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SOUHRN

Alzheimerova demence: aspekty současné farmakologické léčby
V současné době se odhaduje, že nějakou formou demence trpí asi 23,5 milionů obyvatel světa,

z toho většina právě Alzheimerovou chorobou. Předpokládá se, že v příštích desetiletí počet

nemocných zvýší v závislosti na vzrůstající délce života populace. Jedná se o atroficko-

degenerativní onemocnění postihující mozek. Ačkoliv vlastní vznik Alzheimerovy choroby není

dodnes známý, uvažuje se o několika navzájem souvisejících příčinách: ztráta cholinergního

systému, amyloidní plak a amyloidní prekurzor, tau protein, excitotoxicita a další rizikové faktory.

Symptomatickými projevy Alzheimerovy choroby je narušení kognitivních funkcí, mezi něž patří

afázie, apraxie a agnózie. V dnešní době používáme několik registrovaných léčivých přípravků

v léčbě Alzheimerovy choroby (donepezil, rivastigmin, galantamin a memantin), nicméně tato léčba

je především symptomatická. Cílem tohoto článku je shrnout dostupnou farmakoterapii a nastínit

možnosti léčby Alzheimerovy choroby léčivy v probíhajících klinických studiích (etanercept,

methylthionium chlorid a huperzin). Dále chceme zmínit některé netradiční postupy, které

pacientům pomáhají se zapojovat do běžných životních situací. 
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SUMMARY

Alzheimer’s disease: aspects of contemporary pharmacological treatment
Neurodegenerative disorders are highly spread all over the world. It is estimated that 23.5 million

people worldwide are suffering from neurodegeneration, and Alzheimer’s disease (AD) is the most

frequently occurring one. Owing to the increasing life expectancy, the number of patients is

supposed to be increased in the next decades. The disease is atrophic-degenerative disorders

affecting the brain. Although the etiology of AD is unknown, several interrelated causes are being

considered: the loss of the cholinergic system, an amyloid plaque and an amyloid precursor, tau

protein, excitotoxicity and other risk factors. The symptomatic manifestations of AD are the

disruption of the cognitive function including aphasia, apraxia and agnosia. Today, several

registered drugs for the treatment of AD (donepezil, rivastigmine, galantamine and memantine) are

in use, but the treatment is not able to resolve or slow down degeneration. In this paper, the authors

summarize the available pharmacotherapy and outline an opportunity in the treatment of AD in

ongoing clinical studies (etanercept, methylthionium chloride and huperzine). Some nontraditional

procedures which are expected to help patients to join common life situation are described at the

end of the paper.

Key words: Alzheimer’s disease – acetylcholinesterase – donepezil – rivastigmine – galantamine –

memantine

Čes. slov. Farm., 2011; 60, 219–228 Má

Adresa pro korespondenci:
RNDr. Miroslav Pohanka, Ph.D. 

Fakulta vojenského zdravotnictví

Univerzita obrany

Třebešská 1575, 500 01 Hradec Králové

e-mail: miroslav.pohanka@gmail.com, pohanka@pmfhk.cz

Farmacie 5-011  30.9.2011  10:55  Str. 219

proLékaře.cz | 18.10.2025



220 ČESKÁ A SLOVENSKÁ FARMACIE, 2011, 60, č. 5

Úvod

Alzehimerova choroba (Alzheimer’s disease – AD)

patří mezi atroficko-degenerativní choroby. Celosvětově

se jedná o nejčastější formu demence. Například v Čes-

ké republice je odhadováno, že touto chorobou trpí při-

bližně 123 194 obyvatel1). V Evropské unii je to pak

6 milionů a odhaduje se, že v příštích 20 letech se až

zdvojnásobí2), v USA téměř 5 milionů3) a v Japonsku

jsou to další 2 miliony obyvatel starších 65 let4). Odha-

duje se, že zastoupení nemocných v populaci nadále

poroste, a to především v souvislosti s čím dál tím větším

stárnutím populace. Alzheimerova demence je nepředví-

datelná choroba, jejíž etiologie není dodnes známa,

a která končí po 3–10 letech od stanovení diagnózy letál-

ně5). Současná farmakoterapie a poskytování základní

domácí péče je nejen značně nákladná, ale hlavně nám

neumožňuje pacienta vyléčit, nýbrž jen oddálit stadium

těžké demence, kdy je pacient již nesoběstačný. Na dru-

hou stranu léčba zvyšuje nároky pacienta na kvalitu živo-

ta QOL (Quality of life).

Etiologie, excitotoxicita, tau protein a amyloidní
prekurzor

Ačkoliv není vznik AD jasný, podle histologických

nálezu v lidském mozku jsou předpokládány tři hlavní

možné způsoby vzniku AD.

Progredující ztráta cholinergního systému

Prvním z nich je nejstarší hypotéza o porušeném cho-

linergním přenosu signálu a ubýváním (tvorba i výdej)

samotného neurotransmiteru acetylcholinu (ACh). Cho-

linergní přenos bývá u AD postižený jako první. Dále je

pak sledován úbytek cholinergních jader v entorinární

kůře, hipokampech a přilehlých oblastech temporální

kůry. Relativně neporušena však zůstává inervace ve stri-

atu a thalamu. Z toho se dá usoudit, že cholinergní léze

nejsou tedy u AD generalizované, nýbrž regionálně

selektivní. Správná funkce cholinergního systému moz-

ku je nezbytná pro schopnost učit se, pro krátkodobou

paměť, vyjadřovat se a také pro zachování osobnosti.

Možností jak udržet dostatečnou hladinu ACh je podávat

nemocnému inhibitory cholinesteras, které prodlouží

poločas Ach v cholinergních neurosynapsích. Navíc bylo

prokázáno, že cholinergní dysfunkce se jeví jako poten-

ciální původce generalizovaného zánětů mozku6). 

