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FARMAKOTERAPIE
ALZHEIMEROVY CHOROBY

Roman Jirak

Psychiatricka klinika 1. LF UK Praha, Centrum pro Alzheimerovu chorobu, Praha

V soucasné dobé jesté piné nezname etiologii Alzheimerovy choroby. Proto v terapii vychazime ze znamych etiologickych
fetézcl. Pro lehké az stfedni formy alzheimerovské demence jsou indikovany inhibitory acetylcholinesterazy, pro tézsi
stadia pak antagonista glutamatovych receptorti NMDA memantin. Jsou rozebrany jesté dal$i moznosti terapie, které véak
jiz nejsou jednoznaéné zaloZeny na dlikazech.
Klicova slova: Alzheimerova choroba, demence, farmakoterapie, inhibitory acetylcholinesteraz, kognitiva, memantin.

PHARMACOTHERAPY OF ALZHEKIMER'S DISEASE
At present time, there is not well known the ethiology of Alzheimer’s disease. That is why we use the pharmacotherapy
derived from known pathogenetic chains. For mild- to moderate Alzheimer dementia there are established the acetylcholine-
sterase inhibitors, for advanced forms of Alzheimer dementia it is memantine. In the article there are discussed also another
forms of pharmacotherapy, but those forms of pharmacotherapy are not evidence-based unambiguously.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, pharmacotherapy, acetylcholinesterase inhibitors, cognitive drugs, memantine.

Alzheimerova choroba je zavazné neuro-
degenerativni onemocnéni, které se klinicky
projevuje jako demence. Je to nejen nejastéji
se vyskytujici demence, ale také jedna z nej-
CastéjSich primarnich pficin smrti.

Farmakoterapie demenci vCetné Alzhei-
merovy choroby muze byt délena na farma-
koterapii kognitivnich (poznévacich) funkci
a na farmakoterapii ostatnich funkci (poruch
chovani, emoci, spanku, lé¢bu pfidruzenych
delirii apod.). Budeme se zabyvat pouze te-
rapii kognitivnich funkci, které jsou u demenci
postizeny primamé. Mezi kognitivni funkce
nalezi napf. pamét, vnimani, pozornost.
S kognitivnimi funkcemi také uzce souvisi
tzv. exekutivni funkce — schopnost naplanovat
urcitou akci (zde je dllezita motivace), sefadit
jednotlivé diléi podukoly akce spravné za se-
bou, provést akci a zpétné ji zhodnotit.

Farmakoterapie Alzheimerovy choroby
vychazi z ovlivnéni dosud zndmych patoge-
netickych mechanizmd. Komplexni etiologie
této choroby neni dosud pIné objasnéna, proto
neni zatim mozna kauzaini terapie.

Alzheimerova choroba se vyznaduje tim,
Ze jiz v poCatcich je porusen centralni acetyl-
cholinergni systém. Tento systém je dllezZity
m. j. pro mechanizmy kréatkodobé paméti a pa-
métové konsolidace (v&tipivosti paméti).

Je podstatné snizena tvorba a uvolnéni
acetylcholinu z presynaptickych zakondeni.
Snizena je hladina enzymu, syntetizujiciho ace-
tylcholin — cholinacetyltransferazy, a zéroven je
snizen vstup prekurzoru cholinu do neurond,
i vyuzitelnost druhého prekurzoru — acetyl-
koenzymu A. Soucasné je snizen i poget niko-
tinovych acetylcholinergnich receptor(i, zatim
co pocet muskarinovych acetylcholinergnich
receptor(i z(istava relativné nezménén.

Acetylcholin je odbouravén v synaptické
Stérbiné enzymy acetylcholinesterazami. V lid-
ském mozku se vyskytuiji dvé formy acetylcho-
linesteraz — majoritni forma G4 a minoritni for-
ma G1, jejiz proporce se vSak u Alzheimerovy
choroby vyrazné zvySuje. U Alzheimerovy
choroby se na odbourdvani acetylcholinu po-
dileji také enzymy butyrylcholinesterazy, které
jsou tvofené v oblasti akumulaci patického
proteinu beta-amyloidu — plak.

