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Farmakoterapie demenci
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Jsou uvedeny soucasné farmakoterapeutické postupy, uzivané

v terapii Alzheimerovy choroby jako nejcastéjsi demence viabec

a pFibuznych demenci. Zalozeny na dikazech jsou pouze

2 postupy: pouziti inhibitora acetylcholinesterdz a memantinu.

Ostatni postupy maji spise dopliikovy vyznam. Jsou uvedeny
i nové postupy, v souc¢asné dobé ovéfované, z nichz nékteré
se pravdépodobné dostanou do klinického uziti.

PFehled je vénovan tzv. kognitivni farmakoterapii, nikoli

farmakoterapii, kterd se pouzivd u poruch chovéni,

emotivity, spénku, které doprovdazeji syndrom demence.

Soucéasna farmakoterapie neumozinuje Alzheimerovu chorobu

s >e

a pFibuzné demence vylécit, neni kauzdlni, ale umoznuje
zlepsit jejich prubéh a predevsim oddalit tézka stadia demenci

s >e

spojend s nesobéstacnosti a plnou zdvislosti na péci okoli.
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PHARMACOTHERAPY OF DEMENTIAS
Current pharmacotherapeutic approaches are presented which
are used in the treatment of Alzheimer’s disease as the most

common type of dementia, and of related dementias. Only two

approaches are evidence-based: the use of acetylcholinesterase

inhibitors and that of memantine. The other approaches are

rather of supplementary importance. Novel approaches that

are currently under investigation are also mentioned some

of which will likely be used in clinical practice. The paper deals with
the so-called cognitive pharmacotherapy, not with the pharma-

cotherapy used in behavioural, emotional, and sleep

disorders that accompany the dementia syndrome. Current

pharmacotherapy does not allow to cure Alzheimer’s disease

and related dementias, it is not causal, but it does allow to improve
their course and, most of dll, to delay the severe stages of dementias
associated with being fully dependent on the care of others.

Key words: Alzheimer’s disease, beta-amyloid, dementia,

pharmacotherapy, cholinesterase inhibitors, memantine.

Demence jsou choroby, vznikajici po vzniku
z&kladu tzv. kognitivnich (pozndvacich) funkci
(pamét, vnimani, motivace, mysleni aj., souhrnné
oznacované jako inteligence). Kognitivni funkce
se vytvareji do 4-6 let Zivota. Demence vedou
k podstatnému Upadku kognitivnich funkci, ale
také aktivit denniho Zivota, mivaji také projevy
poruch chovéni, emotivity, byva poruSen spanek
nebo cyklus spanek —bdélost. Demence se tedy
objevuiji jiz v détském véku, ale jejich prevalence
i incidence roste s vékem. VétSina demenci jsou
proto choroby seniorského véku.

Demence Ize zjednodudené rozdélit na de-
mence primarné degenerativni (neurodegene-
rativni, atroficko-degenerativni poruchy) a na

demence sekundarni neboli symptomatickeé,
kde demenci spousti systémové onemocnéni,
intoxikace, infekce a dalSi noxy, postihujici také
centralni nervovy systém. Sekundarni demen-
ce se daji rozdélit jesté na demence vaskular-
ni a ostatni (napf. infekéni etiologie, prionové,
posttraumatické, alkoholové a dalsi).

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi pfi-
¢ina demence, predstavuje minimalné 50 %
vSech demenci ve své Cisté formé a dalSich
10-20% demenci je smiSené etiologie, kde je
Alzheimerova choroba smiSena s jinou pfici-
nou, jako jsou vaskulami pfiiny a jiné.

