory acetylcholinesteraz a memantinem. Navic nékteré
z klinickych studii nebyly provedeny metodicky pfesné, pro-
toze byli zarazeni pacienti jak s Alzheimerovou chorobou,
tak s vaskuldrnimi demencemi. Jedna z velkych a metodicky
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¢istych studii ukdzala urcity protektivni efekt na rozvoj Alz-
heimerovy nemoci. Extrakt EGb761 je v praxi zna¢né poddav-
kovévan. U¢inna ddvka je 240 mg/den, rozdélena do dvou az
tti davek. EGb761 se obvykle podava u lehkych poruch po-
znavacich funkci, u pocinajicich demenci na podkladé Alz-
heimerovy nemoci, kde jesté nelze podat inhibitory ace-
tylcholinesterdz, a jako pridatna 1écba pfi uziti inhibitora
acetylcholinesteraz nebo memantinu. Lze konstatovat, Ze ex-
tractum Gingko biloba ma u Alzheimerovy choroby ptiznivé
efekty a v doporucenych postupech pro lécbu demence Své-
tové asociace spole¢nosti pro biologickou psychiatrii (WFSBP)
je doporuceno jako jedna ze zakladnich latek pro lécbu AD"/.
(Pozn.: Vsechny validni klinické studie byly provedeny s pfiprav-
kem EGb761, nikoli s jinymi ptipravky, obsahujicimi extractum
Ginkgo biloba'®""/.

U ostatnich pripravkd, jako je selegilin, nootropni farmaka, va-
zodilatancia a dalsi, nebyla klinickymi studiemi zji$téna uc¢innost
v 1écbé Alzheimerovy nemoci.
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Prevzato ze Zpravodaje NU 4/2014

Benzodiazepiny patfi mezi psychoaktivni latky, jejich ucinek je
anxiolyticky, hypnoticky, svalové relaxa¢ni a antikonvulzivni.
Obecné piisobi jako latky tlumici ¢innost centralniho nervového
systému, v zavislosti na davce vyvolavaji rtizné stupné deprese
CNS od mirné sedace k hypnoze az kdmatu. Pfesnd mista mecha-
nismu piisobeni nebyla dosud uplné popsana, uvazuje se, Ze ben-
zodiazepiny zvysuji nebo usnadnuji inhibi¢ni neurotransmisni
pusobeni kyseliny gama-aminomaselné (GABA), ktera je jednim
z hlavnich inhibujicich neurotransmitert v mozku.

Benzodiazepiny jsou pfinosné v 1é¢bé uzkostnych poruch a ne-
spavosti. Predepisujici Iékafi by vS§ak méli mit na paméti, ze 1écba
benzodiazepiny ma byt pouze kratkodoba. Jiz po 4-5 tydnech
1é¢by vznika tolerance, pti 1écbé delsi nez 5-6 tydnt uz muze
vznikat zavislost. Nutnost ¢asového omezeni 1é¢by zduraziuje
i mezindrodni doporuceny postup pro lé¢bu benzodiazepiny'/.
Benzodiazepiny v§ak mohou piisobit mnoho dalsich nezadoucich
ucinkd. Jiz delsi dobu se objevuji naznaky, Ze uzivani benzodiaze-
pinti miize souviset se vznikem Alzheimerovy choroby.

V leto$nim roce byla ukoncena studie ptipadi a kontrol?/, ktera
se touto problematikou zabyvala. Bylo do ni zahrnuto témér
1 800 pacientt s diagndzou Alzheimerovy choroby, ktefi zacali
uzivat benzodiazepiny nejméné pred péti lety, k nim bylo pfira-
zeno téméf 7 200 kontrol. Pacienti i kontroly byli vybirani z po-
pulace starsi 66 let. Tato studie prokazala, ze riziko Alzheimerovy

choroby vzrista o 43-51 % u pacientd, ktefi v minulosti uzivali
benzodiazepiny. Riziko je vy$si pti uzivani dlouhodobé puisobi-
cich benzodiazepint oproti kratkodobym. Skute¢nost, Ze benzo-
diazepiny akutné zhorsuji kognitivni funkce, by vsak mohla vy-
sledky studie zkreslit. Stejné tak je mozné, ze priznaky, na které
jsou benzodiazepiny predepisovany, jako je tuzkost, nespavost,
depresivni poruchy, mohou byt jiz prodromalnimi priznaky
demence.

Vzhledem ke znamym skute¢nostem, ze benzodiazepiny patii do
skupiny nejvice zneuzivanych léki, pri dlouhodobém uzivani na
nich vznika zavislost a u star$ich osob existuje riziko paradox-
nich reakci, zmatenosti ¢i propuknuti deprese, by méli predepi-
sujici 1ékafi dobfe zvazovat prinosy a rizika pti predepisovani
téchto 1éka véem pacientiim, zejména starsim. Mezi dal$i mozna
rizika, i kdyZ zatim ne zcela jasné ovéfena, patii i riziko vzniku
Alzheimerovy choroby.

SUKL byl dosud nahlasen pouze jeden ptipad demence u paci-
enta, ktery uzival benzodiazepiny.
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