Latky, zlepSujici funkci centrainiho acetyl-
cholinergniho systému, se nazyvaji kognitiva.

Kognitiva

Mezi kognitiva nélezi napf. prekurzory
tvorby acetylcholinu, inhibitory cholineste-
rdz, agonisté muskarinovych a nikotinovych
inhibitory cholinesteréz.

Centrélni inhibitory cholinesteraz: Jsou to
dosud nejucinnéjsi 1é¢iva pro terapii lehkych
az stfedné pokrocilych alzheimerovskych
demenci a demenci s Lewyho télisky. Zde
je jejich podani zaloZeno na dlkazech, ové-
feno rozsahlymi kontrolovand'ymi studiemi.
Klinickymi studiemi se ovéfuje jejich Uéinnost
u jinych typd demenci — vaskularnich, parkin-
sonskych, Huntingtonovy chorey a dalSich.

Centrdlni inhibitory cholinesterdz musi
dobfe prochazet hematoencefalickou bari-
érou, ovliviiovat specificky mozkové formy
cholinesteraz a byt dobfe tolerovany. Vétsina
z uzivanych latek jsou inhibitory acetylcho-
linesteraz, nékteré viak také inhibuji i buty-
rylcholinesterdzy. Podstata terapeutického
plsobeni u Alzheimerovy choroby je zablo-
kovéani enzym0 odbourdvajicich acetylcholin
a tim prodlouzeni vazby acetylcholinu na své
receptory s nasledujicim zvySenim acetylcho-

linergni transmise. Bylo zjisténo, Ze molekuly
cholinesteraz se vyskytuji v mozku i v jinych
lokalizacich, nez jsou distribuovana acetylcho-
linergni vidkna. Podileji se zfejmé na tvorbé
a toxicité beta-amyloidu.

Inhibitory acetylcholinesteraz predevsim
maji efekt na zpomaleni pribéhu alzheime-
rovskych demenci, na oddéleni pfechodu
demence do tézkych stadii. V t&zkych sta-
diich demence jsou pacienti nesobéstaéni,
odkazani na péci rodiny, Ustavi socialni péce,
nemocnic a dalsich instituci. U nékterych
pacientdl vSak dochdzi k pfechodnému vy-
raznéjSimu zlepSeni, a to nejen pozndvacich
funkci (paméti, pozornosti, vnimani aj.), ale
také poruch chovani a emotivity i poruch akti-
vit v8edniho Zivota (péCe o sebe sama aj.). Na
druhou stranu v8ak nelze od podani inhibitor(i
cholinesteraz ocekavat vylé&eni choroby.

Inhibice cholinesterdz probihd bud rever-
zibilnim zptisobem — inhibitor nebo jeho aktivni
metabolity jsou odbourdvény v jatrech a jejich
plisobeni trva po dobu jejich pfitomnosti v plaz-
mé, nebo pseudoireverzibilnim zplsobem — in-
hibitory jsou odbouravany pfimo cholinestera-
zami a jejich plsobeni trva déle nez je jejich
piitomnost nebo pfitomnost jejich aktivnich
metabolitd v plazmé. Ireverzibilni inhibitory cho-
linesteraz nejsou v 1é¢bé Alzheimerovy choroby
pouzivany pro mnozstvi nezadoucich efektd.

Nejcastéjsi nezadouci efekty po inhibi-
torech cholinesterdz jsou gastrointestinalni
pfiznaky — nechutenstvi, dyspepsie, prdjmy,
nauzea a zvraceni, dale zpomaleni tepové
frekvence, kfece, bolesti hlavy, neklid v kon-
¢etinach. Kontraindikace podavani inhibitord
cholinesteraz jsou pfedevsim aktivni viedové
choroba gastroduodendlni a t&z8i pfevodni
poruchy srdce (Giacobini, Cummings, Jirak).
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V soucasnosti jsou v nai republice i ve
vétsiné zemi Evropy a v USA pouzivany 3
latky: donepezil (Aricept), rivastigmin (Exelon)
a galantamin (Reminyl). V klinickych testech
maji tyto latky pfiblizné stejnou uéinnost. Jed-
notliva farmaka vSak maji sva urcita specifika.

