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Terapie Alzheimerovy choroby
a pribuznych neurodegenerativnich demenci

doc. MUDr. Roman Jirak, CSc.
Psychiatricka klinika 1. LF UK Praha

Demence neurodegenerativniho plvodu predstavuji velky terapeuticky problém pro svoji ¢etnost (Alzheimerova choroba je nejcastéji se vysky-
tujici demence), pro svoji zdravotnii socialni zavaznost (choroby devastujici kvalitu Zivota a ve vétsiné pripadt koncici letalné), pro svoji finan¢ni
nakladnosti pro svoji obtiznou lécitelnost. U vétsiny z téchto chorob neni dosud do disledku znama etiopatogeneza, a tak nase dosavadnilécba
vychazi z ovlivnéni znamych patogenetickych ¢lankd. Terapie neurodegenerativnich demenci zahrnuje farmakoterapii kognitivnich funkci,
farmakoterapii nekognitivnich funkci, terapii pfidruzenych somatickych poruch, psychoterapii (pfedevsim reedukacni terapii), socioterapii
i praci s pecovateli pacientt - nejblizsimi rodinnymi pfislusniky. Jsou rozebrany zakladni moznosti uvedenych lé¢ebnych postupu.

Klicova slova: Alzheimerova choroba, demence, farmakoterapie, choroba s Lewyho télisky, neurodegenerace, reedukace.

Treating Alzheimer’s disease and related neurodegenerative dementias

Dementias of neurodegenerative origin represents big therapeutical problem for its frequency (Alzheimer’s disease is most common
dementia), health and social unadvisability (diseases devastating the quality of life and in most cases with letal end), for its financial
expensiveness and for its difficult currability. In most cases of these diseases is not known its ethiology and pathogenesis completely
at present time, and thus our contemporary treatment results from the affection of known pathogenetic mechanisms. Therapy of neu-
rodegenerative dementias includes pharmacotherapy of cognitive functions, pharmacotherapy of non-cognitive functions, therapy
of intercurrent static disorders, psychotherapy (first of all reeducation), sociotherapy and cooperation with caregivers - closest family

members. In the article there are discussed basic possibilities of above mentioned therapeutic approaches.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, pharmacotherapy, Lewy body disease, neurodegeneration, reeducation.

Seznam zkratek

NMDA - N-metyl-D-aspartat

LTP — dlouhodobé potenciace

AB - beta-amyloid

APP — amyloidovy prekurzorovy protein

Uvod

Syndrom demence byva ¢asto zplsoben neu-
rodegenerativnim procesem. Na vzniku demence
se muze podilet fada mechanizmd: degenerace
a ukladani patologickych protein(i v mozku (Beta-
amyloid, tau protein, alfa-synuclein, Huntingtin
a dalsi), snizena tvorba nervovych rdstovych
hormon( a antiapoptotickych faktord, zvysena
tvorba proapoptotickych faktord, toxické plso-
benfivolnych radikall pfi jejich nadmeérné tvorbé
a nedostate¢ném odbouravani, nadmérna tvorba
toxického intermedidtu metabolizmu metioni-
nu — homocysteinu, snizenf mitochondrialniho
oxidativniho metabolizmu a fada dalsich faktor(.
To pak vede ke zvysené apoptdze neuronti a tim
k numerické atrofii, a ke snizenf synaptické plasti-
city — tvorby novych neurondlnich vybézkd a za-
pojovéani novych neuronovych siti. Také dochézi
k poskozeni nékterych neurotransmiterovych
systémU, napf. acetylcholinergniho. V ddsledku
téchto zmén pak dochézi k rozvoji demence.
Farmakoterapeutické postupy dosud pouzivané

i v soucasnosti klinicky testované jsou zalozeny

pravé na ovlivnéni téchto ¢lankd.

Ovlivnéni neurotransmiterovych systémd:

v soucasnosti jediné dva farmakoterapeutické

postupy, které jsou zalozeny na dlikazech v lé¢-

bé Alzheimerovy choroby, zkouseny i u jinych
typl demenci.

