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Úvod

Alzheimerova choroba je nejčastější příčina de-
mence vůbec. Náleží mezi několik nejzávažnějších 
a také nejnákladnějších chorob. Závažnost spočívá 
v četnosti, míře postižení kvality života nemocných 
i v tom, že Alzheimerova choroba představuje jed-
nu z nejčastějších primárních příčin smrti. Etiologie 
Alzheimerovy choroby ještě není plně objasněna, proto 
ve farmakoterapii vycházíme ze známých etiologických 
řetězců.

Nejrozšířenějším typem biologické terapie alzhei-
merovských demencí je farmakoterapie, zaměřená pře-
devším na ovlivnění poznávacích a výkonných funkcí. 

V současné době jsou založeny na důkazech 2 
farmakoterapeutické postupy: 
a)  užití inhibitorů acetylcholinesteráz
b) užití parciálních nekompetitivních inhibitorů NMDA 

receptorů excitačních aminokyselin (memantin).

Užití inhibitorů mozkových cholinesteráz je neju-
žívanější postup v terapii Alzheimerovy choroby, pře-
devším lehkých až středních forem. Tyto látky náleží 
do skupiny kognitiv, tedy farmak ovlivňujících příznivě 
centrální acetylcholinergní transmisi.

Centrální acetylcholinergní systém je významný 
pro mechanizmy kognitivních funkcí. Při jeho farmako-
genní blokádě, např. užitím skopolaminu, dochází k to-
mu, že osoby nejsou schopny vštípit nové paměťové 
obsahy, ale dříve vštípené paměťové obsahy zůstávají 
neporušené. Blokáda centrálního acetylcholinergního 
systému také může vyvolat deliria. Předpokládá se, že 

acetylcholinergní neurony tvoří substrát pro reverbe-
rační okruhy, které zprostředkují krátkodobou paměť 
a paměťovou konsolidaci. Acetylcholinergní neurony 
vycházejí z nucleus Basalis Meynerti a projikují difuzně 
do kortexu. Významná projekce je do oblasti zanořené 
temporální šedi – do entorrhinální kůry a hipokampu. 
Další část acetylcholinergních neuronů tvoří tzv. asoci-
ativní vlákna, spojující jednotlivé oblasti kortexu navzá-
jem. Významné zastoupení acetylcholinergních vláken 
je také v oblasti bazálních ganglií a septa.

U Alzheimerovy choroby je porušena především 
presynaptická část acetylcholinergního neuronu. Je 
snížena aktivita enzymu cholinacetyltransferázy (CAT), 
syntetizujícího acetylcholinu z  cholinu a z acetyl-koen-
zymu A. Acetyl-koenzym A je vytvářen v Krebsově 
cyklu a kromě tvorby acetylcholinu tvoří substrát pro 
tvorbu adenosintrifosfátu (ATP), hlavního přenašeče 
energie. Cholin není syntetizován v mozku a velmi ob-
tížně přechází hematoencefalickou bariérou. K tvorbě 
acetylcholinu je získáván především z látek, které jej 
obsahují, jako je fosfatidilcholin. Je pak do neuronů 
přenášen mechanizmem, který se nazývá vysokoafinit-
ní cholinový uptake; tento mechanizmus je Na+ depen-
dentní. Pre- i postsynaptické muskarinové i nikotinové 
acetylcholinergní receptory zůstávají relativně dobře 
zachovány. Po uvolnění z vazby na receptory je ace-
tylcholin odbouráván enzymy acetylcholinesterázami 
a u Alzheimerovy choroby i butyrylcholinesterázami. 
Odbourán je na kyselinu octovou a cholin, který se 
opět mechanizmem vysokoafinitního uptake dostává 
do presynaptického oddílu neuronu.

U Alzheimerovy choroby je sníženo uvolnění ace-
tylcholinu z presynaptických zakončení. Toto uvolnění 
je facilitováno stimulací nikotinových presynaptických 
receptorů. 

