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ANOTACE

Prvni cast této prdce je vénovanda popisu neurodegenerativnich chorob, jejich rozdéleni
do skupin a popisu patologickych jevii. Dale obsahuje popis Alzheimerovy choroby, ktery je
zaméren na historii a priciny vzniku, klinické projevy a hypotézy vzniku Alzheimerovy choroby.
Dalsi cast prace je vénovana soucasné lécbé z oblasti cholinergniho a glutamatergniho

systemu. Posledni cast poskytuje informace z oblasti vyzkumu novych léciv.
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The first part of this thesis deals with description of neurodegenerative diseases, their
distribution to the groups and with description of pathological signs. Furthermore, it includes
description of Alzheimer's disease which is focused on history and causes of the disease, clinical
aspects and hypothesis. Next part of this thesis is focused on recent treatment, especially on
cholinergic system and glutamatergic system. The last part offers information about research

of new medicines.
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1 UVOD

Neurodegenerativni choroby se tykaji poruch centralni nervové soustavy (CNS), které jsou
zpusobeny neustalou ztratou neuront, jejich dysfunkci nebo jejich smrti. Mnohé studie uvadéji,
ze na neurodegenerativni poruchy ma vliv hematoencefalickd bariéra. Zmény
v hematoencefalické bariéie zabranuji vykonavani béznych funkci, jako je transport zivin,

udrzovani homeostazy a zabrana vstupu drog do CNS. [1]

Riziko vyvoje onemocnéni roste v pokrocilejsim v€ku. Mezi hlavni neurodegenerativni
onemocnéni patii Alzheimerova choroba (AD), Parkinsonova choroba (PD) a Huntingtonova
choroba. [1]

Alzheimerovou chorobou trpi kolem 35 milioni lidi na celém svété, coz je
ve skutecnosti 1 z 9 lidi starSich 65let. Predpoklada se, Ze tato choroba zacina u ¢lovéka vznikat
jiz 20 nebo vice let pred tim, nez se projevi prvni patrné symptomy, jako ztrata paméti
a problémy s fe¢i. S Casem dochazi ke zvySovani symptomil zasahujicich do kazdodennich

aktivit. Alzheimerova choroba je nakonec fatalni. [2, 3]
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2 NEURODEGENERATIVNI CHOROBY

Neurodegenerativni choroby jsou pficinou kognitivnich poruch a vzniku demence.
Demence je klinicky syndrom vyskytujici se zejména u lidi starSich 65 let. Podle evidenci
kazdy rok ptibyva zhruba 4-6 milioni novych pftipadi (jeden novy piipad za kazdych
7 sekund). Pocet pacientit se kazdych 20 let skoro zdvojnasobi. V roce 2015 na celém svété
trpélo demenci okolo 47 miliont lidi a predpoklada se, ze v roce 2030 se pocet lidi s demenci
zvy$i na 66 miliont a v roce 2050 na 131 milionti. Je predpovidéno, ze v rozvojovych zemich

je rychlost vzestupu pacientt s demenci 3—4x vétsi nez u vyspélych zemi. [4-7]

Demence nepiedstavuje jedno specifické onemocnéni, ale jedna se o skupinu klinickych
symptomu, které jsou zpusobené neurodegeneraci. Demence je zplsobena poskozenim
nervovych bunék v mozku. Neurony u pacienti trpicich AD, které jiz jednou piestaly spravné
fungovat, ztraceji pfipojeni s ostatnimi mozkovymi bufikami a umiraji. Je zndmo, Ze s vékem
vSichni ztraceji neurony, ale u lidi trpicich demenci je ztrata mnohem vét$i. Demence je
definovana jako porucha paméti, osobnosti, dochazi ke zménam chovani, kognitivnich funkci
a nastava problém pii vykonavani dennich aktivit. Mezi rizikové faktory pro vznik demence
patii: nizké vzdélani, ztrata sluchu, Diabetes, obezita, vysoky tlak, malo pohybu, koufeni,

deprese a dalsi. [2,4,5] Na obrazku ¢. 1 mizeme vidét poéet Zen a muzi trpici demenci v CR.

Muii;
50925

Zeny;
104 950

Obr. 1: Pocet lidi trpicich demenci v CR podle pohlavi [8]
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Demence miZzeme rozdélit do tii skupin: neurodegenerativni, vaskuldrni a smisené

demence. [5, 6]

2.1 Neurodegenerativni demence

Jedna se o progresivni a nevratné nemoci s proménlivymi neurologickymi poruchami,
které zahrnuji zhorSeni progresivnich kognitivnich funkci a demenci. Tyto choroby casto
souvisi i s dalsimi symptomy, jako jsou poruchy pohybu a emocionalni zmény. Jsou zptisobené
chybnym poskladanim konkrétnich proteint, které jsou nachylné na agregaci. Podle akumulace
abnormalniho proteinu, jako napiiklad tauopatie nebo AP amyloido-patie, jsou fazeny
do urcitych tiid. [6]

Mezi nejzndméjSi neurodegenerativni demence patii: Alzheimerova choroba, které se
vénuje tato prace a kterd je rozepsdna v dalsi kapitole, dale pak frontotemporalni lobarni
degenerace tau-proteinu (FTLD-tau), frontotempolarni lobarni degenerace-TDP (FTLD-TDP),
demence s Lewyho télisky (DLB), Parkinsonova choroba s demenci (PDD), Creutzfeldtova-
Jakobova choroba (CJD) a Huntingtonova choroba. [6]

2.1.1 Frontotemporalni demence

Tato demence je tieti nej¢astéjsi formou demence v pofadi za AD a demenci s Lewyho
télisky a jedna se 0 demenci s brzkym nastupem. V roce 1892 Arnold Pick poprvé popsal
pacienta trpici frontotemporalni demenci. Podle Picka pacient trpél afasii, lobarni atrofii

a presenilni demenci. [9]
Frontotemporalni demence 1ze rozd¢lit do tii klinickych variant:

1. Behavioralni forma FTD — je spojovana s brzkym nastupem behavioralniho
deficitu, napf. zména osobnosti, apatie, impulzivni a neopatrné jednani,
krimindalni jedndni, jako je napt. kradez, mocCeni na vetejnosti

2. Nonfluentni forma primarni progresivni afazie — spada sem pomala a nejista
mluva, problémy s gramatikou a vypadky slov

3. Sémantickd forma primarni progresivni afazie — tato forma je
charakterizovana agnozii, spadaji sem problémy s hledanim spravnych slov

a porozuméni sloviim [9]

Frontotemporalni lobarni demence (FTLD), jenzZ je nejcastéji zminovanym pododdilem

FTD, se rozliSuje na n€kolik typli podle ptevladajiciho specidlniho proteinu, ktery agreguje

v neuronech. Jednim z typ FTLD je FTLD-tau, béhem kterého dochazi k akumulaci Tau
16



proteinu v neuronech a v gliovych buikach a zptisobuje 36-50 % ptipadi FTDL. Dal$im typem
je FTLD-TDP, ktery se dale rozliSuje na typ A, B a C, a zptisobuje 50 % piipadt FTLD. [6, 9]

2.1.2 Demence s Lewyho télisky
Tato demence je druhou nejCastéjsi neurodegenerativni chorobou V potadi za AD

vyskytujici se u lidi star$ich 65 let a zptisobuje asi 10-20 % ze vSech piipadt demence. [10]

Co se tyka diagndzy, tak jedinym neuropatologickym rysem u DLB je ptfitomnost
Lewyho télisek v mozku pacienta. Lewyho téliska jsou umisténa v cytoplazmé uvnitf neuront,
jsou to eosinofilni a sféricka téliska, ktera jsou sloZena z alfa-synukleinu a ubikvitinu. Pfi této
demenci dochazi k abnormalnimu déleni a fosforylaci proteinu alfa-synukleinu, ktery se zacne
akumulovat, coz vede ke vzniku Lewyho télisek. Ta se mohou nachazet v mozkové kiie,

Vv pfednim mozku, v mozkovym kmeni a v ostatnich ¢astech nervového systému. [10-12]

Symptomy u pacientt trpici DLB se zac¢inaji nejprve projevovat u kognitivnich funkci
a duSevnich poruch, a nakonec postihuji motoricky systém a autonomni soustavu. Pacienti ze
zacatku nemaji problémy se ztratou paméti, ale spiSe s pozornosti, s psychickymi projevy, maji
problémy s chovanim, s apatii a vice nezZ 70 % pacientli s DLB trpi halucinacemi. DalSim
charakteristickym znakem je REM spankova porucha chovani (RBD), ktera se projevuje
agresivnimi slovy a pohyby béhem REM spanku. RBD je diagnostikovana pomoci
polysomnografie. Mezi dal$i symptomy patii: motorické znaky, jako jsou casté pady
a autonomni nefunk¢nost, dale pak dochazi k synkopam, coz je nahla ztrata védomi, a to mize
byt problematické pro pecCovatele. U téchto pacienti se vyskytuje vyssi riziko citlivosti na
antipsychotické latky. [10-12]

Alfa-synukleopatie, neboli pfitomnost Lewyho télisek, se dale nachazi napiiklad
u Parkinsonovy choroby, u Parkinsonovy choroby s demenci (PDD) a u dalSich chorob. [11]

Lewyho téliska jsou znazornéna na obrazku ¢. 2.
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Obr. 2: Lewyho téliska [13]

