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Farmakoterapie Alzheimerovy choroby

Roman Jirak
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Presna pficina Alzheimerovy choroby neni dosud znama, jsou znamy jednotlivé patogenetické clanky i nékteré jejich vzajemné souvislosti.
Z toho také vychazi soucasna terapie. Zatim nemame léciva, ktera by chorobu vylé¢ila. Dosavadni pfistupy jsou pouze symptomatické,
event. nemoc modifikujici, nikoli kauzalni. Zalozeno na dlikazech je podavani inhibitord mozkovych cholinesteraz a slabsiho inhibitoru
glutamatergnich receptor typu NMDA memantinu.
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Pharmacotherapy of Alzheimer disease

Exact cause of Alzheimer disease is not yet known, there are known only separate pathogenetic links and some of their connections. This
knowledge results in the current therapy. Current therapeutic approaches are only symptomatic and disease — modifying, not causal.
Only use of brain cholinesterases inhibitors and mild NMDA glutamatergic receptor blocker memantine is evidence-based.
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Etiologie Alzheimerovy choroby nenf zatim
objasnéna, jsou zndmy pouze jednotlivé pato-
genetické ¢asti a jen nekteré jejich souvislosti.
Soucasna terapie proto vychazi ze znalosti né-
kterych téchto patogenetickych ¢lanka.

Pouze 2 farmakoterapeutické pfistupy jsou
zaloZeny na dlkazech:

Pouziti inhibitori mozkovych
acetylcholinesteraz
(i butyrylcholinesteraz)

Acetylcholinergni systém je neurotransmi-
térovy systém, postizeny jiz v ¢asnych stadiich
Alzheimerovy choroby. Je porusena syntéza ace-
tylcholinu; tento neurotransmiter se tvori za po-
moci enzymu cholinacetyltransferazy v presy-
naptickém oddilu acetylcholinergniho neuronu
z cholinu a acetylkoenzymu A. Po uvolnéni z pre-
synaptické ¢asti neuronu se acetylcholin vaze
na své pre-i postsynaptické receptory, které jsou
dvojiho druhu: muskarinové a nikotinové, které
jsou ulozZeny pre- i postsynapticky. Muskarinové
(M) receptory jsou ionotropni receptory, existu-
je vice typd, které jsou v rlznych oddilech CNS
rdzné distribuovany. Velky vyznam pro kognitivnf
funkce maji receptory typu M1. Nikotinové (N)
receptory jsou ionotropni receptory, oteviraji-
ci kationtové kandly, zejména pro Na*, ale také
pro K a Ca*. Existuje vice subtypU nikotinovych
receptort. U Alzheimerovy choroby jsou relativ-
né zachovalé muskarinové receptory, ale pocet
nikotinovych receptord je snizen.

Acetylcholin je v synaptické stérbiné odbou-
ravan enzymy cholinesterdzami - predevsim ace-
tylcholinesterdzami, a v mensi mife i butyrylcho-
linesterdzami (u Alzheimerovy choroby se pocet
molekul butyrylcholinesterdz nedmeérné zvysuje),

je rozkladan na cholin a kyselinu octovou. Cholin
se pak mechanizmem vysokoafinitniho zpétného
vychytavani (reuptake) dostavé zpét do presy-
naptického oddilu neuronu, kde slouzi opét jako
substrat pro tvorbu acetylcholinu. Zablokovanim
odbourdvajicich enzymd — acetyl- i butyrylcho-
linesteraz se zvysi pocet molekul acetylcholiny,
Zlepsi se acetylcholinergnf transmise. Inhibitory
mozkovych cholinesterdz predstavuji v soucas-
nosti hlavni terapeuticky pristup k lé¢bé lehkych
az stfednich stadif Alzheimerovy choroby (1). Jsou
pouzivany 3 latky:

