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A

C

Demence

kazdodenni aktivita (ADL)
poruchy chovani (behaviour)

kognice (cognition)

Cummings 2001



Cholinergni hypotéza

« Degenerativni procesy v
hloubi predniho mozku * Pokles aktivity Ach

« Qvlivnéni aktivity AChE

/

* Poruchy pameéti

DeKosky 2002



Skaly hodnoceni - FDA

Hodnoceni ucinnosti léku:

kognitivni funkce i sobéstacnost
duraz na porovnatelnost studii

« ADAS Alzheimer's Disease Assessment Scale

« CGIC Clinical Global Impression of Change Scale
« CIBIC Clinician Interview-Based Impression of Change



Farmakoterapie AN

Vitamin E, Selegilin Pentofyllin, Ginkgo

neni signifikantni rozdil zlepseni o 2-3%
v ADAS skore vUCi ekvivalentu ADAS
placebu

oddali CGIC nezménén ve
institucionalizaci o srovnani s placebem
6-8 mésicu

Mayeux & Sano 1999



Inhibitory AChE

Zlep3eni ADAS skore 0 1,9-5,4%
skore CGIC/CIBIC zlepseno o0 4-6%

Donepezil, Rivastigmin, Galantamin

Casna stadia AN — ovlivnénéni kognice
Pozdni stadia AN — ovlivhéeni BPSD a sobéestacnosti



Kognitiva — delka ucinku

Uginnost pfi podavani kratkodobém i dlouhodobém

— 6 mésicu (Raskind 2000)
— 1 rok (Winblad 2001)

— 2 roky (Grossberg 2001)

— 38 mésicu (Rogers 2000)



Kognitiva — stadium AN

Uginnost v &asnych i pozdnich stadiich nemoci

- €asna MMS 21-26 (Seltzer 2001)
- stredné pokrocila (Rogers 1998, Raskind 2000, Doraiswamy 2003)
- pokrocila MMS 5-17 (Feldman 2001, Gauthier 2002, Winblad 2006)

U pacientu v domacim prostredi i institucionalizovanych

- hospitalizovani (Cummings 2000)
- doma i v pecovatelskych zarizenich MMS 10-26 (Feldman 2003)



Kognitiva - A (ADL)

Pri vyssich davkach jsou pacienti déle sobéstacni
(Raskind 2000)

38% snizeni rizika zhorseni sobéstacnosti béhem 12
mésicu (Mohs 2001)



Kognitiva - B (chovani)

Pozitivni pusobeni na uzkost, halucinace, motoricky
neklid (Cummings 2000)

Tlumeni depresi, uzkosti, apatie (Feldman 2001)



Kognitiva - C (kognice)

Udrzeni event. i mirné zlepseni ADAS skoére po dobu 4-6
meésicu (Rogers 1998, Raskind 2000)

ZlepsSeni pozornosti, verbalni fluence, vizualni pracovni
paméti (Laurent 1999)



Dlouhodobe podavani

Vyvoj ADAS-Cog

vymyvani EEIENGEBTSY
-2,5 placebem
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madDonepezil 10 mg
zhorsani
0 6 12 18
Tydny lécby

* 1 < 0,002 vs. placebo

Rogers, 1998



ADAS-Cog

Pozd

Dvoijité slepé

N B\

ejsi hasazeni

OtevF. pokr.
Zlepseni
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@® Placebo/galantamin 24 mg

T Galantamin 24 mg
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Zhorseni
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Mésice

Raskind, 2000



Kontroverze

,AD2000" — 565 pacientu, 3 roky, Casté preruseni IéCby
— rozdily malé

— funkéni a kognitivni skore lepsi v I€€ené skupin

— po skonceni 2 let neovlivnily institucionalizaci, ani progresi

Petersen (2005) MCI: donepezil a vitamin E, 700
pacientu - 3 roky

— vit E zadny efekt

— donepezil — pokles progrese do AN v prvnich 12 mésicih, efekt
vymizel na konci 2.roku

NICE: nezpochybnuji uc¢innost kognitiv, ale naklady



NMDA blokatory

Az 70% synapsi v mozku je Glu

. LTP

* U AN predpokladana zvysena Glu aktivita s
influxem Ca2* do bunék s naslednou aktivaci
kaspazoveho systemu — apoptoza)



Memantin

Uginny u pokrogilé AD (Winblad 1999, Reisberg 2003
— CIBIG, ADL, NPI, MMS<10, ucCinny i u VaD)

Efekt na chovani - NPI (Tariot 2004)

Kombinace IAChE a memantinu u stredné tézké AN
(Farlow 2003, Feldman 2004)



Alzheimerova nemoc
— CO je noveho?



