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V terapii vétSiny demenci mame prozatim k dispozici pouze symptomatickou Ié¢bu zaméienou na ovlivnéni kognitivnich a behavioral-
nich ptiznaku. U nejcastéjsi zdemenci, Alzheimerovy, jsou aktualné standardem terapie inhibitory acetylcholinesterazy a antagonista
N-acetyl-M-aspartatovych receptort. V klinické praxi je nyni snaha o rozsifovani indikaci zavedenych Iéciv, v¢etné l1écby ¢asnych stadii
nemoci a jinych druhti demenci. Testovany jsou nové lékové formy. V oblasti vyzkumu je ve fazi klinického zkouseni velké mnozstvi zcela
novych preparatt. U ¢asti z nich se predpoklada kauzalni ovlivnéni zejména Alzheimerovy demence. V nasi publikaci blize zmifiujeme
nejdulezitéjsi z nich.
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New in pharmacotherapy of dementia

There has been only symptomatic treatment focused on amelioration of cognitive and behavioural symptoms. Acetylcholinesterase
inhibitors and N-acetyl-M-aspartate antagonist are currently the standard treatment in the most frequent dementia, Alzheimer’s di-
sease. In clinical practice, there is a tendency to broaden the spectrum of indications in present drugs, including the treatment of early
dementia stages or the treatment of different types of dementia. Simultaneously, new drug forms are tested. Regarding the research
area, multiple of brand new drug molecules reached the clinical phase. In some of them, causal influence on the Alzheimer’s dementia
is expected. We mention the most important of those molecules in our article.
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Seznam zkratek

ACHEI - inhibitory acetylcholinesterazy
AD - Alzheimerova demence

CR - Ceska republika

FDA - Food and Drug Administration
MMSE — Mini Mental State Examination
NMDA — N-metyl-D-aspartat

IVIG - intravendzni imunoglobuliny

Uvod

Demence je jednim z nejvyznamnéjsich
zdravotnich problémd spojenych se starnu-
tim populace. Pouze zanedbatelnd ¢ast de-
menci je v souc¢asné dobé kauzalné lécitelnd.
Terapie ve vétsiné pifpadd spocivad v sympto-
matické a nemoc modifikujici [é¢bé s cilem
zlepseni kognitivnich a nekognitivnich funkci.
Nejintenzivnéjsi vyzkum zaméfeny na farmakolo-
gické ovlivnéni demenci probihd u Alzheimerovy
demence (AD). Zakladem soucasné farmakotera-
pie AD jsou éciva, jejichz cilem je zvy3eni Grovné
acetylcholinu v mozku. ZlepSeni cholinergniho
pfenosu je dosazeno prostfednictvim inhibice
enzymu cholinesterdzy. Inhibitory acetylcholin-
esterdzy (ACHEI) byly schvaleny v USA Food and
Drug Administration (FDA) v roce 1995. Mame
k dispozici tfi preparaty: donepezil, galantamin
a rivastigmin. Klinické studie potvrdily jejich efekt
u lehkych a stfedné tézkych demenci. Pfiznivé
ovliviuji jak kognitivni, tak i behavioréIni pfizna-