U Alzheimerovy choroby je patologicky
tvofen a ukladan protein betaamyloid. Pfi jeho
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tvorbé vznikaji velmi neurotoxické mezipro-
dukty. Beta-amyloid je pak ukladan ve formé
tzv. plak — Utvard v mezibunééné hmoté, kterd
pfedstavuji loziska dalSi neurodegenerace,
kde dochazi ke spusténi celé neurodegene-
rativni kaskady. Dochazi k projevim zanétu,
uvoliiuji se toxické cytokiny, volné radikaly,
dochdzi k poSkozeni neurondini bilkoviny tau
proteinu. Tau protein pak vytvafi patologické
Utvary, které predstavuiji substrat pro tvorbu
tzv. neurofibrilarnich tangles (ko$ickd, uzli¢-
kd). ZvySuje se exprese nezédoucich gend
a dochézi ke zvySeni apoptdzy (programované
bunééné smrti) nervovych bunék. Je vyrazné
postizen centralni acetylcholinergni systém,
a pozdéji i systém excitaCnich aminokyselin
(glutamatergni systém) a dalSi neurotransmi-
terové systémy.

Lécba Alzheimerovy choroby i dalSich
demenci neurodegenerativniho plvodu vy-
chazi ze znalosti jednotlivych patogenetickych
¢lankd, nikoli ze znalosti zakladni pficiny.
Soucasna terapie nam tedy umoziuje choro-
bu modulovat, pfedevsim prodluzovat lehka
stadia a oddalovat tézka stadia demence,
ktera jsou spojena s nesobéstac¢nosti a silnou
z4té7i jak pacientd, tak jejich peCovateld.

U Alzheimerovy choroby jsou 2 farmako-
terapeutické postupy, které jsou zalozeny na
dlkazech (evidence — based) - t.j. vysled-
cich vice rozsahlych, multicentrickych, mul-
tietnickych randomizovanych dvojité slepych
studi.

1. Inhibitory mozkovych acetylcholi-
nesteraz: tato léCiva pfiznivé ovliviiuji central-
ni acetylcholinergni pfenos, nélezi do skupiny
tzv. kognitiv. Kromé Alzheimerovy choroby
se také pouzivaji u demenci s Lewyho télisky
(demence pfibuzna Alzheimerové chorobé,
S niz vytvafi pfechodné formy — zatim nema
kdd v Mezindrodni statistické klasifikaci ne-
moci MKN-10, proto je kédovana jako aty-
pickd Alzheimerova choroba). Rivastigmin je
také urCen k lécbé parkinsonskych demenci.
Zdravotni pojistovny CR hradi uZiti téchto 1a-
tek tehdy, kdyz je diagnostikovana pravdépo-
dobnd Alzheimerova choroba a rozmezi testu
MMSE (Mini-mental State Examination) je
20-13, a v pfipadé rivastigminu i u parkinson-
skych demenci. (MMSE je test pozndvacich
funkci, ktery ma 30 otdzek a dkold z oblasti
pozndvacich funkci. Za kaZdy dobfe provede-
ny tikol je 1 bod, dohromady 30 bodli. O demen-
ci hovotime pfi hodnotdch MMSE 24 a nizsich).

Tato skupina lé¢iv se stala zékladni pro
|é&bu lehkych az stfednich stadii Alzheimerovy
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Tabulka 1. Piehled inhibitor&i mozkovych cholinesteraz pouzivanych v CR

Druh inhibitoru Zpusob inhibice Zplsob odbourdvani  Ovlivnéni typu choli-  Ovlivnéni nikotinovych Dévkovani
nesteraz receptori

Donepezil reverzibilni CYP 2 D6, 3 A4 AchE 1x denné

Galantamin reverzibilni CYP 2 D6, 3 A4 AchE 2xdenné

Rivastigmin pseudoireverzibilni Cholinesterazy AchE +BuChE + allosterickd modulace  2xdenné

Vysvetlivky: AChE = acetylcholinesteraza, BuChE = butyrylcholinesteraza

Tabulka 2. ZpUsob titrace inhibitori cholinesteraz, denni davka

Prvni mésic
Donepezil 5mg
Rivastigmin* 3mg
Galantamin 8mg

Druhy mésic Treti mésic
10mg 10mg

6mg 9mg

16mg 24mg

Ctvrty mésic a dale
10mg
12mg
24mg

*U rivastigminovych nalepek (patch) je davka prvni mésic 4,6 mg/24 hod (ndlepka 5cm?), druhy mésic a dale 9,5mg/24 hod (nélepka 10cm?)

