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SOUCASNE TRENDY V BIOLOGICKE TERAPII
ALZHEIMEROVY CHOROBY
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Dosud nezname komplexni etiologii Alzheimerovy choroby, proto nejsme schopni Ié€it tuto zdvaznou demenci kauzalné. Vyuzivaji se
postupy, které ovliviuji znamé patogenetickeé retézce. Lécba zalozena na dikazech je pouze Ié¢ba inhibitory acetylcholinesteraz a meman-
tinem. Jsou popsany i nékteré dal$i postupy, jejichz efekt jiz neni tak jednoznacné prokéazan jako u vySe uvedenych pfistupd.
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CURRENT TRENDS IN THE BIOLOGICAL TREATMENT OF ALZHEIMER DISEASE
We do not knot complex etiology of Alzheimer disease so far. That is why we are not able to treat such a sever dementia causally. Procedu-
res that affect known pathogenetic chains are used. Evidence based management is only a treatment with acetylcholineesterase inhibitors
and memantin. Some other procedures are reported, but their effect is not positively confirmed as with procedures mentioned above.
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Ovod

Alzheimerova choroba je nejCastéjsi pficina de-
a také nejnakladnéjSich chorob. Zavaznost spoCiva
v Cetnosti, mife postizeni kvality zivota nemocnych
i v tom, Ze Alzheimerova choroba predstavuje jed-
nu z nejcastéjich priméarnich pficin smrti. Etiologie
Alzheimerovy choroby jesté neni pIné objasnéna,
proto ve farmakoterapii vychazime ze zndmych etio-
logickych Fetézcl.

Nejroz$ifenéjSim typem biologické terapie alz-
heimerovskych demenci je farmakoterapie, zaméfe-
na pfedevsim na ovlivnéni poznavacich a vykonnych
funkci.

V souc¢asné dobé jsou zaloZeny na dikazech 2
farmakoterapeutické postupy:

a) uzitl inhibitord acetylcholinesteraz
b) uziti parcidlnich nekompetitivnich inhibitor(i

NMDA receptor( excitacnich aminokyselin (me-

mantin).

UZiti inhibitorl mozkovych cholinesteraz je nej-
uzivanéjsi postup v terapii Alzheimerovy choroby,
predevsim lehkych aZ stfednich forem. Tyto latky
nélezi do skupiny kognitiv, tedy farmak ovliviiujicich
pfiznivé centralni acetylcholinergni transmisi.

Centralni acetylcholinergni systém je vyznam-
ny pro mechanizmy kognitivnich funkci. Pfi jeho
farmakogenni blokadé, napf. uzitim skopolaminu,
dochézi k tomu, Ze osoby nejsou schopny vstipit no-
vé pamétové obsahy, ale dfive vitipené pamétové
obsahy zlistavaji neporusené. Blokada centrainiho
acetylcholinergniho systému také mlZze vyvolat
deliria. Pfedpoklada se, ze acetylcholinergni neu-
rony tvofi substrat pro reverberaéni okruhy, které

zprostredkuji kratkodobou pamét a pamétovou kon-
solidaci. Acetylcholinergni neurony vychazeji z nuc-
leus Basalis Meynerti a projikuji difuzné do kortexu.
Vyznamna projekce je do oblasti zanofené tempo-
ralni Sedi — do entorrhindlni kiry a hipokampu. Dal$i
¢ast acetylcholinergnich neurond tvofi tzv. asocia-
tivni viakna, spojujici jednotlivé oblasti kortexu na-
vzajem. Vyznamné zastoupeni acetylcholinergnich
vldken je také v oblasti bazalnich ganglii a septa.

U Alzheimerovy choroby je porusena predevsim
presynaptickd ¢ast acetylcholinergniho neuronu.
Je snizena aktivita enzymu cholinacetyltransfera-
zy (CAT), syntetizujiciho acetylcholinu z cholinu
a z acetyl-koenzymu A. Acetyl-koenzym A je vytva-
fen v Krebsové cyklu a kromé tvorby acetylcholinu
tvofi substrat pro tvorbu adenosintrifosfatu (ATP),
hlavniho pfenaSece energie. Cholin neni synte-
tizovan v mozku a velmi obtizné pfechazi hema-
toencefalickou bariérou. K tvorbé acetylcholinu je
ziskavan predevsim z latek, které jej obsahuji, jako
je fosfatidilcholin. Je pak do neuront pfenasen me-
chanizmem, ktery se nazyva vysokoafinitni cholino-
vy uptake; tento mechanizmus je Na* dependentni.
Pre- i postsynaptické muskarinové i nikotinové ace-
tylcholinergni receptory zlistavaji relativné dobfe
zachovany. Po uvolnéni z vazby na receptory je
acetylcholin odbourdvan enzymy acetylcholineste-
razami a u Alzheimerovy choroby i butyrylcholines-
terdzami. Odbourdn je na kyselinu octovou a cholin,
ktery se opét mechanizmem vysokoafinitniho uptake
dostava do presynaptického oddilu neuronu.

