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Co jsou kognitiva?

e Jsou to farmaka, pouzivana v leche
porusenych kognitivnich funkci
pomoci zlepseni prenosu signalu v
centralnim acetylcholinergnim
systému (jsou to centralni
cholinomimetika). Nektera z nich
pusobi jesté dalSimi mechanizmy,
vyznamnymi pro ovlivnéeni procesu
neurodegenerace.



Centralni acetylcholinergni

systém a kognitivni funkce:

o Predpoklada se, ze acetyilcholinergni
viakna tvori substrat pro
kratkodobou pamet’ a pro
konsolidacni fazi pameti.

e Tvori prechodna zapojeni
neuronovych siti, vytvari
reverberacni okruhy, po kterych
prochazeji vzruchy.



Acetylcholinergni

systém v CNS:

e Projekce z nucl.Basalis Meynerti difuzne do
kortexu (vyrazna projekce napr. do oblasti
hipokampu).

e Asociativni viakna, spojujici navzajem
jednotlivé oblasti kortexu.

e Velka koncentrace acetylcholinergnich
viaken je v bazalnich gangliich.

e Acetyicholinergni viakna jsou pritomna
take v septu.



Tvorba a uvolneni

acetyicholinu v neuronech

e Acetyicholin je vytvaren v neuronech
prostrednictvim enzymu
cholinacetyltransferazy z cholinu a
acetyl-koenzymu A (ten je tvoren v
Krebsove cyklu).

o Dulezity je vstup cholinu do neuronu,
predevsim tzv. vysokoafinitni
cholinovy uptake (tento déj je Na*
dependentni). Zvysuje se v prubéhu
nervove aktivity.



Acetylcholinergni receptory v

CNS:

e Muskarinoveé a nikotinove
acetylcholinergni receptory, pre- i
postsynapticke.

e Muskarinove receptory spojeneé s aktivaci
G proteinu. Je znamo 5 podtypu M
receptoru - lisi se svou distribuci v CNS. V
hipokampu a v kortexu vseobecne je
nejvice zastoupen typ M,.

o Z nikotinovych receptoru v CNS
zastoupeny typy alfa 1 - alfa 9, a ty jsou
jeste deleny na dalsi podtypy.



Nikotinove receptory v CNS 1

e Od stredniho véku dochazi v CNS k poklesu
poctu nikotinovych rr., zejmeéena alfa-4
subjednotek.

e U pacientu s AD vyrazny pokles hl. v
hipokampu a kortexu.

e Vyrazny pokles také u Lewy body
demence, ubytek zjisten i u vaskul.
demenci.

e Nikotin zlepsuje hl. reseni uloh,
vyzadujicich pozornost.



Nikotinove receptory v CNS 2

o Stimulace nikotinovych receptoru u AD muze
zlepsSit symptomatiku, ale N receptorovi agonisteé
mohou po opakovaném podani pusobit
desenzitizaci.

o Allostericka modulace N receptoru, jak ji provadi
galantamin, do urc¢ité miry desenzitizaci receptoru
brani.

e N.R. lokalizované presynapticky na jinych nez
acetyilcholinergnich neuronech (GABA,
glutamatergni) zvysuji vydej neurotransmitéru a
indukuji génovou aktivitu. Pravdéepodobné maji
stézejni vyznam v procesu neuronalni plasticity.



Odbouravani acetylcholinu:

e V synapticke sterbine je
acetylcholin odbouravan
enzymy acetylcholinesterazami
(a za patologickych poméru u
Alzheimerovy choroby a
demence s Lewyho telisky i
butyrylcholinesterazami) na
cholin a kyselinu octovou.



Postizeni centralniho
acetylcholinergniho systemu

u demenci:

e A) Primarni - u Alzheimerovy choroby a u
demence s Lewyho telisky. Take u
demenci pri Parkinsonove chorobe. Je
postizen presynapticky oddil
acetylcholinergniho neuronu - vstup
prekurzoru do neuronu, syntéza
acetylcholinu (mensi hiladina
cholinacetyltransferazy), uvolnéni
acetyicholinu.

e B) Sekundarni - napr. mikroinfarkty u
vaskularnich demenci.



Klinické vyuziti kognitiv:

e Alzheimerova choroba.
e Choroba s Lewyho telisky.

e Jiné primarne atroficko-
degenerativni demence.

e Sekundarni demence,
predevsim vaskularniho typu.

e Mild cognitive impairment.