Vakcinace

Imunizace AlR-42 peptidem:
meéne plak, zlepseni kognice

Podani monoklonalnich protilatek proti AR: 111 AR v
plazmé

Klinicka studie (llb) ukonCena pro zavazné zanetlive
komplikace

(Bard 2000, De Mattos 2001)



Nesteroidni antirevmatika

Retrospektivni epidemiologické studie: snizeni rizika AN
pfi chronickém uzivani NSA
(McGeer 1996, Stewart 1997)

Senilni plaky vyvolavaji zanéetlivé zmeny:
IL-1, IL-6, TNFa; prostaglandiny; aktivace mikroglie
(Akiyama 2000)

NSA vs. COX-2 inhibitory



Nesteroidni antirevmatika

Prospektivni studie:

* Indometacin stabilizoval kognitivni funkce
(6 mésicni studie, Casté predCasné ukonceni)
Scharf 1999

* Dvojite slepa ramdomizovana studie s rofecoxibem po
dobu 12 mésicu bez prokazaného zpomaleni progrese
AN

(Reines 2004)



Estrogeny

AD o neco Castejsi u zen

Udinky estrogen(

- neuroprotekce, zvysSeni synaptické plasticity, zlepseni
regionalniho metabolismu glukozy

- specificky vliv na tvorbu beta-amyloidu sporngjsi




Hormonalni substitucni terapie
PO menopauze

Jeji podavani z hlediska prevence AN uzitecné

Jeji podavani jen z duvodu prevence AN je
neoduvodnéné

Vhodné nacCasovani ani délka terapie nejsou zatim
jednoznacné urceny



Statiny

Cholesterol hraje vyznamnou roli v regulaci tvorby
Abeta (Simons 1998)

Snizovani hladiny cholesterolu redukuje riziko rozvoje
AN (Refolo 2001)

Nositele ApoE4 maji vyssi riziko rozvoje AN
(Jarvik 1995)

Podavani statinu — moznost prevence AN??



Antidiabetika

* Snizeny glukézovy metabolismus u AN (Small 2000)
« VétSi pokles u APOE4 homozygotu (Chang 2005)

 Interakce B-amyloidu s inzulinovymi receptory u potkanu
(Xie 2002)

» Probihaji klinické studie s rosiglitazonem’

*Vazbou na PPARYy snizuje inzulinovou resistenci



Modulatory sekretazy

* Sekretaza stepi amyloidovy
prekurzorovy protein (APP)

« R-flurbiprofen — faze Il (2005),
efekt vyraznéjsi v pocCatecCnich
stadiich



Vaskularni demence



Vaskularni demence
Malé cévy/vetsSi cévy
Krvaceni/Hypoperfuze (Roman 2002)

1) poskozeni kritickych oblasti
2) poskozeni kritickych drah

Cholinergni alterace (Selden 1998)

Smisené demence



Vaskularni demence

IAChE (Black 2003, Wilkinson 2003, Erkinjuntti 2002, Pratt
2002)

Inhibitory NMDA (Willcock 2002, Orgogozo 2002)
Pentofyllin (Mayeux 1999)

Antihypertenziva, protidestickove leky



Demence s Lewyho telisky

Pozitivni efekt IAChE (McKeith 2001, Aarland 2000)
Antiparkinsonika
Antidepresiva

Atypicka neuroleptika



Parkinsonova nemoc s demenci

IAChE - fada menSich studii s omezenym pocétem pacientu

Jedna vetsi studie:
« zlepSeni kognice a BPSD (halucinace)
« zhorseni tremoru (Casto subj.) v 10% (Emre 2004)



Frontotemporalni demence



Frontotemporalni demence

Prokazany deficity v transmisi serotoninu, dopaminu,
glutamatu (Rinne 2002)

Naproti tomu neprokazana disproporcni alterace
cholinergni transmise



Frontotemporalni demence

Serotonergni léky — zlepSeni kognitivnich a
behavioralnich projevu po trazodonu (Pasquier 2003)

SSRI vhodné (Moretti 2003)
Atypicka neuroleptika

(memantin)



Shrnuti - AN

* zlatym standardem” je podavani IAChE a/nebo
memantinu

« Lécit véas a v dostatecné davce

« Podpurna medikace — sporné vysledky metaanalyz
(ginkgo, vit.E, selegilin) — ,add on"®

« Slibné perspektivy — vakcinace, antidiabetika,
modulatory sekretaz



Shrnuti — ostatni demence

« Synukleinopatie: IAChE, antiparkinsonika,
antidepresiva, atypicka neuroleptika

 Vaskularni demence: IAChE, memantin, kontrola
rizikovych faktoru, (pentofyllin)

* Frontotemporalni demence: SSRI, trazodon, atypicka
neuroleptika, (memantin)




Shrnuti — ostatni demence

Synukleinopatie: IAChE, antiparkinsonika,
antidepresiva, atypicka neuroleptika

Vaskularni demence: IAChE, Memantin, kontrola
rizikovych faktoru, (pentofyllin)

Frontotemporalni demence: SSRI, trazodon, atypicka
neuroleptika, (memantin)

Nootropika nemaji opodstatneni v lécbe
demenci (negativni vysledek metaanalyz — Cochrane 2001)



Uzitecné prameny

* Guidelines AAN
Demence dg a léCba (2001)
Parkinsonova nemoc — deprese, demence (2006)
volné ke stazeni na www.aan.com
* Guidelines EFNS
Demence dg a léCba (20006)
brzy ke stazeni na www.efns.org

 Prehledna sdéleni
Cummings JL. Alzheimer's disease N Engl J Med 2004;351:56-57

De la Torre J, Aliev G et al. Drug therapy in Alzheimer's disease N
Engl J Med 2004;351:1911-1913


http://www.aan.com/
http://www.efns.org/

Zaver

Demence narusta s vékem, v budoucnu bude pacientu
pribyvat

Lepsi vysledky pfri léCbe ranych stadii AN

Volba terapie dle typu demence

Dvere nadeje otevreny...
genetika, molekularni biologie



Zacneme lécit vcas!
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