U Alzheimerovy choroby je snizeno uvolnéni
acetylcholinu z presynaptickych zakonceni. Toto
uvolnéni je facilitovano stimulaci nikotinovych pre-
synaptickych receptord.

Acetylcholinesterazy maji nékolik riiznych fo-
rem. V mozku zdravého Clovéka pfevlada tetramerni
forma G4 a pouze minoritni je monomerni forma G1.
U Alzheimerovy choroby roste vyrazné podil formy
G1 a klesa podil G4. Navic u Alzheimerovy choro-
by se uplatiiuje dalsi enzym, ktery je za normalnich
podminek naprosto minoritni — butyrylcholineste-
raza. Ta je novotvofena aktivovanymi gliovymi ele-
menty v oblasti alzheimerovskych plaki a podili se
na odbourdvani acetylcholinu. Dochazi k situaci, kdy
klesa pocet molekul acetylcholinesterdzy a stoupa
pocet molekul butyrylcholinesterazy.

Inhibitory cholinesterdz zablokuji nadmémé od-
bourdvéni acetylcholinu, udrzuji déle molekuly acetyl-
cholinu ve stavu, kdy jsou schopné navazat se na své
pre- i postsynaptické receptory. Nékteré z téchto inhi-
bitord inhibuji prakticky pouze acetylcholinesterazy, ji-
né odbouravaji vyznamné kromé acetylcholinesteraz
také butyrylcholinesterazu. Od centrdlnich inhibitor(
cholinesteraz je oCekévano predevsim to, ze budou
dobie prochazet hematoencefalickou bariérou, ze bu-
dou specificky inhibovat mozkové, nikoli periferni for-
my acetylcholinesteraz, a ze budou dobfe tolerovany.

Existuiji 3 formy inhibice acetylcholinesteraz: rever-
zibilni, ireverzibilni a pseudoireverzibilni. Reverzibilni
inhibice spocivé v tom, Ze farmakon nebo jeho aktivni
metabolity po dobu své pfitomnosti v plazmé a v likvoru
zablokuji molekuly cholinesteraz, které se pak restauru-
ji, kdyz jsou farmakon a jeho aktivni metabolity odbou-
rany v jatrech. Pfi ireverzibilni inhibici dojde k vytvoreni
komplexu inhibitor — cholinesteraza a tento komplex je
nevratny a je pak eliminovan. Pfi pseudoireverzibilni
inhibici dojde v molekule cholinesterazy ke kompetitiv-
nimu vytésnéni acetylcholinu inhibitorem, ktery je pak
sam odbouravén cholinesterazami. Jeho plisobeni je
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pak delsi, nez je pfitomnost farmaka ¢i jeho aktivniho
metabolitu v likvoru a plazmé.

Inhibitory acetylcholinesteraz predstavuji chemic-
ky nejednotnou skupinu, jednotlivé preparaty se také
i v typu inhibice a v tom, zda podstatné odbouravaji
¢i neodbourdvaji molekuly butyrylcholinesterazy.

V nasi republice jsou pouzivany 3 inhibitory ace-
tylcholinesteraz: rivastigmin, donepezil a galantamin.

Rivastigmin (Exelon), karbamatovy derivat, pliso-
bi pseudoireverzibilni inhibici cholinesterdz a kromé
mozkovych acetylcholinesterdz ucinné inhibuje i bu-
tyrylcholinesterdzy. Navic zvySuje i obsah cholinace-
tyltransferazy, enzymu syntetizujiciho v cholinergnich
neuronech acetylcholin. Je vysoce specificky vigi
monomemi formé acetylcholinesteraz G, a allostericky
moduluje nikotinové receptory. Jeho klinickd ucinnost
byla prokazana fadou kontrolovanych studii i klinickou
praxi, a to jak u Alzheimerovy choroby, tak u demenci
s Lewyho télisky i u vaskulamich demenci. Davkovani
se musi titrovat — za€ina se davkou 2x1,5 mg 4 tydny,
daldi 4 tydny 2x 3,0 mg, nasledujici 4 tydny 2x4,5 mg
a nakonec se dosahuje kone¢né davky 2x6,0 mg.