Rozdeéeleni kognitiv:

e Prekurzory tvorby acetylcholinu.
e Inhibitory cholinesteraz.

e Agonisté muskarinovych a
nikotinovych receptoru.

o Latky, ovlivnujici acetylcholinergni
systéem prostrednictvim jinych
mediatorovych systému.

o Dalsi latky, napr. zlepsujici syntézu
acetyicholinu nebo jeho uvolneéeni.



Prekurzory syntézy acetyicholinu |

e Acetyicholin - je velmi brzy odbouran.

e Cholin - neprochazi dostatecne
hematoencefalickou barierou. V CNS
vznika rozkladem latek, ktereé jej obsahuiji,
napr. fosfatidylcholinu, fosfatidylinositolu.

e Lecitin - obsahuje fosfatidylcholin, uvolnuje
pomalu cholin. Predevsim sojovy lecitin -
Buerlecitin, Vitalecitin a dalsi. Podava se v
davkach az do desitek gramu denné.
Studie neprinesly dostatecné potvrzeni
ucinnosti lecitinove terapie u demenci.



Prekurzory syntézy acetylcholinu Il

e Cholini alfosceras (Gliatilin) lepe
prochazi hematoencefalickou
barierou nez lecitin.

e Terapeuticky tez zkousen
fosfatidylserin, fosfatidylinositol.

e Prekurzory syntéezy acetylcholinu se
pouzivaji predevsim jako doplnek
léchy.



Inhibitory acetylcholinesteraz

e Acetylcholinesterazy odbouravaji v
synapticke sterbine acetylcholin, proto se
jejich inhibici dosahne zvysSeni poctu
molekul acetylcholinu, schopného vazby na
sveé receptory.

e Inhibitory acetyicholinesteraz musi dobre
prochazet hematoencefalickou bariérou,
musi byt specificke pro mozkove formy
acetylcholinesteraz, nesmi pusobit
periferné (vyvolavaly by mnozstvi
zavaznych nezadoucich vedlejsich

et



Mozkoveé cholinesterazy

e V lidskem mozku 2 typy
acetylcholinesteraz. Tetramer G4 je za
normalnich podminek vysoce prevazujici,
monomer G1 je minoritni. U Alzheimerovy
choroby se vyrazne zvysuje podil G1.

e U Alzheimerovy choroby se na odbouravani
acetylcholinu podileji i molekuly
butyryicholinesterazy. Tento enzym je u AD
patologicky tvoren v mobilizovanych
gliovych elementech, tvoricich zanetlivy
lem akumulaci beta-amyloidu - plaku.



Zpusob inhibice cholinesteraz

e A) Reverzibilni: Molekula inhibitoru udéla s
molekulou acetylcholinesterazy inaktivni komplex,
ktery trva tak dlouho, pokud je inhibitor nebo jeho
aktivni metabolit pritomen v plazmé.

e B) Ireverzibilni: Inhibitor vytvori s molekulou
cholinesterazy ireverzibilni komplex.

e C) Pseudoireverzibilni: Inhibitor je pfimo odbouravan
cholinesterazou, kde kompetuje s acetyicholinem.
Inhibice je delSi nez je pritomnost latky ¢i jejiho
aktivniho metabolitu v plazme.




Dalsi aktivity cholinesteraz 1

e Cholinesterazy maiji i jiné fyziologicke
ulohy nez odbouravat acetylicholin,
predevsim necholinergni trofickeé funkce.
Jsou v mozku distribuovany i mimo oblast
acetylcholinergnich zakonceni.

o Klinicky nejdulezitéjsi je fakt, Zze cholin-
esterazy mohou modifikovat zpracovani
amyloidoveho prekurzorového proteinu a
zvysovat hladinu amyloidového beta
peptidu, a tim vest k vyssi tvorbe beta
amyloidu.



Dalsi aktivity cholinesteraz 2

e AChE indukuje tvorbu beta-
amyloidovych fibril - za tuto aktivitu
je zodpovedné hydrofobni periferni
anionické misto enzymu (PAS).
Zjisteno in vitro i in vivo.

e Na toto misto se vaze napr. indikator
beta amyloidu Thioflavin-T.

e Jsou vyvijeny inhibitory AChE s
afinitou k PAS.