Acetylcholinesterázy mají několik různých fo-
rem. V mozku zdravého člověka převládá tetramerní 
forma G4 a pouze minoritní je monomerní forma G1. 
U Alzheimerovy choroby roste výrazně podíl formy G1 
a klesá podíl G4. Navíc u Alzheimerovy choroby se 
uplatňuje další enzym, který je za normálních podmí-
nek naprosto minoritní – butyrylcholinesteráza. Ta je 
novotvořena aktivovanými gliovými elementy v oblasti 
alzheimerovských plaků a podílí se na odbourávání 
acetylcholinu. Dochází k situaci, kdy klesá počet mo-
lekul acetylcholinesterázy a stoupá počet molekul bu-
tyrylcholinesterázy.

Inhibitory cholinesteráz zablokují nadměrné odbou-
rávání acetylcholinu, udržují déle molekuly acetylcholinu 
ve stavu, kdy jsou schopné navázat se na své pre- i post-
synaptické receptory. Některé z těchto inhibitorů inhibují 
prakticky pouze acetylcholinesterázy, jiné odbourávají 
významně kromě acetylcholinesteráz také butyrylcho-
linesterázu. Od centrálních inhibitorů cholinesteráz je 
očekáváno především to, že budou dobře procházet he-
matoencefalickou bariérou, že budou specificky inhibo-
vat mozkové, nikoli periferní formy acetylcholinesteráz, 
a že budou dobře tolerovány.

Existují 3 formy inhibice acetylcholinesteráz: rever-
zibilní, ireverzibilní a pseudoireverzibilní. Reverzibilní 
inhibice spočívá v tom, že farmakon nebo jeho aktivní 
metabolity po dobu své přítomnosti v plazmě a v likvoru 
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zablokují molekuly cholinesteráz, které se pak restaurují, 
když jsou farmakon a jeho aktivní metabolity odbourány 
v játrech. Při ireverzibilní inhibici dojde k vytvoření komple-
xu inhibitor – cholinesteráza a tento komplex je nevratný 
a je pak eliminován. Při pseudoireverzibilní inhibici dojde 
v molekule cholinesterázy ke kompetitivnímu vytěsnění 
acetylcholinu inhibitorem, který je pak sám odbouráván 
cholinesterázami. Jeho působení je pak delší, než je 
přítomnost farmaka či jeho aktivního metabolitu v likvoru 
a plazmě.

Inhibitory acetylcholinesteráz představují chemicky 
nejednotnou skupinu, jednotlivé preparáty se také liší 
v typu inhibice a v tom, zda podstatně odbourávají či ne-
odbourávají molekuly butyrylcholinesterázy.

V naší republice jsou používány 3 inhibitory acetyl-
cholinesteráz: rivastigmin, donepezil a galantamin.

Rivastigmin (Exelon), karbamátový derivát, působí 
pseudoireverzibilní inhibici cholinesteráz a kromě moz-
kových acetylcholinesteráz účinně inhibuje i butyrylcholi-
nesterázy. Navíc zvyšuje i obsah cholinacetyltransferázy, 
enzymu syntetizujícího v cholinergních neuronech acetyl-
cholin. Je vysoce specifický vůči monomerní formě ace-
tylcholinesteráz G1 a allostericky moduluje nikotinové re-
ceptory. Jeho klinická účinnost byla prokázána řadou kon-
trolovaných studií i klinickou praxí, a to jak u Alzheimerovy 
choroby, tak u demencí s Lewyho tělísky i u vaskulárních 
demencí. Dávkování se musí titrovat – začíná se dávkou 
2 × 1,5 mg 4 týdny, další 4 týdny 2 × 3,0 mg, následující 4 
týdny 2 × 4,5 mg a nakonec se dosahuje konečné dávky 
2 × 6,0 mg. 

Donepezil (Aricept) náleží mezi piperidinové derivá-
ty, které působí reverzibilní inhibici acetylcholinesteráz. 
Je značně specifický pro inhibici acetylcholinesteráz, 
butyrylcholinesterázy inhibuje naprosto nevýznamně. 
Dávkuje se první měsíc 1× 5 mg denně, při dobré tole-
ranci od druhého měsíce 1 × 10 mg denně. Je odbourá-
ván v játrech prostřednictvím enzymatického systému 
P450, přesto však má málo lékových interakcí, není 
hepatotoxický, je obecně dobře tolerován. Kontrolované 
klinické studie prokázaly účinnost u pacientů trpících 
Alzheimerovou chorobou, demencí s Lewyho tělísky, 
u vaskulárních demencí a jedna studie prokázala i efekt 
trvající déle než 1 rok, u mírné poruchy poznávacích 
funkcí – u subpopulace nemocných vybavených izofor-
mou ApoE4 apolipoproteinu epsilon. 