1. Poutzitl inhibitor( mozkovych cholinesterdz:
Acetylcholinergni systém, nezbytny pro
mechanizmy paméti je vyrazné postizen jiz
v Casnych stadiich Alzheimerovy choroby. Je
snizena tvorba i uvolnéni acetylcholinu z pre-
synaptickych zakonceni. Dochazfl k mensf
tvorbé enzymu syntetizujiciho acetylcholin -
cholinacetyltransferazy, snizen je i tzv. vyso-
koafinitni cholinovy uptake (acetylcholin je
tvoren z cholinu a acetylkoenzymu A). Pocet
muskarinovych acetylcholinergnich recep-
tord z(stava relativné nezmeénén, zatim co
pocet nikotinovych acetylcholinergnich re-
ceptor(, zvlasté nékterych podjednotek, je
snizen. Acetylcholin je odbouravan po uvol-
néni z receptorové vazby enzymy acetylcho-
linesterdzami. V lidském mozku byly zjistény
2 typy acetylcholinesterdz, oznacené jako
forma G1 a G4. U zdravého ¢lovéka vyrazné
pfevldda forma G4, zatim co u postizenych
Alzheimerovou chorobou dochézi k zvyso-
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vani obsahu G1 a snizovéni formy G4. Navic
u Alzheimerovy choroby jsou nadmérmé tvo-
feny enzymy butyrylcholinesterdzy, které jsou
u zdravych lidi minoritni, a ty se rovnéz podileji
na odbourdvani acetylcholinu a tim na zhor-
seni acetylcholinergni transmise. Inhibitory
mozkovych cholinesterdz — kognitiva — zlep-
Sujf acetylcholinergni pfenos tim, Ze zablokujf
enzymy odbouravajici acetylcholin. Pouzivan
je donepezil, inhibujici acetylcholinesterdzy
(Black, Doody et al,, 2007), galantamin, ktery
kromé inhibice acetylcholionesteraz alloste-
ricky moduluje nékteré formy nikotinovych
receptord a rivastigmin, ktery inhibuje jak ace-
tylcholinesterazy, tak butyrylcholinesterdzy.
Kognitiva Alzheimerovu chorobu nevyléc, ale
zpomalijeji pribéh a prechod do tézsich sta-
dit. Tato farmaka jsou kontraindikovéna u téz-
Sich srdec¢nich pfevodnich poruch a u aktivnf
gastroduodenalni viedové choroby (Black,
Doody et al, 2007; Jirdk a Koukolik, 2004; Jirak,
Borzov4, Frankovd, Konrad a Spousta, 2006;
NICE guideline, 2009). Pfehled pouzivanych
farmak a schéma davkovani ndm ukazujf
tabulky 1a2.

Pouziti slabych kompetitivnich inhibitord
glutamdtergnich ionotropnich receptort
typu NMDA (N-metyl-D-aspartdt):
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Tabulka 1. Preparaty, jejichz pouziti u demenci je zalozeno na dikazech (,evidence-based"”)

Hrazeni preparatu
zdravotnimi

Mechani . . - Nejcastéjsi .
Preparat ecﬁsaor:::lius pojistovnami Kontraindikace neié:j::ts::leijésilnk Indikace
P v CR dle hodnot y
testu MMSE
. inhibitor mozkovych aktivm’ g,aStrOdUOde?févw gastrointestinélnf priznaky - . lehkd az stfednf
Donepezil ) ) 20-13 viedova choroba, tézsi nauzea, dyspepsie, nechutenstvi, )
acetylcholinesteraz ; . . . . Alzheimerova choroba
prevodni poruchy srdce ddle zpomaleni srde¢niho rytmu
inhibitor mozkovych aktivni gastroduodenalni gastrointestinalni pfiznaky — lehkd az stfedni Alzheimerova
. L. acetylcholinesteraz viedova choroba, tézsi nauzea, dyspepsie, nechutenstvi, choroba, demence
Rivastigmin . . . 20-13 . . . . . o . . .
i butyrylcholinesteréz ptrevodni poruchy srdce  dale zpomalenf srde¢niho rytmu pfi Parkinsonoveé chorobé
inhibitor mozkovych - o . T
: , aktivni gastroduodenalni gastrointestinalnf pfiznaky — ey
. acetylcholinesteraz, ; . ) , lehka az stredni
Galantamin L , 20-13 viedova choroba, téZsi nauzea, dyspepsie, nechutenstvi, )
alostericky moduldtor . . B . . Alzheimerova choroba
o , , prevodni poruchy srdce  dale zpomaleni srde¢niho rytmu
nikotinovych receptord
slabsi blokator ionotrop- vchotické piiznak excitace. prechodny Wikt stfedni az tézkd
Memantin nich glutamétergnich 17-6 psy P Y P Y Vysky (nikoli terminalnf)