Donepezil (Aricept) ndlezi mezi piperidinové deri-
vaty, které plsobi reverzibilni inhibici acetylcholines-
teraz. Je znacné specificky pro inhibici acetylcholine-
sterdz, butyrylcholinesterazy inhibuje naprosto nevy-
znamné. Davkuje se prvni mésic 1x 5 mg denné, pfi
dobré toleranci od druného mésice 1x10 mg denné.
Je odbouravan v jatrech prostfednictvim enzymatic-
kého systému P450, pfesto vSak ma malo Iékovych
interakci, neni hepatotoxicky, je obecné dobfe tolero-
van. Kontrolované klinické studie prokdzaly ucinnost
u pacientd trpicich Alzheimerovou chorobou, demen-
ci s Lewyho télisky, u vaskularnich demenci a jedna
studie prokazala i efekt trvajici déle nez 1 rok, u mirné
poruchy pozndvacich funkci — u subpopulace nemoc-
nych vybavenych izoformou ApoE4 apolipoproteinu
epsilon.

Galantamin (Reminyl) je alkaloid z nékterych
druhii snézenek a narcis. Je to latka, kterda ma dua-
listické plsobeni na acetylcholinergni systém; kromé
toho, Ze provadi reverzibilni inhibici acetylcholineste-
razy, také allostericky moduluje pre- i postsynaptické
nikotinové receptory. Touto modulaci se zlepSuije jed-
nak vydej acetylcholinu z presynaptickych zakoncen,
jednak se do urcité miry brani desenzitizaci postsy-
naptickych muskarinovych receptord. Pfi podavani je
nutno davku titrovat; zacing se denni davkou 2 x4 mg,
po 4 tydnech se pfechazi na 2x8 mg, po dalSich 4
tydnech na 2x12 mg, a na této ddvce se obvykle
z(stavé. Je vSak mozno jit az na 2x 16 mg, ale tato
davka obvykle nemd zadné vyhody (zavislost u¢inku
na davce neni lineémi, ale spide tvaru obraceného U).
Kontrolované klinické studie opét prokdzaly u¢innost
u pacient( trpicich Alzheimerovou chorobou i vasku-
[arnimi demencemi.

10

Dalsi inhibitory mozkovych cholinesteraz jsou vy-
vijeny a klinicky zkouSeny, ale zatim nepouzivany. Jsou
také vyvijeny Cisté inhibitory butyrylcholinesteraz.

Inhibitory acetylcholinesteraz jsou kontraindikova-
ny u pacientt s viedovou chorobou gastroduodenalni
au pacient s téz8imi pievodnimi srde¢nimi poruchami.
Z nezédoucich vedlejSich efektl se nejcastéji objevuiji
gastrointestinalni pfiznaky typu nauzey, zvraceni, ne-
chutenstvi. Dale se mohou objevit bolesti hlavy, neklid
az kfece v konCetindch a velmi vzacné jiné pfiznaky.

Co Ize od podavani inhibitor(i acetylcholinesteraz
ocekavat? Nejednd se o kauzalni IéCbu, ale je velmi
pravdépodobné, Ze inhibice acetylcholinesteraz neni
jedinym mechanizmem Ucinku. Predpoklada se, ze
inhibitory acetylcholinesteraz také zasahuji do zfejmé
zékladniho neuropatologického Elanku Alzheimerovy
choroby — do formace beta amyloidu a to tak, ze sni-
Zuji tvorbu beta amyloidu zfejmé ovlivnénim enzymd
beta a gama sekretédz nebo ze zvysuji toxicitu beta-
-amyloidu tim, Ze s nim vytvareji toxické komplexy.

Rozsahlé Klinické studie ukazuji, Ze inhibitory
acetylcholinesterdz vedou k zlepSeni kognitivnich
funkci méfenych nékterymi testy (ADAS, CIBIC, SKT
a j.) v porovnani s placebem tak, ze dochdzi prd-
mémé na dobu 1/2-1 rok k signifikantnimu zlepSeni
téchto funkei nad vychozi hodnotu; pak se hodnoty
dostavaji na droven vychozi hodnoty a jdou pomalu
dolli. Po placebu je vSak sestup velmi strmy od zaéat-
ku. Nejsou vSak pfiznivé ovlivnény pouze pozndvaci
funkce, ale je také popisovano a hodnoticimi Skala-
mi méfeno zlepSeni aktivit denniho Zivota i zlepSe-
ni tzv. behaviordlnich a psychologickych piiznak{
demence, pfedevsim poruch chovani. Dochazi také
ke snizeni zatéze pecovateld pacientd. Hlavni efekt
podani centralnich acetylcholinovych inhibitord spo-
¢iva predevsim v oddéleni tézkych stadii demence,
v prodlouzeni lehéich stadii, kdy je pacient jesté rela-
tivné sobéstacny. Odhaduje se, ze véasnym podanim
inhibitor(i dochazi k oddaleni tézkych stadii primérmé
o dva roky, u nékterych pacientt vSak mnohem déle.