Beta amyloid a amyloidní plak

Beta amyloid je peptid, který se hromadí v mozkové

tkáni, a jeho svinutím se tvoří amyloidní plak. Vznikají-

cí amyloidní ložiska znesnadňují výživu jednotlivých

částí mozku. Za původce amyloidního plaku se považo-

ván prekurzor amyloidového proteinu (APP). Tento pre-

kurzorový protein je ukotven v membráně a je enzyma-

ticky štěpen sekretasami. Ve zdravém mozku je

přednostně APP štěpen α-sekretasou, která z membrány

uvolňuje rozpustnou složku APPsα s neuroprotektivní

funkcí7). Ta část z APP, která zůstala v membráně, zase

pozitivně ovlivňuje aktivitu jiných genů. Existují však

ještě dva typy sekretas, a to ß-sekretasa (BACE)

a γ-sekretasa. BACE stejně jako α-sekretasa, uvolňuje

z APP protein APPsß. Tento protein je menší než neu-

roprotektivní protein uvolňovaný α-sekretasou. Po roz-

štěpení proteinu zůstane větší část APP proteinu lokali-

zovaná v membráně, která následně může být štěpena

γ-sekretasou. γ-sekretasa odštěpuje peptidy tvořené

36–43 aminokyselinami, tzv. beta amyloidy Aß
1–40

Aß
1–42

8). U amyloidů beta, a to především u Aß
1–42

, do-

chází k chybnému stočení, další polymerizaci a ukládají

se do mozkových cév, kde se následně vytváří amyloidní

plak. 

Jedním z dalších v současné době diskutovaných fak-

torů, které se nejspíš podílejí na ukládání amyloidu je

vyšší hladina cholesterolu a s ní spojená projekce atero-

sklerózy9). Přenašečem pro cholesterol je apolipoprotein

E vyskytující se v různých izoformách. Předpokládá se,

že apolipoprotein E hraje roli v metabolismu beta amy-

loidu. Podle jedné literárně zveřejněné meta-analýzy,

která zkoumala roli dědičné APO-E eta-izoformy, je

pravděpodobnost projevu AD 3,2× větší u bílé populace

a 2,2× u hispánské populace než u ostatních zástupců

těchto populací bez eta-izoformy. Tato meta-analýza

zahrnovala 5930 probandů s AD a 8607 probandů bez

diagnostikované AD10). Také se uvažuje o tom, zda apo-

lipoprotein E nezpůsobuje progresi AD v dřívějším

věku11). Zde se diskutuje o možném riziku u pacientů

s vysokým cholesterolem a počínající aterosklerózou.

Tau protein a excitotoxicita

Jedná se o protein, který je kódovaný na 17. chromo-

zomu a v mozku se nachází až 6 izoforem tau proteinu.

Zdravé neurony obsahují normální tau protein. Tento

protein se podílí na stabilizaci mikrotubulů a udržuje cel-

kovou stavbu neuronálního cytoskeletu. Normální tau

protein vznikl fosforylací, problém však nastane, pokud

dojde k hyperfosforylaci. Vzniklé fragmenty působí neu-

rotoxicky. Z důvodu hyperfosforylace se začne tvořit

abnormální helikální konformace tau proteinu12). Dochá-

zí k agregaci nerozpustného abnormálního tau proteinu

do tzv. neurofibrilárních klubek. Následně kolabují mik-

rotubuly a je vážně narušen axonální transport. Následu-

je apoptický zánik neuronů, a tím se podstatně zhoršuje

průběh onemocnění.

Excitotoxicita je patologický proces, který může

zásadním způsobem ovlivnit homeostázu nervových

buněk. Tento proces je způsoben nadměrnou stimulací

nervové membrány neurotransmitery (glutamát a látky

jemu podobné). Na excitotoxicitě se podílejí tři základní

možné mechanismy poškození: natrium-dependentní,

kalcium-dependentní a glutamátová excitotoxicita. 

Natrium-dependentní excitotoxicita je spojená s akti-

vací napěťově řízeného iontového receptoru AMPA/KA,

při které dochází k influxu Na+ do buňky. Tato depolari-

zace a influx iontů způsobí celkovou depolarizaci nervo-

vé buňky. Masivní vstup Na+ do nervové buňky je násle-

dován pasivním přestupem Cl- k zachování rovnováhy13).

V nervové buňce vzniká osmotický gradient, po kterém

se do nitra buňky dostává voda, dochází k zvětšení obje-
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mu buňky a k nevratnému poškození organel. Tato osmo-

tická excitotoxicita je reverzibilní, pokud je odstraněn

stimul a nedojde k cytolýze buňky14).

Kalcium-dependentní excitotoxicita vzniká na základě

aktivace napěťově řízených kalciových receptorů. V rám-

ci aktivace se dostává extracelulární Ca2+ do buňky.

V dalším případě dochází k aktivaci NMDA receptoru

glutamátem, přerušení aktivity sodno-kalciového výmě-

níku a zvýšení intracelulární koncentrace Ca2+. Excitoto-

xicita je tedy indukovaná nadměrným influxem Ca2+ přes

NMDA receptor, aktivací proteinkinas a následnou

expresí nežádoucích genů. To vede ke zvýšené apoptóze

a k zániku neuronů. Tento mechanismus je v současné

době považován za jednu z hlavních příčin vzniku AD15).