2.1.3 Parkinsonova choroba s demenci

PDD je charakterizovana jako kombinace demence s Parkinsonovou chorobou, ktera je
zpusobena ztratou dopaminovych neuronit v ¢asti mozku nazvané Substantia nigra (¢erna
substance). Ubytek dopaminu je hlavni p¥i¢inou vzniku symptoma nemoci, je totiz zodpovédny
za motorickou koordinaci. Mezi hlavni symptomy patfi ties, snizend hybnost, ztuhlost t¢la,
hypokindza a ztrata rovnovahy. Tyto hlavni symptomy jsou dale doprovazeny vizualnimi
halucinacemi, poruchami spanku, jako jsou problémy s nadmérnou ospalosti béhem dne.
Zmény v CNS souvisejici s Parkinsonovou chorobou mohou byt zpiisobeny oxidativnim
stresem, mitochondrialni dysfunkci, agregaci proteini ¢i posSkozenim celistvosti

hematoencefalické bariéry. [1, 14]

Jak klinicky, tak i patologicky se PDD velmi podoba demenci s Lewyho télisky. Co se
tyka klinickych symptomtl, u obou chorob dochazi ke snizeni kvality Zivota, zvySuje se riziko
odchodu do pecovatelského domu, dochazi k vaznému postizeni a ke zvySeni umrtnosti. Ob¢

choroby jsou z patologického hlediska charakterizovany vyskytem Lewyho télisek. [14]

2.1.4 Creutzfeldtova-Jakobova choroba

Jedna se o nejdulezitéjsi lidskou formu transmisivni spongiformni encefalopatie neboli
prionové choroby. Jednd se o progresivni a fatalni neurologické onemocnéni bez efektivni
1écby. Prionové choroby jsou zpiisobené infekéni formou chybné sloZzeného proteinu. Tyto
choroby maji dlouhou inkuba¢ni dobu, v rozmezi nékolika let nebo dokonce az desetileti a neni
dostupny zadny test, ktery by identifikoval, u koho uz dochazi k inkubaci choroby. Rozlisuji se

4 formy tohoto onemocnéni. [15]
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A. Sporadicka (sCJD)
Dochazi k rapidnimu vyvoji demence, Casto spojovany S ataxii, dale pak dochazi
k myoklonickym nedobrovolnym pohybim koncetin a trupu. sCJD se od ostatnich forem
demence lisi tim, ze primérné nemocni pacienti umiraji do 4 mésict od nastupu symptomti.
[15]

B. Dédi¢na forma

Zahrnuje Gerstmann-Straussler syndrom (GSS) s ptitomnosti ataxie a fatalni familiarni
insomnii (FFI) s pfitomnosti nespavosti a automatického rozruseni. Je zpisobena mutaci prion

proteinového genu (PRNP). [15]
C. Laterogenni

Je zpusobena pitenosem infekce zc¢lovéka na Clovéka béhem lékatrského
¢i chirurgického oSetfeni. Pfenosy infekce pres kontaminované neurochirurgické néstroje nebo
pies rohovkové §tépy se vyskytuji jen vyjimecné, CastéjSimi ptipady jsou prenosy skrz hormony
hypofyzy, a to konkrétné pres lidsky rastovy hormon (HGH), a pies tvrdou plenu mozkovou.
[15]

D. Nova varianta (vCJD)

Byla identifikovana v roce 1996 ve Spojeném kralovstvi. Tento typ choroby je odlisny
od ostatnich tim, Ze je zpusoben odliSnym kmenem infekéniho agens. Jedna se o zoondzu.
Navic se zacatek tohoto onemocnéni vyskytuje v mladém véku (okolo 29 let) a primérné
pacienti umiraji do 14 mésici od nastupu prvnich symptomil. Mezi prvni symptomy patii
psychiatrické poruchy, jako jsou deprese, uzkosti a bludy, které trvaji po dobu 6 mésicti. Nacez
se zaCnou projevovat ataxie, nedobrovolné pohyby jako je myoklonus, kdy dochazi k nahlym,
kratkym svalovym zaSkubiim vychdzejici z nervové soustavy, nebo chorea. Nakonec dochézi

ke vzniku progresivni kognitivni poruchy. [15, 16]

2.1.5 Huntingtonova choroba
Jedna se o genetické onemocnéni, které postihuje motorické a poznavaci schopnosti.
Mezi ptiznaky spadaji psychozy, zmény nalady, neschopnost umét se vcitit do pocitlh n€koho
jiného a sebestiednost. Hlavnim charakteristickym fyzickym symptomem jsou nahodné
a nekontrolovatelné pohyby nazyvané chorea. Symptomy na pocatku Huntingtonovy choroby
se velmi podobaji symptomiim schizofrenii, a to pfedev§im ohledn¢ nedostateéného socialniho

poznani. [1]
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2.2 Vaskularni demence
Vaskularni demence je druhou nejcastéjsi formou demence v potfadi za
neurodegenerativni demenci Alzheimerovou chorobou a ma rostouci dopad na starnouci

populaci. [17]

Pii této demenci dochazi k poklesu mysleni, které je zptisobeno cerebrovaskularnimi
chorobami, kdy cévy nachazejici se v mozku jsou poSkozeny a dochazi tak i K postizeni
mozkové tkané. Mozek tak dostava nedostate¢né mnozstvi krve nesouci kyslik a ziviny, které
pottebuje. Zmény v mysleni obvykle nastavaji po mrtvici, kdy dojde k blokaci hlavnich
mozkovych cév, nebo mohou vznikat pomalu a postupné se zhorSovat v dasledku nékolika
mensich mrtvic, pii kterych dochazi k ovlivnéni malych mozkovych cév, coz pozdéji vede

k hromadnému poskozeni. [18]

Symptomy vaskularni demence se mohou liSit, v zavislosti na zavaznosti poSkozeni
mozkové cévy a ovlivnéni ¢asti mozku. Symptomy, které se objevuji po prodélani mrtvice,
jsou: zmatenost, dezorientace, problémy s mluvenim nebo s porozuménim fteci, ztrata zraku,
dale pak problémy s chizi, znecitlivéni nebo paralyza na jedné strané obli¢eje nebo téla.

v v

s planovanim a posuzovanim, nekontrolovatelny smich a pla¢, problém najit spravna slova. [18]

Pacienti trpici vaskularni demenci maji nejvyssi riziko morbidity a mortality, i nez

pacienti trpici AD. Prumérné nemocni pacienti umiraji do 3 let od nastupu choroby. [17]

2.3 SmiSené demence

Do této skupiny spadaji takové demence, které maji znaky vice nez jedné pfiCiny.
Nejéastéjsi pri¢inou vzniku smiSené demence je kombinace AD s vaskularni nemoci, dalsi
kombinace smisené demence muze byt AD s hypertyredzou. Vaskularni rizikové faktory
predstavuji riziko pro vznik kognitivnich poruch. Na druhou stranu, mirné kognitivni poskozeni
a mirna demence mohou byt rizikem pro vznik mrtvice. Vykytuje se tfikrat vice ptipadi

s né¢kolika piivodnimi patologiemi nez demence s jednou patologii. [5, 6, 19]
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2.4 Déleni podle postiZzené ¢asti mozku

Demence muze byt dale rozdélena do dvou skupin podle toho, jaka ¢ast mozku je

postizena. [20]

2.4.1 Kortikalni demence

Vzniké pii problémech, které se nachazi na mozkové ktife, coz je svrchni ¢ast mozku.
Spadaji sem poruchy zapamatovani a poruchy fec¢i. Lidé s timto typem demence maji obvykle
problém se ztratou paméti a nemiizou si vzpomenout na urcitd slova nebo nerozumi svému
jazyku. Mezi kortikalni demence fadime Alzheimerovu chorobu a Creutzfeldtovu-Jakobovu
chorobu. [20]

2.4.2 Subkortikalni demence

Tato demence je zplisobena postizenim ¢asti mozku pod mozkovou kirou. Lidé se
subkortikalni demenci nemaji problém se zapomnétlivosti a s feci, ale maji tendenci ke zménam
rychlosti mysleni a schopnosti zahajit &innost. Radime sem Parkinsonovu chorobu,

Huntingtonovu chorobu a HIV. [20]

Nekteré typy demenci mohou postihovat obé ¢asti mozku [20]. Na grafu ¢. 1 mizeme

vidét typy demenci a jejich etnost v Ceské republice.

62%
17%
10%
5%
B e - =
[ I —
Alzheimerova  vaskularni smisena Parkinsonova ostatni jiné
choroba demence demence choroba vzacnéjsi  degenerativni
pficiny onemocnéni
mozku

Graf 1: Typy demenci a jejich Getnost v Ceské republice [8]

21



3 ALZHEIMEROVA CHOROBA

Jedna se o chronické progresivni neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje skoro
1% populace ve véku 50 — 60 let a u lidi starSich 70 let trpi AD az 50 % populace. Jde

0 nejcastéjsi pri¢inu vzniku demence. [1, 21]

3.1 Historie vzniku

Alois Alzheimer, pied vice nez 100 lety, poprvé popsal klinické a patologické znaky této
neobvyklé mozkové choroby a Emil Kraepelin toto onemocnéni v roce 1910 pojmenoval jako
,Alzheimerova choroba®. Alzheimer se narodil v roce 1864, vystudoval gymnazium a poté

medicinu v Berling. [22]

