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Seznam zkratek
NMDA – N-metyl-D-aspartát

LTP – dlouhodobá potenciace

AB – beta-amyloid 

APP – amyloidový prekurzorový protein

Úvod

Syndrom demence bývá často způsoben neu-

rodegenerativním procesem. Na vzniku demence 

se může podílet řada mechanizmů: degenerace 

a ukládání patologických proteinů v mozku (Beta-

amyloid, tau protein, alfa-synuclein, Huntingtin 

a další), snížená tvorba nervových růstových 

hormonů a antiapoptotických faktorů, zvýšená 

tvorba proapoptotických faktorů, toxické půso-

bení volných radikálů při jejich nadměrné tvorbě 

a nedostatečném odbourávání, nadměrná tvorba 

toxického intermediátu metabolizmu metioni-

nu – homocysteinu, snížení mitochondriálního 

oxidativního metabolizmu a řada dalších faktorů. 

To pak vede ke zvýšené apoptóze neuronů a tím 

k numerické atrofii, a ke snížení synaptické plasti-

city – tvorby nových neuronálních výběžků a za-

pojování nových neuronových sítí. Také dochází 

k poškození některých neuro transmiterových 

systémů, např. acetylcholinerg ního. V důsledku 

těchto změn pak dochází k rozvoji demence. 

Farmakoterapeutické postupy dosud používané 

i v současnosti klinicky testované jsou založeny 

právě na ovlivnění těchto článků.

Ovlivnění neurotransmiterových systémů: 
v současnosti jediné dva farmakoterapeutické 

postupy, které jsou založeny na důkazech v léč-

bě Alzheimerovy choroby, zkoušeny i u jiných 

typů demencí.

1. Použití inhibitorů mozkových choline steráz:

 Acetylcholinergní systém, nezbytný pro 

mechanizmy paměti je výrazně postižen již 

v časných stadiích Alzheimerovy choroby. Je 

snížena tvorba i uvolnění acetylcholinu z pre-

synaptických zakončení. Dochází k menší 

tvorbě enzymu syntetizujícího acetylcholin – 

cholinacetyltransferázy, snížen je i tzv. vyso-

koafinitní cholinový uptake (acetylcholin je 

tvořen z cholinu a acetylkoenzymu A). Počet 

muskarinových acetylcholinergních recep-

torů zůstává relativně nezměněn, zatím co 

počet nikotinových acetylcholinergních re-

ceptorů, zvláště některých podjednotek, je 

snížen. Acetylcholin je odbouráván po uvol-

nění z receptorové vazby enzymy acetylcho-

linesterázami. V lidském mozku byly zjištěny 

2 typy acetylcholinesteráz, označené jako 

forma G1 a G4. U zdravého člověka výrazně 

převládá forma G4, zatím co u postižených 

Alzheimerovou chorobou dochází k zvyšo-

vání obsahu G1 a snižování formy G4. Navíc 

u Alzheimerovy choroby jsou nadměrně tvo-

řeny enzymy butyrylcholinesterázy, které jsou 

u zdravých lidí minoritní, a ty se rovněž podílejí 

na odbourávání acetylcholinu a tím na zhor-

šení acetylcholinergní transmise. Inhibitory 

mozkových cholinesteráz – kog nitiva – zlep-

šují acetylcholinergní přenos tím, že zablokují 

enzymy odbourávající acetylcholin. Používán 

je donepezil, inhibující acetylcholinesterázy 

(Black, Doody et al., 2007), galantamin, který 

kromě inhibice acetylcholionesteráz alloste-

ricky moduluje některé formy nikotinových 

receptorů a rivastigmin, který inhibuje jak ace-

tylcholinesterázy, tak butyrylcholinesterázy. 

Kognitiva Alzheimerovu chorobu nevyléčí, ale 

zpomalí její průběh a přechod do těžších sta-

dií. Tato farmaka jsou kontraindikována u těž-

ších srdečních převodních poruch a u aktivní 

gastroduodenální vředové choroby (Black, 

Doody et al., 2007; Jirák a Koukolík, 2004; Jirák, 

Borzová, Franková, Konrád a Spousta, 2006; 

NICE guideline, 2009). Přehled používaných 

farmak a schéma dáv kování nám ukazují 

tabulky 1 a 2.

