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Farmakoterapie Alzheimerovy choroby
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V ¢lanku jsou probrany souc¢asné moznosti farmakoterapie Alzheimerovy choroby z hlediska mediciny zaloZené na dikazech. Pouze
2 pristupy jsou v soucasnosti zalozeny na diikazech: podaniinhibitor( cholinesteraz a memantinu. Déle jsou probrany moznosti pfidatné
medikace, ktera jiz neni jednoznacné zaloZena na dlikazech, moznosti symptomatické terapie behavioralnich i psychologickych pfiznakd
demence a moznosti pouziti volné prodejnych ptipravki jako pomocnych prostiedk terapie.
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Pharmacotherapy of Alzheimer's disease

In this article there are got through contemporary possibilities of pharmacotherapy of Alzheimer’s disease from the evidence-based
medicine point of view. Only 2 approaches are evidence-based at the present time: cholinesterase inhibitors and memantine. There are
hereafter discussed the possibilities of accessory unambiguously non-evidence based medication, possibilities of symptomatic therapy
of behavioural and psychological symptoms of dementia and the possibilities of use of over the counter preparations as the auxiliary

agents of therapy.
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Alzheimerova choroba je neurodegenera-
tivni onemocnent, které se klinicky prezentuje
syndromem demence. Alzheimerovské demen-
ce jsou nejcastejsi ze vsech demenci. V nasi re-
publice je odhadovano, Ze touto chorobou tr-
pi minimalné 70000, ale spise vice, obyvatel.
Alzheimerova choroba kon¢fi letdlné. Je to jedna
z nejzhoubnéjsich chorob, jejf vyskyt vyrazné
roste. To je pUsobeno tim, Ze je to nemoc, jejiz
Cetnost se zvysuje s vékem. Je to také jedna
z finan¢né nejnakladnéjsich chorob.

Zatim neumime tuto nemoc lécit kauzalng,
protoze neni komplexné zndma etiologie. Proto
se pokousime ovlivnit znamé patogenetické
mechanizmy. Dosavadni terapie neumoznuje
vylécen, ale pouze zpomaleni progrese choro-
by, oddaleni tézkych stadif, kterd jsou spojena
s vyraznym zhorsenim kvality zivota pacientd,
s plnou zavislosti na péci okol.

Zalozeny na dlkazech (,evidence-based")
jsou zatim pouze farmakoterapeutické 2 pfi-
stupy:

1. Inhibitory cholinesterdz (acetyl- i buty-
rylcholinesterdz). Spravna funkce choli-
nergniho systému mozku je nezbytna pro
pameétové funkce a pro udrzeni kvalitativni
urovné védomi. Cholinergni systém je prv-
ni postizeny neurotransmitérovy systém
u Alzheimerovy nemoci. Je snizend tvorba
a vydej acetylcholinu. Tyto latky vedou k blo-
kddé enzymda, odbourdvajicich v synaptické
stérbiné acetylcholin (acetylcholinestera-
zy a u Alzheimerovy choroby patologicky
zmnozené, jinak naprosto minoritni buty-

rylcholinesterazy), a tim zlepsujfi porusenou
acetylcholinergni transmisi. Cholinergnf
systém mozku ma 2 typy receptord, mus-
karinové a nikotinové. Vzhledem k tomu,
Ze pocet muskarinovych receptort se pod-
statné nemeént, i kdyz pocet nékterych typd
nikotinovych receptorl klesd, je tato l1é¢ba
Ucinnd. Nékteré inhibitory mozkovych choli-
nesteraz blokuji pouze acetylcholinesterazy,
jiné i butyrylcholinesterazy (1-7).

Klinicky uzivané jsou v souc¢asnosti 3 pfi-
pravky:

Donepezil (Aricept, Yasnal, Calofra) je velmi
¢isty inhibitor acetylcholinesterdz. Ma dlouhy
polocas, vice nez 70 hod., coz umoznuje poda-
vani 1x denné. Zacina se davkou 1x5mg/den,
pri dobré toleranci se stoupa po mésici na davku
1x10mg/den. Je to zpravidla velmi dobre tole-
rovany pfipravek s malym vyskytem nezadou-
cich efektl (2, 5, 8-11).