Dr. Alzheimer mél jako prvni pacientku zenu, ktera se jmenoval Auguste Deter a narodila
se vroce 1850. Poprvé se setkali v roce 1901 a jeji symptomy zacaly v 51 letech. Po dobu
8 mésicti dochazelo k progresivnim zménam jeji osobnosti, rapidné se zhorSovala jeji pamét,
dusevni postizeni, ¢asto si myslela, ze ji nékdo chce zabit a ze na ni nékdo kfi¢i. Jeji stav se
zhorsoval, jeji fe¢ byla zcela nesrozumitelna. V poslednich letech byla apaticka a vétsinu ¢asu
travila v posteli. Auguste Deter zemiela 5 tydnt pfed svymi 56. narozeninami a jeji mozek byl
poslan Dr. Alzheimerovi na vyzkum. Ten popsal veskeré zmény tykajici se histologie, které se
dodnes shoduji s popisem AD. Mezi histologické znaky spadd zvySena ztrata neuronti

a pritomnost neurofibrilarnich klubek a amyloidnich plaku. [22]

3.2 Pri¢iny vzniku

Hlavni pfic¢ina vzniku neni zndmad, ale existuje fada rizikovych faktort, které mohou
zpusobit AD. S ptibyvajicim vékem roste riziko vzniku AD, dale také zalezi na pohlavi. Co se
ty¢e narodnostniho a etnického profilu, existuji evidence o regionalnich rozdilech. Genetické
nemoci zpusobujici zmény na chromosomech 1, 14 a 21 spadaji téZ mezi rizikové faktory.
Downuv syndrom je geneticka porucha 21. chromosomu a téméf u vSech pacientti trpicich timto
onemocnéni se vyvijeji neuropatologické znaky Alzheimerovy choroby. Apolipoprotein E4
(ApoE4) je taktéz jednim z rizikovych faktort. Pacienti s diabetes, vysokym cholesterolem,
vysokym tlakem, poranénim hlavy, depresemi a s nizkou fyzickou a kognitivni aktivitou maji

vétsi sklon k AD. [21]

3.2.1 Apolipoprotein E
Apolipoprotein E je plazmaticky glykoprotein, ktery hraje klicovou roli v metabolismu

lipida. Podle studii na zvitatech se prokézalo, ze ApoE ovliviiuje neurondlni reakci na akutni
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poskozeni mozku. Spojeni mezi ApoE a vaznym poskozenim CNS je jasné, avsak zlstava stale
nejasny mechanismus tohoto propojeni. ApoE se nachazina 19. chromozomu a ma tii isoformy:
ApoE2, ApoE3 a ApoEA4. Z téchto tii forem je ApoE4 nejvice propojen jak se sporadickou, tak i

familiarni formou a zpisobuje pozdéjsiho nastup AD. [21, 23]

Jak uz bylo zminéno v tvodu, mnoho studii uvadi, ze na neurodegenerativni onemocnéni

ma vliv hematoencefalicka bariéra. [1]

3.2.2 Hematoencefalicka bariéra

3.2.2.1 Stavba

Hematoencefalicka bariéra je semi-permeabilni a je slozena ze specializovanych
endotelovych bunék, které slouzi jako fyzické rozhrani mezi systémovym obéhem a mozkovym
parenchymem. Ma univerzalni strukturu, ktera obsahuje bazalni membranu s t€snym spojenim
bunék, coz znamend, Zze nemd zadné fenestrace, a dale obsahuje pericyty, astrocyty,

mikroglialni buiiky a neurony. [1, 24]

3.2.2.2 Funkce

Hematoencefalicka bariéra je povazovana za dynamickou a komplexni strukturu, kterd
je schopna rychlé modulace a ktera je schopna reagovat na podnéty. Dynamické bariéra
umoziuje regulovat mozkovou homeostazu, kompenzovat vykyvy v systémovém ob¢chu,
zvySovat metabolické funkce a udrzovat nezménéné prosttedi v pribéhu ochrany mozkovych
bunék. Hematoencefalickd bariéra také chrani mozek pied vstupem potencidlnich toxickych
latek. U novorozencti béhem vyvoje produkuje specifické vnitini prostiedi, které napomaha

neurontim Se propojovat a rust. [1, 24]

3.3 Formy Alzheimerovy choroby
3.3.1 Rozdéleni dle dédi¢nosti

e familiarni autosomaln¢ dominantni forma (FAD)

e sporadicka forma (SAD) [25]

3.3.2 Rozdéleni dle prvnich priznaku
e s casnym zacatkem (EOAD) — prvni symptomy se projevi u lidi mladSich 65let
e s pozdnim zacatkem (LOAD) — nastup symptomul se projevi u lidi starSich 65let,

tento typ postihuje 90 % lidi trpicich AD ze vSech piipadu. [26]
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3.4 Klinické projevy Alzheimerovy choroby

Symptomy AD jsou nejprve mirné, kdy dochdzi ke ztraté¢ paméti, a poté nastupuje
zavaznd demence. Ztrata paméti je univerzalni a je prvnim pfiznakem u vétSiny piipada.
Projevuje se u vétsiny starsich lidi, proto je rozpoznani pocatku Alzheimerovy choroby obtizné.
Pokud vs8ak ztrata paméti pretrvava a stoupa ohledné zadvaznosti, jedna se o podezieni na AD.

[21, 27]
Symptomy tohoto onemocnéni se déli do tii zakladnich skupin: [2]

A. Kognitivni dysfunkce
B. non-kognitivni dysfunkce (psychiatrické symptomy a poruchy chovani)

C. obtize pti kazdodennich ¢innostech [2]
Toto onemocnéni probiha v n€kolika stadiich: [21]

3.4.1 Lehké stadium

Hlavnim symptomem je postupna ztrata paméti. V tomto stadiu maji nckteti lidé trpici
AD problémy s epizodickou paméti, zatimco se vzpominkami z davné minulosti nemaji zadné
problémy nebo jen minimalni. Nepamatuji si neddvné konverzace, zapominaji ndzvy véci
a mist, spadaji sem poruchy feci a mySleni, kdy si nevzpomenou na spravny tvar slova,
mnohokrat se ptaji na ty samé véci. Maji problémy se ztratami a Spatnym umistovanim véci,
S planovanim a organizaci. Dochéazi ke zménam nalady, trpi uzkostmi a obavami. V tomto

stadiu mohou lidé Zit samostatn¢ a chodit do prace. Tomu to stadiu se také fika kognitivni

dysfunkce. [21, 27, 28]

3.4.2 Stredni stadium

Jedné se o nejdelsi stddium AD a muze trvat az n€kolik let. V této fazi se problémy
S pamé&ti zhorSuji, avSak si stale pamatuji zakladni detaily o svych zivotech. Pacienti v tomto
stadiu maji potiZze se zapamatovanim jmen lidi, které znaji, a d€la jim problém rozeznat rodinu
a pratelé. Nejsou schopni si vybavit vlastni adresu a své telefonni Cislo. Toto stddium se
projevuje psychickymi symptomy a poruchou nalady, pacienti jsou impulzivni. Roste nejasnost
a dezorientace, kdy nemaji pojem o Case, 0 jaky den se jednd a snadno se ztrati. Spadaji sem
halucinace, deprese, preludy a neklidny spanek. S dennimi aktivitami, jako je koupel, ptiprava
jidla a vyména pradla, jim musi pomahat pecovatelka. Témto projevim Se fika non-Kognitivni

dysfunkce. [21, 27, 28]
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3.4.3 Tézké stadium

V tomto stadiu mohou byt pacienti agresivni, narocni a nedtivétivi na lidi, kteti se o né
staraji. Patfi sem poruchy vykonavani béznych aktivit, jednd se o nakupovani, fizeni auta,
stravovani, polykani. V tézkém stadiu uz pacienti nerozeznavaji svoji rodinu a ptatelé, maji
potize i s dlouhodobou paméti. Dochazi ke ztraté fe¢i, nechténému tiniku moc¢i a stolice. V této
fazi potiebuje kazdy pacient rozsahlou pomoc na vykonavani dennich a osobnich aktivit.
Véaznym problémem je i ubytek na vaze, ztrata schopnosti chodit. VSechny jiz zminéné
symptomy se dale jen zhorSuji. Béhem této faze dochazi postupné k dalsim komplikacim, mezi
které patii hluboka Zilni trombo6za, malnutrice, aspirace jidla a vznik infekci, coz vétSinou vede

k smrti pacienta. [21, 27, 28]

3.5 Diagnostika

Zpocatku je velmi tézké rozeznat, zda se jedna o AD. Pokud mé pacient podezieni
a strach, m¢l by navstivit svého praktického 1ékate, ktery ho vyslechne a zepta se na zmény,
které pacient a jeho rodina v posledni dobé zaznamenali. Ztrita paméti neni zpisobena jen
demenci, ale mize byt zplisobena i depresemi, stresem, 1éky, alkoholem, ale 1 drogami. Pokud
si prakticky lékai nebude jist, zda se jedna o AD, doporuci odbornika, a to psychiatra nebo
neurologa. Odbornici testuji kratkodobou a dlouhodobou pamét’, soustfedénost, komunikac¢ni

dovednosti, orientaci a dalsi dulezité aspekty. [27]

Klinicka diagnéza je obvykle zaloZzena na Iékaiskych zaznamech, fyzikalnich
a neurologickych vySetieni, neuropsychologickych vyhodnoceni, na historii rodiny,
laboratornich testech a neurozobrazovacich technikach. Do neurozobrazovacich technik patii
CT a magneticka rezonance (MRI). CT znamena v piekladu vypocetni tomografie. Jedna se
0 vySetieni, které nam poskytne detailni snimky jakékoliv ¢asti téla, diky kterym lze zjistit
vaskularni abnormality, ischemické poruchy a dal$i poSkozeni. Laboratorni testy se pouzivaji
Kk vylouceni syfilis a metabolickych problémt, jako jsou napiiklad poruchy §titné Zlazy,

onemocnéni ledvin, dale se méfi hladina vitaminu B12 a tézkych kovu. [27-29]

Pro diagnézu Alzheimerovy choroby se nejcastéji vyuzivaji neuropsychologické testy
jako Kratky test kognitivnich funkci (MMSE), Montrealsky kognitivni test (MoCA)
nebo Addenbrooksky kognitivni test (ACE-R) ke stanoveni kognitivnich funkci. MMSE je
desetiminutovy test, ktery ur¢i miru poskozeni mysleni u postizenych osob nebo u starsi

populace. Hladina jednotlivych polozek poukazuje na zdvaznost kognitivnich poruch. Dale
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tento test zkouma orientaci v prostoru, pamét’, jazykové schopnosti, pozornost a kalkulace.