Donepezil je piperidinovy derivét s dlou-
hym polocasem vylu¢ovani — vice nez 70 hod.
Proto se podavé per os jedenkrat denné, nejprve
v dévce 5 mg, pfi dobré toleranci se precha-
z{ po mésici na davku 10 mg. Je odbouravén
pomoci jaternich cytochrom CYP 3A4 a CYP
2D6. I kdyZ jsou Iékové interakce malo casté,
je nutno dévat pozor na soucasné pouziti blo-
katorl CYP 3A4 (napf. erytromycinova anti-
biotika, antimykotikum ketokonazol, blokator
kalciovych kandll diltiazem) a blokatord CYP
2D6 (antiarytmika amiodaron a chinidin, anal-
getikum propafenon, antidepresiva ze skupiny
selektivnich inhibitor( reuptake serotoninu flu-
oxetin a paroxetin). Mohlo by dojit k nezadou-
cimu zvyseni plazmatickych hladin donepezilu.
Naopak induktory téchto enzym@ by mohly
snizit terapeutickou odpoveéd na donepezil. Jsou
to predevsim induktory CYP 3A4 karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin a bosentan. Vétsina do-
nepezilu je v plazmé navazéana na bilkoviny, pfi
biotransformaci jsou tvofeny 4 hlavni metaboli-
ty. Donepezil inhibuje reverzibilné kompetitivni
formou mozkové acetylcholinesterazy, zatim
co butyrylcholinesterdzy naprosto minimalné,
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klinicky nevyznamné. Mimo toho aktivuje spe-
cifické nikotinové receptory (N-alfa 4 a N-alfa7),
dochdzi k vyraznéjsi expresi antiapoptotického
faktoru Bcl-2, chrani neurony proti glutamatové
toxicité. Dale bylo zjisténo, Ze aktivaci muskari-
novych M5 receptord ve sténdch mozkovych
cév zlepsuje mozkovou mikrocirkulaci (asi efekt
vsech inhibitorl mozkovych cholinesteraz).
Plsobi tedy soucastné proti nékolika mecha-
nizmdm neurodegenerace. Donepezil je kon-
traindikovan u aktivni gastroduodenalnf vie-
dové choroby a u tézsich prevodnich poruch
srdce. V USA probéhly klinické studie, na zaklade
kterych bylo zjisténo, Ze donepezil je Uc¢inny
i u tézsich demenci alzheimerovského typu,
ale zdravotni pojistovny CR pouziti donepezilu
u tézsich demenci nehradi. U vsech inhibitord
mozkovych cholinesteraz je Uhrada zdravotnich
pojistoven v CR u Alzheimerovy choroby v roz-
mezi 25-13 bod’ dotazniku MMSE (Mini-mental
State Examination) (2,4, 5, 6, 8, 10).
Rivastigmin je l4tka karbamatového typu.
Je to tzv. pseudoireverzibilni typ inhibitoru cho-
linesterdz — je odbouravéan pffimo molekulami
cholinesteraz. Jeho schopnost odbouravat cho-
linesterdzy trvéa déle, nez je pfitomnost latky
v plazmé. Kromé mozkovych acetylcholinesteraz
blokuje téZ mozkové butyrylcholinesterdzy. Je
to proto velmi bezpecnd latka, pokud se tyka
interakce s jinymi farmaky. Davku je nutno titro-
vat. Pri perordlnim podénf se podavaiji kapsle 2x
denné: prvni mésic dvakrét 1,5 mg, druhy mésic
2x denné 3,0mg, tfeti mésic dvakrat 4,5mg
a od ¢tvrtého mésice dvakrat 6,0 mg. Pfi uziti pe-
roralni formy se mohou vyskytnout nezadouci
gastrointestindIn{ pfiznaky. Proto existuje jesté
néplastova forma rivastigminu, které se pouziva
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pfi intoleranci peroralni formy. Z néplasti pro
prvni mesic uzivani se uvoliiuje pfiblizné 5mg
rivastigminu/den, pro dalsi mésice 10mg/den.
Rivastigmin je vhodny zejména pro demence
s poruchami chovani a pridruzenymi psychotic-
kymi pfiznaky, napt. pro varianty Alzheimerovy
choroby s Lewyho télisky (1,4, 5, 6, 8).

Galantamin je alkaloid z nékterych druhd
narcist a snézenek. Je to reverzibilni inhibitor
acetylcholinesterdz a zaroven allostericky modu-
lator nikotinovych acetylcholinergnich receptordi.
Inhibuje acetylcholinesterazy, inhibice butyryl-
cholinesteraz je nevyznamna. Je to obecné dobfe
tolerovana latka. Nejzédvaznéjsi nezddouci efekty
jsou bradykardie a gastrointestindlni pfiznaky.
Galantamin je nutno titrovat. Podava se ve for-
meé neretardovanych nebo retardovanych tablet;
pii uzitf neretardovanych tablet se uziva dvakrat
4mg/den prvni mésic, dvakrat 8 mg/den druhy
mésic, dvakrat 24 mg/den déle k dlouhodobému
uZiti. Pfi poufiti tablet s prodlouzenym uvolfo-
vanim se pouziva dvojndsobna davka 1x denné.
Galantamin nenit. ¢ v CR k dispozici, i kdyz je
registrovan (1,4, 5, 6, 8).

Inhibitory mozkovych cholinesteraz nejsou
schopny Alzheimerovu chorobu vylécit ani tr-
vale zamezit progresi onemocnéni. Zpomaluji
prabéh choroby, oddaluji vznik tézkych stadif,
kterd byvaji vétsinou spojena s institucionalizacf
pacienta. Zlepsuji kvalitu Zivota jak postizenych,
tak jejich pecovateld, zpravidla nejblizsich rodin-
nych pfislusnikd. Nemusi v3ak byt Gcinné u kaz-
dého pacienta. Pfi netspéchu jednoho inhibitoru
mozkovych cholinesterdz prechazime na druhy,
ale nejdrive po pll roce podéavéni. Na inhibitory
mozkovych cholinesteraz reaguje pfiznivé asi
70% pacientd, existuji také non-reaktofi.

Kzlepsenijak kognitivnich funkci, predevsim
paméti, tak i aktivit denniho Zivota i poruch cho-
vani dochazi pouze u nékterych lécenych osob.