2. Použití slabých kompetitivních inhibitorů 
glutamátergních ionotropních receptorů 
typu NMDA (N-metyl-D-aspartát):
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 Glutamátergní systém (systém excitačních 

aminokyselin) je postižen v těžších stadiích 

Alzheimerovy choroby, kdy dochází m. j. 

k excitotoxicitě – k nadměrnému uvolňování 

glutamátu a také ke snížení zpětného vychytá-

vání glutamátu v některých oblastech mozku, 

významných pro paměť. Proto je u středních 

a těžších forem nemoci používán slabší inhi-

bitor ionotropního glutamátového receptoru 

NMDA (N-metyl-D-aspartátového) memantin. 

Tento receptor je spojen s kalciovými kanály. 

Blokádou NMDA receptoru se snižuje nadměr-

ný vstup kalcia do neuronů, který má za násle-

dek aktivaci některých proteinkináz – enzymů 

měnících strukturu proteinů a v konečném 

důsledku zvýšenou expresi některých pro-

apoptoticky působících látek a neuronální 

apoptózu. Navíc excitotoxicita působí zhor-

šení jednoho ze základních mechanizmů 

učení – dlouhodobé potenciace (LTP), který 

je realizován prostřednictvím NMDA recepto-

rů a který je zlepšován podáním memantinu 

(Caltagirone et al., 2005; Jirák et al., 2004; Jirák 

et al., 2006; NICE guidelines, 2009; Tariot et al., 

2004 ). Další předpokládaný efekt memantinu 

je snížení degenerace tau proteinu inhibicí 

enzymu GSK3
beta

.

Inhibitory cholinesteráz (kognitiva) i meman-

tin byly zkoušeny i u dalších typů neurodegene-

rativních demencí, než je Alzheimerova choro-

ba. Tyto látky jsou používány také u demencí 

s Lewyho tělísky, hlavně u jejich kortikosubkorti-

kálních forem. (Demence s Lewyho tělísky nema-

jí ještě svůj kód v mezinárodní klasifikaci nemocí 

a úrazů, většinou se diagnostikují jako atypická 

Alzheimerova choroba, varianta Alzheimerovy 

choroby s Lewyho tělísky). Rivastigmin je zdra-

votními pojišťovnami ČR hrazen za stejných 

podmínek jako u Alzheimerovy choroby také 

u demencí při Parkinsonově chorobě.

Další farmakoterapeutické postupy u Alz-
heimerovy choroby a dalších demencí neurode-
generativního původu, jejichž použití však není 
založeno na důkazech: Existuje řada přístupů, 

které jsou poměrně často používány, ale nejsou 

podpořeny výsledky rozsáhlých klinických stu-

dií – buď tyto studie neprokázaly dostatečnou 

účinnost, nebo nebyly prováděny. Některé tyto 

postupy jsou používány jako doplňkové k po-

dávání kognitiv či memantinu (např. extractum 

ginkgo biloba), jiné jsou zcela neracionální (např. 

podávání nootropik) (Caltagirone et al., 2005; Jirák 

a Koukolík, 2004; Jirák et al., 2006; NICE guideline, 

2009). Některé z těchto přístupů shrnuje tabulka 3. 

Značně je diskutována léčba estrogenní substitucí 

u postklimakterických žen. Tato léčba se neukázala 

jako efektivní u demencí, otázka preventivního užití 

proti Alzheimerově chorobě není zatím dořešena, 

ale dostatečný důkaz účinku podán nebyl.

Symptomatická terapie, používaná k ovliv-
nění behaviorálních a psychologických přízna-
ků demence: Při poruchách chování, přidruže-

ných psychotických příznacích, přidružených 

deliriích, neklidech jsou používána antipsy-

chotika (neuroleptika). S výjimkou melperonu 

a haloperidolu se nepoužívají antipsychotika 

1. generace pro množství nežádoucích efektů. 

Haloperidol se má používat pouze jednorázově 

k ztlumení těžkého neklidu, nebo při přetrvá-

vajícím neklidu a nedostatku odpovědi na jiná 

antipsychotika krátkodobě. Jsou používána 

Tabulka 1. Preparáty, jejichž použití u demencí je založeno na důkazech („evidence-based“)