Galantamin (Reminyl, Apo-Galant) je pomér-
né Cisty inhibitor acetylcholinesteraz a kromé to-
hoi allostericky modulator nikotinovych recepto-
rd. Ma kratsi polocas, podava se 1x denné ve for-
mé s prodlouzenym uvolfovanim (Reminyl) nebo
2x denné v neretardované formé (Apo-Galant).
Davkovani je 1xX8mg (2x4 mg)/den 1 mésic,
druhy mésic 1x 16 (2x8)mg/den a od tfetiho
mésice 1x 24 (2 x12) mg/den. Galantamin je ob-
vykle dobfe sndsen, ma minimum nezadoucich
efektd (5, 12-14).

Rivastigmin (Exelon) je jak inhibitor moz-
kovych acetylcholinesteraz, tak i butyrylcho-
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linesterdz. Ma proto o néco vice nezddoucich
gastrointestindlnich efektl, zpravidla vsak
nikoli zavaznych, pouze prechodnych. Tento
preparat ovliviiuje m. j. velmi dobrfe psychotic-
ké priznaky, vyskytujici se v rdmci pfedevsim
variant Alzheimerovy choroby s Lewyho télisky
(ev. Lewy body disease). Je také pouzivan k lécbé
parkinsonskych demenci. M& naprosté mini-
mum lékovych interakci. V peroralnim podanf
se titruje davka tak, Zze prvni mésic se pouziva
2% 1,5mg, druhy mésic 2x3,0mg, tieti mésic
2x4,5mg adale 2x6,0mg caps. Vsoucasnosti je
v kategorizacnim fizeni forma rivastigminu ve formé
ndplasti (Exelon patch), u které se 1x denné podd-
vaji ndplasti — prvni mésic uvolriujici cca 5 mgq ri-
vastigminu/den, od druhého mésice cca 10 mg/den.
VWWhodou ndplastije m. j. minimalizace gastrointes-
tindlnich nezddoucich efektd (5, 11, 15, 16).

Inhibitory mozkovych cholinesterdz jsou
nasimi zdravotnimi pojistovnami hrazeny tehdy,
je-li stanovena diagndza Alzheimerova choroba
(u rivastigminu také demence u Pakinsonovy
choroby) a hodnoty testu MMSE (Mini-mental
State Examination, orientacni test na rfizné sloz-
ky pamétovych funkci) se pohybuji v rozmezi
20-13 bodUd. Mohou se pouzit i pfi jiném skoére
MMSE, ale pacient si je musf hradit sam. Vyhodné
z hlediska Uspésnosti lécby je jejich pouziti u po-
¢inajicich demenci, tedy v pasmu, kdy jesté neni
hrazeni zdrav. pojistovnami. V. mnoha statech
vsak jsou tyto latky hrazeny jiz pfi hodnotach
MMSE 24.

Inhibitory mozkovych cholinesterdz jsou
kontraindikovany u aktivni viedové choroby



gastroduodenalni a u tézsich prevodnich po-
ruch srdce. Nejcastéjsi nezddouci Ucinky jsou
gastrointestinalni, pfedevsim dyspepsie, ne-
chutenstvi, nauzea, vyjimecné vomitus. Zfidka
se vyskytuje zpomaleni srdecni frekvence (pozor
na kombinace s beta-sympatolytiky), kfece, ce-
falalgie, neklid.