MoCA je novéjsi test, ktery vyhodnocuje stejné oblasti jako MMSE. [2, 28]

3.6 Histologie

Pitva mozku pacienta s AD poukazuje na ztratu bazalnich ganglii a synapsi a neuronti
Vv hipokampu, coz je oblast, kterd se nachazi v mozkové¢ kiife. Hodné neuronti v mozkové kiie,
které jsou spojené s kortikdlnimi neurony, jsou taktéz degradovany. Na konci tézkého stadia
AD je celkova sife neokortexu dramaticky zredukovana a aktivita mozku je tézce postizena.
Navic se v hipokampu a v ostatnich ¢astech mozku nachazi vice senilnich plakl nez neurontl.
V jadre senilnich plaki se nachazi husta fibrilarni struktura z tél amyloidut, ktera obsahuji AB
protein. Tyto proteiny jsou produkty $tépeni prekurzoru proteinu amyloid. Pokud jsou senilni
plaky obklopeny zbytky z rozpadajicich se axont a dendritd, fika se jim neuritické plaky neboli
amyloidové plaky. V neuronech dochazi k agregaci fibril, ¢imz vznikaji neurofibrilarni klubka
(NFTs). [30] Na obr. 3 miuzeme vidét porovnani pacienta trpiciho AD a vpravo zdravého
pacienta.

neurofibritimi
klubka

Obr. 3: Vlevo je pacient trpici AD a vpravo je zdravy pacient [31]

3.7 Genetické predispozice

U pfibuznych s AD je odhadovan risk na zdédéni nemoci o 10-40 % vyssi nez
U neptibuznych vztahti. Mutace byvaji popsany u tfech genil: prekurzor proteinu amyloidu
(APP), presenilin- 1(PSEN1) a presenilin-2 (PSEN2) a na chromosomech 1, 14 a 21, které
zpiisobuji méné nez 5 % vSech piipadit AD. Jediny znamy geneticky rizikovy faktor pro
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pozd¢jsi nastup AD je ApoE, ktery existuje ve tiech formach: ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Pokud
vlastnime jednu alelu APOE4 souvisi to s trojnasobné vys$im rizikem vyvoje AD, kdezto u

homozygoti je riziko osminasobné. [21, 30]
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4 HYPOTEZY VZNIKU AD

4.1 Cholinergni hypotéza

Tato hypotéza byla zformulovana pted vice nez 30 lety. Jde 0 nejstar$i hypotézu tykajici
se AD. Tato hypotéza tvrdi, ze AD je zplisobena snizenou syntézou neurotransmiteru
acetylcholinu (ACh) v neuronech. Dysfunkce neuronti obsahujicich acetylcholin v bazalni ¢asti
ptedniho mozku pfispiva k znaénému poklesu kognitivnich funkci. Za ztratu a dysfunkci
neuront podle studii mize acetylcholinesteraza (AChE), ktera snizuje acetylcholin a dochazi

tak i k poklesu nikotinovych a muskarinovych receptord u pacientt. [32]

V soucasné dobé jsou k dispozici tfi acetylcholinesterazové inhibitory (AChEISs):
donepezil, rivastigmin a galantamin, které byly schvalené Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv

(FDA) k 1é¢be pacientt s lehkym az stitednim stadiem AD. [33]

4.1.1 Acetylcholin

Je jeden z nejdulezitéjsich a nejvice se vyskytujicich neurotransmiter v lidském téle.
Nachézi se v centrdlni nervové soustavé (CNS) a Vv periferni nervové soustavé (PNS).
Je zodpovédny za prenos signali z jedné buiiky do dalSich pomoci cholinergnich synapsi.
Acetylcholin vznika pomoci enzymu cholin acetyltransferaza, ktery piedstavuje kli¢ovou roli

V cholinergni neurotransmisi. [34, 35] Na obr. 4 muzeme vidét syntézu acetylcholinu.

. Acetylcholin
Cholin ty
CH, CH, 0
AN Choli N
CH; — N*~CH,~CH,-OH o CH; — N*~CH,~CH,-0—C—CH;
/ acetyltransferaza o
CH, % CH; +
2 CoA-SH
CoA-S-C-CH;
CoA
Acetyl-CoA

Obr. 4: Syntéza acetylcholinu [36]

Acetylcholin se nachazi ve vSech motorickych neuronech. Tento neurotransmiter
zprostfedkovava mimo jiné pohyby zaludku, srdce, Gicastni se mrknuti oka a veskerych dalsich
pohybd. Dale se nachazi v mnoha mozkovych neuronech, hraje dilezitou roli v mentalnich
procesech, jako je pamét’ a kognitivni funkce, je zodpovédny za udrZeni pozornosti, vzruseni

a motivaci. Co se tyka autonomniho nervového systému, fidi fadu funkci na pregangliovych
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neuronech v sympatickém a parasympatickém systému. V perifernim nervovém systému

prenasi signaly mezi motorickymi nervy a kosternim svalstvem. [34]

4.2 Tau hypotéza

Tato hypotéza tvrdi, ze Tau protein je zakladnim spoustééem vsech patologickych jevi
béhem AD, pti kterych dochazi k hyperfosforylaci Tau proteinu. Tau hypotéza se zamétuje
na mikrotubuly vazici Tau protein, které jsou hlavni komponentou neurofibrilarnich Klubek
(NFTSs). NFTs se nachazeji uvnitf neuronti a pti nahromadéni dochazi k poruse spravné funkce

cytoskeletalni architektury neurond, a nakonec az k smrti neuronti. [32, 37]

Co se tyka Tau hypotézy, tak podle rostoucich dikazi je jednou z nejuznavanéjSich

hypotéz a ze vSech hypotéz nejvice odpovida klinickym znaktim pacienta s AD: [38]

I.  Zavaznost demence souvisi se vzrustajici akumulaci NFTs v mozku.

Il.  Existuje vysoka vzajemna souvislost mezi hyperfosforylovanymi Tau proteiny
vV mozkomi$nim moku u pacientt trpici AD a mirou poskozeni kognitivnich
funkci.

I1l.  Pomoci cilenych 1€kt dochazi ke snizeni Tau filament, coz vede ke zmirnéni

poskozeni kognitivnich funkci. [38]

Tau protein se nachazi na mikrotubulech na axonech neuront. Za fyziologickych
podminek je jeho funkci stabilizovat mikrotubuly, ¢imz napomahd vést vezikularni transport
a udrzovat spravnou funkci neuronti. Fosforylace Tau proteinu je stav, ktery béZzn¢ probiha

a ktery zajistuje spravnou funkci Tau proteinu. [39]

Tau protein se sklada ze dvou ¢asti na zaklad¢ interakci s mikrotubuly a vyskytuje se
v 6 izoformach. Snadno podléha intracelularnim mutacim a post-translatnim modifikacim.
Missense mutace, coz jsou mutace, které jsou zpusobené zaélenénim nespravného zbytku
aminokyseliny, snizuji vaznost Tau proteinu na mikrotubuly, coz vede k mikrotubularni
destabilizaci. V tomto momenté¢ dale dochazi k bunénym porucham, do kterych spada
poskozeni mitochondridlniho transportu, pokles funkei mitochondrii, synapticky deficit

a porucha axonalniho transportu. [37,39,40]

4.3 Amyloidova hypotéza

Je také znama pod nazvem kaskadova amyloidova hypotéza. Po dvé desetileti byla tato

hypotéza povazovana za velice uzndvanou. Je toho nazoru, Ze amyloidové plaky jsou hlavni
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pti¢inou vzniku patologickych zmén u AD. Amyloidova hypotéza jiz neni tolik uznavanou,

protoZze amyloidové senilni plaky dostatecné neodpovidaly patologii AD. [37, 38]

Na pocatku 90 tych let tato hypotéza tvrdila a stale tvrdi, ze podstatou amyloidové
kaskady je zvySena produkce nebo snizené odstranovani amyloid-f3 (AB) peptidu. Akumulace
hydrofobniho AP peptidu poté vede K utvaieni nerozpustnych plakti a dochazi ke spusténi

kaskady, ktera zpusobuje smrt neuronalnich bunék, coz vede k AD. [32]

4.3.1 Amyloidové/senilni/neuritické plaky

Jedna se o patologické seskupeni obsahujici AP peptidy, které pochazeji z proteolyzy
amyloid prekurzorového proteinu puisobenim - a y-sekretazy. Autozomalné dominantni
mutace geni APP, PSEN1 a PSEN2 jsou spojovany se zvySenou akumulaci AP peptidu.
U ojedin¢lé¢ formy AD se mutace geni obvykle vyskytuji v sedmdesati az osmdesati letech
nebo u starSich lidi. U familiarnich forem mohou mutace vyvolat pted¢asny nastup AD, kdy se
jedna o pacienty mlad$ich 65 let. Jak u formy familiarni, tak u ojedin€lé dochazi k nerovnovaze

mezi tvorbou AP a odstranovanim, coZ vede k akumulaci AB peptida. [37]

4.3.2 Amyloid-p prekurzorovy protein

Nachazi se na chromosomu 21 a existuje 8 isoforem, z nichz 3 jsou nejznaméjsi:
APPP695, ABPP751 a APPP770. Aminokyselina formy 695 z velké ¢asti pasobi v CNS
a aminokyseliny forem 751 a 770 pusobi vSude. [32]

Funkce APBPP neni piesné znama, av§ak mnohé studic poukazuji na pozitivni efekt

ohledné zdravi bungk a jejich rustu. [32]

4.4 Mitochondrialni hypotéza

V roce 2004 byla navrzena mitochondrialni kaskadovd hypotéza, kterd je zalozena
na nazoru, ze mitochondrialni dysfunkce je primarni pfi¢inou AP depozice, vzniku
neurofibrilarnich Kklubek a synaptickych degeneraci u AD. Mitochondrialni dysfunkce je
systematickd a vede k amyloiddze, tau fosforylaci a opakovanému bunéénému cyklu. Miizeme
ji sledovat v n€kolika tkanich, jako jsou krevni desticky, mitochondrie, fibroblasty a v mozku.
Mitochondrialni dysfunkce mulZe byt zpiisobena oxidativnim stresem nebo poruchou

proteasomu. [32]

4.5 Patogenni hypotéza

Této hypotéze se také tika infekéni hypotéza nebo antimikrobidlni ochranna hypotéza.