receptord typu NMDA

(bludy, halucinace, iluze)

psychotické symptomatiky

Alzheimerova choroba

Tabulka 2. Titra¢ni schémata inhibitor cholinesterdz a memantinu

1 mésic 2 mésic 3 mésic 4 mésicadale
Donepezil 5mg/den 10mg/den 10mg/den 10mg/den

3mg/den 6mg/den 9mg/den 12mg/den
Rivastigmin caps. (2x1,5mgq) (2x3,0mg) (2x4,5mq) (2%6,0mq)

Rivastigmin patch

cca 5mg/den
(naplast 5cm?)

cca 10mg/den
(naplast 10cm?)

cca 10mg/den
(naplast 10cm?)

cca 10mg/den
(naplast 10cm?)

8mg/den l6mg/den 24 mg/den 24mg/den
Galantamin (2x4mg nebo 1x8mg (2x8mgnebo 1x16mg (2x12mg nebo 1x24mg 2x12mg nebo 1x24mg retar-
retardovaného pfipravku) retardovaného pfipravku) retardovaného pfipravku) dovaného pfipravku)
1tyden 2tyden 3tyden 4 tyden a dale
Memantin 5mg/den 10mg/den 15mg/den 20mg/den

Glutamétergni systém (systém excitacnich
aminokyselin) je postizen v tézsich stadiich
Alzheimerovy choroby, kdy dochazi m.j.
k excitotoxicité — k nadmérnému uvolriovani
glutamétu a také ke snizeni zpétného vychyta-
vani glutamatu v nékterych oblastech mozku,
vyznamnych pro pamét. Proto je u stfednich
a tézsich forem nemoci pouzivan slabsi inhi-
bitor ionotropniho glutamatového receptoru
NMDA (N-metyl-D-aspartatového) memantin.
Tento receptor je spojen s kalciovymi kandly.
Blokddou NMDA receptoru se snizuje nadmér-
ny vstup kalcia do neuron(, ktery mé za nésle-
dek aktivaci nékterych proteinkindz —enzyma
meénicich strukturu proteind a v kone¢ném
dusledku zvysenou expresi nékterych pro-
apoptoticky pusobicich latek a neurondlnf
apoptézu. Navic excitotoxicita pUsobf zhor-
senf jednoho ze zékladnich mechanizm(
uceni — dlouhodobé potenciace (LTP), ktery
je realizovan prostfednictvim NMDA recepto-
rd a ktery je zlepSovan podanim memantinu
(Caltagirone et al,, 2005; Jirdk et al., 2004; Jirdk
et al, 2006; NICE guidelines, 2009; Tariot et al,,

2004). Dalsi predpokladany efekt memantinu
je snizeni degenerace tau proteinu inhibicf
enzymu GSK3,__ .

Inhibitory cholinesteraz (kognitiva) i meman-
tin byly zkouseny i u dalsich typl neurodegene-
rativnich demenci, nez je Alzheimerova choro-
ba. Tyto latky jsou pouzivany také u demenci
s Lewyho télisky, hlavné u jejich kortikosubkorti-
kalnich forem. (Demence s Lewyho télisky nema-
jijesté svij kod v mezindrodni klasifikaci nemoci
a Uraz{, vétsinou se diagnostikuji jako atypicka
Alzheimerova choroba, varianta Alzheimerovy
choroby s Lewyho télisky). Rivastigmin je zdra-
votnimi pojistovnami CR hrazen za stejnych
podminek jako u Alzheimerovy choroby také
u demenci pfi Parkinsonové chorobé.