2. Inhibitory N-metyl-D-aspartdtovych re-
ceptorti (NMDA) glutamétergniho systému.
Zatim je pouzivéan jediny pripravek — me-
mantin (Ebixa). Tento pripravek je parcidlni
inhibitor NMDA receptort. Tyto receptory
jsou spojeny s otevienim iontovych kanald
pro Ca**a Na*ionty. U Alzheimerovy choroby
dochézi v pozdéjsich stadiich k excitotoxici-
té — k nadmérnému uvolnhovani excita¢nich
aminokyselin (glutamat, aspartat), které pak
vedou k hyperexcitaci svych receptorl véet-
né NMDA (N-metyl-D-aspartatového) typu.
Tato aktivita je navic zvysena tim, Ze v nékte-
rych oblastech mozku (hipokampus) dochazf
k snizenf zpétného vychytavani glutamatu.
Tim dochézi k nadmérnému vstupu kalcio-
vych bunék do neurond, k aktivaci nékte-
rych enzymd, ménicich strukturu proteind
(proteinkindz), ke zvysené expresi nékterych
gen(, v disledku ¢ehoz nastdva zvysena
apoptodza neuront (aktivace programované
bunécné smrtineuronu). Excitotoxicitou je ta-
ké rusen jeden ze zakladnich mechanizma
ucenf - dlouhodobé potenciace (long-term
potentiation), ktery probihd na receptorech
NMDA typu (pfi opakovaném pusobeni jed-
noho podnétu se zvysuje excitacni postsynap-
tricky potencidl membrdny nervové buriky).
Memantin vyrazné snizuje excitotoxické
pUsobeni na neurony. Dalsi pozitivni efekt
memantinu je inhibice proteinkinazy GSK3, -
(glykogen syntéza kindza), ktery spousti dege-
neraci neuronalniho tau proteinu.

Memantin (Fbixa) je podavan peroralné
v davce 2x denné 10mg (titrace probiha tak,
Ze se zacinad 1 x5mg/den a kazdy tyden se pfi-
davé 5maq). Byl viak prokdzan dlouhy polocas
odbourdvéni této latky, a proto je mozné i poda-
ni celé davky 20mg 1x denné. Je to latka obecné
dobte sndsend, s minimem nezddoucich efekt.
Pokud se vyskytnou, projevuji se nejcastéji ja-
ko nezddouci excitace nebo prechodny vyskyt
halucinaci ¢i jinych psychotickych symptomd
(2-7,17,18).

Zdravotni pojistovny CR hradi tento pfipra-
vek, pokud je diagnostikovéna Alzheimerova
choroba a hodnoty testu MMSE se nachazeji
v rozmezi 17-6 bodd.

Memantin i inhibitory cholinesteraz Ize vza-
jemné kombinovat, tato kombinace je terapeu-
ticky vyhodn4, ale velmi ndkladna. V nasirepub-
lice je hrazena pri skore MMSE 17-13 bodti.

Déle existuje fada jinych farmakoterape-
utickych pfistupt, které vychézeji z ovlivnéni
zndmych patogenetickych fetézcd, ale jejichz
pouZiti nenf zaloZzeno na dikazech (eviden-
ce-based). Tyto pfistupy jsou pouzivany jako
doplrikové, nebo vyzaduji dlkladnéjsi a rozsah-
lejsi a sofistikovanéjsi klinické studie. Mezi tyto
pristupy patfi napt.:

m  Uziti nootropnich farmak a dalsich Idtek,
zvysujicich mozkovy metabolizmus. U no-
otropik nebyla klinickymi studiemi prokéza-
na ucinnost u Alzheimerovy choroby, ¢asto
jsou tyto latky preskribovany neracionalné.
Nicergolin (Ergotop, Sermion) vsak ovliviiu-
je slabé i acetylcholinergni systém a také
zlepSuje mozkovou mikrocirkulaci, a proto
se hodfi jako doplikovy preparat k inhibito-
rlim acetylcholinesterdz a k memantinu.

m  Uziti Idtek s efekty nootropnimi i pozitiv-
né reologickymi. Tyto latky zlepsuji hlavné
mozkovou mikrocirkulaci, ale u Alzheimerovy
choroby nebyly dostatecné prokazany efek-
ty. Do této skupiny nélezi predevsim naf-
tidrofuryl (Enelbin) a vinpocetin (Cavinton).
Obcas pouzivany pentoxifyllin (Agapurin aj,)
je v 1é¢bé Alzheimerovy choroby zcela ne-
racionalni (3, 4).