Tato hypotéza je toho nazoru, Ze chronické infekce, které jsou zpusobené viry, bakteriemi
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nebo plisnovymi patogeny, mohou byt pii¢inou sporadické formy AD. Mezi tyto patogeny
mnoho let patfi: herpes simplex virus typu 1 (HSV-1), genitalni herpes HSV-2, infekce
vyvolané HHV- 6A a HHV-7, virus Epstein- Barrové (EBV), ktery je také znam jako lidsky
herpesvirus 4 a zptsobuje infekéni mononukledzu. Mezi dalsi patogeny patii cytomegaloviry,
HIV neboli virus lidské imunitni nedostate¢nosti, sttevni bakterie, bakterie jater Helicobacter
pyroli, periodontalni patogeny, kdy se jedna o bakterie spojované se zanétem dasni, dale pak
bakterie Chlamydophila pneumoniae, ktera zptsobuje zanét plic, a dalsi. Tyto patogeny se
translokaci dostavaji pfes hematoencefalickou bariéru a mozkomiSni mok a pfimo napadaji
CNS, kde vylucuji toxické latky cirkulujici do mozku zpisobujici poruchy v regulaci
neurologickych funkcich, jeZ jsou spojovany s AD. Patogeny se k CNS dostavaji pies trojklany

nervovy systém, pronikanim ptes gastrointestinalni trakt nebo tstni ¢i nosni cestou. [37, 40]

4.6 Vaskularni hypotéza

Co se tyCe sporadické AD, existuji zna¢né a rostouci evidence ze studii z oblasti
epidemiologie, farmakologie, klinické mediciny, histologie a z bunééné molekularni biologie,
které prohlasuji, Ze sporadickd AD je vaskularni onemocnéni zpusobené poskozenim
nebo snizenim pritoku krve mozkem. Podle epidemiologickych studii existuje fada rizikovych
faktort, které zpiisobuji oslabeni nebo poskozeni mozkové perfuze a stavaji se tak primarnim

spoustécem vyvoje AD.

e rizikové faktory souvisejici s onemocnénim srdce: kongestivni srde¢ni selhani, srde¢ni
arytmie, hypertenze, hypotenze, trombotické stavy, fibrilace sini, aterosklerdza,
piitomnost alely ApoE4 a zvySena hladina homocysteinu v séru. Vzestup hladiny
homocysteinu je zna¢né spojovan se tfemi kognitivnimi doménami, mezi které patii
vykonné funkce, epizodickd pamét’ a rychlost poznavani.

e rizikové faktory souvisejici s onemocnénim mozku: vysoky vek, ischemicka mrtvice,
mrtvice bez symptomul, poranéni hlavy, menopauza, migrény, nizké vzdélani, deprese.

e periferni rizikové faktory: koufeni, alkohol, vysoky cholesterol v séru a v plazmé,

Diabetes mellitus. [41, 42]

vvvvvv

srdeCni onemocnéni a aterosklerdza, protoze zpisobuji hypoxie, cévni poruchy a ischemii

mozku. [41]
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4.6.1 Mozkova mrtvice neboli mozkovy infarkt

Jedna se o kardiovaskularni ptipad, ktery je zptsoben prasknutim cévy nebo tvorbou
srazeniny, coz ovliviiuje strukturu a spravnou funkci mozku. Dochazi k nervové dysfunkci a k
smrti neuronalnich bunék. Asi 87 % mozkovych mrtvic/mozkového infarktu jsou ischemické,
Které jsou zptsobené vytvorenim srazeniny a dochazi tak k zablokovani prutoku krve mozkem.
U mozkové mrtvice/mozkového infarktu se v mnoha studiich ukazalo, Ze je uzce spjata s AD.
U pacientd, ktefi trpéli AD, byly prozkoumany jejich mozky a prokazalo se, ze obsahovaly
amyloidové angiopatie a mikrovaskularni degenerace, které postihuji kapilarni endotel, cévni
burniky hladkého svalstva a bazalni laminu. Studia dale prokazala, ze u lidi ve véku 60-90 let,
ktefi netrp€li demenci a projevila se u nich ticha mozkova mrtvice (bez symptomut), je riziko

vzniku AD dvojnasobné vétsi. [41, 43]

4.6.2 Srdecni onemocnéni

Infarkt myokardu, fibrilace sini a srde¢ni selhani jsou rizikovymi faktory pro vznik AD.
Velka pravdépodobnost vzniku AD nastava pii operaci srdce, a to konkrétné u aortokoronarniho
bypassu (CABG). CABG je typ operace, pii které dochazi k obnoveni pratoku krve srdcem.
Provadi se u pacientt, ktefi trpi ischemickymi neboli koronarnimi srde¢nimi chorobami (CHD),
kdy dochazi k nartstani plaku uvniti koronarnich tepen, které zasobuji srdce okysli¢enou krvi.
Miize dojit bud’ ke ztuhnuti plaku, coz vede k ziZeni arterie a ke sniZzeni pratoku okyslicené
krve do srdce, coz je pii¢inou vzniku bolesti na hrudi a anginy, nebo miize dojit k prasknuti
plaku, ¢imz dojde ke vzniku srazeniny na povrchu, kterd mtze ¢aste¢né nebo uplné zablokovat

pritok krve pies koronarni tepnu, coZ je hlavni pi¢inou vzniku infarktu myokardu. [41, 44]

Podle studii, které byly zaméfené na pacienty, jez podstoupili CABG, se prokazalo, Zze u
skoro 50 % pacientt se ihned po operaci zhorsily kognitivni funkce. U vétSiny téchto lidi
porucha kognitivnich funkci pokracovala jesté dalSich 5 let po operaci, coz naznauje

permanentni poskozeni mozku a nejvyssi riziko vzniku demence. [41]

4.6.3 Ateroskleroza

Tato choroba je charakterizovana akumulaci tuku, konkrétné lipoproteinu o nizké hustoté
(LDL), na sténé¢ arterioly, coz ma za nasledek vznik zanétu, ktery pfitahuje monocyty a T-buiiky
a zactne se tak vyvijet léze a dochdzi k lumindlnimu z0Zeni. U lidi, ktefi trpi vdzZnou

aterosklerdzou, je riziko vzniku AD nebo vaskularni demence tiikrat vyssi. [41, 45]
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5 SOUCASNA LECBA ALZHEIMEROVY CHOROBY

V soucasné dobé neexistuje zadna 1écba, ktera by zastavila vyvoj onemocnéni. Léky, které
se momentalné pouzivaji, maji mirny, ale vyznamny a terapeuticky efekt na globdlni

a kognitivni funkce a na aktivity denniho Zivota. [46]
Pouziva se 1é¢ba, ktera je zaméfena na cholinergni systém a glutamatergni systém. [47]

5.1 Inhibitory cholinesteraz
Inhibitory cholinesteraz (ChEls) zablokuji hydrolyzu acetylcholinesterazy, tim zvysi
hladinu acetlycholinu v synaptické S§térbiné a zlepsi centralni cholinergni vedeni. To ma za

nasledek zlepSeni kognitivnich funkci a funkci tykajici se chovani. [46]

Mezi hlavni acetylcholinesterazové inhibitory patii: donezepil, rivastigmin, galantamin

a takrin. [47]

Jako prvni byl schvaleny takrin a to v roce 1993, ale dnes se piedepisuje jen ziidka,
protoze je spojovan s nezaddoucimi UCinky, mezi které patii napiiklad poSkozeni jater.
Donepezil byl schvaleny v letech 1996/1997, rivastigmin v roce 2000 a galantamin byl

certifikovany vroce 2001. [48] Na obr. 5 mizeme vidét vSechny acetylcholinesterazové

inhibitory.
0 o

N 0 "

N N“ O i 0 N
' 9N H=" )
NH,

1 o
HO

Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin

Obr. 5: Acetylcholinesterazové inhibitory [49]

5.1.1 Donepezil

Od roku 1996 byl schvéaleny Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv ve Spojenych statech
americkych (FDA) a ureny pro 1é¢bu symptomu u lehkych a stfednich stadii AD a od roku
2006 zahrnuje 1 lécbu tézkych stadii AD. Jedna se o specificky a reverzibilni inhibitor AChE

s nekompetitivni aktivitou. Donepezil pisobi na acetylcholinesterdzu a ma zaroven relativné
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maly efekt i na butyrylcholinesterazu (BuChE). Napomaha vykompenzovat ztratu funkénich
cholinergnich neuront u AD. [46, 48, 50]

Empiricky vzorec donepezilu je C2sH20NO3z a je znam pod nazvem Aricept. [50]

Strukturu donepezilu mizeme vidét na obr. 5.