ky nemoci (Burns et al, 2006). U¢inek ACHEI byl
prokézan také u tézsich fazi AD (Kaduszkiewitz
etal, 2005). V roce 2004 FDA schvalila pro lé¢bu
stfedné tézkého a tézkého stadia AD memantin.
Memantin je antagonista NMDA (N-metyl-D-
aspartatovych) ionotropnich glutamatergnich
receptorl. Ma pfiznivy vliv na pribéh a oddalenf
termindlnich stadii nemoci a Ize jej také efektiv-
né kombinovat s ACHEI (NICE 2006; Tariot et al,,
2004). V klinickych studiich nebyl jednoznac¢né
prokazan efekt u nesteroidnich antirevmatik,
vitaminu E, estrogend, extrakt( z gingko biloba,
nootropik, statinC a centralné plsobicich Ca-
blokatord. Jejich pouziti v terapii AD proto nenf
doporucovéno (NICE 2006; Burns et al., 2006).
MMSE (Mini Mental State Examination) je
screeningovy test plivodné urceny k zachycent
pacient(l s rizikem AD, ktery pojistovny v Ceské
republice (CR), pozaduji ke sledovéni priibéhu
lé¢by u pacientl s AD. Inhibitory acetylcholi-
nesterazy jsou v CR hrazeny u pacientd s AD
v rozmezi skére MMSE 25-13 bod{ a meman-
tin v rozmezf 17-7 bodl. Sou¢asnym trendem
je umoznit nasazeni ACHEI jiz v ¢asnych stadi-
fch nemoci a také moznost Iécit méné casté
typy demenci. U¢innost ACHEI byla dolozena
pfi demenci u Parkinsonovy nemoci (zdravot-
ni pojistovnou je v CR hrazen pouze rivastig-
min) a demence s Lewyho télisky. Pfedpoklada
se U¢innost ACHEI a memantinu také u vasku-
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l&rni demence. Vaskuldrni demence je druhou
nejcastéji diagnostikovanou demenci a v jejf
|é¢bé se prozatim, kromé ovlivnéni kardiovas-
kularnich rizikovych faktor( a slibnych vysledkd
studif s donepezilem, nepodafilo dostate¢né
prokazat Ucinnost aktudlné dostupnych terapif
(Schneck, 2008).

Novinkou v klinické praxi jsou nové aplika¢ni
formy dostupnych kognitiv (ndplast, roztok),
které zmiriujf nékteré nezadouci Ucinky, pficemz
soucasné umoznujf jednodussi podavani.

Nové perspektivy lécby

Moznosti lé¢by demenci jsou stale vyrazne
omezené. Ale napr. u Alzheimerovy demence je
aktudlné v riznych fazich kolem 700 klinickych
studii zamérenych na jeji lécbu. Kromé vyse
zminénych Iatek neprokazaly recentnf studie
efekt u cholinergnich prekurzor a muskarino-
vych agonistd. Siroka skupina latek s rozdilnym
mechanizmem Gcinku (aniracetam, BMY?21, pira-
cetam, serin, cycloserin, besipiridin, milacemid,
hydergin, idebon a dal3f) byla klinicky testovéna
s negativnim vysledkem. Pouze jedna studie
prokdzala parcidlni benefit 1écby cerebrolysi-
nem (Ruther et al., 1994). Ze zakladnich smér(
v novych lé¢ebnych postupech je nutné uvést
na prvnim misté ovlivnénf amyloidové kaskady,
aktivnf i pasivni imunoterapii a nové odlisné
sméry [écby.
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Antiamyloidni terapie

Rozsifeni znalosti patogeneze AD podniti-
lo hledani novych lécebnych postupt blizsich
kauzaInf terapii. Za pravdépodobny primarni
defekt u AD je povazovano patologické ukladani
-amyloidu v mozcich pacientl. Beta-amyloid je
tvoren chybnym Stépenim prekurzorového amy-
loidového proteinu enzymy 3- a y-sekretédzou.
Viyzkum se proto zaméfil na ovlivnéni této kaska-
dy déji. V roce 1999 Schenk et al. prokézal moz-
nost zabranéni vzniku neuritickych plak tvore-
nych 3-amyloidem vakcinaci. O rok pozdéji bylo
dokézano, ze vakcina proti 3-amyloidu nejenom
zabranuje vzniku neuritickych plak, ale ovliviuje
i kognitivni dysfunkci (Morgan et al., 2000; Janus
etal, 2000). Testovani této latky (1792) vsak mu-
selo byt ve Il. fazi klinickych studif v roce 2002
zastaveno pro vyskyt zavaznych nezadoucich
Ucinkl. U 6% lécenych pacientl se rozvinula
zavazna postvakcinacni encefalitida. Dalsi moz-
nosti ovlivnéni kaskady vedouci k akumulaci
-amyloidu je inhibice enzymd zodpoveédnych
za jeho produkci. Inhibitory 3-sekretazy (latky
s horsi prostupnosti pres hematoencefalickou
bariéru) a moduldtory y-sekretdzy (nékteré z nich
jsou derivaty nesteroidnich antirevmatik) jsou
jiz v zavérecnych fazich klinického hodnoceni.
Vlyznacuji se relativné dobrou toleranci a oréIni
aplikaci (Green et al, 2009; Ghosh et al., 2008).
Negativnim vysledkem skoncila v roce 2008
rozsahla osmnéactimeési¢ni studie (tarenflurbil)
u skupiny 1684 pacientl s AD. Neprokazala vy-
znamné zlepseni paméti, kognitivnich funkcf
nebo schopnosti vykondvat bézné dennf aktivity
(Green et al,, 2009).

