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Alzheimerova demence: aspekty
soucasné farmakologické lécby
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SOUHRN

Alzheimerova demence: aspekty soucasné farmakologické 1écby

V soucasné dobé se odhaduje, Ze néjakou formou demence trpi asi 23,5 milionli obyvatel svéta,
z toho vétSina pravé Alzheimerovou chorobou. Predpokladd se, Zze v priStich desetileti pocet
nemocnych zvysi v zdvislosti na vzristajici délce Zivota populace. Jedna se o atroficko-
degenerativni onemocnéni postihujici mozek. Ackoliv vlastni vznik Alzheimerovy choroby neni
dodnes zndmy, uvazuje se o nékolika navzdjem souvisejicich pfi¢indch: ztrata cholinergniho
systému, amyloidni plak a amyloidni prekurzor, tau protein, excitotoxicita a dalsi rizikové faktory.
Symptomatickymi projevy Alzheimerovy choroby je naruseni kognitivnich funkci, mezi néZ patii
afazie, apraxie a agnodzie. V dnes$ni dobé pouzivame né€kolik registrovanych lé¢ivych pripravki
v 1é¢bé Alzheimerovy choroby (donepezil, rivastigmin, galantamin a memantin), nicméné tato 1é¢ba
je predevsim symptomatickd. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dostupnou farmakoterapii a nastinit
moznosti 1écby Alzheimerovy choroby 1é¢ivy v probihajicich klinickych studiich (etanercept,
methylthionium chlorid a huperzin). Déile chceme zminit nékteré netradi¢ni postupy, které
pacientiim pomahaji se zapojovat do béZnych Zivotnich situaci.
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SUMMARY

Alzheimer’s disease: aspects of contemporary pharmacological treatment

Neurodegenerative disorders are highly spread all over the world. It is estimated that 23.5 million
people worldwide are suffering from neurodegeneration, and Alzheimer’s disease (AD) is the most
frequently occurring one. Owing to the increasing life expectancy, the number of patients is
supposed to be increased in the next decades. The disease is atrophic-degenerative disorders
affecting the brain. Although the etiology of AD is unknown, several interrelated causes are being
considered: the loss of the cholinergic system, an amyloid plaque and an amyloid precursor, tau
protein, excitotoxicity and other risk factors. The symptomatic manifestations of AD are the
disruption of the cognitive function including aphasia, apraxia and agnosia. Today, several
registered drugs for the treatment of AD (donepezil, rivastigmine, galantamine and memantine) are
in use, but the treatment is not able to resolve or slow down degeneration. In this paper, the authors
summarize the available pharmacotherapy and outline an opportunity in the treatment of AD in
ongoing clinical studies (etanercept, methylthionium chloride and huperzine). Some nontraditional
procedures which are expected to help patients to join common life situation are described at the

end of the paper.
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Uvod

Alzehimerova choroba (Alzheimer’s disease — AD)
patii mezi atroficko-degenerativni choroby. Celosvétove
se jednd o nejcast&jsi formu demence. Napiiklad v Ces-
ké republice je odhadovano, Ze touto chorobou trpi pfi-
blizné¢ 123 194 obyvatel”. V Evropské unii je to pak
6 milionll a odhaduje se, Ze v priStich 20 letech se az
zdvojnasobi?, v USA téméf 5 miliont® a v Japonsku
jsou to dal$i 2 miliony obyvatel star§ich 65 let". Odha-
duje se, Ze zastoupeni nemocnych v populaci nadile
poroste, a to predevsim v souvislosti s ¢im dal tim vétsim
starnutim populace. Alzheimerova demence je neptedvi-
datelna choroba, jejiz etiologie neni dodnes zndma,
a kterd konci po 3—-10 letech od stanoveni diagnézy letal-
né”. Soucasna farmakoterapie a poskytovani zakladni
domaici péce je nejen znacné€ ndkladnd, ale hlavné nam
neumoziuje pacienta vylécit, nybrZ jen oddalit stadium
tézké demence, kdy je pacient jiZ nesobéstacny. Na dru-
hou stranu 1é¢ba zvySuje naroky pacienta na kvalitu Zivo-
ta QOL (Quality of life).

Etiologie, excitotoxicita, tau protein a amyloidni
prekurzor

Ackoliv neni vznik AD jasny, podle histologickych
nalezu v lidském mozku jsou pfedpokladany tfi hlavni
mozné zpisoby vzniku AD.

Progredujici ztrdta cholinergniho systému

Prvnim z nich je nejstars$i hypotéza o poruSeném cho-
linergnim pfenosu signdlu a ubyvanim (tvorba i vydej)
samotného neurotransmiteru acetylcholinu (ACh). Cho-
linergni pfenos byva u AD postiZeny jako prvni. Dale je
pak sledovan tubytek cholinergnich jader v entorinarni
kare, hipokampech a pfilehlych oblastech temporalni
kury. Relativné neporuSena vsak zlstava inervace ve stri-
atu a thalamu. Z toho se da usoudit, Ze cholinergni 1éze
nejsou tedy u AD generalizované, nybrZz regionalné
selektivni. Spravna funkce cholinergniho systému moz-
ku je nezbytna pro schopnost ucit se, pro kriatkodobou
pamét, vyjadfovat se a také pro zachovani osobnosti.
Moznosti jak udrzet dostatecnou hladinu ACh je podavat
nemocnému inhibitory cholinesteras, které prodlouzi
polocas Ach v cholinergnich neurosynapsich. Navic bylo
prokazano, Ze cholinergni dysfunkce se jevi jako poten-
cidlni pivodce generalizovaného zan&ti mozku®.

Beta amyloid a amyloidni plak

Beta amyloid je peptid, ktery se hromadi v mozkové
tkani, a jeho svinutim se tvoii amyloidni plak. Vznikaji-
ci amyloidni loZiska znesnadiiuji vyzivu jednotlivych
¢asti mozku. Za ptivodce amyloidniho plaku se povazo-
véan prekurzor amyloidového proteinu (APP). Tento pre-
kurzorovy protein je ukotven v membrané a je enzyma-
ticky Stépen sekretasami. Ve zdravém mozku je
prednostné APP Stépen a-sekretasou, kterd z membrany
uvoliluje rozpustnou slozku APPso s neuroprotektivni
funkci”. Ta ¢ast z APP, kterd zlstala v membrané, zase

pozitivné ovliviiuje aktivitu jinych gend. Existuji vSak
jesté dva typy sekretas, a to B-sekretasa (BACE)
a y-sekretasa. BACE stejné jako a-sekretasa, uvoliiuje
z APP protein APPsB. Tento protein je mensi neZ neu-
roprotektivni protein uvoliiovany o-sekretasou. Po roz-
Stépeni proteinu zlstane veétsi ¢ast APP proteinu lokali-
zovana v membrané, kterd nasledné muzZe byt St€pena
v-sekretasou. <y-sekretasa odStépuje peptidy tvorené
36-43 aminokyselinami, tzv. beta amyloidy AB,
AB, Y. U amyloidd beta, a to pfedevs§im u AB,_, , do-
chézi k chybnému stoceni, dalsi polymerizaci a ukladaji
se do mozkovych cév, kde se nasledné vytvaii amyloidni
plak.