Klinické uziti inhibitoru

acetylcholinesteraz |

e Inhibitory acetylcholinesteraz jsou zakladni lé¢iva
pro terapii lehkych az strednich forem Alzheimerovy
choroby.

e V kognitivnich testech vétsinou zlepsuji vykonnost
statisticky vyznamneé oproti placebu. Toto zlepSeni
trva prumérné 1/2 - 1 rok, pak dosahne kognice
vychozi urovné. Dale vykonnost pomalu klesa. Ve
srovnani s placebem je tento pokles vyrazné
zpomaleny.

e Inhibitory AChE prodluzuji nastup tezkych stadii
Alzheimerovy choroby, spojenych s pinou
nesobéstacnosti, primérné o 2 roky, u nékterych
pacientu vsak i o delsi dobu.



Klinické uziti inhibitoru

acetylcholinesteraz Il

e Inhibitory acetyilcholinesteraz priznive
ovlivinuji i nekognitivni funkce. Zlepsuji
behavioralni a psychologicke priznaky
demence (hlavneé poruchy chovani) a
aktivity denniho zivota.

e Inhibitory AChE jsou léky prvni volby u
lehkych az strednich forem Alzheimerovy
choroby a u demence s Lewyho telisky.

o Jejich dalsi pouziti je u jinych demenci
(probihaji studie u vaskularnich forem
demence) a u mild cognitive impairment.



Klinické uziti inhibitoru

acetylcholinesteraz Ili

e Uziti AChE-I je, pres znacnou cenu
techto latek, ekonomicky vyhodne.
Dosvedcuji to farmakoekonomicke
studie.

e Znacné uspory se dosahuje m. j. tim,
Ze nejsou tolik vazani pecovatele
pacientu, Ze tolik netrpi jejich zdravi,
ze nemusi byt tak casto
zneschopnovani.



Kontraindikace a vedlejsi

priznaky AChE-I

e Krome individualni precitlivelosti
jsou zakladni kontraindikace
gastroduodenalni viredova choroba a
tezsi prevodni poruchy srdce.

o Z vedlejSich uc¢inku jsou nejcastéjsi
nausea, zvraceni a nechutenstvi
(zejmeéna v obdobi zvysovani davek),
neklid v nohou, bolesti hlavy, krece.



Akridinoveé derivaty

o Provadéji reverzibilni zpusob inhibice
acetylcholinesteraz.

e Tetrahydroaminoakridin - takrin (Cognex) -
klinicky ucinny, ale stahovan z uziti pro
hepatotoxicitu. Podaval se v obvyklé davce
4x40 mg/den per os.

o Byly zkouseny dalsi derivaty, napyr.
velnakrin, suronakrin, u nas 7-
metoxytakrin, ale nebyly zavedeny do
klinické praxe



Karbamatove derivaty

o Zpusob inhibice cholinesteraz je
pseudoireverzibilni.

e Fysostigmin - ma spise experimentalni vyznam.

o Eptastigmin - je klinicky testovan.

e Rivastigmin - je v klinickém uziti (Exelon). Inhibuje i
butyrylcholinesterazy. Podava se 2x denné per os,
davka se titruje po 14 dnech, 2x1.5 mg, 2x3 mg,
2x4.5 mg a koneéna davka je 2x6 mg. Ma malo
Iékovych interakci. Vice klinickych studii prokazalo
dobrou ucinnost, a to nejen na kognitivni funkce,
ale také na aktivity denniho zivota i poruchy
chovani.



Piperidinove derivaty

o Donepezil (Aricept): Klinicky pouzivany pripravek,
jeho uc€innost prokazana radou klinickych studii.
Zpusob inhibice AChE je reverzibilni. Ma dlouhy
poloc¢as (kolem 70 hod.), davkuje se 1x denné
zpocatku 5 mg, pozdéji 10 mg per os. Je
odbouravan v jatrech cytochromem P450, pres to
ma minimum lékovych interakci a nepusobi
hepatotoxicky. Neovlivihuje podstatne
butyrylcholinesterazu, je to €isty inhibitor
acetyilcholinesteraz.

e lIcopezil - ve stadiu klinického zkouseni. Je jeste
cistsi inhibitor acetyilcholinesteraz nez donepezil.