Nadéjné se jevila také myslenka redukce
amyloidového prekurzorového proteinu, jehoz
vadnym $tépenim 3-amyloid vznika. U této sku-
piny lékd, jako jsou phenserin a deferoxamin,
nebyl prokazan zadny klinicky efekt (Ventiet al,,
2004). Testovani aktivatorl a-sekretaz bylo zalo-
zeno na predpokladu kompetitivniho pdsobent
a-sekretazy s y-sekretdzou. Nizkd hladina chole-
sterolu je asociovéna s vysokym stupném akti-
vity a-sekretdzy. Proto byla snaha vyuzit statiny
v 1écbe AD jako jeji nepfimé aktivatory (Pogacic
a Herrling, 2007; Kirsch et al., 2003). Ur¢ity pfinos
byl opakované prokdzéan ve smyslu snizenfinci-
dence AD a redukce neuropatologickych zmén.
Nejednd se ale zfejmé o léky s vyznamnym efek-
tem pro Ié¢bu AD (Hussain et al., 2008).

Stale vice vyzkumnikU pripousti, ze hypoté-
za amyloidové kaskady potrebuje dalsi tpravy.
Kazdé genova mutace zpUsobujici AD vyznam-
né meéni produkci amyloidu. V soucasné dobé
je takovych gend zndmo asi 100. Amyloid tedy

hraje vyznamnou roli v etiopatogenezi tohoto
onemocneénti. Vzhledem k dosud nepriikaznym
vysledkdm klinickych zkousek zUstéva otdzkou,
zda bude smér antiamyloidni terapie U¢innou
strategif [écby.

Imunoterapie

V dnesnf dobé je ve fazi klinického vyzkumu
nejméné 13 latek pro aktivni i pasivni imuniza-
ci, v¢etné upravené ptvodni latky (1792), bez
neurotoxického potencialu (Lemere a Masliah,
2010). Pasivni imunoterapie vyuziva principu
zachovani umélych hladin protildtek proti
B-amyloidu (IgG). Latky jsou podavany i v infu-
zich a je u nich predpokladana vyssi efektivita
u casnych stadif AD mechanizmem zabranént
akumulaci 3-amyloidu. Ve fazi klinickych testd
jsou napriklad latky gantenerumab a solanezu-
mab (Lemere a Masliah, 2010).

U tohoto sméru Ié¢by nés nuti k opatrnosti
neznalost moznych oddalenych nezadoucich
Ucinkl téchto latek.

Dalsi strategif pasivni imunizace jsou injekce
intraven6zniho imunoglobulinu (dale jen IVIG).
IVIG je smési pfirozenych lidskych imunoglo-
bulin veetné protilatek proti B-amyloidu. V pi-
lotnich studiich IVIG brénily tvorbé B-amyloidu,
napomahaly jeho vylu¢ovéni z mozku a chrénily
neurony pred B-amyloidem zprostiedkovanou
toxicitou. IVIG nerozpoznavaji chemické slozeni
B-amyloidu, ale protilatky identifikuji jeho Spatné
sloZeni nebo tercidlni strukturu (tvar) a tak ne-
chdvaiji ,zdravé” molekuly intaktni (Whitehouse,
2008). Latka je nyni v zavérecné fazi klinickych
zkousek, ale k jejimu béznému uziti v praxi bude
pfistoupeno az po dostatecné prikaznosti Ucin-
nosti této 1é¢by (Lemere a Masliah, 2010).