Rizikové faktory rozvoje AD

S narůstajícím věkem vzrůstá incidence AD. Tomu

odpovídá studie vedená týmem dr. Gurlanda, která byla

zaměřena na tři etnické skupiny (bílá, afroamerická

a hispánská populace). Vědecký tým u těchto etnik zjiš-

ťoval možnou incidenci výskytu AD v závislosti na věku

rozdělenou do tří skupin (65–74, 75–84 a 85+). V první

věkové skupině 65–74 let byl výskyt AD poměrně nízký,

a to u všech třech etnik. Trojnásobný nárůst výskytu byl

zaznamenán u druhé skupiny odpovídající věku 75–84

let. Studie prokázala, že hispánská populace je náchyl-

nější k vyšší incidenci AD, a to až 27,9 %. U poslední

skupiny populace od 85 let a výše byl prokázán několi-

kanásobný nárůst výskytu AD, a to u všech tří etnických

skupin (bílá populace 30,2 %, afroamerická populace

58,6 % a neindisponovanější je hispánská populace

62,9 %), které byly sledovány16).

Další studie udává, že estrogen uvolňuje ACh, a tudíž

působí neuroprotektivně. Při substituční terapii estroge-

nem bylo podle této studie sníženo riziko výskytu AD až

o 60,2 %17). Dá se tedy předpokládat určitá závislost na

pohlaví. Ženy před menopauzou mají snížené riziko inci-

dence. Po přechodu se toto riziko zvětšuje až dvojnásob-

ně. Tomu odpovídá i studie ADAMS (The aging, demo-

graphics and memory study), kde je uveřejněno, že větší

procento nemocných jsou ženy. Tato studie však ještě

zmiňuje fakt, že se ženy dožívají vyššího věku než muži,

a i proto je procento výskytu AD u žen vyšší18).

Z dalších možných rizik se uvažuje dědičnost, možné

snížené riziko u alespoň středoškolsky vzdělané popula-

ce, riziko kouření spojené s progresí aterosklerózy, abú-

zus alkoholu, dále to může být i poranění hlavy (udává se

až 2× větší výskyt AD u lidí s traumatem hlavy), zdraví

(vysoký krevní tlak, cholesterol a lipidy). K možným

rizikům způsobujících AD je oxidativní stres vyvola-

ný chronickými záněty a infekcemi, sníženou imunitou,

autoimunitním onemocněním, sklon k metabolickým

poruchám, sklonem k hormonálním poruchám a nízká

hladina antioxidantů v krvi.

Symptomy Alzheimerovy choroby

Počátky AD se u pacientů různí stejně tak, jako je kaž-

dý pacient jedinečný. Neexistuje tedy šablona, podle kte-

ré se dá ihned s určitostí toto onemocnění rozpoznat.

Přesto jedním z prvních symptomů, který se objevuje

téměř u všech pacientů, je špatné pamatování si nových

informací, se kterými se pacient setkává v běžném den-

ním režimu. 

Symptomatickými projevy AD jsou narušení kognitiv-

ních funkcí mezi něž patří afázie (porucha tvorby a poro-

zumění řeči), apraxie (neschopnost vykonávat složitější

a účelné pohyby, např. obout se, odemknout dveře, při-

čemž vlastní hybnost porušena není), agnózie (neschop-

nost poznávat a interpretovat smyslové vjemy, přičemž

opět není poškozené smyslové ústrojí s příslušnými ner-

vy). Mění se také schopnost rozhodování o sobě samém

a pacient bývá často nedůtklivý. Jeho rodina si všímá vel-

mi nápadných změn v jeho osobnosti. Tato choroba

postihuje tedy nejen pacienta, ale i jeho blízké okolí.

Z předchozího vyplývá, že je nemocný značně omezen

v běžných denních aktivitách. Tyto poruchy chování jsou

způsobeny především úbytkem ACh, cholinacetyltrasfe-

rasy (ChAT) a samotných cholinergních drah. V nepo-

slední řadě je třeba zmínit, že AD vede nejenom k chát-

rání duše, ale i těla, v důsledku čehož zkracuje

očekávanou délku života.

Diagnostika AD

Diagnostika demence je velice komplikovaná a je při

ní třeba zohlednit více faktorů. V současnosti se použí-

vají tři základní diagnostická kritéria. Mezi ně patří

Mezinárodní klasifikace nemoci – verze 10 (MKN-10),

Diagnostický a statistický manuál duševních poruch,

4. vydání (DSM-IV) definovaný Americkou psychiatric-

kou asociací a posledním kritériem je Národní institut

pro neurologické poruchy, pro poruchy komunikace

a cévní mozkové příhody (CMP) kritéria Asociace pro

Alzheimerovu nemoc a související poruchy (NINCDS/

/ADRDA) definovaná McKhannem19). Existují však

i některé jednoduché testy, které mohou na poruchu kog-

nitivních funkcí upozornit. 

MMSE je zkratka pro Mini-Mental State Examination

a je současným standardem k hodnocení kognitivního posti-

žení20). Odborně česky test kognitivních funkcí, v tomto tes-

tu se zkouší paměťové a další funkce mozku vzhledem

k možné demenci. Test obsahuje 10 úkolů (orientace, zapa-

matování, pozornost a počítání, vybavování, pojmenovává-

ní předmětů, opakování, stupňovaný příkaz, čtení a plnění

úkolu, psaní a obkreslování). Za jednotlivé splněné úkoly

jsou pacientovi přičítány body s maximem 30 bodů. Hod-

notící škála je dána bodovým rozmezím, přičemž 3027

bodů značí normální stav, 2625 bodů hraniční nález, 2410

bodů patologický nález mírné až středně těžké demence,

106 bodů střední až těžká demence a skóre 6 a méně bodů

svědčí o těžké demenci. Součástí tohoto testu je i tzv. hodi-

nový test (Clock Drawing Test, CDT). V CDT dáme pa-

cientovi nakreslit ciferník se všemi náležitostmi včetně uda-

ného času. Někteří pacienti s normálním testem MMSE

v CDT úplně selhávají. Na CDT testujeme vizospaciální

dysfunkce, které mohou být prvním kognitivním nedostat-

kem u počínajícího AD. Mezi další testy prováděné v ambu-

lanci na rozpoznání kognitivních dysfunkcí patří Rey-Oster-

riethova komplexní figura, Brief Cognitive rating Scale

(BCRS) a Global Deterioration Scale (GDS).
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K diagnostickým metodám patří i testy určující samo-