Alkaloidy

e Huperzin A - obsazen v €inské rostliné huperzia
serrata. Perspektivni, klinicky testovan hlavné v
Ciné.

e Galantamin (Reminyl) - klinicky uspésné pouzivan,
ucinnost potvrzena radou klinickych studii. Zpusob
inhibice acetylcholinesteraz je reverzibilni. Je to
acetyilcholinergni dualista, kromeé inhibice AChE
také allostericky moduluje pre- i postsynaptickeé
nikotinové receptory. Tim se zesiluje
acetyicholinergni transmise a do jisté miry se brani
desenzitizaci muskarinovych receptoru. Podani per
os 2x denne, titrace davek - obvykie 1 meésic 2x4
mg, druhy mesic 2x8 mg, dale 2x12 mg, ale néekdy
az 2x16 mg.



Organofosfaty

o Zpusob inhibice cholinesteraz je
ireverzibilni.

e Metrifonat - prokazana dostatecna
klinicka uc¢innost. Byl zaveden do
klinickeé praxe, ale pozdeji stazen pro
velky vyskyt nezadoucich vedlejsich
ucéinku (ovlivnéni perifernich,
mimomozkovych forem
acetyicholinesterazy).



Dalsi inhibitory

acetylcholinesteraz

e TAK - 147: Perspektivni inhibitor
acetylcholinesteraz s reverzibilnim
zpusobem inhibice. Kromé inhibice
acetylcholinesteraz priznive ovlivinuje
uvolnéni nervovych rustovych hormonu. Je
v lll. stadiu klinického zkouseni.

e Phenserin a tolserin - latky minimalne
inhibujici AChE, ale pusobici proti tvorbé
beta-amyloidovych fibril. Zatim spise
experimentalni vyznam.



Inhibitory butyryicholinesteraz

e BUChE - u Alzherimerovy choroby
novotvorba hl. v aktivovanych
gliovych elementech, podili se na
odbouravani ACh.

e Cymserin, bisnorcymserin,
phenetylcymserin - zlepsSuji uceni u
mysi. Cymserin snizuje hladiny beta-
amyloidu u transgennich mysi.

o Zatim nejsou klinicky uzivany.



Primeé stimulatory muskarinovych a

nikotinovych receptoru

o Z agonistu muskarinovych receptoru jsou
hledany predevsim agoniste M1, M3 a M4
receptoru, a naopak antagonisté M2
receptoru (autoreceptory).

o VétsSina zkousenych pfipravku ovliviauje
muskarinoveé receptory nespecificky, a
proto ma vedlejsi ucinky (oxotremorin,
arecolin, xanomelin).

o Z agonistu nikotinovych receptoru je v
soucasnosti pouzivan pouze galantamin
(allostericky modulator).



Moznosti ovlivnhnéeni acetylcholinergniho
systému pomoci jinych neuromediatorovych

systému

e GABAergni system tonicky inhibuje
systém acetylcholinergni. Jsou
hledany castecné inhibitory GABA ,
receptoru, které blokuji tuto
tonickou inhibici. Jsou zkouseny
nékteré beta-karboliny (inverzni
agonisté GABA), ale zatim neni
zadny pripravek pouzivan klinicky
pro mnozstvi nezadoucich efektu.



Dalsi latky, ovlivnujici pozitivne
centralni acetylcholinergni

systéem:

e Acetyl-L-karnitin - zlepSuje syntéezu
acetylcholinu. Efekt vsak
neprokazan dodatecne klinickymi
studiemi.

e Propentofyllin - krome jineho vede k
zvysenéemu uvolneni acetylcholinu z
presynaptickych zakonceni. Efekt
vsak nebyl dostatecne prokazan v
klinickych studiich, proto zatim k
lecbé demenci nepouzivan.

o



Noznosti kombinaci AChE-l s dalsimi farmaky

e S lecitinem a e S blokatory
jinymi prekurzory receptoru
syntézy Ach. excitacnich

o Se scavengery aminokyselin.
volnych e S blokatory Ca
kyslikovych kanalu
radikalu. o S latkami,

e S nootropiky. ovliviujicimi

o S blokatory uvolnéni nervovych
reuptake rustovych faktoru.

serotoninu.



Galantamin (Reminyl)

e Je to latka s o Je to allostericky
dualnim efektem modulator pre- i
na centralni postsynaptickych
acetylcholinergni nikotinovych
systém. receptoru. Tim je

o Je to uéinny zlepsen jak vydej
inhibitor acetylcholinu z
mozkovych presynaptickych
acetylcholinesteraz  Zzakonceni, tak i

acetylcholinergni
transmise.



e Nalezi mezi alkaloidy.

e Byl izolovan z nékterych druhu
narcisu a snézenek.

e Pro klinicke uziti je vyraben
synteticky galantamin.




