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NOVINKY V LECBE ALZHEIMEROVY NEMOCI

Alzheimerova nemoc

Celosvétove trpi néjakou formou demence kolem 50 milionu lidi.
V Ceské republice jde odhadem o 157 000 lidi (z toho cca 130 000
trpi tézkou formou). Kazdym rokem pribyva asi 20 000 novych
pfipadi, 2/3 nemocnych predstavuji Zeny. Z demografickych
odhadu vyplyva, ze v roce 2050 bude celosvétovy pocet nemoc-
nych demenci 3x vys$i nez dnes, tj. okolo 152 miliond, s pfeva-
hou ve stitech nizko a stfedné rozpoétovych. V CR se pravdépo-
dobneé toto ¢islo bude blizit 400 000 nemocnych. V r. 2070 budou
tfetinu celosvétové populace predstavovat lidé star$i 65 let. To
s sebou jisté prinese obrovské globalni socialni a ekonomické as-
pekty®?/.

Nejcastéji se vyskytujici formou demence je Alzheimerova nemoc
(AN). Jedna se o zavazné progresivni a ireverzibilni neurodegene-
rativni onemocnéni s prevalenci 1 % populace, které zasahuje do
Zivota celé pacientovy rodiny. Je ¢tvrtou az patou nejéastéjsi prici-
nou smrti. S postupem choroby se pacient stava plné zavislym na
péci druhych osob. Onemocnéni vede ve svém diisledku k obrazu
tézké intelektové deteriorace’/.

Jelikoz kromé malého procenta geneticky podminénych ptipada
(5-10 %) neni pri¢ina vzniku AN zndma, ziistdvd mnoho pri-
padti onemocnéni nediagnostikovanych a nelécenych. Jde nej-
spiSe o geneticky heterogenni a multifaktoridlni onemocnéni.
Hlavnim etiopatogenetickym ¢initelem je pravdépodobné atrofie
mozku, doprovazena fadou chorobnych zmén. Z poslednich dat
vyplyva, ze jde o systémovy proces s projevy i v perifernich tka-
nich a krvi. Podkladem AN je specifickd neurodegenerace, kdy
dochazi jednak k ubytku neuront, jednak ke snizeni synaptické
neuroplasticity. Asi stéZejnim mechanismem, vedoucim k témto
déjtim, je tvorba a ukladani beta amyloidu extraceluldrné ve formé
tzv. plakd. Ziejmé v dusledku toxicity beta amyloidu dochazi k de-
generaci dal$iho proteinu - intraneurondlniho tau proteinu. Do-
chazik jeho hyperfosforylaci a ke vzniku neurofibrilarnich kosicka
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neboli tangles. Nervova vlakna nédsledné degeneruji a neurony
odumiraji. Dochazi i k poruse centralni neurotransmise, kdy je
jako prvni postiZen centralni acetylcholinergni systém, v pozdéj-
$ich fazich onemocnéni glutamatergni systém i dalsi neurotrans-
miterové systémy. V dusledku téchto procesil je spusténa zanét-
liva reakce, uvolnény cytokiny, volné radikaly a dal$i neurotoxické
produkty™?/. Systémovy zanét je v soucasnosti povazovan za pri-
¢inu ¢i podklad mnoha chorob, jako je napf. metabolicky syn-
drom, diabetes mellitus II. typu, non-alcoholic fatty liver disease —
NAFLD, nékteré kardiovaskuldrni choroby a neurodegenerativni
choroby. Vlivem rady podnétt jako je stres, infekce, fyzickd inak-
tivita, obezita, environmentalni faktory aj., dochazi k dysregulaci
a aktivaci imunitnich funkef®/.

I kdyz jsou znamy jednotlivé ¢lanky neurodegenerace, zatim uni-
kaji vzajemné souvislosti a zakladni spoustéci mechanismus, nic-
méné z publikovanych tdajt vyplyva, ze k patologickym zméndm
v organismu dochdzi jiz 20-30 let pfed prvnimi Kklinickymi
piiznaky.