statnost pacienta v běžných denních činnostech. Mezi

tyto testy patří test Disability Assessment for Dementia

(DAD). Test slouží k ohodnocení schopností provádět

běžné aktivity denního života. Tyto schopnosti se při

poruše kognitivních funkcí (například při demenci)

výrazně mění. V dotazníku se lékař vyptává pacienta

například na osobní hygienu, kontingenci, oblékání,

jedení, telefonování, placení, chození na procházky, pří-

pravu jídel, užívání léků, volný čas a zvládnutí alespoň

některých domácích činností21). Z dalších může být pou-

žit dotazník Functional Assessment Staging (FAST)

nebo Bristol Acivities of Living Scale (BADL). 

Všechny výše zmíněné testy se používají v ambulan-

cích psychiatrů, neurologů a geriatrů. V praxi nejpouží-

vanějším testem je test MMSE. Prvenství má pro svou

časovou náročnost a hlavně také proto, že se od výsled-

ků toho to testu odvíjí farmakoterapie hrazená pojišťo-

vnou. A však díky své nedostatečnosti se u lékařů netěší

velké oblibě. Na jeho místo upřednostňují Addenbrook-

ský kognitivní test, který je obsáhlejší (zahrnuje i test

MMSE) a daleko přesněji určuje diagnózu. Skládá se

z 18 otázek zaměřených na pozornost a orientaci, pozor-

nost při počítání, paměť, slovní produkci, jazyk (psaní,

porozumění, pojmenování) a zrakovou-prostorovou

orientaci. Jedná se tedy o komplexnější test, ale u nás se

běžně neprovádí.

Závěrem diagnostikování by se dalo říci, že u nemoc-

ného, který v MMSE testu získá méně než 20 bodů, je

vysoce pravděpodobný výskyt neurodegenerativního one-

mocnění. Diagnóza může být upřesněna podrobnějšími

neuropsychologickými testy, případně rozborem vzorku

mozkomíšního moku, pozitronovou emisní tomografií,

genetickými testy, magnetickou rezonanční volumometrií

a dalšími instrumentálními diagnostickými metodami.

Účelná farmakoterapie AD léčivy

Jsou to látky, které prokazatelně zpomalují průběh

choroby. Jejich užití je tedy racionální, založené na

důkazech získaných z kvalitních, dvojitě zaslepených,

placebem kontrolovaných studií. Současná používaná

léčiva jsou shrnuta v tabulce 1.

Inhibitory cholinesteras (IChE)

IChE užívané u AD musí dobře pronikat hematoence-

falickou bariérou a inhibovat AChE v mozku více než

Tab. 1. Přehled registrovaných léčivých přípravků v České republice používaných při léčbě AD (čerpáno z 21–26))

Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin

Chemický derivát piperidin karbamát terciární alkaloid
dimethylový derivát

amantadinu

Mechanismus účinku

specifický,

nekompetitivní, rychle

reverzibilní inhibitor

AChE

pseudoirreverzibilní

inhibitor AChE i BuChE

kompetitivní inhibitor

AChE, zesiluje i účinek

acetylcholinu na

nikotinové receptory

nekompetitivní

antagonista NMDA

receptorů

Absorpce
po p. o. podání dosaženo

c
max

za 3–4 hodiny

absorbován po

p. o. podání rychle

a kompletně, c
max

za 1 hodinu

po p. o. podání vysoká

biologická dostupnost až

88,5%, c
max

za 4,4 hodiny

po p. o. podání je

biologická dostupnost

téměř 100%, c
max

za 3–8 hodin

Vazba 
na plazmatické bílkoviny přibližně 95% přibližně 40% přibližně 15% přibližně 45%

Metabolismus CYP 3A4, CYP 2D6 AChE a BuChE CYP 3A4, CYP 2D6

neinhibuje žádný

izoenzym, bez

metabolizace

Pravděpodobnost 
lékové interakce vysoká velmi nízká nízká velmi nízká

Eliminace stolicí močí močí močí 

Doporučené dávkování 10 mg 1× denně, 

večer, lépe s jídlem

(snížení GIT obtíží)

6 mg 2× denně, 

společně s ranní

a večerním jídlem

2× denně nebo 

1× denně 

v retardované formě

1–2× denně

Titrace na doporučenou
denní dávku

5 mg 1× denně, po měsíci

a při dobré snášenlivosti

10 mg 1× denně

pomalá čtyřstupňová

titrace (1,5 mg, 3 mg, 

4,5 mg, 6 mg) velmi

náročná na spolupráci, 

ale lepší snášenlivost

a snížení GIT obtíží

pomalejší titrace dávek

(třístupňová), úvodní

dávka 812 mg, udržovací

16 mg, v případě potřeby

zvýšit až na 24 mg

postupná titrace je nutná

(první týden 5 mg,

2. týden 10 mg, 3. týden

15 mg a po 4. týdnu

je nasazena dávka 

20 mg)

Lékové formy obalené tablety   

tablety dispergovatelné

v ústech

obalené tobolky   

tablety dispergovatelné

v ústech   

roztok   

transdermální náplasti

obalené tablety   

tablety s prodlouženým

uvolňováním

obalené tablety   

roztok

Úhrada pojištovnou
v závislosti na MMSE 13–20 bodů 13–20 bodů 13–20 bodů 17–6 bodů
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AChE v srdci, střevě nebo neuromuskulární ploténce.