Mechanismus pusobeni

Donepezil ze vSech dostupnych ChEIs pusobi nejdéle. Davkuje se jednou denné
vzhledem k tomu, Ze biologicky polocas této latky je 70 h. Donepezil je metabolizovan pomoci

enzymu cytochromu P450 (CYP), ktery se nachazi v jatrech. [51]

Pozitivni u¢inky

Lécba timto lékem muze pacientovi oddalit umisténi do peCovatelského domu, ubyde
prace pecovatele s nemocnym a zkrati se Cas straveny s pé¢i. Déale se zmenSuje pocet timrti
pacienti v peCovatelskych domech, a i ve spole¢nosti. Nicméné zda ma tento 1€k ucinek
na amrti, je ale stale nejasné. Existuji silné dukazy, ze donepezil zlepSuje kognitivni funkce,
coz se projevi mezi 12-24 tydnem uzivani, které odpovida kratkodobému az sttednédobému
horizontu. Dochézi k znaénému zlepseni nebo jen k mirnému zhorseni funk¢nich schopnosti,
které se vétSinou dostavi az po 1 roce uzivani Iéku. Co se tykd chovani a nalady,
tak v kratkodobém az stiednédobém horizontu dochazi ke zlepSeni nebo k omezeni zhorseni.

Dale dochazi ke zlepSeni neuropsychiatrickych symptomii. [48, 52, 53]

Pomoci studii jednofotonové emisni CT se zjistilo, Zze po uziti donepezilu dochazi
ke stimulaci psychomotorické rychlosti a pozornosti. U pacientt, ktefi trpi sttednim az tézkym
stadiem AD, se po uzivani donepezilu zlepS$ily bézné denni aktivity. [52]

Negativni icinky
Vysoké davky mtizou vyvolat nezadouci u€inky: gastrointestinalni rozruseni, nevolnost,

zvraceni, prijem a svalové kiece. [53]
Davkovani

Podava se jednou denné ve formé tablety obvykle vecer a mize byt uzivan jak s jidlem,
tak i bez jidla. Pocate¢ni davka je 5 mg/den a po 4-6 tydnech, pokud nenastanou zadné problémy

a 1ék je dobfe tolerovan, tak se davka zvysi na 10 mg/den. [48]
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5.1.2 Rivastigmin

Jedna se o cholinesterazovy inhibitor, ktery se na trhu objevil jako tieti. Rivastigmin
inhibuje AChE a také inhibuje BuChE. Na rozdil od donepezilu, galantaminu a takrinu,
které jsou rapidné reverzibilni, je rivastigmin klasifikovan jako pseudoirreverzibilni. Pouziva
se k 1é¢bé lehkého az stiedniho stadia AD a k 1é¢bé Parkinsonovy choroby s demenci (PDD).
V USA se transdermalni néaplasti s rivastigminem pouzivaji ke zlepSeni stavu pacientti, ktefi

trpi tézkym stadiem AD. [51, 54]

Vzorec pro rivastigmin je C14H22N202 a ve farmakologické literatufe je oznacovan jako
SDZ ENA 713 a ENA 713 nebo je oznacovan jako Exelon. [51, 54] Strukturu rivastigminu

muzeme vidét na obr. 5

Mechanismus pusobeni

Rivastigmin je metabolizovan pomoci enzymi AChE a BuChE v synapsich. Eliminace
je z vice nez 90 % uskute¢néna do 24 h, vétsina je vylucovana ledvinami a 1 % je detekovano
ve vykalech. U pacientl trpicich AD ve véku od 50 do 92 let dosud nebyly nalezeny Zadné
rozdily, co se tyCe expozice a vstiebavani lé¢iva. [51]

Pozitivni u€inky

U pacientl trpicich mirnym az stfednim staddiem AD se po 26 tydenni 1€cbé pomoci
kapsli rivastigminu (6-12 mg/den) objevily pozitivni zmény, které byly zachyceny diky ADAS-
Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive). U pacientt trpicich stiedné tézkym
stadiem AD doslo rovnéz ke kladnym zménam na ADAS-Cog. Prostiednictvim klinickych testa
na rivastigmin byly prokazany ptinosy pii métfeni globalnich funkci, ¢innosti béZzného denniho

zivota a symptomi chovani. [54]
Negativni ucinky

Pacienti, ktefi pouzivaji ndplasti s davkou rivastigminu 9,5 mg/24 h, trpi nevolnostmi
a zvracenim tfikrat méné€ nez ti, kteti uzivaji kapsle o davce 12 mg/den. Snasenlivost naplasti

vV misté styku s kiizi je velmi dobrd a pteruSeni 1écby na zdklad€ neptiznivé reakce klize se

objevuje vzacné. [54]
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Davkovani

Davkovani rivastigminu je dvojiho typu. Pfi oralnim podavani se uzivaji dvé tablety
denné¢ v davce 1-4 mg/den nebo 6-12 mg/den zaroven s jidlem a jako druhy zpisob podani je

prostiednictvim transdermalni naplasti, ktera se aplikuje jednou za den. [46]

Transdermalni naplast byla schvélena v roce 2007, za Gcelem usnadnit starSim lidem
dodrzovani brani 1€k, kterych jiz maji nespocet na jeden den. Transdermalni naplast poskytuje
hladky a nepftetrzity ptisun léCiva ptes kozni bariéru pifimo do krevniho ob&hu. Podle studii
z farmakokinetiky by se naplast méla aplikovat na horni oblast zad, hrudnik nebo pazi. Adheze
naplasti je velmi dobra. Vétsina z nich (okolo 96 %) zlistava pIn€ nebo po vétsinu ¢asu na kizi,
a to po dobu 24 hodin od aplikace. Studie, které se provadély ve 21 zemich vcetné téch, kde je
tropické a vlhké podnebi, prokazaly, ze adheze na kiizi je excelentni. Pacienti Se mohou koupat

a vykonavat bézné aktivity béhem noseni naplasti. [46, 54]

Naplast s davkou rivastigminu 9,5 mg/24 h ma srovnatelnou expozici s nejvyssi davkou
rivastigminu v kapsli (12 mg/den) srozdilem, Ze naplast ma prodlouzenou maximalni
koncentraci a niz8§i maximum. Na grafu ¢. 2 mizeme vidét porovnani koncentraci rivastigminu
Vv plasmé& po dobu 24 h po pouziti naplasti s 9,5 mg/24 h a kapsule s davkou 6 mg, kterou
pacienti pozieli 2x za den. Tato studie byla provadéna na 51 pacientech trpicich AD. [54]
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Graf 2: Porovnani koncentraci rivastigminu v plazmé [54]
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5.1.3 Galantamin

Jednd se o alkaloid ziskany z Celedi rostlin z vytazku Amarylkovitych, tato Celed
zahrnuje narcisy a snézenky (Galanthea woronowii). Galantamin byl schvaleny k 1é¢bé AD
jako posledni ze tfi hlavnich ChEIs vroce 2001 prostfednictvim FDA. Pouziva se k 1é¢bé
lehkého az stiedné téZkého stadia. [46, 55, 56]

Patfi do skupiny ChEIls, ktery ma dva mechanismy ucinku. Jedna se selektivni,
reverzibilni a kompetitivni inhibitor AChE, coz je enzym, ktery je zodpovédny za rozpad
neurotransmiteru acetylcholinu na acetat a cholin. A navic galantamin ptisobi jako alostericky
modulator na neuronalni nikotinové acetylcholinové receptory (nAChRs), které synergicky

pusobi s acetylcholinem a tim dochazi ke zvyseni aktivity nAChRs. [55]

Galantamin je znamy také pod nazvem Reminyl nebo Razadyne. [56] Na obr. 5 miizeme

vidét strukturu galantaminu.

Mechanismus pusobeni

Galantamin je metabolizovan v jatrech pomoci cytochromu P450 isoenzymem
2D6 (CYP2D6) a 3A4 (CYP3A4), které napomahaji jeho vyluCovani moéi. Léky, jako
napiiklad parotexin, erytromycin a ketokonazol, mohou inhibovat CYP2D6 a CYP3A4, coz
vede k vzestupu koncentrace galantaminu. Pomoci latek, které inhibuji CYP2D6 a CYP3 A4,
dojde k redukci koncentrace galantaminu. Biologicky polocas latky galantaminu je 7-8 h.
[46, 55]

Pozitivni u¢inky
Ke zlepseni symptomli doSlo v n¢kolika oblastech. K velkému zlepSeni doslo
u kognitivnich funkci, kde byla proméfovana pamét’, pozornost, fe¢ a orientace, a i u symptomda

chovani. Dale byly zaméfené testy na aktivity béZzn¢ho denniho Zivota, které byly rozdélené

do t#i kategorii: [55]

I.  zdkladni aktivity bézného denniho zivota — do kterych spadd oblékani,
stravovani a hygiena

I1.  instrumentdlni aktivity béZného denniho Zivota — které se skladaji z ptipravy
jidla, telefonovani, prace v domécnosti, starani se o finance a o korespondenci
a byt schopny bezpecné zlistat sam doma

1. volnocasové aktivity [55]
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Negativni u¢inky