Dalsi farmakoterapeutické postupy u Alz-
heimerovy choroby a dalsich demenci neurode-
generativniho ptvodu, jejichz pouZziti vsak neni
zaloZeno na dikazech: Existuje fada pristupd,
které jsou pomérné casto pouzivany, ale nejsou
podporeny vysledky rozsahlych klinickych stu-
dif = bud tyto studie neprokazaly dostate¢nou

Neurolégia pre prax | 2009; 10 (6) | www.solen.eu

Ucinnost, nebo nebyly provadény. Nékteré tyto
postupy jsou pouzivany jako doplrikové k po-
davani kognitiv & memantinu (napf. extractum
ginkgo biloba), jiné jsou zcela neraciondlnf (napf.
podavani nootropik) (Caltagirone et al., 2005; Jirdk
a Koukolik, 2004; Jirdk et al, 2006; NICE guideline,
2009). Nékteré z téchto pristupl shrnuje tabulka 3.
Znacné je diskutovana lécba estrogenni substituct
u postklimakterickych Zen. Tato lé¢ba se neukazala
jako efektivniu demendi, otdzka preventivniho uziti
proti Alzheimerove chorobé neni zatim dofesena,
ale dostatecny dtkaz Ucinku podan nebyl.
Symptomatickd terapie, pouZivand k ovliv-
néni behaviordlnich a psychologickych prizna-
ki demence: Pfi poruchach chovéni, pridruze-
nych psychotickych pfiznacich, pfidruzenych
deliriich, neklidech jsou pouZivdna antipsy-
chotika (neuroleptika). S vyjimkou melperonu
a haloperidolu se nepouzivaji antipsychotika
1.generace pro mnozstvi nezadoucich efektd.
Haloperidol se ma pouZivat pouze jednordzové
k ztlumeni tézkého neklidu, nebo pfi pfetrva-
vajicim neklidu a nedostatku odpovédina jina
antipsychotika kratkodobé. Jsou pouzivana
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Tabulka 3. Non-evidence based farmakoterapeutické pfistupy v [é¢bé neurodegenerativnich demenci

Racionale uziti

Prukaz ué¢innosti

Skupina Pripravky
Scavengery Alfa-tokoferol (E-vitamin)
volnych Retinol, beta-katroten
kyslikovych Preparéty obsahuijici zinek
radikalt Thioktova kyselina

U neurodegenerativnich chorob je uvolfiova-
no nadmérné mnozstvi volnych radikald —
ty pak interferuji s mitochondridInim metabo-
lizmem, poskozuiji neurondini membrany

Navzdory teoretickym vychodiskdim nebyl
podan dostate¢ny dlikaz Ucinnosti. Pomocna
|éciva, mohou mit urcity protektivni efekt.

Nootropni farmaka
(piracetam, pyritinol aj.)
Dihydrované namelové alkaloidy
a jejich derivaty (napf. nicergolin)

Latky zvysujici
neuronalni
metabolizmus

U neurodegenerativnich chorob je zjistovan
neurondlni hypometabolizmus, snizend funkce
mitochondridlnich dychacich enzyma

Nebyla prokdzdna dostate¢nd ucinnost
u neurodegenerativnich demenci.
Nicergolin zlepsuje mikrocirkulaci
a mitrné zlepsuje acetylcholinergni dysfunkci.

Prekurzory

a stimulatory
tvorby nervovych
rastovych hormonut

Cerebrolysin
Estrogenni substituce
u postklimakterickych zen

U neurodegenerativnich onemocnént
je zjistovéna snizend produkce nervovych
rlstovych hormont (BDNF, NGF aj.)
ajejich vazba na receptory typu TrK

U Cerebrolysinu neprokéazéna
dostatecnd ucinnost.
U estrogenni hormonalni stimulace
postklimakterickych zen neprokazan
|écebny efekt, protektivni efekt je sporny.

EGb 761 a ostatni extrakty —

Ovlivnéni riiznych mechanizmd

U neurodegenerativnich demenci vice studiemi

Extractum ) ) neurodegenerace — vychytavani volnych prokazan mirny pozitivni efekt. Vhodné uziti
. . obsah asi 60 farmakologicky e ) e PP s CUiax
ginkgo biloba PR radikal{, antitromboticky efekt, u pocinajicich demenci, jako dopInék lécby
ucinnych latek - o . R . . )
zlepSeni neurondlniho metabolizmu. inhibitory cholinesteraz a memantinem.
Epidemiologické studie prokazujf urcity
Nesteroidni antirevmatika, U Alzheimerovy choroby b o Ag . p VJ Y .
L C ) » o . . protektivni vliv proti Alzheimerové chorobé.
Nesteroidni prochézejici hematoencefalickou a dalsich neurodegenerativnich onemocneéni

antirevmatika bariérou (kys. Acetylsalicylova,

ibuprofen, nimesulid, coxiby aj.

prokdzan zanét, spoustény v oblasti depozit
patologickych proteint (beta-amyloidu aj.)