Farmakologicka lécba

I v soucasné dobé patti Alzheimerova nemoc mezi nevylécitelna
onemocnéni, kauzalni terapie neexistuje. V¢asnou lécbou lze
vSak podstatné zpomalit pribéh nemoci, a zejména udrzet paci-
enty v leh¢ich stadiich demence. Farmakoterapie Alzheimerovy
nemoci, ale i ostatnich demenci, je obvykle délena na farmako-
terapii kognitivnich (poznavacich) funkci a na farmakoterapii
ostatnich funkci (poruch emoci, spanku, chovani, 1é¢bu pridruze-
nych delirii apod.). V 1é¢bé AN dominuji farmakologické ptistupy,
které jsou kombinovany i s nefarmakologickymi moznostmi 1é¢by.
Stéle jsou k dispozici pouze dvé skupiny 1é¢ivych latek, jejichZ po-
uziti je zalozeno na ditkazech (evidence-based medicine). Jde o tzv.
kognitiva. Do prvni skupiny fadime inhibitory mozkovych acetyl-
i butyrylcholinesteraz, které zlepsuji acetylcholinergni transmisi
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(blokuji enzymy odbouravajici acetylcholin). Acetylcholinergni
systém, ktery je nezbytny pro spravné fungovani mechanismi
paméti, je vyrazné postiZen jiz v ¢asnych stadiich Alzheimerovy
nemoci. Tvorba i uvolnovani acetylcholinu z presynaptickych za-
konceni jsou sniZzené, dochazi k mensi tvorbé enzymu syntetizu-
jictho acetylcholintransferazy, snizeny je i vysokoafinni cholinovy
uptake. Na zhorseni acetylcholinergni transmise maji vliv také
enzymy butyrylcholinesterazy, které se v pribéhu AN nadmérné
tvoti (podileji se na odbouravani acetylcholinu). U zdravych je-

dincti jsou zastoupeny minoritné?/.

Kognitiva indikujeme u lehkych az stfedné tézkych demenci Alz-
heimerova typu, ale v klinickych studiich byla jejich G¢innost pro-
kazana i u tézsich forem onemocnéni. Opatrnosti je tfeba u paci-
entt s aktivni viedovou chorobou gastroduodendlni a srde¢nimi

prevodnimi vadami.

Klinicky uzivané jsou v soucasnosti tfi 1éc¢ivé latky: donepezil, ga-
lantamin a rivastigmin. Donepezil je specificky inhibitor acetyl-
cholinesterazy. Ma dlouhy biologicky polocas, vice nez 70 h, coz
umoznuje podavani 1x denné. Lé¢ba za¢ina davkou 1x5 mg/den,
pti dobré toleranci se po mésici zvy$uje na 1x10 mg/den. Jde
obecné o 1ék s malym vyskytem nezddoucich u¢inkd. Galantamin
je alostericky modulator nikotinovych receptort a také selektivni
inhibitor acetylcholinesterazy. Ma kratsi poloc¢as nez donepezil,
podava se tobolka 1x denné ve formé s postupnym uvoliiovanim
nebo 2x denné ve formé s okamzitym uvolfiovanim (v soucasné
dobé je v CR registrovéna pouze forma s postupnym uvolfiova-
nim). Denni davka se postupné titruje podle nasledujiciho sché-
matu: prvni mésic se pacientovi podava jednou denné 8 mg
(2x4 mg), druhy mésic 1x16 (2x8) mg/den a od tfettho mésice
2x12 (1x24) mg/den. Galantamin je obvykle dobfe snasen, ma mi-
nimum nezadoucich uc¢inkd. Rivastigmin je na rozdil od done-
pezilu neselektivnim inhibitorem mozkovych acetylcholinesteraz
i butyrylcholinesterdz. M4 vice nezddoucich gastrointestinlnich
ucinkd, vétsinou nezavazinych a prechodnych. Psychotické pri-
znaky, které vidame u variant Alzheimerovy nemoci s Lewyho té-
lisky (Lewy body disease), Ize podanim rivastigminu velmi dobre
potlacit. Jako jediny inhibitor mozkovych cholinesteraz ma schva-
lenou indikaci demence pfi Parkinsonové chorobé. Jeho velkou
prednosti je minimum lékovych interakci. Davku pripravku tit-
rujeme — prvni mésic se pacientovi podava 2x1,5 mg/den, druhy
meésic lécby 2x3 mg/den, treti mésic 2x4,5 mg/den a od ctvrtého
meésice se pouziva davka 2x6 mg/den per os. Dostupny je i rivastig-
min ve formé transdermalni ndplasti (4,6 mg/24 h, 9,5 mg/24 h
a 13,3 mg/24 h), ktera je vyhodnd zejména pti intoleranci per-
oralni formy. Transdermalni ndplasti se aplikuji jednou denné
na Cistou a neposkozenou zdravou kizi zad, paze nebo hrud-
niku. Lécba se zahajuje naplasti 4,6 mg/24 h. Asi po mésici lécby
je mozné davku navysit a pouzivat naplast o sile 9,5 mg/24 h, ktera
je doporucenou denni i¢innou déavkou. Pokud po minimalné pl-
ro¢ni terapii naplastmi 9,5 mg/24 h dojde k vyznamnému zhor-
$eni kognitivnich funkci, Ize zacit pouzivat naplasti 13,3 mg/24 h.
Mohou se objevit kozni reakce v misté aplikace, které jsou obvykle
mirné az stfedni intenzity.
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Mezi nejcastéj$i nezadouci ucinky kognitiv jsou nauzea, zvraceni
a prijem. Dale se vyskytuji zavraté, tinava, sniZeni chuti k jidlu,
svalové kiece, bolest hlavy a neklid. Zdravotni pojistovny CR
hradi inhibitory mozkovych cholinesterdz v ptipadé¢, Ze je sta-
novena diagnéza Alzheimerova nemoc (u rivastigminu také de-
mence u Parkinsonovy choroby)*/.