Donepezil je pomérné znacné selektivni
inhibitor acetylcholinesteraz. Pomérné dlouhy
polo¢as odbouravani okolo 70 hod. umoziuje
podavani per os 1x denné.

Rivastigmin je cholinergni dualista, inhibu-
je acetyl- i butyrylcholinesterazy.

Galantamin je pomérné selektivni inhibitor
acetylcholinesterdz, a kromé toho také allos-
tericky moduluje nikotinové acetylcholinové
pre- i postsynaptické receptory (Aguglia et
al, Cummings, Feldman, Quizilbash et al.,
Svestka, Zoller).

Z ostatnich kognitiv jsou nékdy pouziva-
ny latky, uvolfujici prekurzory acetylcho-
linu. Jsou to pfedevsim sojové lecitiny, nebo
cholin alfoscerat. U téchto latek vSak nebyl
prokazan dostateCny efekt kontrolovanymi
klinickymi studiemi. Nedostatek tohoto efektu
je vysvétlovan pfedevsim malou prostupnosti
pfes hematoencefalickou bariéru. Proto jsou
pouzivany spiSe jako dietetické pfipravky
nebo pomocna léCiva pfi zékladni terapii in-
hibitory cholinesteraz. Z pfimych stimulatord
acetylcholinergnich receptor(i je terapeuticky
vyuzivan zatim pouze galantamin, ktery kromé
toho, Ze je inhibitor acetylcholinesteraz, alloste-
ricky moduluje nikotinové pre- i postsynaptické
receptory.

DalSi typy kognitiv, nap. latky ovliviujici
acetylcholinergni systém pomoci ovlivnéni
systému kyseliny gamaaminomaselné nebo
blokatory zpétného vychytavani acetylcholinu
jsou perspektivni, ale zatim jsou pouze ve
stadiu klinického zkou$en.

Latky zlepsujici narusenou
glutamatergni transmisi

S postupuijici progresi Alzheimerovy cho-
roby dochdzi k postizeni mozkového systému
excitaCnich aminokyselin (glutamatergniho
systému). Tento systém, ktery je vlbec nej-
rozSifenéjSi neuromediatorovy systém mozku,
je velmi vyznamny pro mechanizmy uceni
a paméti. lonotropni receptor typu NMDA (N-
-metyl-D-aspartatovy) zprostfedkovava v sou-
Cinnosti s tzv. AMPA/kainatovym receptorem
mechanizmus tzv. dlouhodobé potenciace - pfi
opakovaném plsobeni stejného podnétu je
kazdy nasledny postsynapticky potencial vétsi
nez pfedchozi. Toto je jeden ze zakladnich me-
chanizm( uéeni a paméti. Podrazdéni NMDA
receptori je spojeno s otevienim kalciovych
kandlli a se zvySenym vstupem kalcia do
neuron(. Pro pamét je tedy nezbytna spréavna
funkce glutamatergniho systému. U demenci
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alzheimerovského typu i u dalSich neurodege-
nerativnich i cerebrovaskularmich onemocnéni
dochazi k nadmérnému uvolfiovani molekul
glutamétu i dalSich excitaénich kyselin. Na
receptorové drovni pak dochazi k tvorbé pfeno-
sovych Sumd, které znemoZzuji pfenos sprav-
nych signald. Tim je naruSen mechanizmus
dlouhodobé potenciace. Navic nadmérnym
influxem molekul kalcia dochazi k aktivaci fa-
dy intraneurondlnich enzymd, k destabilizaci
vnitfniho prostiedi neuronu, k aktivaci patic-
kych gen(i véetné genu pro apoptézu — pro-
gramovanou bunéénou smrt. Terapeuticky
uzite¢né jsou proto parcidlni inhibitory NMDA
receptor(. V praxi je zatim pouZivana jedina
latka této skupiny, memantin (Ebixa). Léatka
se podava per 0s, ve dvoji denni davce (2x
10 mg). Na pocatku se titruje, a to tak, ze se
zaCind dévkou 5 mg 1x denné a kazdy tyden
se pfidava 5 mg. Latka je obecné velmi dobie
tolerovana. Mize se kombinovat s inhibitory
acetylcholinesteraz i dal$imi latkami. Je ur-
(ale nikoli pokro€ilych az termindlnich) stadii
Alzheimerovy choroby a pfibuznych demen-
ci. Jeji pouziti je zaloZeno na dikazech, které
poskytly rozsahlé klinické studie (Quizilbash
et al., Zoller, Jirak).