Mezi hlavni nezddouci GCinky patii gastrointestinalni poruchy, jako je nevolnost,
zvraceni, prujem, bolesti v dutin¢ btisni a dyspepsie, coz je funkéni porucha stieva, ktera mize
vést az K podvyziveé. Mezi dalsi nezadouci G¢inky patii: anorexie, ztrata vahy, bolest hlavy,
zavraté, nespavost, zmatenost, tfes, infekce mocCovych cest a mimotadné dochazi k tézké

bradykardii. [55, 57]
Davkovani

Doporucuje se uzivat galantamin 2x denné s jidlem a davka by méla po 4 tydnech
pomalu stoupat. Poc¢ate¢ni davka za¢ina na 8 mg/den, poté davka stoupa na 16 mg/den, kterou
by mél pacient uzivat minimalné 4 tydny, a nakonec vzroste aZ na maximalni davku a to
24 mg/den. Podle studii je pro pacienty trpici lehkym stadiem AD doporucena davka 16 mg/den
a u pacientu se sttednim stadiem AD je doporucena davka 24 mg/den. [55, 56]

5.2 Glutamatergni systém

Glutamat je aminokyselina, ktera jako excita¢ni neurotransmitér na N-methyl-D-
aspartat (NMDA) receptoru. Tyto receptory se nachazeji rozptylené po celém mozku. Nejvice
se jich nachazi v dendritech pyramidovych neuront v hipokampu a v mozkové kuie ¢ili
Vv oblastech, které jsou spojené s paméti, kognitivnimi funkcemi a s u¢enim. Béhem norméalniho
pusobeni glutamétergniho systému Mg?* osidluje NMDA receptor a blokuje vstup Ca?* do
neuronu. Pokud dojde k uvolnéni velkého mnozstvi glutamatu do synapsi, coZ nastava
napiiklad pii psychologickém uceni nebo pii zapamatovani, Mg?* opusti NMDA receptor, a to

umozni vstup Ca?* do neuront. [58, 59]

5.2.1 Memantin

V roce 2002 byl v Evropé schvalen k 1é¢bé stiedniho az tézkého stadia AD a v roce
2003 byl poprvé schvalen prostifednictvim FDA. Jedna se o nekompetitivni antagonisticky
NMDA receptor. Memantin, na rozdil od inhibitori cholinesteraz, pracuje jinak. Memantin
blokuje aktivitu glutamatu, ktery excituje neurony v mozku. Pokud jsou neurony nadmérné

stimulovany, dojde ke vstupu kalcia do neuront, které je vsak pro neurony toxické. [58, 60]

Podle studie, ktera se zamétila na 1é€bu pacientl s lehkym aZ stfednim stadiem AD, mél
memantin také pozitivni vysledky, ale ne tak vyrazné jako u lécby stfedniho a tézkého stadia.
[59]
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Empiricky vzorec pro memantin je Ci2Hi2N a prodava se pod nazvem: Actavis, Ebixa,

Axura, Memary atd. [61] Strukturu memantinu mtizeme vidét na obrazku ¢. 6.

H,N

Obr. 6: Struktura memantinu [61]

Mechanismus pusobeni

Memantin je vysoce vstiebavan gastrointestinalnim traktem se 100 % biodostupnosti.
Ma dlouhy biologicky polocas a to 60-80 h, kdy maximalni koncentrace v séru po poziti
dosdhne za 3-7 h. VétSinou je vylu¢ovan moci v nezménéné formé v zavislosti na pH moci.
Pti zvySeni pH moci dojde ke sniZzeni eliminace memantinu, vysledkem je zvySena hladina
plazmy. U pacientd, kteti trpi onemocnénim ledvin, se doporuc¢uje snizit divku memantinu o

50 %. [58, 59, 61]
Pozitivni uc€inky

Podle studii, které prométovaly plisobeni memantinu po dobu Sesti mésict, byl t€inek
piiznivy na kognitivni funkce, aktivity bézného denniho Zzivota a chovani, které bylo
prozkoumano klinicky. V 1é¢bé by se mélo pokracovat jen tehdy, pokud bude mit pozitivni
efekt. [62]
Negativni icinky

Nezadouci ucinky se oproti negativnim u¢inkiim ChElIs 1i§i. Mezi nejbéznéjsi negativni
ucinky memantinu patfi: zavraté, bolest hlavy, zacpa, ospalost, zmateni, infekce mocového

traktu, Grazy a pady. [58, 59, 61]
Davkovani

Memantine je dostupny vV davkach 5 mg a 10 mg. Doporucuje se zacit na davce 5 mg,
poté se davka zvedne na 10 mg, kdy si pacient vezme tabletu s divkou 5 mg dvakrat za den,

pak se davka zvedne na 15 mg (5 mg a 10 mg odd¢len¢) a nakonec na 20 mg (10 mg a 10 mg
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oddélené). Mezi postupnym zvySovanim ddvek by mél vzdy uplynout minimalné jeden tyden.
Jidlo nema vliv na absorpci memantinu gastrointestindlnim traktem. U pacientl, ktefi maji
problém s polykanim, je memantin dostupny i ve formé roztoku. Existuji rizné studie, které se
zabyvaji, zda ma pacient brat davky memantinu jednou denn€ nebo oddelené. Nékteré studie
tvrdi, ze davky je lepsi brat jednou denné, protoze to pacienti Iépe snasi je to pro n¢ vyhodnéjsi.
Jiné studie tvrdi, ze kdyz se memantin bere oddélené dvakrat denné, vice to stabilizuje funkce
a kognitivni schopnosti. [58, 59] V tabulce ¢. 1 mizeme vidét vycet 1ékd, které se pouzivaji pii

urcitych stadiich AD.

Tabulka 1: Vy¢et 1éku pouzivanych pii stadiich AD

Klinicky projev AD: Lehké stadium Stiredni stadium Tézké stadium
Donepezil J v v
Rivastigmin v v
Galantamin V4 J
Memantin V4 V4

5.3 Kombinace ChEI s memantinem

Po dobu 6 mésict byli pacienti trpici stfednim az t€zkym stadiem AD léceni memantinem
navic se stavajici 1é¢bou s ChEl donepezilem. Podle studii doslo béhem kombinované 1é¢by
K vyznamnému zlepSeni vSech &tyf hlavnich symptomatickych domén (poznani, funkce,

chovani a globalniho vysledku), ve srovnani s 1é¢bou se samotnym donepezilem. [63]
5.4 Lécba non-kognitivnich symptomu

U pacientl trpicich AD nejCastéji ze symptoml chovani prevladaji: poruchy nalady,
nespavost, psychdzy a tzkost. V soucasné dobé neni prostfednictvim FDA schvélena zadna
lécebna terapie pro neuropsychiatrické symptomy. Nejcastéji se pouzivaji antidepresiva
a antipsychotika. [64]

Léky, které se obvykle pouzivaji na neuropsychiatrické problémy u pacienti s AD:

e deprese a/nebo uzkost — pomoci selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani

serotoninu, nejcastéji se pouzivaji: citalopram, escitalopram a sertralin. Néktefi
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pacienti S AD muzou trpét i vaznou ztratou serotoninovych receptord a vaznosti
serotoninovych transportérti, coz miize mit dopad na 1écbu.

e agitace a/nebo psychozy — pouzivaji se antipsychotika: risperidon, quetiapin,
olanzapin a aripiprazol.

e apatie — jedna se o pocit nedostatku motivace, emocionalni lhostejnost a pokles
iniciativy. N¢které studie tvrdi, ze apatie klesne pii 1é¢bé s methyfenidatu.

e poruchy spanku — pouzivaji se: nonbenzodiazepinova hypnotika jako naptiklad

zolpidem a jako antidepresiva se pouziva trazodon. [64, 65]

5.5 Lécba pomoci vyzZivy
Vek je nejrizikovéjsi faktor pro vznik demence, avsak dalsi faktory jako obezita a vysoky

tlak jsou ovlivnitelné stravou. [66]

5.5.1 Stifedomorska dieta

Jde o stravovaci navyk obyvatelstva zijici v regionu sousedicim se Stfedozemnim
mofem a tato strava je charakteristicka relativné vysokym konzumovanim cerstvého ovoce,
zeleniny, lusténin, celozrnnych vyrobki a ofiskli, hlavnim zdrojem tuku je olivovy olej, poté
ryby, dribez, mlééné vyrobky, je snizeny piijem Cerveného masa, rafinovaného cukru
a primyslové zpracovanych potravin. Jedna se o typ diety, ktera ma neuroprotektivni uinky,
ato diky bohatosti na nenasycené¢ mastné kyseliny, antioxidanty, karotenoidy, vitaminy,
mineraly a polyfenoly. Tyto latky interferuji s agregaci amyloidu a snizuji hladinu LDL

cholesterolu. [64, 66]

5.5.2 Ketogenni dieta
Ketogenni dieta zvySuje spotfebu tuku. Zaméfuje se na energeticky deficit snizenim
vyuziti glukézy. Glukéza je hlavnim palivem v mozku. Béhem pistu, hladovéni nebo pti

naro¢ném cviceni mohou glukézu zastoupit Kyselina f-hydroxymaselna a acetoacetat. [66]

5.5.3 Lécebné potraviny
Jednd se o potraviny se specidlnim léCivym ucinkem, které jsou produkovéany
ve specialni recepture pro potfeby specifickych diet u lidi trpicich metabolickymi poruchami

nebo jinymi chorobami. Mezi lé¢ebné potraviny patii: [66]
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5.5.3.1 Axona
Skladd se z kaprilovych triglyceridi se stfedné¢ dlouhym fetézcem. Kaprilové
triglyceridy jsou uréené k metabolizovani ketond, které pak produkuji alternativni zdroj energie

do mozku. Nicmén¢, Axona neni FDA schvalena k terapii AD. [66]