Preparát Mechanizmus 
působení

Hrazení preparátu 
zdravotními 

pojišťovnami 
v ČR dle hodnot 

testu MMSE

Kontraindikace Nejčastější 
nežádoucí účinky Indikace

Donepezil
inhibitor mozkových 

acetylcholinesteráz
20–13

aktivní gastroduodenální 

vředová choroba, těžší 

převodní poruchy srdce

gastrointestinální příznaky – 

nauzea, dyspepsie, nechutenství, 

dále zpomalení srdečního rytmu

lehká až střední 

Alzheimerova choroba 

Rivastigmin

inhibitor mozkových 

acetylcholinesteráz 

i butyrylcholinesteráz
20–13

aktivní gastroduodenální 

vředová choroba, těžší 

převodní poruchy srdce

gastrointestinální příznaky – 

nauzea, dyspepsie, nechutenství, 

dále zpomalení srdečního rytmu

lehká až střední Alzheimerova 

choroba, demence 

při Parkinsonově chorobě

Galantamin

inhibitor mozkových 

acetylcholinesteráz, 

alosterický modulátor 

nikotinových receptorů

20–13

aktivní gastroduodenální 

vředová choroba, těžší 

převodní poruchy srdce

gastrointestinální příznaky – 

nauzea, dyspepsie, nechutenství, 

dále zpomalení srdečního rytmu

lehká až střední 

Alzheimerova choroba 

Memantin

slabší blokátor ionotrop-

ních glutamátergních 

receptorů typu NMDA

17–6
psychotické příznaky 

(bludy, halucinace, iluze)

excitace, přechodný výskyt 

psychotické symptomatiky

střední až těžká 

(nikoli terminální) 

Alzheimerova choroba 

Tabulka 2. Titrační schémata inhibitorů cholinesteráz a memantinu

1 měsíc 2 měsíc 3 měsíc 4 měsíc a dále

Donepezil 5 mg/den 10 mg/den 10 mg/den 10 mg/den

Rivastigmin caps.
3 mg/den

(2 × 1,5 mg)

6 mg/den

(2 × 3,0 mg)

9 mg/den

(2 × 4,5 mg)

12 mg/den

(2 × 6,0 mg)

Rivastigmin patch cca 5 mg/den

(náplast 5 cm2)

cca 10 mg/den

(náplast 10 cm2)

cca 10 mg/den

(náplast 10 cm2)

cca 10 mg/den

(náplast 10 cm2)

Galantamin
8 mg/den

(2 × 4 mg nebo 1 × 8 mg 

retardovaného přípravku)

16 mg/den

(2 × 8 mg nebo 1 × 16 mg 

retardovaného přípravku)

24 mg/den

(2 × 12 mg nebo 1 × 24 mg 

retardovaného přípravku)

24 mg/den

2 × 12 mg nebo 1 × 24 mg retar-

dovaného přípravku)

Memantin

1 týden 2 týden 3 týden 4 týden a dále

5 mg/den 10 mg/den 15 mg/den 20 mg/den
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antipsychotika 2. generace – především tiaprid. 

Při výskytu masivní psychotické symptomatiky 

je používán především risperidon nebo olan-

zapin, avšak tato antipsychotika mohou zvyšo-

vat výskyt cévních mozkových příhod. Pokud 

se vyskytuje deprese nebo výrazná déle trvající 

úzkost, jsou používána především antidepre-

siva 3. generace typu selektivních inhibitorů 

reuptake serotoninu – sertralin, citalopram, 

S-citalopram, fluoxetin, paroxetin (nepouží-

vá se fluvoxamin), dále trazodon (především 

tam, kde je porucha spánku), antidepresiva 4. 

generace venlafaxin a mirtazapin, reverzibilní 

inhibitor monoaminooxidázy A moclobemid. 

Nepoužívají se tricyklická antidepresiva 1. ge-

nerace (např. amitriptylin, dosulepin) pro jejich 

anticholinergní efekty. Při výrazné úzkosti lze 

též použít buspiron, ale vyhýbáme se použití 

benzodiazepinových přípravků.

Některé farmakoterapeutické přístupy v sou-
časnosti ověřované a pravděpodobně perspek-
tivní: Stěžejní mechanizmus neurodegenerace 

u Alzheimerovy choroby je zřejmě tvorba a uklá-

dání beta-amyloidu (AB). Tato bílkovina, tvořící 

v extracelulárním prostoru mozkového kortexu 

základy neurodegenerativních ložisek – plak, 

vzniká z přirozeného transmembránově ulo-

ženého proteinu – amyloidového prekurzoro-

vého proteinu (APP). Z APP jsou odštěpovány 

peptidy o délce do 39 aminokyselin enzymem 

alfa-sekretázou a v malé míře i delšími peptidy 

(40–42 AMK), následně enzymy beta- a gama-

sekretázou (beta-peptidy či beta-amyloidové 

peptidy). Tyto peptidy jsou solubilní a mají své 

fyziologické úlohy, dosud ne zcela objasněné 

(tvorba dendritických spinů a tím nových syna-

psí). U Alzheimerovy choroby převažuje činnost 

beta- a gama-sekretáz nad alfa-sekretázami. 