Jednim z dalSich v soucasné dobé diskutovanych fak-
torti, které se nejspi$ podileji na ukladani amyloidu je
vy$§i hladina cholesterolu a s ni spojend projekce atero-
skler6zy?. PfenaSe¢em pro cholesterol je apolipoprotein
E vyskytujici se v rliznych izoformach. Predpoklada se,
Ze apolipoprotein E hraje roli v metabolismu beta amy-
loidu. Podle jedné literarné zvefejnéné meta-analyzy,
kterd zkoumala roli dédicné APO-E eta-izoformy, je
pravdépodobnost projevu AD 3,2x vétsi u bilé populace
a 2,2x u hispanské populace nez u ostatnich zastupct
téchto populaci bez eta-izoformy. Tato meta-analyza
zahrnovala 5930 proband s AD a 8607 probandd bez
diagnostikované AD'?. Také se uvazuje o tom, zda apo-
lipoprotein E nezplsobuje progresi AD v diivéjSim
véku'V. Zde se diskutuje o mozném riziku u pacientt
s vysokym cholesterolem a pocinajici ateroskler6zou.

Tau protein a excitotoxicita

Jedna se o protein, ktery je kddovany na 17. chromo-
zomu a v mozku se nachazi az 6 izoforem tau proteinu.
Zdravé neurony obsahuji normdlni tau protein. Tento
protein se podili na stabilizaci mikrotubulil a udrzuje cel-
kovou stavbu neurondlniho cytoskeletu. Normalni tau
protein vznikl fosforylaci, problém vSak nastane, pokud
dojde k hyperfosforylaci. Vzniklé fragmenty ptisobi neu-
rotoxicky. Z davodu hyperfosforylace se zacne tvofit
abnormalni helikdlni konformace tau proteinu'?. Docha-
zi k agregaci nerozpustného abnormalniho tau proteinu
do tzv. neurofibrilarnich klubek. Nasledné kolabuji mik-
rotubuly a je vdzné narusen axondlni transport. Nésledu-
je apopticky zanik neurond, a tim se podstatné zhorSuje
pribéh onemocnéni.

Excitotoxicita je patologicky proces, ktery miZe
zasadnim zplsobem ovlivnit homeostizu nervovych
bunék. Tento proces je zplsoben nadmérnou stimulaci
nervové membrany neurotransmitery (glutamat a latky
jemu podobné). Na excitotoxicité se podileji tfi zdkladni
mozné mechanismy poskozeni: natrium-dependentni,
kalcium-dependentni a glutamatova excitotoxicita.

Natrium-dependentni excitotoxicita je spojend s akti-
vaci napéfové fizeného iontového receptoru AMPA/KA,
pii které dochazi k influxu Na* do burky. Tato depolari-
zace a influx iontl zplsobi celkovou depolarizaci nervo-
vé buriky. Masivni vstup Na* do nervové buriky je nasle-
dovén pasivnim ptestupem CI- k zachovani rovnovahy'?.
V nervové buiice vznika osmoticky gradient, po kterém
se do nitra bunky dostava voda, dochazi k zvétseni obje-
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mu buriky a k nevratnému poSkozeni organel. Tato osmo-
tickd excitotoxicita je reverzibilni, pokud je odstranén
stimul a nedojde k cytolyze buiky!'¥.
Kalcium-dependentni excitotoxicita vznika na zakladé
aktivace napéfové fizenych kalciovych receptorti. V ram-
ci aktivace se dostdva extracelularni Ca** do buiiky.
V dal§im ptipadé dochazi k aktivaci NMDA receptoru
glutamétem, preruSeni aktivity sodno-kalciového vymeé-
niku a zvySeni intracelularni koncentrace Ca*. Excitoto-
xicita je tedy indukovana nadmérnym influxem Ca** pies
NMDA receptor, aktivaci proteinkinas a naslednou
expresi nezadoucich gend. To vede ke zvySené apoptdze
a k zaniku neuront. Tento mechanismus je v soucasné
dobé povazovan za jednu z hlavnich pfi¢in vzniku AD'.

Rizikové faktory rozvoje AD

S nartistajicim vékem vzrlsta incidence AD. Tomu
odpovida studie vedend tymem dr. Gurlanda, ktera byla
zaméfena na tfi etnické skupiny (bild, afroamericka
a hispanska populace). Védecky tym u téchto etnik zjis-
foval moznou incidenci vyskytu AD v zévislosti na véku
rozdélenou do tii skupin (65-74, 75-84 a 85+). V prvni
vékové skupiné 65-74 let byl vyskyt AD pomérné nizky,
a to u vSech tiech etnik. Trojnadsobny narist vyskytu byl
zaznamenan u druhé skupiny odpovidajici véku 75-84
let. Studie prokézala, Ze hispanska populace je nachyl-
néjsi k vyssi incidenci AD, a to az 27,9 %. U posledni
skupiny populace od 85 let a vySe byl prokdzan nékoli-
kanasobny nardst vyskytu AD, a to u vSech tii etnickych
skupin (bild populace 30,2 %, afroamericka populace
58,6 % a neindisponovanéj$i je hispanskd populace
62,9 %), které byly sledovany'®.

Dalsi studie udéava, Ze estrogen uvoliiuje ACh, a tudiz
plsobi neuroprotektivné. Pfi substitu¢ni terapii estroge-
nem bylo podle této studie sniZeno riziko vyskytu AD az
0 60,2 %'". D4 se tedy piedpokladat uréita zavislost na
pohlavi. Zeny pfed menopauzou maji sniZené riziko inci-
dence. Po pfechodu se toto riziko zvétSuje az dvojnasob-
né. Tomu odpovida i studie ADAMS (The aging, demo-
graphics and memory study), kde je uvefejnéno, Ze veétsi
procento nemocnych jsou Zeny. Tato studie vSak jesté
zminuje fakt, Ze se Zeny dozivaji vyssiho véku nez muzi,
a i proto je procento vyskytu AD u Zen vyssi'®.