Galantamin (Reminyl) je alkaloid z některých druhů 
sněženek a narcisů. Je to látka, která má dualistické 
působení na acetylcholinergní systém; kromě toho, že 
provádí reverzibilní inhibici acetylcholinesterázy, také 
allostericky moduluje pre- i postsynaptické nikotinové 
receptory. Touto modulací se zlepšuje jednak výdej 
acetylcholinu z presynaptických zakončení, jednak se 
do určité míry brání desenzitizaci postsynaptických mus-
karinových receptorů. Při podávání je nutno dávku titro-
vat; začíná se denní dávkou 2 × 4 mg, po 4 týdnech se 
přechází na 2 × 8 mg, po dalších 4 týdnech na 2 × 12 mg, 

a na této dávce se obvykle zůstává. Je však možno jít 
až na 2 × 16 mg, ale tato dávka obvykle nemá žádné vý-
hody (závislost účinku na dávce není lineární, ale spíše 
tvaru obráceného U). Kontrolované klinické studie opět 
prokázaly účinnost u pacientů trpících Alzheimerovou 
chorobou i vaskulárními demencemi.

Další inhibitory mozkových cholinesteráz jsou vyvíje-
ny a klinicky zkoušeny, ale zatím nepoužívány. Jsou také 
vyvíjeny čisté inhibitory butyrylcholinesteráz.

Inhibitory acetylcholinesteráz jsou kontraindiková-
ny u pacientů s vředovou chorobou gastroduodenální 
a u pacientů s těžšími převodními srdečními poruchami. 
Z nežádoucích vedlejších efektů se nejčastěji objevují 
gastrointestinální příznaky typu nauzey, zvracení, nechu-
tenství. Dále se mohou objevit bolesti hlavy, neklid až kře-
če v končetinách a velmi vzácně jiné příznaky.

Co lze od podávání inhibitorů acetylcholinesteráz 
očekávat? Nejedná se o kauzální léčbu, ale je velmi 
pravděpodobné, že inhibice acetylcholinesteráz není 
jediným mechanizmem účinku. Předpokládá se, že 
inhibitory acetylcholinesteráz také zasahují do zřejmě 
základního neuropatologického článku Alzheimerovy 
choroby – do formace beta amyloidu a to tak, že snižují 
tvorbu beta amyloidu zřejmě ovlivněním enzymů beta 
a gama sekretáz nebo že zvyšují toxicitu beta-amyloidu 
tím, že s ním vytvářejí toxické komplexy.

Rozsáhlé klinické studie ukazují, že inhibitory acetyl-
cholinesteráz vedou k zlepšení kognitivních funkcí měře-
ných některými testy (ADAS, CIBIC, SKT a j.) v porovná-
ní s placebem tak, že dochází průměrně na dobu 1/2–1 
rok k signifikantnímu zlepšení těchto funkcí nad výchozí 
hodnotu; pak se hodnoty dostávají na úroveň výchozí 
hodnoty a jdou pomalu dolů. Po placebu je však sestup 
velmi strmý od začátku. Nejsou však příznivě ovlivněny 
pouze poznávací funkce, ale je také popisováno a hod-
notícími škálami měřeno zlepšení aktivit denního života 
i zlepšení tzv. behaviorálních a psychologických pří-
znaků demence, především poruch chování. Dochází 
také ke snížení zátěže pečovatelů pacientů. Hlavní efekt 
podání centrálních acetylcholinových inhibitorů spočívá 
především v oddálení těžkých stadií demence, v pro-
dloužení lehčích stadií, kdy je pacient ještě relativně so-
běstačný. Odhaduje se, že včasným podáním inhibitorů 
dochází k oddálení těžkých stadií průměrně o dva roky, 
u některých pacientů však mnohem déle.