Klinické studie zatim efekty neprokazuiji.
Nékterd antirevmatika viak také blokuji
tvorbu beta-amyloidu (R-flurbiprofen).

Vitamin B 12
Konezym Q 10
Kyselina listova

Vitaminové
pripravky

Byva nalézana nizsi koncentrace vit. B12 hl.
u Alzheimerovy choroby.
Koemzym Q 10 se Ucastni

mitochondridlniho metabolizmu.
Deficit kyseliny listové mize vést
k postizeni kognitivnich funkci.

Nebyla prokézéna terapeuticka
efektivita vitaminové substituce
u neurodegenerativnich demenci.

Jiné potravni
dopliky

Omega-3 nenasycené mastné kyseliny

Jsou soucasti neurondlni membrany, predstavuiji

prekurzory nékterych neurotransmitérd
a neuromoduldtord, u nasi populace deficitni
(je zvySeny pomér omega-6/omega-3
nenasycenych mastnych kyselin).

Klinické studie dosud nepfinesly vyrazné
efekty, je tfeba dalsiho klinického ovérovani.

U neurodegenerativnich chorob dochazi

Klinické studie nepotvrdily dostate¢ny

Inhibitory MAO-B Se‘egl,“,n kzvysené eexpresw monolamm?OXIdavzyw klinicky efekt u demenci
Rasagilin B typu. V disledku toho je tvoreno vétsi o .
o | S e neurodegenerativniho plvodu.
mnozstvi volnych kyslikovych radikald.
Intravendzni imuno- VIG Tvori protilatky proti patologickym Ve stadiu klinického zkousen,

globuliny (IVIG)

proteinim (beta-amyloid aj.)

zatim neovéfeny pfistup.

antipsychotika 2. generace — predevsim tiaprid.
Pri vyskytu masivni psychotické symptomatiky
je pouzivan predevsim risperidon nebo olan-
zapin, avsak tato antipsychotika mohou zvyso-
vat vyskyt cévnich mozkovych pfihod. Pokud
se vyskytuje deprese nebo vyrazna déle trvajici
uzkost, jsou pouzivdna predevsim antidepre-
siva 3. generace typu selektivnich inhibitor(
reuptake serotoninu - sertralin, citalopram,
S-citalopram, fluoxetin, paroxetin (nepouzi-
vé se fluvoxamin), déle trazodon (pfedevsim
tam, kde je porucha spéanku), antidepresiva 4.
generace venlafaxin a mirtazapin, reverzibilnf
inhibitor monoaminooxidazy A moclobemid.
NepouZivaji se tricyklickd antidepresiva 1. ge-
nerace (napf. amitriptylin, dosulepin) pro jejich
anticholinergni efekty. Pfi vyrazné Uzkosti Ize
téZ pouzit buspiron, ale vyhybdme se pouZiti
benzodiazepinovych ptipravkd.