Z dalsich moznych rizik se uvazuje dédi¢nost, mozné
snizené riziko u alespon stiedoskolsky vzdélané popula-
ce, riziko koufeni spojené s progresi aterosklerdzy, abu-
zus alkoholu, dale to mtiZze byt i poranéni hlavy (udava se
az 2x veétsi vyskyt AD u lidi s traumatem hlavy), zdravi
(vysoky krevni tlak, cholesterol a lipidy). K moZnym
rizikiim zpusobujicich AD je oxidativni stres vyvola-
ny chronickymi zanéty a infekcemi, sniZzenou imunitou,
autoimunitnim onemocnénim, sklon k metabolickym
poruchdm, sklonem k hormondlnim poruchdm a nizka
hladina antioxidantii v krvi.

Symptomy Alzheimerovy choroby
Pocatky AD se u pacientli riizni stejné tak, jako je kaz-

dy pacient jedinecny. Neexistuje tedy Sablona, podle kte-
ré se da ihned s urcitosti toto onemocnéni rozpoznat.

bt

Pfesto jednim z prvnich symptom, ktery se objevuje
téméf u vSech pacientd, je Spatné pamatovani si novych
informaci, se kterymi se pacient setkava v bézZném den-
nim reZimu.

Symptomatickymi projevy AD jsou naruseni kognitiv-
nich funkci mezi néz patii afazie (porucha tvorby a poro-
a ucelné pohyby, napt. obout se, odemknout dvete, pfi-
¢emz vlastni hybnost porusena neni), agnézie (neschop-
nost pozndvat a interpretovat smyslové vjemy, pficemz
opét neni poskozené smyslové dstroji s piisluSnymi ner-
vy). Méni se také schopnost rozhodovéani o sobé samém
a pacient byva casto nedutklivy. Jeho rodina si v§ima vel-
mi ndpadnych zmén v jeho osobnosti. Tato choroba
postihuje tedy nejen pacienta, ale i jeho blizké okoli.
Z predchoziho vyplyvd, Ze je nemocny znacné omezen
v béZnych dennich aktivitach. Tyto poruchy chovéni jsou
zplsobeny predevSim ubytkem ACh, cholinacetyltrasfe-
rasy (ChAT) a samotnych cholinergnich drah. V nepo-
sledni tad¢ je tfeba zminit, Ze AD vede nejenom k chat-
rani duse, ale i téla, v disledku cehoz zkracuje
ocekavanou délku Zivota.

Diagnostika AD

Diagnostika demence je velice komplikovana a je pfi
ni tfeba zohlednit vice faktord. V soucasnosti se pouzi-
vaji tifi zdkladni diagnosticka kritéria. Mezi né patii
Mezinarodni klasifikace nemoci — verze 10 (MKN-10),
Diagnosticky a statisticky manual dusSevnich poruch,
4. vydani (DSM-IV) definovany Americkou psychiatric-
kou asociaci a poslednim kritériem je Nérodni institut
pro neurologické poruchy, pro poruchy komunikace
a cévni mozkové pithody (CMP) kritéria Asociace pro
Alzheimerovu nemoc a souvisejici poruchy (NINCDS/
/ADRDA) definovand McKhannem'?. Existuji vSak
i nékteré jednoduché testy, které mohou na poruchu kog-
nitivnich funkci upozornit.

MMSE je zkratka pro Mini-Mental State Examination
a je soucasnym standardem k hodnoceni kognitivniho posti-
7eni’®. Odborné Cesky test kognitivnich funkci, v tomto tes-
tu se zkousi paméfové a dalsi funkce mozku vzhledem
k moZné demenci. Test obsahuje 10 dkola (orientace, zapa-
matovani, pozornost a pocitani, vybavovani, pojmenovava-
ni predmétl, opakovani, stuptiovany piikaz, ¢teni a plnéni
ukolu, psani a obkreslovani). Za jednotlivé splnéné tikoly
jsou pacientovi pricitany body s maximem 30 bodt. Hod-
notici skdla je dana bodovym rozmezim, pficemz 3027
bodl znaci normalni stav, 2625 bodu hrani¢ni nalez, 2410
bodl patologicky nalez mirné az stfedné t€zké demence,
106 bod stiedni aZ té¢Zka demence a skore 6 a méné bodl
sveédci o t€zké demenci. Soucasti tohoto testu je i tzv. hodi-
novy test (Clock Drawing Test, CDT). V CDT dame pa-
cientovi nakreslit cifernik se v§emi naleZitostmi véetné uda-
ného Casu. Néktefi pacienti s normalnim testem MMSE
v CDT fplné selhdvaji. Na CDT testujeme vizospacidlni
dysfunkce, které mohou byt prvnim kognitivnim nedostat-
kem u pocinajiciho AD. Mezi dalsi testy provadéné v ambu-
lanci na rozpoznani kognitivnich dysfunkci patii Rey-Oster-
riethova komplexni figura, Brief Cognitive rating Scale
(BCRS) a Global Deterioration Scale (GDS).
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Tab. 1. Piehled registrovanych lécivych pripravki v Ceské republice pouzivanych pii 1é¢bé AD (Cerpdno z 21-29)

Absorpce

Vazba

Metabolismus

Pravdépodobnost
lékové interakce

Eliminace

Doporucené davkovani

Titrace na doporucenou
denni davku

Lékové formy

Uhrada pojistovnou
v zavislosti na MMSE

na plazmatické bilkoviny

AChE

po p. o. podani dosazeno
Cax 28 3—4 hodiny

ma;

pfiblizné 95%

CYP 3A4, CYP 2D6

vysokd

stolici

10 mg 1x denné,
vecer, lépe s jidlem
(sniZeni GIT obtizi)

5 mg 1x denné, po mésici
a pii dobré snasenlivosti
10 mg 1x denné

obalené tablety
tablety dispergovatelné
v ustech

13-20 bodii

absorbovan po
p. 0. podani rychle
a kompletné, c,
za 1 hodinu

ax

pfiblizné 40%

AChE a BuChE

velmi nizka
moci

6 mg 2x denné,
spole¢né s ranni
a vecernim jidlem

pomala Ctyf'stupiiova
titrace (1,5 mg, 3 mg,
4,5 mg, 6 mg) velmi
naro¢na na spolupraci,
ale lepsi snasenlivost
a sniZeni GIT obtiZi

obalené tobolky
tablety dispergovatelné
v dstech

roztok

transdermélni néplasti

13-20 bodt

nikotinové receptory

po p. o. podéani vysokéd
biologickd dostupnost az
88,5%, ¢, za 4,4 hodiny

pfiblizné 15%
CYP 3A4, CYP 2D6

nizka
moci

2x denné nebo
1x denné
v retardované formé

pomalejsi titrace davek
(tfistupniova), tvodni
davka 812 mg, udrzovaci
16 mg, v piipadé potieby
zvySit az na 24 mg