Nejcastéjsimi nezadoucimi efekty po podani
inhibitord mozkovych cholinesteraz jsou gastroin-
testindlnf pfiznaky: nechutenstvi, nauzea, zvracent.
Mnohem méné ¢asté jsou kiece a bolesti hlavy.

Pouziti slabsich inhibitora
glutamatergnich receptoru
typu NMDA

V pokrocilejsich stadiich Alzheimerovy cho-
roby dochdzf k degeneraci glutamatergniho
systému (systému excitacnich aminokyselin).
Nadmeérné se uvolnuje glutamdt, v postizenych
oblastech, jako jsou hipokampy, se snizuje zpét-
né vychytavani glutamatu. Dochazi k excitotoxi-
cité — nadmérnému zasycenf glutamatergnich
receptor(i glutamatem. Na druhou stranu dosta-

te¢ny vydej glutamatu je velmi vyznamny pro
pamét a uceni. lonotropnf receptory excitacnich
aminokyselin zodpovidaji za mechanizmus tzv.
dlouhodobé potenciace (LTP, long-term poten-
tiation). Po navézanf excitacnich aminokyselin
na tzv. AMPA receptor dojde k depolarizaci post-
synaptické membrany. Tim dochazf k aktivaci
tzv. NMDA (N-metyl-D aspartatovych) receptord,
které otviraji kalciové kandly. Pravé na téchto
receptorech dochazi k dlouhodobé potencia-
ci: plsobi-li jeden podnét opakované, dochézi
k aktivaci rGznych enzym( — proteinkindz a dal-
sich, k zvysenf transkripce, a vysledkem je pak
zvysend tvorba dendritickych spind — zvysena
plasticita mozku, jejiz funkéni odezvou je pak
zlepseni poznévacich funkci. U Alzheimerovy
choroby je vsak nadmérna stimulace NMDA
receptor(, a tim dochézi k nadmérnému vstu-
pu kalcia do neurond, k destabilizaci vnitfniho
prostfedi neurond a v dtsledku toho nakonec
k apoptdze — neurondini smrti. Navic nadmér-
nou nabidkou glutamétu je rusen mechanizmus
dlouhodobé potenciace, ¢imz je naruseno ucent
a pamét. Proto jsou uzivany slabf antagonisté
NMDA receptord. V klinickém uZitf je pouze jed-
na latka — memantin. Ten je nasimi zdravotnimi
pojistovnami hrazen pfi hodnotéch testu MMSE
17-6 a pri intoleranci inhibitord mozkovych cho-
linesterdz 19-6 bodU. Souhrnné feceno, meman-
tin pUsobf neuroprotektivné a zlepsuje ucenf
na urovni dlouhodobé potenciace. Tento prepa-
rat je obvykle velmi dobfe tolerovén, vyvolava
minimum nezadoucich pfiznakd. Terapeuticka
davka je 20mg/den, bud v jedné davce, nebo
ve 2 stejnych dennich davkach. Titruje se tak,
7e se zac¢ind 5mg/den a kazdy tyden se pfida
5mg 4,5,6,8,9, 10).

Memantin kromeé kognitivnich funkci pozi-
tivné ovliviiuje i chovani pacientl. Nezadoucf
ptiznaky jsou vzacné. U nékterych pacientd md-
Ze dojit k nezadouci excitaci nebo pfechodné
k vzniku poruch vnimani — halucinacim.

Vice klinickych studif prokazalo klinickou tcin-
nost kombinace memantinu + inhibitord acetyl-
cholinesterdz. Tento terapeuticky pfistup je hojné
pouzivan, jedinou jeho nevyhodou jsou zvysené
finan¢ni naklady na lécbu (4, 5, 6, 8, 10).

Rada daldich latek je pouzivana k lécbe
Alzheimerovy choroby, ale jejich pUsobenf
nenf zaloZzeno na ddkazech. Urcitou vyjimku
predstavuje extractum ginkgo biloba EGb 761
(Tebokan, Tanakan). Nékolik klinickych studif pro-
kézalo klinické zlepseni u Alzheimerovy choroby
i uvaskularnich demenci. Jedna rozsahla klinicka
studie prokdzala urcity protektivni efekt vaci
Alzheimerové chorobé (3).
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V soucasnosti je pfipravovana a klinicky
zkousena fada farmakoterapeutickych strate-
gif, z nichZ nékteré jsou nadéjné. Jsou to napf.
vakcinace proti beta-amyloidu, patologické-
mu proteinu, tvoficimu se v mozku pacientd
s Alzheimerovou chorobou, nebo pfistupy za-
mezujici tvorbé beta-amyloidu (7). Dale jsou
zkouseny latky zlepSujici funkci mitochondrif —
bunécnych organel, ve kterych dochazi k tvorbé
latek s makroergnimi vazbami (adenosintrifosfat),
uvoliiujicimi energii. Jiné testované latky pasobf
proti degeneraci neuronalniho tau-proteinu,
strukturainiho proteinu spojeného s mikrotubu-
ly, ktery u Alzheimerovy choroby rovnéz dege-
neruje. Celd fada dalsich ovéfovanych pfistupd
pulsobi na jiné mechanizmy neurodegenerace.

Podporeno V.Z MSM 0021620849.
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