Dalsi latky, uzivané k zlepSeni kognitiv-
nich funkci, nemaji U¢innost jiz tak pfesvédcivé
dokazanou jako inhibitory cholinesterdz a me-
mantin. Jejich pouziti neni jiz jednoznaéné
zaloZeno na dostateénych dlkazech, nékdy je
spiSe empirické.

Latky zlepsujici mozkovy
metabolizmus

U demenci i lehkych poruch poznavacich
funkci byva zjistovan defekt oxidativniho
mozkového metabolizmu. Toto zjisténi vedlo
k zavedeni tzv. zvySovaél mozkového me-

tabolizmu (cerebral metabolic enhancers),
jako jsou dihydrované namelové alkaloidy, ale
predevsim nootropnich farmak.

Od uziti dihydrovanych ndmelovych alka-
loid0 se pro malou G¢innost ustupuje. Rovnéz
se vyrazné ustoupilo od uziti vazodilatacnich
pfipravk (napf. od papaverinu) pro malou
ucinnost a moznost vyvolani tzv. fenomenu
okradeni v pfipadé cévnich mozkovych lézi;
v téchto pfipadech jsou cévy v postizené ob-
lasti paralytické, a pouzijeme-li vazodilatancia,
rozsifime zdravé cévy v nepostizené oblasti,
¢imz jesté vice ochudime oblasti postizené.
Nékteré latky s vazodilataénim plsobenim
vSak maji i jiné efekty a jsou proto uzite¢né;
zlepSuji pfedevsim mikrocirkulaci a reologické
(prtokové) vlastnosti krve. Mezi tyto latky na-
lezi napf. pentoxifyllin (Agapurin, Trental) nebo
nartidrofuryl (Enelbin). Jejich misto je pfede-
v8im v terapii vaskuldrnich demenci, avSak
pouziti je spiSe empirické, nikoli zalozené na
rozsahlych kontrolovanych klinickych studiich.

Nootropni farmaka jsou latky, zlepSujici
mozkovy metabolizmus. Jsou to latky hojné
pouzivané, ale v praxi poddavkovavang,
a jejich pouziti neni vzdy raciondlni. Rozsahlé
klinické studie neprokazaly vyrazné efekty
v ovlivnéni pribéhu Alzheimerovy choroby.
Latky se pouzivaji u jinych demenci, postko-
modénich a postintoxikaénich stav(, nebo jako
doplikova farmaka u Alzheimerovy choroby
a pfibuznych demenci. Jednotlivd nootropi-
ka maji sva specifika. Piracetam (Nootropil,
Geratam, Piracetam AL, Pirabene aj.) kromé
pozitivniho metabolického pisobeni zlepSuje
reologické vlastnosti krve. Pyritinol (Encepha-
a slaby efekt na vychytavani volnych kysliko-
vych radikéll. Nicergolin (Ergotop, Sermion)
zlepSuje mozkovou mikrocirkulaci. Extractum
ginkgo biloba (selektivni extrakt EGb 761