Do druhé skupiny kognitiv patii tzv. slabi antagonisté NMDA
(N-metyl-D-aspartatovych) glutamatergnich ionotropnich re-
ceptort. Receptor NMDA je spojen s kalciovymi kanaly a jeho
blokadou se sniZuje nadmérny (toxicky) vstup kalcia do neu-
rond. Glutamatergni systém je postizen hlavné v tézsich fazich
ANY/. Z této skupiny je k dispozici jedina latka — memantin, de-
rivat amantadinu. Mechanismus jeho t¢inku spoc¢iva v modu-
laci glutamatového prenosu v CNS, ma vlastnosti stimulancia,
proto zlepsuje kratkodobou pamét. Memantin se uZiva perordlné
v maximalni denni ddvce 1x denné 20 mg (za¢ind se 5 mg/den
a pokracuje se v postupné titraci — kazdy tyden se pridava 5 mg).
Je dostupny i v tekuté formé (roztok). Je obvykle dobfe snasen, ma
minimum nezadoucich u¢inkd, mezi které nejcastéji patti zavrate,
bolest hlavy, zdcpa, somnolence a hypertenze. Memantin i inhibi-
tory cholinesterdz Ize s vyhodou vzajemné kombinovat.

V 1écbé AN je pouzivana i cela fada farmakoterapeutickych po-
stupd, které vSak nejsou zalozeny na dtikazech. Bud se jejich do-
state¢na uc¢innost nepodatila prokazat pomoci klinickych studii,
nebo studie nebyly provadény vibec. Pozitivni efekt byl vSak pro-
kazan pfi podavani extraktt z Ginkgo biloba EGb761jako raciondl-
niho doplitku 1é¢by kognitivy. Podle Evropské agentury pro 1é¢ivé
ptipravky (EMA) je jejich podavani indikovano mimo jiné na
zlep$eni kognitivnich funkci a kvality Zivota pacientt pfi mirném
stupni demence®/. V 1é¢bé Alzheimerovy nemoci je také potieba
vyuzivat farmakoterapeutické pfistupy ovliviujici symptomaticky
poruchy emotivity, chovani, i spanku nebo cyklu spanek - bdéni
(tzv. behavioralni a psychologické symptomy demence). K 1é¢bé
poruch chovani i pfidruzenych delirif jsou uzivdna neuroleptika,
zejména 2. generace. Vzhledem k véku pacientil se uzivaji mensi
davky nez u mladsich osob. Vyhybame se podavani tricyklickych
antidepresiv prvni generace pro jejich anticholinergni ptsobeni.
Pfi 1é¢bé Alzheimerovy nemoci nesmime zapominat na diisled-
nou terapii vSech pridruZenych onemocnéni a rehabilitaci soma-
tickych funkei'/.

Vyvoj novych terapeutickych strategii

V soucasnosti je celosvétove jako potencialni 1éc¢ivé latky vyvijeno
a zkoumdno mnoho nejriiznéjsich substanci. Zhruba 20 z nich je
ve III. fazi klinickych studii. Vyvoj je veden snahou mit k dispozici
léciva, kterd ovliviuji priibéh Alzheimerovy nemoci tim, Ze odda-
luji nebo zpomaluji progresi nemoci ovlivnénim jejich patofyzio-
logickych mechanismu.

Nejvice rozvijeny smér farmakoterapie je zaméren na patologicky
B-amyloid. Zkousi se monoklonalni protilatky proti B-amyloidu
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a inhibitory B-sekretdz. Dale jsou vyvijeny nové inhibitory cho-
linesterdz, inhibitory monoaminooxidaz, imunoterapie proti tau
proteinu, latky ovliviujici nikotinové a serotoninové receptory
a dalsf’/.

Antiamyloidni postupy maji fadu cili, mezi které patfi zejména
snizeni tvorby a toxicity beta amyloidu (v¢etné toxicity jeho oli-
gomertl), neutralizace jiz vytvoreného beta amyloidu a ocistovani
mozku od beta amyloidu.