Inhibitory acetylcholinesteráz jsou určeny přede-
vším pro lehká až střední stadia Alzheimerovy choro-
by. Klinické zkušenosti i některé klinické studie ukazují 
efektivitu těchto farmak i u těžkých stadií alzheimerovské 
demence. Další indikační oblast jsou demence s Lewyho 
tělísky a smíšené alzheimerovsko-vaskulární demence. 
Látky jsou ale zkoušeny také u čistých vaskulárních de-
mencí, u parkinsonských demencí i u jiných typů demen-
cí a také u mírné poruchy kognitivních funkcí.

V naší republice jsou inhibitory acetylcholinesteráz 
od r. 2002 hrazeny z větší části zdravotními pojišťovnami 

za předpokladu, že se jedná o pacienty s Alzheimerovou 
chorobou a výsledky testu MMSE (Mini-mental State 
Examination) u těchto pacientů dosahují 20–13 bodů. 
Kontroly MMSE se provádějí každé 3 měsíce a mezi 
jednotlivými vyšetřeními nesmí být pokles výkonu větší 
než o 2 body. Nejsou hrazeny u nealzheimerovských 
typů demencí, také především u pacientů, kde je výsle-
dek testu MMSE vyšší než 20 bodů (plný výkon v MMSE 
odpovídá částce 30 bodů). Vypadávají nám tedy pacienti 
trpící velmi lehkou, počínající alzheimerovskou demencí. 
Právě u těchto pacientů by bylo použití tohoto typu far-
makoterapie dle teoretických předpokladů nejúčinnější. 

Užití nekompetitivních inhibitorů NMDA recep-
torů excitačních aminokyselin: Také tento postup je 
založen na důkazech (evidence-based). Je zatím klinic-
ky používána jediná látka – memantin (Ebixa). NMDA 
(N-metyl-D-aspartátové) receptory jsou ionotropní re-
ceptory excitačních aminokyselin, které otevírají ionto-
vé kanály pro Ca++. Na těchto receptorech probíhá děj 
nezbytný pro paměť – dlouhodobá potenciace (opako-
vané působení stejného podnětu působí vyšší následné 
postsynaptické potenciály). U Alzheimerovy choroby 
a dalších neurodegenerativních poruch, vaskulárních 
i posttraumatických změn CNS dochází k nadměrnému 
uvolnění excitačních aminokyselin (glutamát, aspartát 
aj.) a nadměrné excitaci NMDA receptorů (excitotoxici-
ta). Tím dojde k nadměrnému influxu kalcia do neuronů. 
To pak způsobí aktivaci řady enzymů – především pro-
teinkináz a fosfatáz, tím dochází k změnám neuronál-
ních proteinů včetně jejich prostorového uspořádání. 
Nakonec dochází k odkrytí genu pro apoptózu – pro-
gramovanou buněčnou smrt – a neurony ve zvýšené 
míře zanikají. Nadměrnou excitací NMDA receptorů také 
dochází ke zvýšení přenosových šumů, které pak brání 
přenosu žádoucích potenciálů, a tím je rušen mechaniz-
mus dlouhodobé potenciace. Nekompetitivní a parciální 
inhibitory NMDA receptorů typu memantinu pak těmto 
jevům brání. 

Memantin je látka dobře tolerovaná, která se po-
dává per os (roztok, tbl.) v dávce 2 × 10 mg a titruje se 
tak, že se nasazuje 5 mg 1× denně a každý týden se 
přidává 5 mg.

Memantin je z větší části hrazen zdravotními po-
jišťovnami, pokud je podáván pacientům s diagnostiko-
vanou Alzheimerovou chorobou, rozsah MMSE je 17–7 
bodů. Rovněž zde se provádějí kontroly MMSE 1× za 
1/4 roku a pokles mezi jednotlivými kontrolami nesmí 
být vyšší než 2 body.

Kombinace memantinu a inhibitorů acetylcholines-
teráz je racionální, používá se u středních alzheimerov-
ských demencí, avšak je finančně velmi náročná.