P . . B o o . z

Tabulka 1. Relativni kontraindikace inhibitoru cholinesteraz

gastroenterologické

gastroduodenalni vied
(aktivni)

kardiologické

poruchy

farmakologickeé dalsi
soucasné uzivani anti-  individualni nesnasen-
cholinergik livost

Tabulka 2. Charakteristika donepezilu

podavani odbouravani

1x denné per os

zpusob inhibice
v jatrech, CYP 3A4, 2D6 reverzibilni

pusobeni

velmi selektivni inhibitor
acetylcholinesteraz

Tabulka 3. Charakteristika rivastigminu

podavani odbouravani
2x denné per 0s prevazné vlastnimi cho-
linesterazami

zplsob inhibice
pseudoireverzibilni

pusobeni

dualista, odbouravéa acetyl-
i butyrylcholinesterazy

Tabulka 4. Charakteristika galantaminu

podavani odbouravani

2x denné per os

zplsob inhibice
v jatrech, CYP 3A4, 2D6 reverzibilni

pusobeni

dualista, inhibitor acetylcholineste-
raz a allostericky modulator nikoti-
novych receptort
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Tanakan, Tebokan, neselektivni extrakty
Gingium aj.)ma rovnéz nootropni pusobeni.
Kromé toho ma také plsobeni vazoaktivni
a efekt na vychytavani volnych kyslikovych
radikald. Klinické studie s extraktem ginkgo
biloba prokazaly sice mirnéjsi, ale evidentni
efekt u vaskularnich, smiSenych a alzhe-
rimerovskych demenci v kontrolovanych
klinickych studiich (Jirdk, Quizilbash et al.,
Zoller et al.).

Latky likvidujici volné kyslikové
radikdaly

Volné kyslikové radikdly — peroxidy, hyd-
roxyskupina, singletovy kyslik, NO jsou latky
télu vlastni, které maji kratké trvani i své fyzio-
logické funkce (napf. NO je neurotransmiter na
kratké vzdalenosti, mezi sousednimi neurony).
U neurodegenerativnich zmén, vaskularnich
mozkovych poruch, mozkovych traumat i dal-
Sich druh0 postizeni mozkové tkané jsou volné
kyslikové radikaly vytvafeny nadmérné a vedou
pak k fadé poskozeni mozkové tkané. Dochazi
k peroxidaci lipidd neuronalnich membran,
k inaktivaci nékterych enzymd. Proto se latky
vychytavajici volné kyslikové radikély, event.
snizujici moznost jejich vzniku (scavengery
volnych radikéld) pouzivaji jak preventivné, tak
léCebné. Vysledky klinickych studii vSak nepfi-
naseji uspokojivé diikazy efektivity. Vyjimka je
studie Sano a spol. — pfi podavani 2000 I. U.
alfa-tokoferolu (E vitaminu) denné obyvatelim
domovu dlchodcl se vyskytl signifikantné niz-
§i vyskyt Alzheimerovy choroby nez u obdobné
skupiny po placebu. Kromé E-vitaminu byly
jako vychytavace volnych radikall zkouSeny
také C-vitamin, pyritinol, retinol a beta-karoten,
melatonin aj. Pfipravky obsahujici selen maji
také své raciondle — selen je soucésti piiroze-
ného enzymu glutationperoxidazy, likvidujiciho
volné radikaly.

Inhibitor monoaminooxiddzy B-typu sele-
gilin (Jumex, Niar, Kognitiv) snizuje tvorbu vol-
nych radikalt tim, Ze zamezuje biodegradaci
dopaminu. Je pomérné ¢asto pouzivan v 1é¢bé
demenci. Toto pouziti je ale spiSe empirické,
klinické studie nepfinesly zcela uspokojivé
vysledky (Sano et al.).