m  UzZiti extraktd z ginkgo biloba. V téchto
pfipravcich je obsazena fada Ucinnych latek,
pusobicich riznymi mechanizmy - efektem
antioxida¢nim, antiagrega¢nim a dalsimi.
Nékteré klinické studie pfinesly dlkazy
o mirmnéjsim efektu i u Alzheimerovy choro-
by. Tyto latky se hodf jako doplrkova lé¢ba
k inhibitorlim acetylcholionesterdz i k me-
mantinu (Tanakan, Tebokan aj.) (10, 11, 19).

m  Uziti tzv. scavengeri (vychytdvaci, za-
metaci) volnych kyslikovych radikdld.
Mezi tyto latky patii napr. alfa-tokoferol
(E-vitamin), retinol, beta-karoten, kyselina
lipoova aj., selen je soucast koenzymu pfi-
rozeného antioxida¢niho enzymu glutathi-
onperoxidazy. Klinické studie nepotvrdily
dostatecny terapeuticky efekt, spise se uva-
Zuje o urcitém preventivnim efektu (3, 4).

m  Uziti ldtek, zvysujicich tvorbu nervovych
rustovych faktoru. Nervové riistové faktory
jsou latky, které si produkuje sdm mozek
a které zvysuiji synaptickou plasticitu, maji re-
parativni Ucinky v mozku, podporuji neuro-
genezu - tvorbu novych nervovych bunék.
Ktémto latkdm patfi napt. BDNF (brain-deri-
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ved neurotrophic factor) nebo NGF (nerve
growth factor). U Alzheimerovy choroby
jsou tyto latky deficitni a/nebo jsou deficit-
ni receptory, na které se tyto latky vézou.
Terapeuticky je zkousen napt. Cerebrolysin,
coz je hydrolyzat vepfovych mozkd, smés
kratkych peptidd, které slouzf jako prekurzo-
ry nervovych rdstovych hormon. Klinické
studie neprokdzaly dostate¢nou efektivitu
Cerebrolysinu u Alzheimerovy choroby (4).

m  Uziti estrogenni hormondlni substituce
u postklimakterickych Zen. Estrogeny zlep-
Suji mozkové prokrveni a prostfednictvim
svych receptorl trofiku mozku. Nebyl viak
prokdzan lécebny efekt u Alzheimerovy
choroby, spise se uvazuje o urcitém protek-
tivnim efektu estrogenni stimulace (HRT —
hormonal replacement therapy) u postkli-
makterickych Zen (4).

B Rada dalsich pristupd (uziti statindi, neste-
roidnich antirevmatik a dalsich Idtek). Je
zkouseno vice dalsich farmakoterapeutic-
kych pfistupd, které vychézeji z urcitych te-
oretickych predpoklad(, ale jejichZ efektivita
zatim nebyla prokazana nebo byla prokazo-
vana pouze na malych vzorcich probandu.
Jsou to napt. nékteré inhibitory enzymu
fosfodiesterdz, statiny, nesteroidni antirev-
matika, erytropoetin a dalsi latky.

V 1é¢bé Alzheimerovy choroby jsou také
vyuzivény farmakoterapeutické pristupy,
ovliviiujici symptomaticky poruchy chovani,
emotivity i spdnku nebo cyklu spdnek - bdéni
(tzv. behavioréIni a psychologické symptomy de-
mence). K1é¢bé poruch chovanii pfidruzenych
delirif jsou uzivany latky ze skupiny antipsychotik
(neuroleptik). Pokud prevlddaji psychotické pfi-
znaky (bludy, halucinace), jsou pouZivéna anti-
psychotika 2. generace, jako je risperidon, que-
tiapin a dalsi. Vzhledem k véku pacientd se uzi-
vaji mensi davky nez u mladsich osob — napt.
u risperidonu je obvykld davka 1,5-2mg/den,
u olanzapinu 5-7,5 mg/den. U téchto latek bylo
v nékterych studiich prokdzéno zvysené riziko
vzniku cévni mozkové prihody.