choroby, i kdyz nékteré studie prokazaly pozi-
tivni efekt i u tézkych stadii. Zablokovéanim en-
zymu odbouravajicich acetylcholin - cholines-
teraz se zvySuje pocet molekul acetylcholinu,
schopnych vazby na své nikotinové i muskari-
nové receptory. Za normalnich podminek jsou
v mozku pfitomny pfedevsim acetylcholines-
terdzy, a to ve dvou formach, oznacovanych
jako G1 a G4. Forma G4 je majoritni, i kdyz
jsou rozdily v jednotlivych korovych oblastech;
u Alzheimerovy choroby vSak vyrazné stoupa
zastoupeni formy G1. Navic u Alzheimerovy
nemoci se podileji na odbourdvani acetyl-
cholinu enzymy butyrylcholinesterazy, které
vznikaji pfedevsim v mobilizovanych gliovych
elementech v oblasti plak. Od inhibitord choli-
nesteraz se tedy ocekdva, ze budou dobfe
prochazet hematoencefalickou bariérou, bu-
dou ovliviiovat obé formy mozkovych acetyl-
cholinesteraz a nebudou ovliviiovat periferni
formy cholinesteraz, aby nepUsobily nezadou-
ci vedlejsi efekty. Nékteré z inhibitor( inhibuiji
i mozkové butyrylcholinesterazy. ZpUsob inhi-
bice cholinesteraz je reverzibilni (inhibice trva
tak dlouho, jak dlouho je pfitomna latka nebo
jeji aktivni metabolit v plazmé) nebo pseudoi-
reverzibilni (inhibice trva déle, nez je pfitom-
nost U¢inné latky v plazmé, farmakon je od-
bourdvano pfimo molekulami cholinesteraz).
Donepezil je pomérné Cisty inhibitor ace-
tylcholinesterdz, ma polo¢as odbouravani ko-
lem 72 hodin. Pfi podavani se titruje tak, ze se
prvi mésic podava 1xdenné 5mg a pfi dobré
toleranci od druhého mésice 1x10mg denné.
Galantamin je inhibitor acetylcholinesteréz,
a navic moduluje pre — i postsynaptické niko-
tinové receptory. Podava se 4 tydny 2xdenné
4mg, dalsi 4 tydny 2xdenné 8mg, a pak
2xdenné 12mg, u retardované formy 1xd.
8mg, druhy mésic 1 xd. 16 mgaodtretihomési-
ce 1xd. 24 mg. Rivastigmin inhibuje acetylcho-
linesterazy i butyrylcholinesterazy. Podava se

4 tydny 2xdenné 1,5mg, dalsi 4 tydny
2x3mg, dalsi 4 tydny 2x4,5mg a nakonec
dlouhodob& 2x6mg. V CR je v sougasnosti
v kategorizaénim fizeni nalepkova forma ri-
vastigminu (patch).

Existuji kontraindikace podani inhibitor(
cholinesteraz. Je to pfedevsim gastroduode-
nalni viedova choroba a téz8i prevodni po-
ruchy srde¢ni. Z nezadoucich efektl, které
byvaji nejcastéji na zacatku podavani nebo
pfi zvySeni davky v pribéhu titrace, jsou ob-
vyklé gastrointestindini pfiznaky typu nausey,
vomitu, prijmu, nechutenstvi, dale se mohou
vyskytnout bolesti hlavy, neklid nohou.