Uvolněný beta-peptid přestává být solubilní. 

Napřed se spojuje v krátké oligomery, které jsou 

velmi toxické (asi více, než AB uložený v plakách). 

Následně koaguluje v extracelulárním prostoru 

a tvoří základ plak, ve kterých začíná neurodege-

nerativní kaskáda (zánětlivá reakce s uvolněním 

interleukinů, volných radikálů a dalších působků 

zánětu, zánik neuronů i synapsí aj.). Proto jsou 

vyvíjeny anti amyloidní terapeutické strategie, 

působící různými mechanizmy na amyloido-

vou kaskádu: inhibicí beta-sekretáz (Famer et 

al., 2007; Christensen et al., 2007; McCologue 

et al., 2007), inhibicí a modulací gama-sekretáz 

(Aisen et al., 2008; Czir et al., 2007; Christensen 

et al., 2007; Kim, 2007; Townsend a Pratico, 2005; 

Walker a Rosen; 2006), stimulací alfa-sekretázové 

aktivity (Walker a Rosen, 2006), k blokádě oli-

gomerace částeček beta-peptidu (Aisen 2008; 

Walker a Rosen, 2006). Velká naděje je vkládána 

Tabulka 3. Non-evidence based farmakoterapeutické přístupy v léčbě neurodegenerativních demencí

Skupina Přípravky Racionále užití Průkaz účinnosti

Scavengery 
volných 
kyslíkových 
radikálů

Alfa-tokoferol (E-vitamin)

Retinol, beta-katroten

Preparáty obsahující zinek

Thioktová kyselina

U neurodegenerativních chorob je uvolňová-

no nadměrné množství volných radikálů – 

ty pak interferují s mitochondriálním metabo-

lizmem, poškozují neuronální membrány

Navzdory teoretickým východiskům nebyl 

podán dostatečný důkaz účinnosti. Pomocná 

léčiva, mohou mít určitý protektivní efekt.

Látky zvyšující
neuronální 
metabolizmus

Nootropní farmaka 

(piracetam, pyritinol aj.) 

Dihydrované námelové alkaloidy 

a jejich deriváty (např. nicergolin)

U neurodegenerativních chorob je zjišťován 

neuronální hypometabolizmus, snížená funkce 

mitochondriálních dýchacích enzymů

Nebyla prokázána dostatečná účinnost 

u neurodegenerativních demencí. 

Nicergolin zlepšuje mikrocirkulaci

a mítrně zlepšuje acetylcholinergní dysfunkci.

Prekurzory 
a stimulátory 
tvorby nervových 
růstových hormonů

Cerebrolysin

Estrogenní substituce 

u postklimakterických žen

U neurodegenerativních onemocnění 

je zjišťována snížená produkce nervových 

růstových hormonů (BDNF, NGF aj.) 

a jejich vazba na receptory typu TrK

U Cerebrolysinu neprokázána 

dostatečná účinnost. 

U estrogenní hormonální stimulace 

postklimakterických žen neprokázán 

léčebný efekt, protektivní efekt je sporný.

Extractum 
ginkgo biloba

EGb 761 a ostatní extrakty – 

obsah asi 60 farmakologicky 

účinných látek

Ovlivnění různých mechanizmů 

neurodegenerace – vychytávání volných 

radikálů, antitrombotický efekt, 

zlepšení neuronálního metabolizmu.

U neurodegenerativních demencí více studiemi 

prokázán mírný pozitivní efekt. Vhodné užití 

u počínajících demencí, jako doplněk léčby 

inhibitory cholinesteráz a memantinem.

Nesteroidní 
antirevmatika

Nesteroidní antirevmatika, 

procházející hematoencefalickou 

bariérou (kys. Acetylsalicylová, 

ibuprofen, nimesulid, coxiby aj.

U Alzheimerovy choroby 

a dalších neurodegenerativních onemocnění 

prokázán zánět, spouštěný v oblasti depozit 

patologických proteinů (beta-amyloidu aj.)

Epidemiologické studie prokazují určitý 

protektivní vliv proti Alzheimerově chorobě. 

Klinické studie zatím efekty neprokazují. 

Některá antirevmatika však také blokují 

tvorbu beta-amyloidu (R-flurbiprofen).

Vitaminové 
přípravky

Vitamin B 12

Konezym Q 10

Kyselina listová

Bývá nalézána nižší koncentrace vit. B12 hl. 

u Alzheimerovy choroby. 