Neékteré farmakoterapeutické pristupy v sou-
casnosti ovéfované a pravdépodobné perspek-
tivni: Stézejni mechanizmus neurodegenerace
u Alzheimerovy choroby je zfejmé tvorba a ukla-
danf beta-amyloidu (AB). Tato bilkovina, tvorici
v extraceluldrnim prostoru mozkového kortexu
zadklady neurodegenerativnich lozisek — plak,
vznikd z pfirozeného transmembranové ulo-
Zeného proteinu — amyloidového prekurzoro-
vého proteinu (APP). Z APP jsou od$tépovany
peptidy o délce do 39 aminokyselin enzymem
alfa-sekretdzou a v malé mife i delSimi peptidy
(40-42 AMK), nasledné enzymy beta- a gama-
sekretdzou (beta-peptidy ¢i beta-amyloidové
peptidy). Tyto peptidy jsou solubilni a maji své
fyziologické ulohy, dosud ne zcela objasnéné
(tvorba dendritickych spint a tim novych syna-
psi). U Alzheimerovy choroby pfevazuje ¢innost
beta- a gama-sekretdz nad alfa-sekretdzami.
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Uvolnény beta-peptid prestdva byt solubilni.
Napred se spojuje v kratké oligomery, které jsou
velmi toxické (asi vice, nez AB ulozeny v plakéach).
Nasledné koaguluje v extraceluldrnim prostoru
a tvoff zaklad plak, ve kterych za¢ind neurodege-
nerativnikaskada (zanétliva reakce s uvolnénim
interleukind, volnych radikald a dalsich plsobkd
zanétu, zanik neuron i synaps aj.). Proto jsou
vyvijeny antiamyloidni terapeutické strategie,
pUsobici rznymi mechanizmy na amyloido-
vou kaskadu: inhibicf beta-sekretdz (Famer et
al., 2007; Christensen et al,, 2007; McCologue
et al, 2007), inhibici a modulaci gama-sekretaz
(Aisen et al., 2008; Czir et al.,, 2007; Christensen
etal,, 2007; Kim, 2007; Townsend a Pratico, 2005;
Walker a Rosen; 2006), stimulacf alfa-sekretdzové
aktivity (Walker a Rosen, 2006), k blokadé oli-
gomerace astecek beta-peptidu (Aisen 2008;
Walker a Rosen, 2006). Velkd nadéje je vkladana
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Tabulka 4. Terapeutické pristupy, které jsou v soucasnosti ovéfovany klinickymi studiemi u Alzheimerovy choroby a z nichz nékteré jsou potencialné

perspektivni

Terapeuticky pFistup Pripravky Racionale uziti Prukaz uc¢innosti
Antiamyloidni pFistupy

Stimulatory Cerebrosterol Zamezeni tvorby delsich fragmentd beta-peptidu, Probihajf klinické studie,

alfa-sekretazové aktivity Statiny? ze kterého je vytvazen beta-amyloid Efekt sporny

Blokitory beta-sekretiz Corebrosterol Zamezeni tvorby delsich fragmentd beta-peptidu, Dobré snasenlivost,

ze kterého je vytvaren beta-amyloid

probihaji klinické studie

Blokatory gama-sekretaz

Zamezeni tvorby delsich fragmentl beta peptidu,
ze kterého je vytvaren beta-amyloid. Ovlivnéni
informacniho bunécného systému NOTCH —
nezadouci efekty (ovlivnéniimunity, krvetvorby aj.)

| pfes klinickou Uc¢innost
vysoka toxicita

Modulatory gama-sekretaz

Tarenflurbil (R-flurizan)

Zamezeni tvorby delsich fragmentl beta peptidu,
ze kterého je vytvéren beta-amyloid,
bez rizika ovlivnénf systému NOTCH

Perspektivni latka,
probihaji klinické studie

Blokatory oligomerace
a polymerace beta-amyloidu

Tramiprosat (Alzhemed)
Colostrinin

Zamezeni oligomerace beta-peptidu a tim tvorbé
vysoce neurotoxickych oligomer( beta-amyloidu,
zamezen/ tvorby depozit beta-amyloidu

Probihajf klinické studie,
perspektivni pristup
Zlepseni neni delsi nez 36 mésicl

Imunoterapie zamérena
proti beta-amyloidu

Monoklonalni protilatky proti beta-
amyloidu, napf. bapineuzumab

Zamezen| tvorby a ukladani beta-amyloidu

Probihajf klinické studie,
perspektivn{ pfistup

Latky, ocistujici mozkovou
tkan od beta-amyloidu

MonoklondInf protilatky
proti beta-amyloidu

Likvidace depozit beta-amyloidu

Probihajf klinické studie,
perspektivni pristup

Dalsi pristupy
Blokada enzymu GSK3beta thhlum Zamezen{ nebo snizeni degra(,jlace intraneuronalni- Problfjajl k|II’1I'Cke Stvll,ld,le
Memantin ho tau proteinu V soucasnosti pouzivan
Zlepseni neuronalniho Dimebon Efekt na zlepseni mitochondridlniho oxidativniho Probihajf klinické studie,

metabolizmu

metabolizmu? Inhibice fosfodiesteraz?