Pfed nasazenim inhibitor0 cholinesteraz
bychom méli pacientiim nato€it elektrokardio-
gram. U téch pacientd, u kterych v minulosti
byla viedova choroba gastroduodendlini, ale
ktefi jsou nyni bez obtizi, by méla byt aktudl-
ni nepfitomnost viedové choroby potvrzena
gastroenterologickym vySetfenim. Spolu s in-
hibitory cholinesteraz by neméla byt podava-
na anticholinergné plsobici farmaka (ruseni
efektu). (1,2, 3,5, 6,78, 10, 11, 12, 15, 16).

2. Memantin: excitatni aminokyseliny
(glutamét, aspartat, homocystein aj.) jsou
nejrozSifenéjsi neurotransmitery v mozku.
Jsou nezbytné pro mechanizmy uéeni a pa-
méti, zprostfedkovavaji mimo jiné mechaniz-
mus tzv. dlouhodobé potenciace (long-term
potentiation, LTP). Timto mechanizmem, kdy
se pfi uceni jednoho uritého pamétového
obsahu podrazdi vzdy stejnd skupina neuro-
nd, dochézi vzdy pfi nasledném podrazdéni
ke vzniku vétsiho postsynaptického potencialu
nez byl pii pfedchozim stimulu. Mechanizmus
LTP je realizovan ionotropnimi receptory
typu NMDA  (N-metyl-D-aspartatovymi) za
soucinnosti AMPA ionotropnich receptord.
U Alzheimerovy choroby (ale také u dalSich
demenci vCetné ostatnich neurodegenera-
tivnich, vaskularnich, posttraumatickych) do-
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chdzi k nadmémému uvolfiovani excitaénich
aminokyselin, k nadmérné vazbé na AMPA
i NMDA receptory a ke vzniku pfenosovych
Sumd, které brani vzniku postsynaptickych
potencidll a porusuji tak LTP. Pfi pouziti par-
cidlnich inhibitord NMDA receptorli dochézi
k odblokovani synaptickych Sumd a k sprav-
nému pribéhu LTP. Navic, NMDA receptory
jsou spojeny s kalciovym kanalem, pfi jejich
podrazdéni dochézi k zvysenému influxu Ca*
do neurond, coz pak dale vede k destabilizaci
vnitfniho prostfedi neuronu a k odkryti genu
pro apoptdzu - programovanou bunéénou
smrt. Proto se pfi pouziti parcidlnich NMDA an-
tagonistu do jisté miry zamezuje rovnéz tomuto
mechanizmu. Jako jediné vhodné Ié€ivo z této
skupiny se zatim ukazal memantin. Jelikoz
poskozeni systému excitaénich aminokyselin
stoupd s tizi demence, je memantin lék vhod-
ny pro stfedni az tézka stadia Alzheimerovy
choroby i dal$ich demenci. Davkovani je (po
titracni periodé) 1x10mg/den, je vSak mozné
podavati2x20mg 1xd. (1, 6, 12, 14, 16).
Nékteré latky, jejichZ plisobeni neni za-
loZeno na diikazech, ale které se pouZivaji
jako pfidatna farmaka: Je pouzivédna fada
farmakoterapeutickych pfistupd, které vSak
nejsou podlozeny dostatecnymi vysledky kli-
nickych studii. Nékteré z nich vdak vykazuji
kognitivni funkce a jsou vhodné pro kombinaci
s inhibitory mozkovych cholinesteraz i s me-
mantinem. Mezi takovato farmaka nélezi napf.
extractum ginkgo biloba nebo nicergolin. Dale
jsou pouzivana nootropni farmaka (piracetam,
pyritinol) — tyto latky vSak neprokézaly efekty
v |é¢bé demenci v rozséhlych kontrolovanych
klinickych studiich, a proto jejich pouziti neni
racionalni, scavengery volnych kyslikovych
radikald (E - vitamin aj.), a vice dalSich farmak
(4,9, 12, 16). Dosud ¢asto pouzivany selegilin,
inhibitor monoaminooxiddzy B-typu, ktery by
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mél snizovat poCet volnych kyslikovych radi-
kalu, rovnéz v klinickych studiich neprokazal
u demenci efekt.