Vyvijené latky lze délit na:

a. inhibitory a modulatory beta-sekretdz (BACE I)
b. inhibitory a modulatory gama-sekretaz

c. latky snizujici agregaci AP peptidii

d. latky odstranujici beta amyloid z plak a agregata

e. aktivni/pasivni imunoterapie zaméfena na beta amyloid

K zastupcim BACE I patfi naptiklad verubecestat s vybornymi fy-
zikalné chemickymi vlastnostmi. Lze ho podavat per os, inhibuje
tvorbu beta amyloidu a dobie prochazi pres hematoencefalickou
bariéru. Klinické studie faze III vSak byly zastaveny pro nepriikaz-

nou ucinnost.

Klinické studie zkousejici neselektivni inhibitory gama-sekretdz
byly zastaveny pro fadu nezadoucich ucinki (hematotoxicita, GIT
obtize, kozni reakce, zména barvy vlasii apod.). Nicméné vyvijeji
se dal$i latky z této kategorie, tzv. II. generace, které by mély mit
lepsi bezpecnostni profil (napt. begacestat) ¥

Z latek snizujicich agregaci AB peptidi byl ve IIL. fazi zkousen tra-
miprosat (kyselina 3-aminopropan-1-sulfonova), ktery interferuje
s endogennimi glykosaminoglykany (acastni se agregace A fibril
a plak). Klinické studie faze III v§ak neprokazaly jeho dostate¢ny
klinicky efekt. V post-hoc analyze ale bylo zji$téno, Ze pisobi pri-
znivé u homozygotti - nositelti alel 4/4 apolipoproteinu Epgion,
a proto je znovu zkousSen. Zatim nebyla objevena zZadna nadéjna
terapeuticka strategie ve vyvoji latek odstranujicich z plak a agre-
gata beta amyloid®/.

Z monoklonalnich protilatek zaméfenych na beta amyloid je
nadéji adukanumab (III. faze klinickych studif), u kterého bylo
pozorovano zpomaleni kognitivniho deficitu. V r. 2019 byly pro-
bihajici studie nejdfive zastaveny, ale po reanalyze dat dale po-
kra¢uji (do r. 2022). Aktualné je latka zkousSena u prodromalni
formy AN™/. V soucasnosti je u pacientl s Alzheimerovou
nemoci s ¢asnym zacatkem v II. fazi klinického zkousSeni latka
donanemab.

Pfi vyvoji novych inhibitort mozkovych cholinesterdz a jejich
hybridt se vychazi ze zjisténi insuficientni mozkové acetylcho-
linergni transmise u AN. V soucasnosti jsou vyvijeny a klinicky
zkouseny inhibitory mozkovych acetylcholinesterdz, které blo-
kuji kromé cholinesteraz jesté dalsi dilezité enzymy. Bonusem by
mohla byt jejich nizsi toxicita a lepsi farmakologické vlastnosti.
Radime sem latky odvozené od takrinu (takrin flavonidy, takrin
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kumariny, takrin troloxové hybridy aj.), latky odvozené od do-
nepezilu (hybridy donepezil indolylu), které byly syntetizovany
a hodnoceny jako multifunk¢ni inhibitory cholinesteraz, a které
inhibuji soucasné cholinesterazy a monoaminooxidizu MAO
nebo hybridy takrin donepezilu'!/.

Jako multipotentni lé¢iva (multi-targeted ligands MTDLS) se
zkoumaji derivaty rasagilinu a selegilinu (dudlni inhibitory acetyl-
cholinesterazy a monoaminooxidazy MAO) a hybridy takrin se-
legilinu. K nadéjnym latkam patii ladostigil (T'V -3326) - (deri-
vat rivastigminu a blokdtoru monoaminooxidazy rasagilinu). Jde
o reverzibilni inhibitor acetylcholinesteraz se selektivné inhibic-
nimi Uc¢inky na aktivitu MAO-A i MAO-B. Ladostigil vykazuje
nejen antidepresivni a antiparkinsonsky ucinek, ale ptisobi i proti-
zanétlivé, antiapoptoticky a antioxida¢né?/.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, u AN dochdzi k degradaci (hyperfosfo-
rylaci) intraneurondlniho tau proteinu, ktery je spojen s mikrotu-
buly neuronu. Uvniti nervovych bunék pak dochazi k patologické
tvorbeé tzv. tangles neboli kosickil. Nervova vlakna nasledné dege-
neruji a neurony odumiraji. K hyperfosforylaci tau proteinu je ne-
zbytna zvy$end ¢innost predev$im enzymi CDKS5 (cyklin-depen-
dentni kindza) a GSK3y.., (glykogen syntdza kinaza)'?/.