obalené tablety
tablety s prodlouZenym
uvoliiovanim

13-20 bodii

Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin
Chemicky derivat piperidin karbamat terciarni alkaloid dlmethyl‘ovy derivat
amantadinu
specificky, kompetitivni inhibitor L
P . S R nekompetitivni
Mechanismus dcinku nekompetitivni, rychle pseudoirreverzibilni ACHhE, zesiluje i uc¢inek antagonista NMDA
reverzibilni inhibitor inhibitor AChE i BuChE  acetylcholinu na receptort

po p. o. podéni je
biologicka dostupnost
téméi 100%, ¢

za 3-8 hodin

pfiblizné 45%
neinhibuje Zadny
izoenzym, bez

metabolizace

velmi nizka

moci
1-2x denné

postupna titrace je nutna
(prvni tyden 5 mg,

2. tyden 10 mg, 3. tyden
15 mg a po 4. tydnu

je nasazena davka

20 mg)

obalené tablety
roztok

17-6 bodl

K diagnostickym metodam patfi i testy urcujici samo-
statnost pacienta v béZnych dennich cinnostech. Mezi
tyto testy patii test Disability Assessment for Dementia
(DAD). Test slouzi k ohodnoceni schopnosti provadét
bézné aktivity denniho Zivota. Tyto schopnosti se pfi
poruse kognitivnich funkci (napfiklad pifi demenci)
vyrazn¢ méni. V dotazniku se lékaf vyptava pacienta
napiiklad na osobni hygienu, kontingenci, oblékani,
jedent, telefonovani, placeni, chozeni na prochéazky, pfi-
pravu jidel, uZivani 1ék0, volny ¢as a zvladnuti alespon
nékterych domacich ¢innosti??. Z dal§ich mize byt pou-
7it dotaznik Functional Assessment Staging (FAST)
nebo Bristol Acivities of Living Scale (BADL).

Vsechny vySe zminéné testy se pouZzivaji v ambulan-
cich psychiatrd, neurologl a geriatrii. V praxi nejpouZi-
vanéjsim testem je test MMSE. Prvenstvi ma pro svou
¢asovou naro¢nost a hlavné také proto, Ze se od vysled-
ki toho to testu odviji farmakoterapie hrazena pojisto-
vnou. A vSak diky své nedostatecnosti se u 1ékafd netési
velké oblibé. Na jeho misto uprednostiiuji Addenbrook-
sky kognitivni test, ktery je obsahlejSi (zahrnuje i test
MMSE) a daleko presnéji urcuje diagnézu. Sklada se
z 18 otazek zamérenych na pozornost a orientaci, pozor-
nost pfi pocitani, pamét, slovni produkci, jazyk (psani,

porozuméni, pojmenovani) a zrakovou-prostorovou
orientaci. Jedna se tedy o komplexnéjsi test, ale u nés se
béZné neprovadi.

Zaveérem diagnostikovani by se dalo fici, Ze u nemoc-
ného, ktery v MMSE testu ziskd méné nez 20 bod, je
vysoce pravdépodobny vyskyt neurodegenerativniho one-
mocnéni. Diagnéza miZe byt upresnéna podrobnéjSimi
neuropsychologickymi testy, pfipadné rozborem vzorku
mozkomiSniho moku, pozitronovou emisni tomografii,
genetickymi testy, magnetickou rezonan¢ni volumometrii
a dalSimi instrumentdlnimi diagnostickymi metodami.

Uéelna farmakoterapie AD lé¢ivy

Jsou to latky, které prokazatelné zpomaluji prabéh
choroby. Jejich uziti je tedy raciondlni, zaloZené na
dikazech ziskanych z kvalitnich, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studii. Soucasnd pouZivana
1é¢iva jsou shrnuta v tabulce 1.

Inhibitory cholinesteras (IChE)

IChE uZivané u AD musi dobfe pronikat hematoence-
falickou bariérou a inhibovat AChE v mozku vice neZ
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AChE v srdci, stfevé nebo neuromuskularni ploténce.
Pomalejsi odbourdvani ACh zvySuje jeho koncentraci
v synaptické $térbiné, a tim se upravuje cholinergni pfe-
nos na nervovych synapsich v CNS. Mechanismus 4¢in-
ku IChE tedy zasahuje do tvorby i toxicity beta-amyloi-
du, a brzdi tak neurodegenerativni mechanismy.

Od podéavani IChE nelze oc¢ekavat vyléceni demence
ani dlouhodobé podstatné zlepSeni. Hlavni tcinek této
skupiny 1é¢iv spo¢ivd ve zpomaleni demence a v oddale-
ni tézkych stadii nemoci (a to o 2 roky), u nékterych
nemocnych se hovoii o del§i dob&??. Prodluzuji piede-
v§im obdobi sobéstacnosti, béznych dennich aktivit
a snizuji tim zatéz rodiny v péci o takto postizeného pa-
cienta.

V Ceské republice indikaci IChE urcuje psychiatr,
neurolog a nebo geriatr. Z prostfedkd zdravotniho pojis-
téni je v soucasnosti hrazena lé¢ba IChE u pacientll maji-
ci hodnoty testu MMSE v rozmezi 1320 bodt. Uziti 1é¢iv
mimo tyto hodnoty (jak nizsi, tak vyS$si) je mozZné, ale
pacient si musi veskeré naklady na 1écbu pIné hradit sam.
V pocatku davkovaciho schématu dochazi k prechodné-
mu zlepSeni kognitivnich funkci pacienta, které trva
obvykle od 6 do 12 mésict a pak poklesne na pivodni
hodnotu pfed podavanim IChE. V 1é¢bé se pokracuje,
pokud skére MMSE v c¢tvrtletnich intervalech setrvava
nebo poklesne nejvyse o 2 body a celkové nepoklesne
pod 13 bodt. Pokud vSak dojde ke zlepSeni testu nad 20
bod, musi byt 1écba vysazena nebo pak hrazena samot-
nym pacientem. Lécba IChE je tc¢inna u 50 % nemoc-
nych a pouziva se u lehkych a stfedné tézkych forem
demence.

Mezi nejcastéjs$i nezadouci Gc¢inky patii nevolnost,
zvraceni, nechutenstvi a zavraté zptisobené mirné zvyse-
nou cholinergni aktivitou v zaZivacim dstroji. Davkovaci
schéma se obvykle zahajuje nizkymi davkami, které jsou
velmi pomalu titrovany, a doporucuje se uzivat po jidle
k zmirnéni zazivacich obtizi.

ZvySena opatrnost pfi uzivani je vénovana pacientim
s bronchidlnim astmatem, chronickou obstruk¢ni plicni
nemoci a selhdvanim srdce (nebo podavat soucasné bra-
dykardizujici 1éky). Kontraindikované jsou potom pfi
poruchach silokomorového vedeni a aktivni gastroduo-
dendlni viedové choroby.