Inhibitory acetylcholinesterdz jsou urCeny pre-
devSim pro lehkd az stfedni stadia Alzheimerovy
choroby. Klinické zkuSenosti i nékteré klinické studie
ukazuiji efektivitu téchto farmak i u tézkych stadii al-
zheimerovské demence. Dal$i indikaéni oblast jsou
demence s Lewyho télisky a smiSené alzheimerov-
sko-vaskularni demence. Létky jsou ale zkouSeny
také u Cistych vaskularnich demenci, u parkinson-
skych demenci i u jinych typl demenci a také u mir-
né poruchy kognitivnich funkci.

V nasi republice jsou inhibitory acetylcholineste-
raz od r. 2002 hrazeny z vétsi ¢asti zdravotnimi pojis-
tfovnami za pfedpokladu, Ze se jedna o pacienty s Al-
zheimerovou chorobou a vysledky testu MMSE (Mini-
mental State Examination) u téchto pacient(i dosahuif
20-13 bodd. Kontroly MMSE se provadéji kazdé 3
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mésice a mezi jednotlivymi vySetfenimi nesmi byt
pokles vykonu vétsi nez o 2 body. Nejsou hrazeny
u nealzheimerovskych typt demenci, také predevsim
u pacient, kde je vysledek testu MMSE vy3si nez 20
bodU (pny vykon v MMSE odpovida ¢éastce 30 bodd).
Vlypadavaji ndm tedy pacienti trpici velmi lehkou, po-
Cinajici alzheimerovskou demenci. Pravé u téchto pa-
cientll by bylo pouZiti tohoto typu farmakoterapie dle
teoretickych pfedpokladd nejucinnéjsi.

Uziti nekompetitivnich inhibitord NMDA re-
ceptorll excitacnich aminokyselin: Také tento
postup je zaloZzen na dikazech (evidence-based).
Je zatim klinicky pouzivana jedina latka — memantin
(Ebixa). NMDA (N-metyl-D-aspartatové) receptory
jsou ionotropni receptory excita¢nich aminokyselin,
které oteviraji iontové kandly pro Ca*. Na téchto
receptorech probiha déj nezbytny pro pamét — dlou-
hodoba potenciace (opakované plisobeni stejného
podnétu plsobi vysSi nasledné postsynaptické po-
tencidly). U Alzheimerovy choroby a dalSich neuro-
degenerativnich poruch, vaskulamich i posttrauma-
tickych zmén CNS dochazi k nadmérmému uvolnéni
excitaénich aminokyselin (glutamat, aspartat aj.)
a nadmérmé excitaci NMDA receptorl (excitotoxicita).
Tim dojde k nadmémému influxu kalcia do neurond.
To pak zplsobi aktivaci fady enzym( — predevsim
proteinkindz a fosfatdz, tim dochazi k zménam neu-
rondlnich protein( véetné jejich prostorového uspo-
fadani. Nakonec dochazi k odkryti genu pro apopté-
zu — programovanou bunéénou smrt — a neurony ve
zvySené mife zanikaji. Nadmémou excitaci NMDA
receptorll také dochdzi ke zvyseni pfenosovych Su-
mu, které pak brani pfenosu zadoucich potencidld,
a tim je ruSen mechanizmus dlouhodobé potenciace.
Nekompetitivni a parcidlni inhibitory NMDA receptor(
typu memantinu pak témto jeviim brani.

Memantin je latka dobfe tolerovana, ktera se po-
dava per os (roztok, tbl.) v davce 2x10 mg a titruje
se tak, Ze se nasazuje 5 mg 1x denné a kazdy tyden
se pfidava 5 mg.

Memantin je z vétsi ¢asti hrazen zdravotnimi po-
jistovnami, pokud je podavén pacientdim s diagnosti-
kovanou Alzheimerovou chorobou, rozsah MMSE je
17-7 bodU. Rovnéz zde se provadéji kontroly MMSE
1x za 1/4 roku a pokles mezi jednotlivymi kontrolami
nesmi byt vy$si nez 2 body.