V pripadé, Zze prevladaji pridruzend deliria,
stavy neklidu (agitovanost apod.) nebo poruchy
spanku, jsou pouzivana antipsychotika s malym
antipsychotickym efektem, ktera vsak dobfe
plsobi na uvedené pfiznaky a maji maly vyskyt
nezddoucich efektl — melperon (Buronil), tiaprid
(Tiapridal, Tiapra). K 1é¢bé uvedenych poruch
se také s dobrym efektem pouziva antidepre-
sivum trazodon (Trittico). Z antidepresiv nejsou
pouzivana antidepresiva 1. a 2. generace, kterd
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maji anticholinergni efekty a ovlivaujiijiné neu-

romedidtorové systémy, nez je systém séroto-

nergni a noradrenergni. Jsou pouZivana pre-
devsim antidepresiva 3. generace - selektivni
inhibitory zpétného vychytavani sérotoninu

(citalopram, S-citalopram, sertralin, fluvoxamin,

fluoxetin, paroxetin) a dale antidepresiva 4. ge-

nerace, ovlivaujici zpétné vychytdvani séroto-
ninu i noradrenalinu (venlafaxin, milnacipran)

i dalsi antidepresiva 4. generace (mirtazapin,

reboxetin aj). Vhodny je také tianeptin, zvysuijici

zpétné vychytavani sérotoninu. Pouziva se také
reverzibilnfinhibitor monoaminooxidazy A typu
moclobemid.

Volné prodejné pfipravky u Alzheimerovy
choroby: Tyto Iéky by mély byt uzivany pouze
s védomim a schvélenim osetfujiciho Iékare.
Jako pomocné pfipravky Ize u Alzheimerovy
choroby doporucit:

m  Nootropni farmaka — piracetam (Geratam,
Piraberne, Piracetam AL aj) v dévce do
4800 mg/den, pyritinol (Enerbol, Encephabol)
v dédvce do 750 mg/den.

B Extractum ginkgo biloba v davce 120mg/den.

m  E-vitamin 4001U/den, beta-karoten, prepa-
raty se selenem (Selzinc).

B Omega-3 nenasycené mastné kyseliny
(Maxicor aj.) — jsou u Alzheimerovy choro-
by deficitnf (20).

m  Koenzym Q10 (zlep3uje mitochondrialn{
metabolizmus neurond).

m  Polyvitaminové pfipravky, pfipravky s obsa-
hem stopovych prvkd.

B Efekt lecitinu sporny — Spatné prechézi he-
matoencefalickou bariérou.

Jakad je blizkd budoucnost terapie Alz-
heimerovy choroby? NejduleZit&jsSim ¢lankem
v etiopatogenezi Alzheimerovy nemoci je ziej-
mé tvorba a ukladani bilkoviny beta-amyloidu,
ktery je tvofen odstépovanim z amyloidové-
ho nekurzorového proteinu enzymy sekreta-
zami (za fyziologickych podminek prevézné
alfa-sekretdzami, u Alzheimerovy choroby vice
beta- a gama sekretdzami). Toxické jsou pre-
devsim oligomery, vznikajici slou¢enim dvou
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molekul dosud solubilniho beta-peptidu, ale
i polymery téchto ¢astic — molekuly beta-amy-
loidu, tvofici zaklad okrskd neurodegenerace -
plak. Beta-amyloid (i oligomery beta-peptidu)
spoustéji dalsi neurodegenerac¢ni kaskadu, mezi
jinymi i degeneraci neurondlniho tau-proteinu.
Proto je vypracovavéna antiamyloidnf terapie,
kterd brzdi jak tvorbu beta-peptidu, ktery vznika
odstépovanim z pfirozeného transmembrano-
vého proteinu — amyloidového prekurzorového
proteinu, tak i oligomeraci a ndslednou poly-
meraci téchto ¢astic a tvorbu beta-amyloidu.
(Klinicky ovéfovany jsou inhibitory beta- i ga-
masekretdz (napf. R-flurbiprofen, latky blokujicf
vznik toxickych oligomerd — tramiprosat a dals).
Zkousena je vakcinace beta-amyloidem i poda-
vani monoklonélnich protildtek proti beta-amy-
loidu (bapineuzumab a dali). Déle jsou zkouse-
ny postupy, blokujici degeneraci tau proteinu,
i fada dalsich metod.
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