Existuje dále více farmakoterapeutických přístupů, 
které však již nejsou tak jednoznačně účinné, jako in-
hibitory acetylcholinesteráz a memantin. Jejich použití 
již není jednoznačně založeno na důkazech (evidence-
-based), a proto se používají zejména jako doplňkové 
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přístupy nebo se podávají lehkým alzheimerovským 
demencím, kde pojišťovny ještě nehradí inhibitory 
acetylcholinesteráz a pacient sám si je není schopen 
hradit. V těchto případech si však musíme uvědomit, 
že nepodáváme dostatečně účinnou léčbu. Mezi tyto 
přístupy patří především:
• Scavengery volných kyslíkových radikálů, např. 

alfa-tokoferol (E-vitamin), nebo látky, které do jisté 
míry brání vzniku volných kyslíkových radikálů (in-
hibitor monoaminooxidázy B selegilin).

• Nootropní farmaka – hl. piracetam, pyritinol. Tyto 
látky se v praxi poddávkovávají, ale ani velké 
dávky neposkytly dostatečný průkaz účinnosti 
u Alzheimerovy choroby. Nicergolin ovlivňuje ace-
tylcholinergní systém, působí jako slabý inhibitor 
acetylcholinesteráz, proto jeho podávání je racio-
nálnější.

• Extractum gingko biloba obsahuje více různých 
farmakologicky aktivních látek, působících jako 
nootropní farmaka, scavengery volných kyslíko-
vých radikálů, inhibitory faktoru aktivujícího krevní 
destičky. Studie s Egb 761 (purifikovaný a selek-
tivní výtažek Extractum gingko biloba) ukázaly 
menší, ale průkazné pozitivní efekty u alzheime-
rovských i vaskulárních demencí, avšak studie by-
ly prováděny na pacientech s alzheimerovskými, 
vaskulárními i smíšenými demencemi dohromady.

• Látky stimulující uvolnění nervových růstových fak-
torů: zde se používá především hydrolyzát vepřo-
vých mozků Cerebrolysin, který se podává v kůrách 
v infuzní terapii. Výsledky studií opět nebyly jedno-
značné, schází rozsáhlá placebem kontrolovaná 
klinická studie. Hormonální substituce postklimak-
terických pacientek estrogeny, event. v kombinaci 
s gestageny (HRT) se ukázala u Alzheimerovy cho-
roby jako terapie neúčinná.

• Terapie statiny je ověřována a je uvažováno o tom, že 
efekt nemusí být vázán na hypocholesterolemizující 
efekt preparátů. Tento přístup však potřebuje další 
klinická ověření ve formě kontrolovaných studií.

Z nefarmakologických biologických přístupů zů-
stává nadějná implantace kmenových buněk, které by 
pak vedly k novotvorbě neuronů. Tento přístup však 
je teprve v počátečních stadiích klinického ověřování 
a provázejí jej i etické problémy, týkající se použití em-
bryonálních buněk.

Velmi nadějná vakcinace lidským beta-amyloidem, 
která byla úspěšná u transgenních myší produkujících 
beta-amyloid, produkovala u lidí těžké postvakcinační 
encefalitidy, proto byly zkoušky zatím pozastaveny. 
Nadějné se ale jeví použití monoklonálních protilátek 
proti beta-amyloidu.

Jsou vyvíjeny nové farmakoterapeutické přístupy, 
které se jeví nadějné, ale nejsou zatím ve stadiu klinického 
užití. Jsou vyvíjeny inhibitory beta- a gama-sekretáz, pa-

tologických enzymů štěpících u pacientů s Alzheimerovou 
chorobou amyloidový prekurzorový protein na delší frag-
menty, než jsou fyziologické, a umožňujících tak tvorbu 
beta-amyloidu.Vzniku beta-amyloidu brání také látky inhi-
bující enzym glykogen syntázu kinázu 3 beta – v součas-
nosti jsou ověřována některá antidiabetika (rosiglitazon 

aj.) a také soli lithia, dlouho používané jako profylaktika 
afektivních poruch.

MUDr. Roman Jirák, CSc.
Psychiatrická klinika 1. LF UK, Ke Karlovu 11, 120 00 Praha 2
e-mail: fatty@centrum.cz
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