Jiné perspektivni sméry

Ovlivnéni 3-amyloidu muze byt dosazeno
i nepfimo metodou plazmaferézy. Prvn{ vy-
sledky ukazujf jeji pozitivnf vliv na kognitivni
funkce. Tato metoda je zaloZena na predpo-
kladu, Ze existuje dynamické equilibrium mezi
pomeéerem amyloidu v likvoru a v periferni krvi.
Mechanizmus této lé¢by spociva na jednodu-
chém zjistént, Ze snizenf jeho hladin v periferni
krvi vede ke snizenfhladin v likvoru (Boada et al,,
2009). Tento novy smér se jevi jako nadéjny, ale
praktickému Sirokému vyuziti bude urcité branit
zejména proceduralni slozitost 1é¢by (zajisteni
centrdlniho Zilnf pfistupu, doba Ié¢by, monito-
race pacienta, personalni zatizent).

PBT2 je daldf zajimavou slouceninou, kterd
zabranuje agregaci 3-amyloidu v mozku pacien-
td s AD za pomodi jejf inhibice plsobenim zinku
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a médi. Klinické studie ukoncené v roce 2008
ukazaly, Ze PBT2 redukuje hladiny 3-amyloidu42.
Jedné se o jeden zfragmentd 3-amyloidu, ktery
je zakladni komponentou extraceluldrnich depo-
zit amyloidu v mozku u AD (Holmes, 2008).

Zcela odliSnym smérem vyvoje vyzkumu
AD je také zjistovani odezvy na Iécbu v zavislosti
na fenotypu (vék, propuknuti onemocnéni, za-
vaznost, dynamika) a genotypu apolipoproteinu
E. Tento tzv. farmakogenomicky pristup k 1écbé
slibuje lepsi vyuziti dosavadnich dostupnych
farmak (Sampaio, 2006).

K dal$im zkoumanym l&tkdm s moznosti ovliv-
néni primarnich mechanizmd nebo sekundarnich
zanétlivych a degenerativnich zmén u AD patfi
antagonisté fosfodiesterdz, agonisté nikotinovych
receptor(l, antagonisté receptort pro konec¢né
produkty pokrocilé glykace, latky ovliviiujici mito-
chondridlni funkce a modulujici zanétlivé reakce,
vakciny proti patologicky zménénému tau-pro-
teinu a mnoho dalsich (Jirdk, 2010).

Zaveér

V soucasné zéplavé novych informaci a vé-
deckych poznatkd je tfeba kritického zhodnocenf
vysledkd klinickych studii. Za posledni desetileti
jsme zaznamenali nékolik zpocatku velmi slibnych
smeérd vyvoje léc¢by AD (inhibitory 3-sekretdz, mo-
dulétory y-sekretazy, imunoterapie). Dosavadnf
rozpacité vysledky klinickych zkousek nas prav-
dépodobné povedou k Uplné novym smériim
lé¢by. Tyto rozmanité pristupy zdUraznuji kom-
plexnost AD a také samotného procesu starnuti.
Pochopeni pfirozeného starnuti mozku muize byt
starnuti a kognitivni deteriorace. Souc¢asna hypo-
téza amyloidové kaskady nam dava urcitou nadéji
v moznosti kontrolovat prabéh AD zabrdnénim
tvorbé shlukl fragmentd B-amyloidu, tvoficich
se béhem Zzivota chybnym stépenim prekurzo-
rového amyloidového proteinu. Nevyfesenou
otazkou ale zUstava, pro¢ cetnost vyskytu neu-
ritickych plak nekoreluje se symptomy nemoci
a zda je to spravny smér lécby. V blizké budouc-
nosti dojde pravdépodobné k podstatnému na-
ristu incidence onemocnéni demenci. Spole¢né
s lepsimi moznostmi diagnostiky demenci tak
bude vétsi tlak na efektivni a bezpecnou terapii.
ZlepSenim poznatkd o mechanizmech odpovéd-
nych za neurodegeneraci u AD Ize predpokla-
dat, Ze nova generace IéCiv s neuroprotektivnim
¢i nemoc modifikujicim ucinkem brzy doplni
stavajici symptomatickou lé¢bu. Rostouci primé
a nepifmé ndklady na Ié¢bu znamenaji, ze AD je
a bude pro systémy zdravotni péce v tomto stoletf
jednou z nejvice zatézujicich chorob.
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