Latky, které se v soucasnosti zkousSe-
ji a je pravdépodobné, ze nékteré z nich
nebo jejich derivédty budou v budoucnu
uvedeny do klinické praxe: za zékladni
patogeneticky krok je u Alzheimerovy choro-
by pokladana (i kdyz ne vSemi autory) tvorba
a ukladani betaamyloidu (dale AB). Tato latka
je derivovana z proteinu télu vlastnimu, amy-
loidového prekurzorového proteinu — APP).
APP je transmembranovy protein, ktery je za
norméalnich podminek asi z 90 % Stépen enzy-
mem alfa-sekretdzou na fragmenty do délky
39 aminokyselin. Takto uvolnény peptid je so-
lubilni, a ma své fyziologické funkce, pravdé-
podobné v tvorbé novych spojd nervovych bu-
nék, plsobi neuroprotektivné. U Alzheimerovy
choroby zacinaji APP vice §tépit nasledné po
sobé enzymy beta a gama-sekretdza, které
odStépuji na jinych mistech nez alfa-sekretaza
delSi fragmenty (40-42 AMK). Tyto fragmenty
prestavaji byt rozpustné. Nejdfive se spojuji
v kratké Castice — oligomery, které jsou pro
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nervovou tkan velmi toxické. Posléze koaguluij
v extracelularnich prostorach mozku, polyme-
ruji, a tak vznikaji depozita AB, zéklad plak.

V soucasnosti je ovéfovano vice pfistu-
pd k ovlivnéni amyloidogenézy. Inhibitory
beta-sekretdz jsou dobfe snaseny, ale je-
jich podavani nepfineslo ocekavany benefit.
Blokatory gama-sekretdz jsou pomérné to-
xické, ovliviuji systém NOTCH, prenasejici
informaci uvnitf neuronu, podani téchto latek
je nebezpecné. S vétSim Uspéchem jsou
zkouSeny modulatory gama-sekretaz, plso-
bici pouze v misté odpovédném za Stépeni
APP. S pomérnym uspéchem je zkouSen napf.
R-enantiomer starSiho nesteroidniho anti-
revmatika flurbiprofenu (tarenflurbil, flurizan).
Aktivitu alfa-sekretdzy v nékolika studiich,
ale na malém poétu osob, zlepSovaly nékte-
ré statiny — tento postup potfebuje dalSi ové-
feni. Jsou zkoumany latky, které se navazou
na uvolnéné Stépy APP dosud solubilni, a tak
znemozni jejich oligomeraci a ndslednou po-
lymeraci s vytvofenim AB. Nejnadéjnéjsi je
tramiprosat (Alzhemed). Jina takova latka je
curcumin — ziskana z kofeni kurkuma, které

je soucast kofeni curry. Probihaji studie s anti-
amyloidni vakcinaci. Vakcinace beta-amyloi-
dem vede k rozpousténi jiz vzniklych depozit
AB.V prvnich studiich se vSak vyskytly pfipady
zévaznych postvakcinaénich encefalitid, proto
jsou ovéfovany jiné typy vakcin. Zaroven jsou
ovéfovéany i monoklondlni protilatky proti AB,
i podavani imunoglobulind. Také jsou zkouSe-
ny latky, které jinym mechanizmem odstrafuji
AB z lidskych mozka (13).

Dalsi zkou$ené pfistupy jsou zaméfeny
na ovlivnéni degenerace tau proteinu (napf.
litium, memantin, nékteré nové latky blokujici
proteinkinazu GSK3, ). Dalsilatky jsou zamé-
feny na zlepSeni mitochondridlniho metaboliz-
mu (Dimebon), na snizeni inzulinové rezisten-
ce v mozkové tkani a zanétu (antidiabetikum
Rosiglitazon). Blokétory 5-HT, serotonergnich
receptord zlepSuji nepfimo acetylcholinergni
i glutamatergni funkce.
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