Donepezil

Jedna se naptiklad o tyto lécivé piipravky, jejichz
obchodni néazvy zvefejiluje Statni dstav pro kontrolu
lé¢iv (SUKL) www.sukl.cz: Adonep, Alzhedon, Alzil,
Apo-donepezil, Aricept, Calofra, Dobedipil, Donepezil
+pharma, Donepezil Accond, Donepezil Actavis, Done-
pezil Bluefish, Donepezil Mylan, Donepezil ORION,
Donepezil Sandoz, Donepezil-ratiopharm, Donpethon,
Dospilin, Landex, Promemore, Tolerdilan, Yasnal.

Vsechna tato 1é¢iva jsou dostupna ve dvou lékovych
formich (obalené tablety a tablety dispergovatelné
v ustech) a ve dvou silach (5 a 10 mg).

Donepezil je specificky reverzibilni inhibitor AChE
a snizuje tak degradaci ACh v mozku. Zkousky in vitro
ukazaly, Ze je donepezil 1000x siln€jsim inhibitorem AChE
neZ BuChE, ktera prevlada mimo centralni soustavu.
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Donepezil je po perordlnim podani rychle absorbovin
a maximalni plazmatické koncentrace je dosaZeno za 3
az 4 hodiny. Jidlo absorpci neovliviiuje a uz po trech tyd-
nech 1écby se dosahuje ustilenych plazmatickych hod-
not. Po absorbci se 95% donepezilu se vaZe na plazma-
tické bilkoviny?>.

Donepezil je metabolizovéan v jatrech na cytochromu
P450, presnéji na izoenzymech 3A4 a 2D6, ¢imZ se
vyskytuje vysokd moZnost 1ékovych interakci. Jeho
polocas eliminace je 70 hodin, nicméné jeho distribuce
v riznych télesnych tkanich nebyla studovana. JenZe
hodnoty v hmotnostné bilanénich studiich na zdravych
muZzskych probandech, po podani 5 mg C14 znaceného
donepezilu, bylo 28 % zbyvajici davky vylouceno po 240
hodinach. To znamend, Ze donepezil a jeho metabolity
mohou v téle pretrvavat vice nez 10 dni.

Rivastigmin

Dle SUKL registrovdno pod nazvy: Evertas, Exelon,
Ivagalmin, Restipon, Nimvastid, Prometax, Ristidic,
Rivastigmin + pharma, Rivastigmin apotex, Rivastigmin
mylan, Rivastigmin-orion, Rivastigmin pliva, Rivastig-
min synthon, Rivastigmin synthin hispania, Rivastigmin
teva, Rivastigmin ratiopharm, Rivastigmin pharma,
Rivastigmine hexal, Rivastigmin sandoz, Vastigmex.

Léciva s rivastigminem jsou dostupna ve Ctyfech 1éko-
vych formach v nékolika silach, a to jako obalené tobol-
ky 1,5; 3; 4,5; 6 mg, tablety dispergovatelné v ustech 3;
4.5; 6 mg, roztok 2 mg/ml, transdermalni naplati 4,6;
9,6 mg/24 hod.

Rivastigmin je inhibitor AChE i BuChE karbamatové-
ho typu, ktery zajiStuje lepsi cholinergni pienos tim, Ze
zpomaluje degradaci ACh uvolnéného na nervové syna-
psi. Miize zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které
jsou spojené s deficitem cholinergniho pfenosu u Alzhe-
imerovy i Parkinsonovy choroby??.

Rivastigmin se vstfebava rychle a kompletné, plazma-
tické koncentrace jsou dosaZeny pftiblizné za jednu hodi-
nu. Rivastigmin velice dobfe interaguje s cilovym enzy-
mem, a tudiZ je biologickd dostupnost asi 2X vys§i nez se
ocekavalo. Pfi podani s jidlem se vstiebavani zpomaluje
priblizné o 90 minut. Na bilkoviny se vaze asi 40 %
podané davky, snadno pfechazi pres hematoencefalickou
bariéru.

PodIéha rychlému a rozsahlému metabolismu, primar-
né hydrolyzou prostfednictvim AChE na dekarbamylo-
vany metabolit. Z toho vyplyva, Ze nezménény rivastig-
min se v moc¢i nenachdzi a vylucovani metabolitd moci
predstavuje hlavni cestu eliminace. Do 24 hodin se
vylouci vice nez 90 % podané latky a méné nez 1 % se
vylou¢i stolici.

Galantamin

Nazvy u nés registrovanych 1é¢ivych piipravki podle
SUKL: Apo-galant 8; 12 mg, Galantamin-teva 4; §;
12 mg, Reminyl 8; 16; 24 mg, Galantamin mylan 8 mg.

Prvni dva 1éCivé pripravky jsou v lékové formé obale-
né tablety a dalsi dvé jsou tobolky s prodlouzenym uvol-
fdovanim.
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Jednd se o terciarni alkaloid, ktery je selektivnim,
kompetitivnim inhibitorem AChE. Galantamin mimo
jiné také zesiluje ucinek ACh na nikotinové receptory,
a to nejspise vazbou na alosterické misto receptoru. Diky
této vlastnosti dochazi u pacienti s AD zvysené aktivity
cholinergniho pfenosu a zlepseni kognitivnich funkei.

Absolutni biologicka dostupnost galantaminu po pero-
ralni podani je vysokd kolem 88,5 %. Vazba na plazma-
tické bilkoviny je nizkd. Potrava prodluzuje vstfebavani
o necelych 30 minut. Galantamin je parcidlné¢ metaboli-
zovan riznymi cytochromy, zejména CYP2D6
a CYP3A4. To znamena, Ze je aZ 75 % galantaminu eli-
minovano metabolizaci. V in vitro studiich se uvadi, Ze
CYP2D6 se podili na tvorbé O-desmethylgalantaminu
a CYP3A4 na tvorbé N-oxid-galantaminu. Pokud se tedy
jedna o hlavni formy lidského cytochromu P450, byl ve
studiich in vitro prokazan velmi nizky inhibic¢ni potencial
galantaminu®.

Plazmatické koncentrace klesaji s vyslednym poloca-
sem priblizné 8—10 hodin u zdravych jedinct po intrave-
néznim podani. Po perordlnim podani se 18-22 % davky
vyloucilo jako galantamin v nezménéné podobé do moci
béhem 24 hodin. Testovéni s *H zna¢enym galantaminem
ukdzalo, Ze 7 dni po jednorazové perordlni davce 4 mg
bylo 90-97 % radioaktivity zjiSt€éno v moci a 2,2-6,3 %
ve stolici.

