demence jsou jasné definované histopatologické
zmény mozkoveé tkané (inkluze beta-amyloidu
a Tau proteinu v pfipadé Alzheimerovy demence,
Lewyho téliska u Lewyho demence apod.). Nej¢as-
t&jsi je Alzheimerova demence, jejiz vékoveé speci-
fickd incidence je asi 1 % u osob mladsich 65 let,
ale az 6 % u osob ve veéku 85 let (10). Prevalence
navic dale rychle roste. Popis dalsich typl demence
(frontotemporalni demence, Creutzfeldt-Jakobo-
va nemoc, subkortikalni vaskularni demence atd)
zdaleka pfesahuje rdmec tohoto sdéleni. Kognitivni
postizeni je obligatornim ¢asnym stadiem demen-
ce, nadruhé strané ,pouze” 3-30 % pacientd s ko-
gnitivnim postizen/m progreduje do demence (11).

PATOFYZIOLOGIE NEZADOUCICH
UCINKU ANTICHOLINERGIK
NA CNS

Acetylcholin je jednim ze zdkladnich neurotrans-
miterd zajistujicich pfenos vzruchu v centrdlnim
i perifernim nervovém systému (somatickém i ve-
getativnim). Cholinergni receptory se déli na ni-
kotinové a muskarinové, které zajistuji rlzny efekt
na cilové tkané a struktury. Velmi ziednodusené
|Ize Tici, ze nikotinové receptory zajistuji zejména

Tab. 1. Distribuce a funkce muskarinovych receptorti

PREHLEDOVE CLANKY

postsynapticky pfenos vzruchu na nervosvalové
ploténce a v perifernich autonomnich gangliich.
V CNS naproti tomu ovliviuji zejména uvolhovani
plsobkl z presynaptickych zdrojd. Muskarinové
receptory se nachazeji v bunkach efektorovych
autonomnich organd inervovanych postgangli-
ovymi parasympatickymi nervy. V CNS se nachazeji
zejména v kortexu, hippokampu a thalamu (12). Na
Urovni CNS se muskarinové receptory zapojuji do
fady zasadnich funkci, jako jsou regulace bazalni
pozornosti a spankovych cykld, zpracovani sen-
zomotorickych aferenci ptichézejicich z periferie,
ucici procesy, pamét a fada dalsich (13). Celkem
bylo identifikovédno pét subtypd muskarinovych
receptorl (M1-M5), které se lisi funkci a lokalizaci
v lidském téle (Tab. 1) (14, 15).

V CNS maji nejvyssi denzitu subtypy M1, M2
a M4. Utlum cholinergniho prenosu (zejména na
M1 receptorech) je povazovan za zasadni faktor
v patofyziologii kognitivniho postiZzeni a demence
(16). V dolnich mocovych cestach jsou predomi-
nantné zastoupeny subtypy M2 a M3, pficemz se
nepodileji jen na regulaci kontraktility detruzo-
ru, ale i na generovani a zpracovani aferentnich
signall o naplni mocového méchyre, které jsou
nasledné vedeny do CNS. Z pfekryvu distribuce
jednotlivych subtypl M receptor v CNS a dolnich
mocovych cestach vyplyva potencialni ovlivnéni

Tab. 1. Distribution and function of muscarinic receptors

Receptor Distribuce

Funkce

M1 CNS, GIT, slinné Zlazy, autonomni ganglia

T kognitivni funkce a pozornost, emoce, ucenf
T sekre¢n’ aktivita 714z

7T transmise na autonomnich gangliich

{ sekrece dopaminu a lokomoce

urogenitalni trakt, CNS

M2 Srdce, hladka svalovina, autonomni nervova zakonceni,

{ srde¢ni frekvence

7 kontraktilita hladké svaloviny

T atrioventrikulami konduktivita

{ transmise na autonomnich gangliich

M3 Hladka svalovina, Zlazy, srdce, urogenitalni tract, CNS

T kontraktilita hladké svaloviny
T sekre¢n’ aktivita Z1az

T midza

T vazodilatace

{ sekrece dopaminu a lokomoce

M4 CNS

7T sekrece dopaminu a lokomoce
T analgezie

M5 CNS

T vazodilatace cerebralni arterif

Zkratky: CNS — centrdIni nervovy system, GIT — gastrointestindini trakt

Abbreviations: CNS — central nervous system, GIT — gastrointestinal system
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