dobré snasenlivost, nizka toxicita

Aplikace kmenovych bunék

Stimulace neurogeneze, nédhrada zaniklych neuron

Probihajf klinické studie,
vysledky nejednoznacné

Podavani curcuminu

Curcumin — extrakt z kofenf curry

Vice typt efektd — antioxidacnf efekt, pravdépodob-
né antiamyloidnf efekt

Dobré snasenlivost,
klinické studie nejsou uzavieny

Aktivatory jadrovych
receptori PPARgamma

Rosiglitazon a jina glitazonova
antidiabetika

Zlepsen( tolerance mozkové tkané viciinzulinu, kte-
rd byva u neurodegwenerativnich chorob zvysena.

Klinické studie nejsou ukonceny

do imunoterapie zamérené proti beta-amyloidu,
zejména za pouziti monoklonalnich protildtek
(Holmes et al., 2008; Christensen et al., 2007; Kim
etal, 2007; Vasilevko et al,, 2007; Walker a Rosen,
2006). Toxicita beta-amyloidu pravdépodobné
vede k aktivaci enzymu glykogen syntaza kina-
(GSK3, ), ktery vede k hyperfosforylaci
intraneuronalniho tau proteinu, ktery je spojen

za 3

beta beta

s neurondlnimi mikrofibrilam). Degenerovany
tau protein pak tvoif parové heliakalni filamenta,
kterd predstavujf substrat pro tvorbu tzv. neuro-
fibrilarnich tangles (uzlickd, kosickd). Postizené
neurony zanikaji. Proto jsou vyvijena farmaka
inhibujici ¢innost tohoto enzymu (Hooper, Killick
a Lovestone, 2007, Walker a Rosen, 2006; Wang et
al, 2007). Jsou vyvijena farmaka, ovlivaujici i dalsi
mechanizmy obsazené v procesu neurodegene-
race. Nadéjny je naprt. Dimebon, plsobici asi vice
mechanizmy, m.j. zlepsenim mitochondridlniho
oxidativniho metabolizmu neuronl (Doody et
al, 2008). Kurkumin, slozka kofenf curry, ma asi
antiamyloidni efekty (Ringman et al., 2005). Nové
zkouSenych terapeutickych strategif je oviem

vice a Ize pfedpokladat, ze nékteré z nich budou
nadéjné.

Strucné k terapii castéji se vyskytujicich
non-alzheimerovskych neurodegenerativnich
demenci: Demence s echo télisky se [é¢f stej-
nym zptsobem jako Alzheimeerova choroba
(predevsim korové a kortikosubkortikalni formy).
Nejefektivnéjsi jsou inhibitory mozkovych cho-
linesterdz. Parkinsonské demence rovnéz pfi-
znivé reaguji na podani inhibitor mozkovych
cholineasterdz, zdravotni pojistovny CR hradi
v této indikaci rivastigmin. Frontotemporalni
demence jsou velky terapeuticky problém, ne-
existuje specifickd farmakoterapie. Inhibitory
cholinesteraz nebyvaji Uc¢inné (acetylcholiner-
gnf systém nenf u téchto demenci primarné
postizen). Poddavaji se |é¢iva zvysujici centralni
sérotoninergni aktivitu, predevsim trazodon
a selektivni inhibitory zpétného vychytavani
sérotoninu.

Nefarmakologické pristupy k lécbé de-
menci neurodegenerativniho pivodu: Ne-
farmakologické postupy tvofi integrdlni slozku

lé¢by demenci. Pouzivaji se hlavné reedukacni
techniky, slouzici k posilenf dosud zachovalych
mentélnich schopnosti (napf. realitni terapie),
dale techniky, slouzici k posileni sebevedomi
pacientd a tim k zlepseni schopnosti uc¢eni
a k zlepseni motivace (napf. validiza¢ni terapie)
(Brodaty, Green a Koschera, 2003; Caltagirone et
al, 2005; Jirdk et al,, 2006). Velmi vyznamna je téz
prace s pecovateli pacientd, zpravidla nejblizsimi
pfibuznymi (De Vugt et al., 2004).

Vzniklo za podpory VZ MSM 0021620849.
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