5.5.3.2 Souvenaid

Neuronalni membrana se sklada z veétsi ¢asti z fosfolipidt, Spatné fungovani synapsi
vede k nefunkCnosti a Spatnému slozeni membrany, coz miZze byt pfi¢inou zhorSeni
kognitivnich funkci. Souvenaid se sklada z fosfatidovych prekurzori a podporujicich
vyzivovych latek, které spole¢n¢ synergicky ptisobi na neurondlni membranu s cilem zlepsit
funkci synapsi. Studie prokazaly, Ze uZivani Souvenaidu vedlo ke zlepSeni paméti U pacienti

s lehkym stadiem AD. [66, 67]

5.5.3.3 CerefolinNAC
Homocysteinémie je jednim z rizikovych faktort AD. CerefolinNAC nebo Cerefolin se
pouzivda na snizeni hladiny homocysteinu. Re$i metabolickou nerovnovahu

hyperhomocysteinémie a oxidativniho stresu, ktery je spojovan se zhorSenim kognitivnich

funkci. [66, 68]

5.6 Nefarmakologicka lé¢ba

Zahrnuje trénovani paméti na pocitaci, poslouchani oblibené pisnicky jako zplisob
vyvolani vzpominek a specidlni osvétleni ke zmirnéni poruch spanku. Nefarmakologicka 1éc¢ba
slouzi ke zlepSeni kognitivnich funkci, schopnosti vykonavat bézné denni aktivity a celkové
slouzi ke zlepSeni kvality Zivota. Déle se pouziva ke zmirnéni symptomut chovani, jako jsou

deprese, apatie, poruchy spanku, agitace a agrese. [3]
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6 VYVIJEJICI SE NOVA LECBA

6.1 Lécba v oblasti Ap
6.1.1 Aktivace degradujicich enzymu

Dveé nejdulezitéjsi fyziologické cesty, které jsou zodpovédné za degradaci peptidi

Vv lidském téle, jsou: ubikvitinovy systém a lysozomalni systém. Zahrnuji tyto enzymy: [69]

Inzulin degradujici enzym (IDE) — vyhradné se vaze na membranu neurontd. Aktivita IDE klesa

se zvySujicim se vékem a béhem ranych stadii AD. Prokazalo se, ze IDE hraje dilezitou roli
jak v degradaci inzulinu, tak je i hlavni proteazou, ktera je zodpovédna za odstranéni

AP z cytoplazmy a z mozkomisniho moku. [69, 70, 71]

Neprilysin (NEP) — jedna se o neutralni endopeptidazu, ktera se vaze na membranu. P¥imo

degraduje jak monomerni formy, tak i oligomerni formy A peptidit v mozku. [69, 72]

Endotelin konvertujici enzym (ECE) — jde 0 metaloproteinazu vyzadujici zinek. Je zodpovédny

za intracelularni degradaci a eliminaci amyloidu. [69]

Plazmin — serinova proteaza, ktera degraduje AP. Existuji diikazy, Ze plazminogenovy systém,
ve kterém plazmin hraje klicovou enzymatickou roli, mize hrat urcitou roli pfi vyvoji AD.

U pacientd trpici AD je hladina plazminu snizena. [69, 73]

Matrixovd metaloproteindza (MMP) — hlavni MMPs, které jsou tuzce spojené s degradaci A,
jsou: MMP2, MMP3 a MPP9. MMP2 a MMP9 vedou pifimo k degradaci rozpustnych AP
fragmentt, kdezto MMP3 aktivuje dalsi latentni MMP. [69]

6.1.2 Imunoterapie

Pouzivaji se protilatky zaméfené na amyloidové plaky uloZzené v mozku. Solanezumab je
humanizovana monoklonalni protilatka, ktera by méla odstranit solubilni -amyloid. VSechny
studie ale selhaly a v roce 2018 bylo prokazano, Ze solanezumab nema zadny pozitivni efekt na
kognitivni funkce. Azeliragon a pioglitazon se pouzivaly k 1€c¢bé pacientii s lehkym stadiem
AD. Nicméné u azeliragonu byla lécba v polovin€ roku 2018 ukoncena z diivodu nedostatecné
ucinnosti a 1é¢ba pomoci pioglitazonu byla ukoncena na pocatku roku 2018 na zaklad€ selhani

testi. Dale se pouzival idalopirdin, ale ten také pfi studiich selhal. Nedochazelo ke zlepseni

kognitivnich funkci. [69, 74]
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6.1.3 Zablokovani Ap

Mezi dalsi terapeutickou strategii spada identifikace a zablokovani patologické signalni
drahy iniciovanou A. Saracatinib inhibuje Fyn, ktery je soucasti Src kinazové rodiny (SFK)
intracelularnich nereceptorovych tyrosinkinaz. SFK se podileji na regulaci buné¢ného ristu,
proliferaci, metabolismu, diferenciaci a migrace. U zvitat pti nadmérné expresi Fyn kindzy
doslo k urychleni zhorSeni prostorové paméti. Pfedpoklada se, Ze signalni patologicka draha
U zvifat je obdobna i u lidi. Saracatinib se dostava ptes hematoencefalickou bariéru az do

centralni nervové soustavy. Tato strategie 1é¢by by se v budoucnu mohla pouzivat. [75-77]

6.1.4 SniZeni produkce Ap — inhibitory B- a y-sekretazy

Amyloidovy prekurzorovy protein nachazejici se na 21. chromozomu je hlavnim zdrojem
vSech beta-amyloidt (AB). APP je postupné §tépen prostiednictvim - a y-sekretazy a vznikne
AB. Ke sniZeni produkce AP dochazi pomoci enzymi, které plisobi na jiz zminéné sekretazy.
Nicméné, obé tyto sekretazy maji i jiné dulezité funkce. y-sekretazy obsahuje notch receptor,
coZ je transmembranovy protein nezbytny pro procesy regulujici osud bunék. Studie prokazaly,
ze u pacientit s AD doSlo pii pouziti inhibitoru y-sekretdzy ke klinickému zhorSeni. Pomoci
vysokych davek inhibitoru B-sekretazy doslo pii studiich ke snizeni AP v mozkomisnim moku

0 47 %. [76]

6.2 Lécba v oblasti Tau proteinu

6.2.1 Inhibice hyperfosforylace Tau proteinu

Hyperfosforylace je kliCovym znakem tau patologie. Hyperfosforylace Tau proteint
narusuje spojeni s mikrotubuly, coz vede ke zniCeni celé soustavy mikrotubuld. Inhibice
enzymu, které se ucastni tau fosforylace, vede k tomu, Ze nedojde k dalsi tau fosforylaci.
Mezi tau kinazy, u kterych dochéazelo K rozvoji, patti: GSK3 inhibitory (glykogen syntaza
kindza), Tideglusib a lithium. Tideglusib je ireversibilni inhibitor a prokazalo se, Ze je pro
clovéka s AD bezpecny, ale soucasné klinické studie neodhalily zadné klinické ptinosy. Chlorid
lithny patfi mezi GSK3 inhibitory. Lithium zvySuje syntézu glykogenu zplisobenou inaktivaci
enzymu (glykogen syntazy) zavislého na fosforylaci po inhibici GSK-3p. Chlorid lithny se
dlouho pouzival na 1é¢bu bipolarni poruchy a u pacientti s AD stabilizoval kognitivni funkce.
[69, 78]
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6.2.2 Inhibice tau agregace

Zablokovani tau agregace je jednim z dalSich terapeutickych strategii. Methylenova modft
velmi efektivné blokuje tau agregaci in vitro. U mysi, které byl dan profylakticky standardni
pro-agregujici lidsky Tau protein, doslo i k zabranéni tau agregace. Nicméné vysledky
z klinickych testti byly proménlivé. Nedavné studie navrhuji, Ze methylenovd modi mtize mit
terapeuticky vliv na pacienty s lehkym stadiem AD. Dalsi studie tvrdi, ze jsou potieba provést

dalsi pruzkumy. [78]

6.2.3 Imunoterapie

Pomoci pasivni imunizace by mélo dojit k odstranéni intraceluldrnich tau agregati
a k zabranéni §iteni tau patologie v mozku. Na modelech zvitat doslo k uspésnému snizeni tau
patologie, coz bylo dosazeno plsobenim na epitopy uréené pro mnohocetné onemocnéni.

Prostfednictvim aktivni imunizace doSlo ke zmirnéni tempa tau patologie a ke snizeni mnoZstvi

NFTs v mozku mysi. [69, 79]
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7 ZAVER
Cilem této bakalarské prace bylo vypracovat teoretickou reSersi tykajici se 1é¢by

Alzheimerovy choroby.

Struéné byly popsany neurodegenerativni choroby a jejich rozdéleni. Dale byly popsany
patologické jevy Alzheimerovy choroby, klinické projevy a hypotézy vzniku AD, se kterymi
se pracuje. U Iécby je tato prace nejprve zaméiena na jednotlivé inhibitory cholinesteraz
a memantin. Je popsan jejich mechanismus ptisobeni, pozitivni a negativni G¢inky na pacienta
adavkovani. Dale je tato prace zaméfena na léCbu non-kognitivnich poruch,

nefarmakologickou Ié¢bu a 1é¢bu pomoci vyzivy.

Posledni c¢ast poskytuje informace z oblasti vyzkumu Tau proteinu a beta amyloidu,

zejména o imunoterapii, degradujicich enzymech a dalSich strategiich 1é¢by.
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