Pomalejší odbourávání ACh zvyšuje jeho koncentraci

v synaptické štěrbině, a tím se upravuje cholinergní pře-

nos na nervových synapsích v CNS. Mechanismus účin-

ku IChE tedy zasahuje do tvorby i toxicity beta-amyloi-

du, a brzdí tak neurodegenerativní mechanismy.

Od podávání IChE nelze očekávat vyléčení demence

ani dlouhodobé podstatné zlepšení. Hlavní účinek této

skupiny léčiv spočívá ve zpomalení demence a v oddále-

ní těžkých stádií nemoci (a to o 2 roky), u některých

nemocných se hovoří o delší době22). Prodlužují přede-

vším období soběstačnosti, běžných denních aktivit

a snižují tím zátěž rodiny v péči o takto postiženého pa-

cienta.

V České republice indikaci IChE určuje psychiatr,

neurolog a nebo geriatr. Z prostředků zdravotního pojiš-

tění je v současnosti hrazena léčba IChE u pacientů mají-

cí hodnoty testu MMSE v rozmezí 1320 bodů. Užití léčiv

mimo tyto hodnoty (jak nižší, tak vyšší) je možné, ale

pacient si musí veškeré náklady na léčbu plně hradit sám.

V počátku dávkovacího schématu dochází k přechodné-

mu zlepšení kognitivních funkcí pacienta, které trvá

obvykle od 6 do 12 měsíců a pak poklesne na původní

hodnotu před podáváním IChE. V léčbě se pokračuje,

pokud skóre MMSE v čtvrtletních intervalech setrvává

nebo poklesne nejvýše o 2 body a celkově nepoklesne

pod 13 bodů. Pokud však dojde ke zlepšení testu nad 20

bodů, musí být léčba vysazena nebo pak hrazena samot-

ným pacientem. Léčba IChE je účinná u 50 % nemoc-

ných a používá se u lehkých a středně těžkých forem

demence.

Mezi nejčastější nežádoucí účinky patří nevolnost,

zvracení, nechutenství a závratě způsobené mírně zvýše-

nou cholinergní aktivitou v zažívacím ústrojí. Dávkovací

schéma se obvykle zahajuje nízkými dávkami, které jsou

velmi pomalu titrovány, a doporučuje se užívat po jídle

k zmírnění zažívacích obtíží. 

Zvýšená opatrnost při užívání je věnována pacientům

s bronchiálním astmatem, chronickou obstrukční plicní

nemocí a selháváním srdce (nebo podávat současně bra-

dykardizující léky). Kontraindikované jsou potom při

poruchách síňokomorového vedení a aktivní gastroduo-

denální vředové choroby.

Donepezil 

Jedná se například o tyto léčivé přípravky, jejichž

obchodní názvy zveřejňuje Státní ústav pro kontrolu

léčiv (SÚKL) www.sukl.cz: Adonep, Alzhedon, Alzil,

Apo-donepezil, Aricept, Calofra, Dobedipil, Donepezil

+pharma, Donepezil Accond, Donepezil Actavis, Done-

pezil Bluefish, Donepezil Mylan, Donepezil ORION,

Donepezil Sandoz, Donepezil-ratiopharm, Donpethon,

Dospilin, Landex, Promemore, Tolerdilan, Yasnal.

Všechna tato léčiva jsou dostupná ve dvou lékových

formách (obalené tablety a tablety dispergovatelné

v ústech) a ve dvou sílách (5 a 10 mg).

Donepezil je specifický reverzibilní inhibitor AChE

a snižuje tak degradaci ACh v mozku. Zkoušky in vitro
ukázaly, že je donepezil 1000× silnějším inhibitorem AChE

než BuChE, která převládá mimo centrální soustavu.

Donepezil je po perorálním podání rychle absorbován

a maximální plazmatické koncentrace je dosaženo za 3

až 4 hodiny. Jídlo absorpci neovlivňuje a už po třech týd-

nech léčby se dosahuje ustálených plazmatických hod-

not. Po absorbci se 95% donepezilu se váže na plazma-

tické bílkoviny23).

Donepezil je metabolizován v játrech na cytochromu

P450, přesněji na izoenzymech 3A4 a 2D6, čímž se

vyskytuje vysoká možnost lékových interakcí. Jeho

poločas eliminace je 70 hodin, nicméně jeho distribuce

v různých tělesných tkáních nebyla studována. Jenže

hodnoty v hmotnostně bilančních studiích na zdravých

mužských probandech, po podání 5 mg C14 značeného

donepezilu, bylo 28 % zbývající dávky vyloučeno po 240

hodinách. To znamená, že donepezil a jeho metabolity

mohou v těle přetrvávat více než 10 dní.

Rivastigmin 

Dle SÚKL registrováno pod názvy: Evertas, Exelon,

Ivagalmin, Restipon, Nimvastid, Prometax, Ristidic,

Rivastigmin + pharma, Rivastigmin apotex, Rivastigmin

mylan, Rivastigmin-orion, Rivastigmin pliva, Rivastig-

min synthon, Rivastigmin synthin hispania, Rivastigmin

teva, Rivastigmin ratiopharm, Rivastigmin pharma,

Rivastigmine hexal, Rivastigmin sandoz, Vastigmex.

Léčiva s rivastigminem jsou dostupná ve čtyřech léko-

vých formách v několika sílách, a to jako obalené tobol-

ky 1,5; 3; 4,5; 6 mg, tablety dispergovatelné v ústech 3;

4,5; 6 mg, roztok 2 mg/ml, transdermální náplati 4,6;

9,6 mg/24 hod. 

Rivastigmin je inhibitor AChE i BuChE karbamátové-

ho typu, který zajišťuje lepší cholinergní přenos tím, že

zpomaluje degradaci ACh uvolněného na nervové syna-

psi. Může zlepšovat poruchy kognitivních funkcí, které

jsou spojené s deficitem cholinergního přenosu u Alzhe-

imerovy i Parkinsonovy choroby24). 