Antagonisté N-methyl-D-aspartdtovych receptorui

Memantin

Dostupné v Ceské republice pod obchodnimi nazvy
ziskanymi ze SUKL: Axura 10, 20 a kombinace 5 + 10 +
15 + 20 mg, Ebixa 10, 20 a kombinace 5 + 10 + 15 +
20 mg.

Memantin je dimethylovym derivitem amantadinu.
Utinkuje jako nekompetitivni antagonista N-methyl-D-
-aspartatovych (NMDA) receptorii. Brani nadmérnému
vstupu Ca** do nitra bungk, a tim potlacuje excitotoxické
poskozeni neurontd v CNS a inhibuje indukci apoptdzy.
Glutamat je hlavnim excitaénim neurotransmitérem, kte-
ry umoziuje pfenos az na 60 % synapsich v mozku.
Mimo jiné téZ sniZuje tvorbu beta-amyloidu a tau pro-
teinu. Za fyziologickych podminek glutamét ovliviiuje
schopnost uceni se a zlepSuje pamét.

Memantin je kompletné absorbovén z traviciho traktu
a vyznacuje se vysokou biologickou dostupnosti. Podani
Iéku neni zavislé na jidle. Maximdlnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 3-8 hodin po podani. Je odha-
dovéno, Ze 45 % cirkulujiciho memantinu je vdzano na
plazmatické bilkoviny?®. Rychle prostupuje hematoen-
cefalickou membranou, a to vétSinou do 30 minut od
podani.

Tato latka se téméf nemetabolizuje a vylucuje se ji
80 % v nezménéné podobé moci. VyluCovaci polocas je
udavan mezi 60—100 hodinami. ZvySeni alkalizace moce
snizuje vylucovani memantinu aZ devitindsobn&?”.
Memantin neinhibuje Zadny z jaternich CYP izoenzymd.

Memantin je podle dosud provedenych studii indiko-
van pro 1écbu stredné tézkych a téZzkych forem AD.
V dnes$ni dobé se vSak Siroce diskutuje teorie, Ze pokud
se zastavi poskozeni mozku excitotoxitou v zacatku
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nemoci, lze zmirnit celkové nasledky. Aplikace meman-
tinu u pacientl s lehkou formou demence tedy miiZe cel-
kové oddalit stav, kdy se pacient o sebe jiz nedokdze sam
postarat®®. Problém je vSak v jejich thradé pojistovnou.
Memantin pfedepisuje neurolog, psychiatr nebo geriatr.

Jak uz bylo zminéno vyse, uhrada za 1é¢ivé pripravky
pro 1é¢eni AD je regulovdna testem MMSE. V soudas-
nosti je od zdravotnich pojiStoven poZadovano rozmezi
MMSE od 6-17 bodi, aby byla 1é¢ba pacientovy ¢astec-
né hrazena z prostfedkd vetfejného pojisténi. I pres zjis-
tény fakt, Ze ve veliké mife prospivd memantin pacien-
tim s diagnostikovanou lehkou demenci, neni pro tuto
skupinu nemocnych 1ék hrazen. Pokud si pacient preje
byt 1é¢en memantinem, musi si vS§echny naklady na 16¢-
bu s nim spojenou hradit z vlastnich prostfedkd.

Memantin se podava jedenkrat dennég, nezavisle na jid-
le a pokud mozno ve stejnou denni dobu. Pro sniZeni
nezadoucich tcinkl této latky je dllezitd pomald titrace
az na davku 20 mg. Postupuje se od 5 mg prvni tyden,
10 mg druhy tyden atd. azZ do davky 20 mg memantinu
v jedné denni davce. V pripadé ledvinové insuficience je
tieba podavanou davku snizit na polovinu.

Mezi nejcastéj$i neZadouci ucinky patii nespavost,
nebo Casté usinani v kratkych periodich, netecnost,
zéavraté, hypertenze. Méné Casto se objevuji potize
s dechem, zacpa a bolesti hlavy.

Nootropika (EGb 761, piracetam, pyritinol, lecithin)

Nootropika jsou latky, které zlepSuji Cinnost mozku
a jeho metabolismus. Pfiznivé ptsobi také na metabolis-
mus neurond, na vyuziti kysliku (maji antihypoxicky
ucinek), uvadi se, Ze zlepsuji reologické vlastnosti krve,
plsobi vazodilataéné a maji schopnost likvidovat volné
kyslikové radikaly. Nootropika se pouzivaji u poruch
védomi, které se projevuji jako poruchy pozornosti nebo
paméti. Mezi pficiny téchto poruch se fadi stavy vétsi
unavy a vycCerpani, pii mozkové arterioskler6ze, po ura-
zech hlavy, pfi otravach, demencich a lehkych mozko-
vych dysfunkci u déti. Pouzit se daji i u kvantitativnich
poruch védomi, kde vSak o jejich pouZiti rozhoduje
1ékar.

Z nezadoucich ucinkd se mlzZe vyskytnout zejména
nespavost a agitovanost.

Egb 761

Jedna se o standardizovany a vysoce CiStény extrakt
ziskavany z lista rostliny Ginkgo biloba z celedi Ginkgo-
aceae, ktery ma velmi silné antioxidacni vlastnosti a fun-
guje jako vychytavac volnych radikali. Hlavnimi latka-
mi standardizovaného roztoku jsou flavonidni glykosidy
(kvercetin, kaemferol a isorhamnetin) a terpenoidni lak-
tony (ginkgolid A, B a C a bilobalid). Hlavni G¢inné 1at-
ky jsou ginkgolid B a bilobalid, z nichz kazda tvoii 0,8
az 3 % z celého extraktu®. Princip d¢inku je charakteri-
zovan predevsim ovlivnénim reologie krve, snizuje adhe-
renci krevnich ¢astic, ma projektivni efekt proti ischémii
a hypoxii, upravuje energeticky metabolismus nervovych
bunék, pisobi antiedematézné, chrani myelinovou
pochvu nervovych vldken a stabilizuje funkci neuro-
transmitery a jejich ptsobeni na receptory*®. Princip
ovliviiovani nervového systému témito latkami se nabizi
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pro pouzivani u onemocnéni typu AD, vaskularni demen-
ce a kombinaci téchto dvou.

Po peroralnim podéni je biologickd dostupnost gink-
golidu témét 90% a bilobalidi je to alesponi 70%. Toxi-
cita je minimélni. Doporuc¢end denni davka je
120-240 mg ve dvou az tfech ¢astech. Potahované table-
ty se podavaji celé s pfiméfenym mnozstvim vody po jid-
le.

Nezéadouci se objevuji velmi vzacné a jsou to mirné
travici obtiZe, bolesti hlavy nebo alergické kozni reakce.
Po dlouhodobém pouzivani nelze vyloucit interakci s pfi-
pravky ovliviiujici krevni srazlivost.