Proto jsou vyvijeny latky, které slouzi bud k modulaci fosfory-
lace tau proteinu (inhibitory tau-kindz a inhibitory GSK3;..) nebo
k inhibici agregace tau proteinu (novy derivat metylénové modre,
nebo inhibitor hyperfosforylace tau proteinu).

Z nadéjnych latek pro aktivni imunoterapii zaméfenou na tau pro-
tein se jevi substance AADvac-1, nyni probihd klinickd studie faze
II. AADvac-1 signifikantné snizuje neurodegenerativni proces
0 58 % ve srovnani s placebem. Dalsi nadéji se zdd byt mono-
klonalni protilatka cilena na epitop tau proteinu, v preklinickych
i klinickych studiich bylo prokdzano zlepseni kognice, probih4 III.
faze studii®/.

Mezi tzv. malé molekuly, zafazené do III. faze klinickych studii,
patfi napf. inhibitory Fyn tyrosin-kinazy. Proto-onkogenni ty-
rosin-protein kindza Fyn je enzym, ktery je u lidi kodovan
genem FYN. Patii do rodiny nereceptorovych tyrosin kinaz
a hraje mj. vyznamnou roli v bunééné signalizaci. Bylo zji$téno,
Ze overexprese Fyn u transgennich mysi spousti kognitivni defi-
cit a inhibice Fyn ptisobi opa¢né. Fyn se pravdépodobné podili
na hyperfosforylaci tau proteinu. V mozcich AN pacientil jsou
hladiny Fyn zvyS$eny. V klinickém zkouS$eni je nadéjny Fyn in-
hibitor masitinib. Latka se zkousi jako pridatnd (add-on) k inhi-
bitortim acetylcholinesterazy a k memantinu. Prvni vysledky se
zdaji byt priznivé, bylo totiz pozorovano nejen urcité protizanét-
livé ptisobeni masitinibu, ale také zlep$eni v nékterych kognitiv-
nich testech®/.

K dal$im testovanym latkam patfi laitka GV - 971 ovliviujici za-
nétlivé procesy a lumateperon jako antagonista serotoninovych
5HT2A receptort.
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Pfi vyvoji novych terapeutickych strategii je jednou z dal$ich moz-
nosti i hodnoceni kombinacilé¢iv schvalenych v jinych indikacich.
V soucasnosti probihaji III. faze studii s levetiracetamem u mirné
kognitivni poruchy, s escitalopramem, brexpiprazolem a aripipra-
zolem. Na zakladé teorie o zanétlivé patogenezi AN je zkousena
kombinace ALZT-OP, coz je chromoglykat sodny s ibuprofenem.
K 1é¢bé neklidu (agitovanosti) u pacientti s AN je testovana latka
AVP-923 nuedexta. Jde o kombinaci dextromethorfanu a chinidin
sulfatu, u které se predpoklada, ze pravdépodobné snizuje gluta-

matergni toxicitu®®/.

Zavér

Alzheimerova nemoc patfi i nadale mezi nevylécitelna onemoc-
néni. Jelikoz pres veskerou snahu a pokrok ve vyzkumu neni
znamo, co presné je spoustécim mechanismem tohoto onemoc-
néni, neni k dispozici kauzalni lé¢ba. Bylo prokdzano, Ze ne-
zvratné neurodegenerativni procesy za¢inaji fadu let pred propuk-
nutim symptomt onemocnéni. Dosud nejsou znamé dostatecné
citlivé a selektivni testy (genetické, biochemické, fyziologické,
neuroendokrinni ¢i jiné biologické), které by pomohly k ¢asné
diagnostice Alzheimerovy nemoci nebo k predikci odezvy na far-
makoterapii. V 1é¢bé Alzheimerovy nemoci kombinujeme farma-
kologické a nefarmakologické pristupy s tézistém v oblasti farma-
koterapie. Soucasné moznosti 1é¢by AN jsou limitovany a jsou
zaloZeny na podavani inhibitort cholinesteraz a/nebo memantinu
ovliviiyjiciho glutamdtergni systém. Lé¢ba md i nadale sympto-
maticky a paliativni charakter. Terapeutickym cilem je zmirnovat
(modifikovat) ptiznaky choroby a oddalit tézké faze onemocnéni.

Podékovani

I v oblasti vyzkumu novych 1é¢iv véak dochdzi v posledni dobé
k vyraznému posunu. Budoucnost ukéze, které latky v 1écbé této
zéakerné choroby uspéji.
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