Latky zvysujici pisobeni
nervovych ristovych faktoru

U Alzheimerovy choroby i dalsich de-
menci jsou shledavany rozporupiné vysledky,

pokud se tyée nervovych rlstovych faktord.
Nékteré studie ukazuji jejich ubytek, jiné
nedostatek jejich receptorl, ktery je vazan
na Ubytek neurond. Klinicky pouzivéna je
latka Cerebrolysin. Je to hydrolyzat vepiové
mozkové tkané, skladajici se z aminokyselin
a krétkych peptidll — prekurzor( tvorby nervo-
vych rlstovych faktord. Kontrolované klinické
studie, i kdyz ukézaly diléi uspéchy (napf.
signifikantni  zlepSeni  kognitivnich  funkci
oproti placebu po 3 mésicich od ukonéeni
léCebné klry) nedokédzaly zcela presvédgivy
efekt v 1é€bé demenci, srovnatelny s inhibitory
acetylcholinesteraz. Cerebrolysin je podavan
v i. v. infuzich, v klrach, které se opakuiji po
pdl roce.

Estrogenni hormony pisobi uvolnéni
nervovych rdstovych hormond prostfednic-
tvim svych mozkovych receptorl. Kromé
toho ucinkem na hladké svalstvo cév zlep-
Suji mozkové prokrveni. Studie u postkli-
makterickych Zen, trpicich Alzheimerovou
chorobou nebo jinymi demencemi, vSak
nepfinesly uspokojivé vysledky. Spise je
zvazovano preventivni plsobeni estrogenni
substituce u zen po klimakteriu proti rozvoji
Alzheimerovy choroby, ale dokazano klinic-
kymi studiemi to nebylo.

Nadéjna terapie vedouci k zvyseni hladi-
ny nervovych ristovych faktorl a ke zlepSeni
trofiky mozku je implantace embryondlnich
kmenovych bunék, ale tato metoda je teprve
ve stadiu klinického vyzkumu.
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1. Aguglia E, Onor ML, et al. Comparison of rivastigmine, donepezil and galantamine in the real-world setting. Poster
presented ad: 6" International Conference on Alzheimer’s and Parkinson’s; May 8-12, 2003; Seville, Spain.

2. Cummings JL. Cholinesterase inhibitors: expanding indications. Lancet, 2000; 356: 2024—2025.

3. Feldman H (Ed.). Cholinesterase inhibitor therapy for Alzheimer’s disease and related dementias. Internat. Psy-

chogeriatrics, 2002; 14, Suppl. 1.

4. Giacobini E. Cholinesterases and cholinesterase inhibitors. London, Martin Dunitz, 2000: 270.
5. Jirdk R. Farmakoterapie Alzheimerovy choroby. In: Ruzi¢ka E. et al. Diferencialni diagnostika a Ié¢ba demenci.

Galén, Praha, 2003.

6. Jirdk R, Koukolik F. Demence. Galén, Praha, 2004: 335 s.
7. Owens CT. Estrogen replacement therapy for Alzheimer’s disease in postmenopausal women. Ann Pharmaco-

ther, 2002; 36: 970-973.

8. Qizilbash N, Schneider LS, Chui H, Tariot P, Brodaty H, Kaye J, Erkinjuntti T, eds. Evidence-based dementia prac-
tice. Oxford: Blackwell Science Ltd a Blackwell publishing company, 2003: 428—-446.

9. Sano M, et al. A controlled trial of selegiline, alpha-tocopherol or both as treatment for Alzheimer’s disease. The
Alzheimer’s disease cooperative study. N Engl J Med, 1997; 336: 1216—-1222.

10. Scott HD, Laake K. Statins for the prevention of Alzheimer’s disease (Cochrane review). The Cochrane library,

Oxford 2003: 2.

11. Svestka J. Galantamin — dualistické kognitivum. Psychiatrie, 2001; 4: 2065-2074.
12. Williams PS, Rands G, Orrel M, et al. Aspirin for vascular dementia (Cochrane review). Oxford, 2003: 2.
13. Zoller B, Hock C, Kull H. Rational therapy of Alzheimer’s dementia based on current clinical studies. Schweiz

Rundsch Med Prax. 2001; 90, No. 19: 827-834.
DalSi literatura je k dispozici u autora.

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 212-214