Piracetam

Chemicky se jednd o 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl) acet-
amid, cyklicky derivit 4-aminomdselné kyseliny
(GABA). Jedna se o jeden z racemickych produkti
GABA. Piracetam pfiznivé ovliviiuje latkovou vyménu
nervovych bunék, u zatéZovych stavll zvysSuje vyuZziti
glukosy a kysliku buitkami centralni nervové soustavy,
zvySuje prutok krve mozkem a zlepSuje tokové vlastnos-
ti krve (snizuje viskozitu krve a usnadiiuje prutok krve
cévami). PouZiva se predevsim k podptirné medikaci pfi-
znakl organickych onemocnéni mozku jako soucast 16¢-
by demenci. Hlavni indika¢ni skupinou jsou tedy
pacienti s demenci u AD, s vaskularni demenci a jejich
smiSené formy. Na doporuceni 1ékafe se uziva i u déti
s dyslexii, kterou nelze vysvétlit nedostatkem intelektu,
omezenym nadanim, nedostatkem S$kolniho vzdé€lani,
dale k usnadnéni uceni a zlepSeni pamétovych funkci
a k podpiirné 1é¢bé poruch védomi a zavrati vyvolanych
tirazem nebo poruchou prokrveni".

Z hlavnich nezadoucich ucink je tfeba zminit nespa-
vost, zvySend psychomotorickda aktivita, nervozita,
depresivni nalady, zvySeni libida, bolesti bficha, prijem
a mirnd hypertenze. Piracetam by se nemél uzivat pfi
mozném krvaceni do mozku, pfi snizené funkci ledvin
au déti do 6 let.

Doporucené davkovani je 3x denné 1 tobolku 800 mg
anebo 2x denné 1 tobolku 1200 mg. Po piipadé€ na dopo-
ruceni 1ékare davku zdvojnésobit. JestliZe se do 4 tydnl
pfiznaky onemocnéni zhor$i ¢i se vyskytnou nezadouci
ucinky nebo néjaké neobvyklé reakce, poradte se o uZzi-
vani 1éku s 1ékarem. Délka samolécby by méla trvat 4 az
6 tydnti, maximalné 3 mésice. Pfipravek se uziva s jidlem
a pitim nebo bezprostfedné po jidle a zapiji se sklenici
tekutiny.

Pyritinol

Jednd se o nootropikum, které podporuje litkovou
vyménu v nervovych bunkach, zlepSuje naladu, schop-
nost uceni a soustiedéni. Na doporuceni 1ékare se pak
vyuziva pri skler6ze mozkovych cév a poruchach Cin-
nosti mozku u starych osob, udajné zvysuje koncentraci
ACh*?. K témto poruchdm patii poruchy paméti, snizena
schopnost koncentrace, celkové sniZeni aktivity a bolesti
hlavy. MlzZe se pouZivat pfi pourazovych stavech, po
zanétu mozku nebo mozkovych blan a pfi poruchich
intelektu po psychézach. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o vitamin z fady B, je indikovan i pfi neuralgiich, boles-
ti kloubt a pfi Parkinsonové chorobé.
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Z nezadoucich ucinkll sem patfi nechutenstvi, nevol-
nost, zvraceni, prijem, alergické reakce po vysSich dav-
kach agitovanost. Nesmi se pouzivat u osob s precitlivé-
losti, poruchou ledvin a systémové imunitnim
onemocnéni.

Davkuje se ve dvou az tfech dennich davkach po
100-200 mg, vecerni davka se podava jenom, pokud
neovliviluje spanek.

Lecithin

Je to prirodni latka ziskavana z oleje rostliny Glycine
max z ¢eledi Fabaceae. Lecithin je nepostradatelnou lat-
kou, ktera je soucasti bunék lidského téla. Jeho hlavnimi
slozkami jsou cholin a inositol, které pitisobi pfiznivé
predevsim na zlepSeni pamétovych schopnosti a kon-
centrace. Prispiva k lep§imu odbouravani tuku z téla, sni-
Zuje hladinu cholesterolu v krvi, omezuje vznik jaternich
a Zlucovych onemocnéni a Cisti krevni stény. Podili se téZ
na celkové regeneraci, uklidnéni, pomaha pfi vyzivé
mozkovych bunék a zlepsuje také pamét. Ovliviiuje kva-
litu pleti.

Lecithin se poziva pfedev§im jako prevence srdecné
cévnich onemocnéni a pro udrZeni spravné funkce ner-
vového systému. UZiva se 1200-1325 mg jednou denné
béhem nebo po jidle.

Dopliikovd lécba (antidepresiva, neuroleptika,
anxiolytika a hypnotika)

Do této skupiny patfi 1éCiva, kterd snizuji nepiijemné
projevy nemoci. Jde predevsim o stavy, které jsou pro
pacienta nepfijemné az stresujici. Jednd se o ptipady, kdy
si pacient uvédomuje vlastni neschopnost a ztratu pamé-
ti. Nékdy dokonce nechépe, co se s nim déje a nemiiZe se
s témito projevy vyrovnat. Casto byvaji i hlavni 1écbou
u osob, které pecuji o nemocného s AD. Je to velice
naro¢nd prace vyzadujici velkou fyzickou a psychickou
silu.

K témto dopliikovym lé¢ivim fadime: antidepresiva
(latky potlacujici pfiznaky deprese a nékdy i neurologic-
kych bolesti), neuroleptika (latky zmiriiujici a odstratiu-
jici agresivitu, neklid, agitovanost), anxiolytika (tlumi
uzkostné stavy) a hypnotika (latky, které se pouZivaji pii
poruchéach spanku a na zklidnéni pied samotnym usnu-
tim).

Léciva ve stadiu klinického zkouseni (tab. 2)
Lécba predpokladaného zanétu mozku a potlaceni
(auto)imunitni reakce

Etanercept

Jedna se o latku patfici do skupiny inhibitord tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF), které maji imunosupre-
sivni, imunomodulacni a hlavné protizanétlivy tcinek.
TNF je vyznamny cytokin podilejici se na velkém mnoz-
stvi procest probihajicim v organismu. Ovliviiuje tedy
predevsim regulaci imunitnich reakci vazbou na specific-
ké receptory, a timto zpliisobem aktivuje intracelularni
signalni mechanismy??.