Rivastigmin se vstřebává rychle a kompletně, plazma-

tické koncentrace jsou dosaženy přibližně za jednu hodi-

nu. Rivastigmin velice dobře interaguje s cílovým enzy-

mem, a tudíž je biologická dostupnost asi 2× vyšší než se

očekávalo. Při podání s jídlem se vstřebávání zpomaluje

přibližně o 90 minut. Na bílkoviny se váže asi 40 %

podané dávky, snadno přechází přes hematoencefalickou

bariéru. 

Podléhá rychlému a rozsáhlému metabolismu, primár-

ně hydrolýzou prostřednictvím AChE na dekarbamylo-

vaný metabolit. Z toho vyplývá, že nezměněný rivastig-

min se v moči nenachází a vylučování metabolitů močí

představuje hlavní cestu eliminace. Do 24 hodin se

vyloučí více než 90 % podané látky a méně než 1 % se

vyloučí stolicí. 

Galantamin 

Názvy u nás registrovaných léčivých přípravků podle

SÚKL: Apo-galant 8; 12 mg, Galantamin-teva 4; 8;

12 mg, Reminyl 8; 16; 24 mg, Galantamin mylan 8 mg. 

První dva léčivé přípravky jsou v lékové formě obale-

né tablety a další dvě jsou tobolky s prodlouženým uvol-

ňováním.
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Jedná se o terciární alkaloid, který je selektivním,

kompetitivním inhibitorem AChE. Galantamin mimo

jiné také zesiluje účinek ACh na nikotinové receptory,

a to nejspíše vazbou na alosterické místo receptoru. Díky

této vlastnosti dochází u pacientů s AD zvýšené aktivity

cholinergního přenosu a zlepšení kognitivních funkcí. 

Absolutní biologická dostupnost galantaminu po pero-

rální podání je vysoká kolem 88,5 %. Vazba na plazma-

tické bílkoviny je nízká. Potrava prodlužuje vstřebávání

o necelých 30 minut. Galantamin je parciálně metaboli-

zován různými cytochromy, zejména CYP2D6

a CYP3A4. To znamená, že je až 75 % galantaminu eli-

minováno metabolizací. V in vitro studiích se uvádí, že

CYP2D6 se podílí na tvorbě O-desmethylgalantaminu

a CYP3A4 na tvorbě N-oxid-galantaminu. Pokud se tedy

jedná o hlavní formy lidského cytochromu P450, byl ve

studiích in vitro prokázán velmi nízký inhibiční potenciál

galantaminu25). 

Plazmatické koncentrace klesají s výsledným poloča-

sem přibližně 8–10 hodin u zdravých jedinců po intrave-

nózním podání. Po perorálním podání se 18–22 % dávky

vyloučilo jako galantamin v nezměněné podobě do moči

během 24 hodin. Testování s 3H značeným galantaminem

ukázalo, že 7 dní po jednorázové perorální dávce 4 mg

bylo 90–97 % radioaktivity zjištěno v moči a 2,2–6,3 %

ve stolici. 

Antagonisté N-methyl-D-aspartátových receptorů

Memantin
Dostupné v České republice pod obchodními názvy

získanými ze SÚKL: Axura 10, 20 a kombinace 5 + 10 +

15 + 20 mg, Ebixa 10, 20 a kombinace 5 + 10 + 15 +

20 mg.

Memantin je dimethylovým derivátem amantadinu.

Účinkuje jako nekompetitivní antagonista N-methyl-D-

-aspartátových (NMDA) receptorů. Brání nadměrnému

vstupu Ca2+ do nitra buněk, a tím potlačuje excitotoxické

poškození neuronů v CNS a inhibuje indukci apoptózy.

Glutamát je hlavním excitačním neurotransmitérem, kte-

rý umožňuje přenos až na 60 % synapsích v mozku.

Mimo jiné též snižuje tvorbu beta-amyloidu a tau pro-

teinu. Za fyziologických podmínek glutamát ovlivňuje

schopnost učení se a zlepšuje paměť.

Memantin je kompletně absorbován z trávicího traktu

a vyznačuje se vysokou biologickou dostupností. Podání

léku není závislé na jídle. Maximálních plazmatických

koncentrací dosahuje za 3–8 hodin po podání. Je odha-

dováno, že 45 % cirkulujícího memantinu je vázáno na

plazmatické bílkoviny26). Rychle prostupuje hematoen-

cefalickou membránou, a to většinou do 30 minut od

podání. 

Tato látka se téměř nemetabolizuje a vylučuje se jí

80 % v nezměněné podobě močí. Vylučovací poločas je

udáván mezi 60–100 hodinami. Zvýšení alkalizace moče

snižuje vylučování memantinu až devítinásobně27).

Memantin neinhibuje žádný z jaterních CYP izoenzymů. 

Memantin je podle dosud provedených studií indiko-

ván pro léčbu středně těžkých a těžkých forem AD.

V dnešní době se však široce diskutuje teorie, že pokud

se zastaví poškození mozku excitotoxitou v začátku

nemoci, lze zmírnit celkové následky. Aplikace meman-

tinu u pacientů s lehkou formou demence tedy může cel-

kově oddálit stav, kdy se pacient o sebe již nedokáže sám

postarat28). Problém je však v jejich úhradě pojišťovnou.

Memantin předepisuje neurolog, psychiatr nebo geriatr.

Jak už bylo zmíněno výše, úhrada za léčivé přípravky

pro léčení AD je regulována testem MMSE. V součas-

nosti je od zdravotních pojišťoven požadováno rozmezí

MMSE od 6–17 bodů, aby byla léčba pacientovy částeč-

ně hrazena z prostředků veřejného pojištění. I přes zjiš-

těný fakt, že ve veliké míře prospívá memantin pacien-

tům s diagnostikovanou lehkou demencí, není pro tuto

skupinu nemocných lék hrazen. Pokud si pacient přeje

být léčen memantinem, musí si všechny náklady na léč-

bu s ním spojenou hradit z vlastních prostředků. 