Davkovani galantaminu

e Prvni mesic 2x4 mg/den.
e Druhy mesic 2x8 mg/den.
e Treti mesic a dale 2x12 mg/den.

e Je mozno i 2x16 mg/den, ale
toto davkovani neni vyhodneé
(zavislost efektu na davce je
typu obracenéeho U).



Klinicka studie s galantaminem

K. Lyketsos a spol.

e Pacienti s lehkou az stredni demenci
pri Alzheimerove chorobe dostavali
galantamin 18.5 mes.

e V testu ADAS-cog nedoslo k zmeéene
nebo bylo lehkeé zlepseni u 43.3%
pacientu, stredni zlepseni (o 4-6
bodu) bylo u 22.8 %, o 7-9 bodu se
zlepsilo 12.8% pac. a 10 a vice bodu
7.2%.



Klinickeé studie s galantaminem

M. Raskind, L. Truyen

e Pacienti s lehkou az stredni formou alzheimerovskeé
demence, kteri absolvovali double-blind, placebem
kontrolované studie s galantaminem (6 mésicu
nebo 3 mésice) byli zarazeni do extenze s medikaci
24 mg/den galantaminu a hodnoceni testem ADAS-
cog po 36 meésicich.

o Po 36 mésicich zustavalo zlepSeno nebo
nezménéno oproti vychozi hodnoté 17.8% pacientu.

o Galantamin byl pri triletém uzivani dobre tolerovan.




Klinicka studie s galantaminem

A. Kurz a spol.

e Do studie bylo zarazeno 537 pac. s AD se
soucasnou vaskularni komponentou nebo s
cistou pravdepodobnou vaskularni
demenci. Randomizovana, double-blind
studie, kontrolovana placebem.
Galantamin v davce 24 mg/den. Pak 6 mes.
open-label. ADAS-cog byl po galantaminu
po sesti mesicich vyznamne lepsi oproti
placebu (p<0.001) i oproti vychozi hodnote
na zacatku studie (p<0.001). Po 12
mesicich byl ADAS-cog stale zlepsen oproti

zacatku ii<0.05‘.



Klinickeé studie s galantaminem:

R. Doody a spol.

o 2 Sestimeésicni, double-blind, placebem
kontrolované studie u AD, galantamin 24
mg/den. Pak 30 mes. extenze. Kognitivni
ubytek byl zpozdén priblizné o 18 mésicu
proti nelééenym pacientum.

e Studie u AD, smiseneé formy demence a
DVT - stejné schéma jako u prvni studie,
pak 6 meés. extenze. Pacienti s
galantaminem si oproti puvodné
placebovym pacientum udrzeli po roce
vychozi uroven testu ADAS-cog.



Klinicka studie s galantaminem:

T. Erkinjuntti a spol.

o Sestimésiéni multicentricka,
randomizovana, double-blind studie s 24
mg/den galantaminu versus placebo u
pacientu s pravdépodobnou vaskularni
demenci dle kriterii NINDS-AIREN(celkem
293 pac.), pak 6 mes. open-label.

e Po 6 mesicich signifikantne lepsi skore
ADAS-cog (p<0.001), po 12 mesicich rovnez
(p<0.006).

o Lécba galantaminem byla velmi dobre
tolerovana.



Shrnuti klinickych studii s

galantaminem

o ZlepsSeni kognitivnich funkci zustava v
pruméru alespon 1 rok.

o Je pozitivni efekt na aktivity denniho
zivota.

o Zlepsuji se behavioralni a psychologicke
priznaky demence.

o Pusobi pFiznivé na Alzheimerovu chorobu,
vaskularni demenci, demenci s Lewyho
telisky, na mild cognitive impairment.

e Ma malé nezadouci vedlejsi priznaky



Farmakoterapie kognitivnich

funkci krome cholinergik

e MUDr. Roman Jirak, CSc
Centrum pro Alzheimerovu
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Volneé kyslikove radikaly

e U Alzheimerovy choroby i jinych demenci
ve vetsi mire vznikaji, nez jsou
odbouravany.

o Pusobi pak poskozeni tkané - provadéji
peroxidaci lipidu neuronalni membrany,
inaktivuji nekteré enzymy - v konecném
dusledku se podileji na evokaci apoptozy.

e Mozek je vybaven enzymy, likvidujicimi
VKR (superoxiddizmuzaza, zakodovana na
21 chromozomu, katalaza,
glutathionperoxidaza (obsahuje selen).