Tento 1€k, inhibitor TNF, se dnes béZné pouZziva k 1é¢-
bé revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy, juve-
nilni idiopatické artritidy, plakové psoridzy a psoriatické
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Tab. 2. Vybrané probihajici klinické studie
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Etanercept

Methylthionium chlorid Huperzin

Struktura dimerni fuzni protein, tvofeny
75 kDa casti TNF receptoru

a Fc fragmentem Ig

Mechanismus Géinku inhibitor TNF

Bézné pouziti revmatoidni artritida

Hlavni i¢inek pro pouziti u AD tlumeni autoimunitnich reakci

a zanétlivych projevi

INR institut
(Tobinick)
Los Angeles

Klinicka studie (pod vedenim)

3,7bis(dimethylamino)-
-fenothiazin-5-ium chlorid

alkaloid z rostliny
Huperzia serrata

olekularni stabilni,
motekularnt reverzibilni inhibitor AChE

laboratorni barvivo tradi¢ni ¢inska medicina

rozpousténi tau proteinu také antagonista NMDA receptort,
chréni pfed ukladanim B-amyloidu
a volnymi radikaly

National Institute

of Aging

Aberdeenska univerzita
(Wischik)
Aberdeen

artritidy se zaméfenim na nadorové projevy*¥. Edward
Tobinick z INR institutu z Los Angeles vyuZil tyto vlast-
nosti latky (tlumeni autoimunitnich reakci a zanétu) pro
1écbu AD. Hlavnim problémem 1éCby je cesta podani.
Etanercept je sloucenina s velkou molekulovou hmot-
nosti, kterd by jen téZko mohla sama proniknout hema-
toencefalickou bariérou. Tobinick vyfeSil vySe uvedeny
problém tzv. perispindlnim podanim, kdy se davka eta-
nerceptu podé blizkosti miSniho kanalu v oblasti krku.
Pacient po aplikaci musi kratkou dobu (cca 5 minut)
setrvat v poloze hlavou doli. Etanecept se aplikuje jed-
nou za 7-14 dni, pokud se do mésice neobjevi Zadny
ucinek, povazuje se 1écba udaného pacienta jako neu-
¢inna.

Podle Tobinickova tymu je nastup G¢inku rychly, uva-
déji hodiny az dny. Kognitivni funkce pacientli s pokro-
¢ilou demenci se béhem kratké doby progresivné zlepSu-
ji. Pacienti zastavaji bézné denni Cinnosti. Autofi
zvefejiiuji na internetovych strankach institutu videa,
kterd zaznamenavaji prubéh 1écby. Klicova jsou videa,
kde je ukdzan pacient pred a po aplikaci etanerceptu.
Zajimavé jsou taktéZ komentare rodinnych piislusnika.
Odkaz na stranky: http://www.nrimed.com/breakt-
hrough-videos/.

Nicméné 1ék neprosel rozsahlymi klinickymi studie-
mi, ale i tak se da na zdklad¢ kazuistik fici, Ze 1€k napl-
nuje predpoklad G¢inku a stava se tak vhodnym kandida-
tem ke klinickému zkouseni. Pokud 1ék u fady pacientt
vyrazné€ zabral, je 1é¢ba ukoncena.

Lécba eliminujici tvorbu amyloidnich plaki
(tau-proteint)

Methylthionium chlorid

Latka znama jako modré laboratorni barvivo, kterému
se dostalo uznéani i na poli 1é¢by AD. Britsky profesor
Claude Wischik pisobici na Aberdeenské univerzité
objevil tuto latku jako potencidlni 1éCivo pfi ndhodné
kontaminaci roztoku obsahujiciho tau protein. Pfi dalsi
zkouméni vzorku prokéizal rozpousténi tau proteinu in
vitro.

Lék je nyni v klinickém zkouSeni a pfedpokladané
uvedeni na trh je rok 2012. Lék ma vyzkumny nazev
Remember. V roce 2008 byla dokoncena druha faze kli-

nickych testl. Ve skupiné bylo testovano 321 pacientil
s diagnostikovanou lehkou demenci, po 19 mésicich
nedoslo u vice jak 80 % nemocnych k Zadnému vyraz-
né&jSimu zhorSeni kognitivnich funkci®.

Profesor Wischik pfi prezentaci vysledkdl svého
vyzkumu prohlasil, Ze se jedna o prvni 1€k od objeveni
této nemoci, ktery feSi jednu z hlavnich pfi¢in jejiho
vzniku’®.

Huperzin

Huperzin je alkaloid ziskavany z rosliny Huperzia ser-
rata a dalSich rostlin z ¢eledi Huperzinaceae, Lycopodi-
aceae a Selaginella. Huperzin se vyskytuje ve dvou for-
madch, a to jako huperzin A a huperzin B.

V téle pusobi jako velice stabilni, reverzibilni inhibi-
tor AChE vazajici se do periferniho anionického mista.
Dale se této latce pfipisuje vice moznych plisobeni na
organismus. Mezi mozné u¢inky patii napiiklad schop-
nost vazat se jako antagonista na NMDA-receptor,
ochranuje neurony pred ukladanim B-amyloidu, ochrana
pred ptisobenim toxického glutamatu, ochrana proti vol-
nym radikalim, také se spekuluje o tucinku pfi hypoxii
nebo mozkové ischémii, proto to vSechno by mohl byt
dilezitou latkou pii 16€bé Alzheimerovy choroby?®”.
Dosud vSak nebyla provedena Zadna rozsédhlejsi klinic-
ka studie.

Alternativni 1écba a rehabilitace
td v 1écbé AD je péce o nemocného. Pacient s AD je
nesobéstacny, Uzkostny a obcas agresivni, proto je tato
péce (at rodinnymi pfisluSniky nebo oSetifovateli)
nezbytnd pro udrZeni dobrého fyzického a hlavné psy-
chického stavu. OSetfovatel by mél s nemocnym tréno-
vat pamét a zvladani dennich aktivit (formou jednodu-
chych udkolt, cvieni a tvorbou vlastnich poznamek),
dale testovat kognitivni funkce. Tyto pacienty je zbytec-
né ucit se néco nového, jelikoZ schopnost pro ukladani
novych poznatk je znatelné sniZzena. Navic uvédoméni
si vlastni neschopnosti zapamatovat fakta muaze vést
k rozvoji depresi.

Dale je mozné vyuzit nékterych z pfirodnich zdroja,
pro ovlivnéni symptomatickych projevii nemoci. Jedna
se o ucinné latky ziskavané z rostliny Cannabis sativa
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Celedi Cannabaceae a nikotin obsaZeny a ziskavany
z rostlin Celedi Solanaceae. Tyto latky ovliviiuji recepto-
ry, na které ptsobi ACh.

Existuji i rehabilitacni a relaxacni procedury, které

nemocnym piindsi ulevu, mezi néz patii naptiklad Cay-
ceho odstranéni blokt v patefi na zacatku, bezkontaktni
masdZz, magnetické tahy (harmonizace bioenergetické
oblasti hlavy a pétefe), posileni elektromagnetické téles-
né polarizace pomoci stejnosmérného napéti a elektric-
ké masdzni kieslo (pfiznivé plsobeni vibraci v oblasti
patere).
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