Memantin se podává jedenkrát denně, nezávisle na jíd-

le a pokud možno ve stejnou denní dobu. Pro snížení

nežádoucích účinků této látky je důležitá pomalá titrace

až na dávku 20 mg. Postupuje se od 5 mg první týden,

10 mg druhý týden atd. až do dávky 20 mg memantinu

v jedné denní dávce. V případě ledvinové insuficience je

třeba podávanou dávku snížit na polovinu.

Mezi nejčastější nežádoucí účinky patří nespavost,

nebo časté usínání v krátkých periodách, netečnost,

závratě, hypertenze. Méně často se objevují potíže

s dechem, zácpa a bolesti hlavy. 

Nootropika (EGb 761, piracetam, pyritinol, lecithin)
Nootropika jsou látky, které zlepšují činnost mozku

a jeho metabolismus. Příznivě působí také na metabolis-

mus neuronů, na využití kyslíku (mají antihypoxický

účinek), uvádí se, že zlepšují reologické vlastnosti krve,

působí vazodilatačně a mají schopnost likvidovat volné

kyslíkové radikály. Nootropika se používají u poruch

vědomí, které se projevují jako poruchy pozornosti nebo

paměti. Mezi příčiny těchto poruch se řadí stavy větší

únavy a vyčerpání, při mozkové arterioskleróze, po úra-

zech hlavy, při otravách, demencích a lehkých mozko-

vých dysfunkcí u dětí. Použít se dají i u kvantitativních

poruch vědomí, kde však o jejich použití rozhoduje

lékař.

Z nežádoucích účinků se může vyskytnout zejména

nespavost a agitovanost.

Egb 761 
Jedná se o standardizovaný a vysoce čištěný extrakt

získávaný z listů rostliny Ginkgo biloba z čeledi Ginkgo-
aceae, který má velmi silné antioxidační vlastnosti a fun-

guje jako vychytávač volných radikálů. Hlavními látka-

mi standardizovaného roztoku jsou flavonidní glykosidy

(kvercetin, kaemferol a isorhamnetin) a terpenoidní lak-

tony (ginkgolid A, B a C a bilobalid). Hlavní účinné lát-

ky jsou ginkgolid B a bilobalid, z nichž každá tvoří 0,8

až 3 % z celého extraktu29). Princip účinku je charakteri-

zován především ovlivněním reologie krve, snižuje adhe-

renci krevních částic, má projektivní efekt proti ischémii

a hypoxii, upravuje energetický metabolismus nervových

buněk, působí antiedematózně, chrání myelinovou

pochvu nervových vláken a stabilizuje funkci neuro-

transmitery a jejich působení na receptory30). Princip

ovlivňování nervového systému těmito látkami se nabízí
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pro používání u onemocnění typu AD, vaskulární demen-

ce a kombinací těchto dvou. 

Po perorálním podání je biologická dostupnost gink-

golidu téměř 90% a bilobalidů je to alespoň 70%. Toxi-

cita je minimální. Doporučená denní dávka je

120–240 mg ve dvou až třech částech. Potahované table-

ty se podávají celé s přiměřeným množstvím vody po jíd-

le. 

Nežádoucí se objevují velmi vzácně a jsou to mírné

trávicí obtíže, bolesti hlavy nebo alergické kožní reakce.

Po dlouhodobém používání nelze vyloučit interakci s pří-

pravky ovlivňující krevní srážlivost. 

Piracetam 
Chemicky se jedná o 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl) acet-

amid, cyklický derivát 4-aminomáselné kyseliny

(GABA). Jedná se o jeden z racemických produktů

GABA. Piracetam příznivě ovlivňuje látkovou výměnu

nervových buněk, u zátěžových stavů zvyšuje využití

glukosy a kyslíku buňkami centrální nervové soustavy,

zvyšuje průtok krve mozkem a zlepšuje tokové vlastnos-

ti krve (snižuje viskozitu krve a usnadňuje průtok krve

cévami). Používá se především k podpůrné medikaci pří-

znaků organických onemocnění mozku jako součást léč-

by demencí. Hlavní indikační skupinou jsou tedy

pacienti s demencí u AD, s vaskulární demencí a jejich

smíšené formy. Na doporučení lékaře se užívá i u dětí

s dyslexií, kterou nelze vysvětlit nedostatkem intelektu,

omezeným nadáním, nedostatkem školního vzdělání,

dále k usnadnění učení a zlepšení paměťových funkcí

a k podpůrné léčbě poruch vědomí a závratí vyvolaných

úrazem nebo poruchou prokrvení31). 

Z hlavních nežádoucích účinků je třeba zmínit nespa-

vost, zvýšená psychomotorická aktivita, nervozita,

depresivní nálady, zvýšení libida, bolesti břicha, průjem

a mírná hypertenze. Piracetam by se neměl užívat při

možném krvácení do mozku, při snížené funkcí ledvin

a u dětí do 6 let.

Doporučené dávkování je 3× denně 1 tobolku 800 mg

a nebo 2× denně 1 tobolku 1200 mg. Po případě na dopo-

ručení lékaře dávku zdvojnásobit. Jestliže se do 4 týdnů

příznaky onemocnění zhorší či se vyskytnou nežádoucí

účinky nebo nějaké neobvyklé reakce, poraďte se o uží-

vání léku s lékařem. Délka samoléčby by měla trvat 4 až

6 týdnů, maximálně 3 měsíce. Přípravek se užívá s jídlem

a pitím nebo bezprostředně po jídle a zapíjí se sklenicí

tekutiny. 