Kombinace memantinu a inhibitord acetylcholine-
steraz je racionalni, pouziva se u stfednich alzheime-
rovskych demenci, avSak je finanéné velmi naroéna.

Existuje dale vice farmakoterapeutickych pfistu-
pd, které vSak jiz nejsou tak jednoznacné Ucinné, ja-
ko inhibitory acetylcholinesteraz a memantin. Jejich
pouZiti jiz neni jednoznaéné zaloZeno na dikazech
(evidence-based), a proto se pouzivaji zejména jako
dopliikové pfistupy nebo se podavaji lehkym alzhei-
merovskym demencim, kde pojistovny jesté nehradi
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inhibitory acetylcholinesterdz a pacient sam si je

neni schopen hradit. V téchto pfipadech si v§ak mu-

sime uvédomit, Ze nepodavame dostate¢né ucinnou
|éEbu. Mezi tyto pfistupy patfi pfedevsim:

*  Scavengery volnych kyslikovych radikalli, napf.
alfa-tokoferol (E-vitamin), nebo latky, které do
jisté miry brani vzniku volnych kyslikovych radi-
kalt (inhibitor monoaminooxidazy B selegilin).

*  Nootropnifarmaka - hl. piracetam, pyritinol. Tyto
latky se v praxi poddavkovdvaji, ale ani velké
davky neposkytly dostatecny prikaz d€innosti
u Alzheimerovy choroby. Nicergolin ovliviiuje
acetylcholinergni systém, plisobi jako slaby in-
hibitor acetylcholinesterdz, proto jeho podavani
je racionalngjsi.

Extractum gingko biloba obsahuije vice riznych
farmakologicky aktivnich latek, pisobicich jako
nootropni farmaka, scavengery volnych kysli-
kovych radikald, inhibitory faktoru aktivujiciho
krevni desticky. Studie s Egb 761 (purifikovany
a selektivni vytazek Extractum gingko biloba)
ukdzaly mensi, ale prlkazné pozitivni efekty
u alzheimerovskych i vaskularnich demenci,
av8ak studie byly provadény na pacientech
s alzheimerovskymi, vaskularnimi i smisenymi
demencemi dohromady.

o Léatky stimulujici uvolnéni nervovych rlstovych
faktor(i: zde se pouziva predev§im hydrolyzat
vepfovych mozki Cerebrolysin, ktery se podava
v kdrach v infuzni terapii. Vysledky studii opét
nebyly jednoznacné, schazi rozsahla placebem
kontrolovana klinicka studie. Hormonalni substi-
tuce postklimakterickych pacientek estrogeny,
event. v kombinaci s gestageny (HRT) se ukézala
u Alzheimerovy choroby jako terapie neu¢inna.

o Terapie statiny je ovéfovana a je uvazovano
o0 tom, ze efekt nemusi byt vazén na hypocho-
lesterolemizujici efekt preparatil. Tento pfistup
vSak potfebuje dalsi klinicka ovéfeni ve formé
kontrolovanych studii.

Z nefarmakologickych biologickych pfistupl z0-
stava nadéjna implantace kmenovych bunék, které
by pak vedly k novotvorbé neurond. Tento pfistup
vSak je teprve v poCatecnich stadiich klinického
ovéfovani a provazeji jej i etické problémy, tykajici
se pouziti embryonalnich bunék.

Velmi nadéjna vakcinace lidskym beta-amyloi-
dem, ktera byla uspésna u transgennich mysi pro-
dukujicich beta-amyloid, produkovala u lidi tézké
postvakcinacni encefalitidy, proto byly zkousky za-
tim pozastaveny. Nadéjné se ale jevi pouziti mono-
klonalnich protilatek proti beta-amyloidu.

Jsou vyvijeny nové farmakoterapeutické pfistupy,
které se jevi nadéjné, ale nejsou zatim ve stadiu klinic-
kého uziti. Jsou vyvijeny inhibitory beta- a gama-sekre-

taz, patologickych enzym( $tépicich u pacientl s Alz-
heimerovou chorobou amyloidovy prekurzorovy protein

antidiabetika (rosiglitazon aj.) a také soli lithia, dlouho
pouzivané jako profylaktika afektivnich poruch.

na delSi fragmenty, neZ jsou fyziologické, a umozfuiji-
cich tak tvorbu beta-amyloidu.Vzniku beta-amyloidu
brani také latky inhibujici enzym glykogen syntdzu
kindzu 3 beta — v sou¢asnosti jsou ovéfovana néktera
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