Scavengery volnych kyslikovych

radikalu 1

o Alfa-tokoferol (E-vitamin):

e Studie Sano a spol.: E-vit. 2000
1.U./den x selegilin x kombinace E-
vitamin + selegilin u starych lidi v
domovech duchodcu. E-vitamin
statisticky signifikantne
nejuspesnejsi - vyskytlo se nejméne
pFipadu nového vyskytu
Alzheimerovy choroby. Dukaz spise
preventivniho pusobeni E-vit.



Scavengery volnych kyslikovych

radikalu 2

e Nasledujici latky maji prokazan scavenger
efekt, ale schazeji validni klinickeé studie
nebo tyto studie neprokazaly dostatecnou
ucinnost:

o C-vitamin

e Melatonin

e Retinol a beta-karoten

o Pyritinol

e Resveratrol



Scavengery volnych kyslikovych

radikalu 3

o Extractum ginkgo biloba Egb
761 - scavenger efekt v
ramci komplexniho pusobeni
- hl. flavonove glykosidy -
celkove vsak efekt pomerne
nizky.



Scavengery volnych kyslikovych

radikalu 4

o 21-aminosteroidy (lazaroidy) -
prokazany efekt, ale velmi draheé, s
omezenymi moznostmi pouziti (napr.
tirilazad).

e Inhibitory monoaminooxidazy B typu - in
vitro a zrejme i in vivo snizuji tvorbu VKR,
vznikajicich pri biodegradaci dopaminu.
Selegilin je klinicky pouzivan, i kdyz
vysledky studii nejsou jednoznacné. Studie
s lazabemidem neprinesly pozitivni
vysledky.



Zanetliva reakce a jeji

ovlivneni 1

e U Alzheimerovy choroby vznika sterilni zanétliva
reakce v oblastech akumulace beta amyloidu - v
oblastech plaku. Dochazi k mobilizaci gliovych
elementu, k vytvoreni zanétlivého lemu plaku, k
uvolnéni mnozstvi volnych kyslikovych radikalu,
cytokinu (interleukin 1 a j.), k aktivaci enzymu
cyklooxigenazy 2.

e COX 2 je u Alzheimerovy choroby ve tkani CNS
upregulovan, a prispiva k ukladani beta amyloidu,
jak bylo dokazano napr. génovymi manipulacemi na
mysich.

e Overexprese interleukinu 1 (genet. polymorfizmus)
zvysuje pravdepodobnost onemocneéeni AD.



Zanetliva reakce a jeji

ovlivneni 2

e Dlouhodobé uzivani nesteroidnich antirevmatik,
prochazejicich hematoencefalickou bariérou,
pusobi preventivné proti vzniku Alzheimerovy
choroby (McGeer a spol.).

e V klinickém zkouseni nékolik latek, napr. ibuprofen,
flurbiprofen, rofecoxib. Na transgennich mysich
maji nejlepsi vysledky specifické COX 2 inhibitory,
které snizuji poskozeni acetylcholinergnich
neuronu.Také snizeni inducibilni NO syntazy.
Zlepsuje se kalium-dependentni uvolnéni
acetylicholinu.



Vakcinace U Alzheimerovy

choroby

e U transgennich mysi - vakcinace lidskym
beta amyloidem 1-42 vede k rozpousteni
beta amyloidu v oblasti plaku, u mladych
mysi pak k tomu, ze se usazeniny amyloidu
vubec netvofi (Schenk a spol.). ZlepsSuje se
kognitivni vykonnost.

e Neni zcela jasné, zda ma zasadni vyznam
zvysSeni fagocytozy beta amyloidu, nebo
snizeni cirkulujicich ¢éastic amyloidu.

o Zatim ve stadiu Il klinického zkouseni.