Koemzym Q 10 se účastní 

mitochondriálního metabolizmu.

Deficit kyseliny listové může vést 

k postižení kognitivních funkcí.

Nebyla prokázána terapeutická 

efektivita vitaminové substituce 

u neurodegenerativních demencí.

Jiné potravní 
doplňky Omega-3 nenasycené mastné kyseliny

Jsou součástí neuronální membrány, představují 

prekurzory některých neurotransmitérů 

a neuromodulátorů, u naší populace deficitní 

(je zvýšený poměr omega-6/omega-3 

nenasycených mastných kyselin).

Klinické studie dosud nepřinesly výrazné 

efekty, je třeba dalšího klinického ověřování.

Inhibitory MAO-B Selegilin

Rasagilin

U neurodegenerativních chorob dochází 

k zvýšené expresi monoaminooxidázy 

B typu. V důsledku toho je tvořeno větší 

množství volných kyslíkových radikálů.

Klinické studie nepotvrdily dostatečný 

klinický efekt u demencí 

neurodegenerativního původu.

Intravenózní imuno-
globuliny (IVIG) IVIG

Tvoří protilátky proti patologickým 

proteinům (beta-amyloid aj.)

Ve stadiu klinického zkoušení, 

zatím neověřený přístup.
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do imunoterapie zaměřené proti beta-amyloidu, 

zejména za použití monoklonálních protilátek 

(Holmes et al., 2008; Christensen et al., 2007; Kim 

et al., 2007; Vasilevko et al., 2007; Walker a Rosen, 

2006). Toxicita beta-amyloidu pravděpodobně 

vede k aktivaci enzymu glykogen syntáza kiná-

za 3
beta

 (GSK3
beta

), který vede k hyperfosforylaci 

intraneuronálního tau proteinu, který je spojen 

s neuronálními mikrofibrilam). Degenerovaný 

tau protein pak tvoří párově heliakální filamenta, 

která představují substrát pro tvorbu tzv. neuro-

fibrilárních tangles (uzlíčků, košíčků). Postižené 

neurony zanikají. Proto jsou vyvíjena farmaka 

inhibující činnost tohoto enzymu (Hooper, Killick 

a Lovestone, 2007; Walker a Rosen, 2006; Wang et 

al., 2007). Jsou vyvíjena farmaka, ovlivňující i další 

mechanizmy obsažené v procesu neurodegene-

race. Nadějný je např. Dimebon, působící asi více 

mechanizmy, m. j. zlepšením mitochondriálního 

oxidativního metabolizmu neuronů (Doody et 

al., 2008). Kurkumin, složka koření curry, má asi 

antiamyloidní efekty (Ringman et al., 2005). Nově 

zkoušených terapeutických strategií je ovšem 

více a lze předpokládat, že některé z nich budou 

nadějné.

Stručně k terapii častěji se vyskytujících 
non-alzheimerovských neurodegenerativních 
demencí: Demence s echo tělísky se léčí stej-

ným způsobem jako Alzheimeerova choroba 

(především korové a kortikosubkortikální formy). 

Nejefektivnější jsou inhibitory mozkových cho-

linesteráz. Parkinsonské demence rovněž pří-

znivě reagují na podání inhibitorů mozkových 

cholineasteráz, zdravotní pojišťovny ČR hradí 

v této indikaci rivastigmin. Frontotemporální 

demence jsou velký terapeutický problém, ne-

existuje specifická farmakoterapie. Inhibitory 

cholinesteráz nebývají účinné (acetylcholiner-

gní systém není u těchto demencí primárně 

postižen). Podávají se léčiva zvyšující centrální 

sérotoninergní aktivitu, především trazodon 

a selektivní inhibitory zpětného vychytávání 

sérotoninu.

Nefarmakologické přístupy k léčbě de-
mencí neurodegenerativního původu: Ne-

farmakologické postupy tvoří integrální složku 

léčby demencí. Používají se hlavně reedukační 

techniky, sloužící k posílení dosud zachovalých 

mentálních schopností (např. realitní terapie), 

dále techniky, sloužící k posílení sebevědomí 

pacientů a tím k zlepšení schopnosti učení 

a k zlepšení motivace (např. validizační terapie) 

(Brodaty, Green a Koschera, 2003; Caltagirone et 

al., 2005; Jirák et al., 2006). Velmi významná je též 

práce s pečovateli pacientů, zpravidla nejbližšími 

příbuznými (De Vugt et al., 2004).

Vzniklo za podpory VZ MŠM 0021620849.
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