Ovlivneni aktivity sekretaz

e Jsou vyvijeny inhibitory gama a beta
sekretaz.

o Beta-amyloid vznika v dusledku
pusobeni beta a gama sekretaz,
kterée chybne stepi amyloidovy
prekurzorovy protein.

e U lidi zkousen prvni inhibitor gama
sekretazy, na zviratech zkouseny
inhibitory BACE1 (latky s

betasekretazovou aktivitoui



Inhibitory ionotropnich
receptoru excitacnich

aminokyselin

e NMDA receptory otviraji Ca** kanaly; tim zvysuji
influx kalcia do neuronu a spoustéji déje, které
nakonec vedou k apoptoze.

e Klinickymi studiemi byla prokazana uc€innost
memantinu u Alzheimerovy choroby.

e Podobnou, ale slabsi uéinnost ma také amantadin a
dalsi latky, napr. nékteré slozky extrakta ginkgo
biloba (kyselina kinurenova). Také zrejmeé
donepezil.

e Neéekteré ucinné inhibitory NMDA rr. jsou toxicke,
jako napr. dislocilpin.



Inhibitory napetove

rFizenych Ca** kanalu

o U techto latek neprokazaly klinicke
studie dostatecny efekt, nebo jsou
klinicke studie nedostatecne.

e Klinicky je pouzivan nap¥r. cinnarizin,
flunarizin, nimodipin. Spise jako
doplinky jinych latek nez jako
monoterapie.



Nervové rustoveé

hormony a demence 1

e U Alzheimerovy choroby a jinych demenci je
nedostatek nervovych rustovych hormonu.

o Je postizena trofika, reparativni procesy,
neuronalni plasticita.

e Postizeny acetylcholinergni neurony s
nékterymi subtypy TrK (tyrozinkinazovych)
receptoru, na které se rustové hormony vazou.

e Rustové faktory brani apoptotickym projevum,
inhibuji ruzné apoptotické transkribéni faktory.



Nervové rustoveé

hormony a demence 2

o Cerebrolysin - hydrolyzat mozkové
tkane vepre - AMK a kratke peptidy -
prekurzory syntézy nervovych
rustovych hormonu. Nebyla
prokazana ucinnost rozsahlymi
klinickymi studiemi, i kdyz nektere
studie na zviratech i na lidech
prokazaly dilci zlepSeni v nekterych
slozkach kognice.



Nervové rustoveé

hormony a demence 3

o Jsou vyvijeny latky, pusobici pfes
tyrosinkinazove (TrK) receptory.

e Chirurgicka lecba implantaci
embryonalni tkane zklamala.

o Selegilin in vitro pusobi jako nervovy
rustovy hormon nebo stimulator

téchto hormonu, in vivo to vsak neni
dokazano.



Estrogeny a Alzheimerova

choroba

o Estrogeny prostrednictvim svych receptoru
uvoliiuji nervové rustové hormony.

o Estrogeny zvysuji mozkovy krevni prutok.

e Estrogenni substituce u
postklimakterickych Zzen pusobi do jisté
miry preventivne proti vzniku Alzheimerovy
choroby.

e Nebyl podan dukaz uc¢innosti estrogenu v
lecbé Alzheimerovy choroby.



Dalsi hormony u

Alzheimerovy choroby

e Dehydroepiandrosteron - je
prekurzor rady dalSich hormonu.
Pouzivan u DAT, ale chybeji
kontrolovane studie.

o Kortikoidy - spise negativni
efekt, poskozuji hipokampalni
neurony.



Nootropika u Alzheimerovy

choroby 1

e Pouziti vychazi predevsim ze
zjistovaneho ubytku cerebralniho
metabolizmu.

e Samotna nootropika neprokazala v
klinickych studiich dostatecny efekt.

e Klinicky pouzivana predevsim v
kombinaci s kognitivy a jinymi
latkami, avsak jejich klinickeé uziti u
AD i jinych demenci je sporne.



Nootropika u Alzheimerovy

choroby 2

e Piracetam - ma rovnez efekt na
zlepseni plasticity krevnich
elementu a tim na zlepseni
reologickych viastnosti krve.

e Pyritinol - ma take protizanetlivy
efekt a slaby scavenger efekt.

e Nicergolin - snad zlepsuje uvolneni
acetylcholinu z presynaptickych
zakonceni.



E Gb 761 u Alzheimerovy

choroby

e Smes farmakologicky ucinnych
latek, vice efektu: Scavenger efekt,
blokada NMDA receptoru, nootropni
pusobeni, antikoagulaéni efekt
pusobeny blokadou PAF.

e Klinicke studie (LeBars, Kanowski
aj.) prokazaly mirny pozitivni klinicky
efekt u DAT a vaskularnich demenci.