Pyritinol 
Jedná se o nootropikum, které podporuje látkovou

výměnu v nervových buňkách, zlepšuje náladu, schop-

nost učení a soustředění. Na doporučení lékaře se pak

využívá při skleróze mozkových cév a poruchách čin-

nosti mozku u starých osob, údajně zvyšuje koncentraci

ACh32). K těmto poruchám patří poruchy paměti, snížená

schopnost koncentrace, celkové snížení aktivity a bolesti

hlavy. Může se používat při poúrazových stavech, po

zánětu mozku nebo mozkových blan a při poruchách

intelektu po psychózách. Vzhledem k tomu, že se jedná

o vitamín z řady B, je indikován i při neuralgiích, boles-

ti kloubů a při Parkinsonově chorobě.

Z nežádoucích účinků sem patří nechutenství, nevol-

nost, zvracení, průjem, alergické reakce po vyšších dáv-

kách agitovanost. Nesmí se používat u osob s přecitlivě-

lostí, poruchou ledvin a systémově imunitním

onemocnění.

Dávkuje se ve dvou až třech denních dávkách po

100–200 mg, večerní dávka se podává jenom, pokud

neovlivňuje spánek. 

Lecithin
Je to přírodní látka získávaná z oleje rostliny Glycine

max z čeledi Fabaceae. Lecithin je nepostradatelnou lát-

kou, která je součástí buněk lidského těla. Jeho hlavními

složkami jsou cholin a inositol, které působí příznivě

především na zlepšení paměťových schopností a kon-

centrace. Přispívá k lepšímu odbourávání tuků z těla, sni-

žuje hladinu cholesterolu v krvi, omezuje vznik jaterních

a žlučových onemocnění a čistí krevní stěny. Podílí se též

na celkové regeneraci, uklidnění, pomáhá při výživě

mozkových buněk a zlepšuje také paměť. Ovlivňuje kva-

litu pleti. 

Lecithin se požívá především jako prevence srdečně

cévních onemocnění a pro udržení správné funkce ner-

vového systému. Užívá se 1200–1325 mg jednou denně

během nebo po jídle.

Doplňková léčba (antidepresiva, neuroleptika,
anxiolytika a hypnotika)

Do této skupiny patří léčiva, která snižují nepříjemné

projevy nemoci. Jde především o stavy, které jsou pro

pacienta nepříjemné až stresující. Jedná se o případy, kdy

si pacient uvědomuje vlastní neschopnost a ztrátu pamě-

ti. Někdy dokonce nechápe, co se s ním děje a nemůže se

s těmito projevy vyrovnat. Často bývají i hlavní léčbou

u osob, které pečují o nemocného s AD. Je to velice

náročná práce vyžadující velkou fyzickou a psychickou

sílu. 

K těmto doplňkovým léčivům řadíme: antidepresiva

(látky potlačující příznaky deprese a někdy i neurologic-

kých bolestí), neuroleptika (látky zmírňující a odstraňu-

jící agresivitu, neklid, agitovanost), anxiolytika (tlumí

úzkostné stavy) a hypnotika (látky, které se používají při

poruchách spánku a na zklidnění před samotným usnu-

tím).

Léčiva ve stadiu klinického zkoušení (tab. 2)
Léčba předpokládaného zánětu mozku a potlačení
(auto)imunitní reakce

Etanercept
Jedná se o látku patřící do skupiny inhibitorů tumor

nekrotizujícího faktoru (TNF), které mají imunosupre-

sivní, imunomodulační a hlavně protizánětlivý účinek.

TNF je významný cytokin podílející se na velkém množ-

ství procesů probíhajícím v organismu. Ovlivňuje tedy

především regulaci imunitních reakcí vazbou na specific-

ké receptory, a tímto způsobem aktivuje intracelulární

signální mechanismy33).

Tento lék, inhibitor TNF, se dnes běžně používá k léč-

bě revmatoidní artritidy, ankylozující spondylitidy, juve-

nilní idiopatické artritidy, plakové psoriázy a psoriatické
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artritidy se zaměřením na nádorové projevy34). Edward

Tobinick z INR institutu z Los Angeles využil tyto vlast-

nosti látky (tlumení autoimunitních reakcí a zánětu) pro

léčbu AD. Hlavním problémem léčby je cesta podání.

Etanercept je sloučenina s velkou molekulovou hmot-

ností, která by jen těžko mohla sama proniknout hema-

toencefalickou bariérou. Tobinick vyřešil výše uvedený

problém tzv. perispinálním podáním, kdy se dávka eta-

nerceptu podá blízkosti míšního kanálu v oblasti krku.

Pacient po aplikaci musí krátkou dobu (cca 5 minut)

setrvat v poloze hlavou dolů. Etanecept se aplikuje jed-

nou za 7–14 dní, pokud se do měsíce neobjeví žádný

účinek, považuje se léčba udaného pacienta jako neú-

činná. 

Podle Tobinickova týmu je nástup účinku rychlý, uvá-

dějí hodiny až dny. Kognitivní funkce pacientů s pokro-

čilou demencí se během krátké doby progresivně zlepšu-

jí. Pacienti zastávají běžné denní činnosti. Autoři

zveřejňují na internetových stránkách institutu videa,

která zaznamenávají průběh léčby. Klíčová jsou videa,

kde je ukázán pacient před a po aplikaci etanerceptu.

Zajímavé jsou taktéž komentáře rodinných příslušníků.

Odkaz na stránky: http://www.nrimed.com/breakt-

hrough-videos/. 

Nicméně lék neprošel rozsáhlými klinickými studie-

mi, ale i tak se dá na základě kazuistik říci, že lék napl-

ňuje předpoklad účinku a stává se tak vhodným kandidá-

tem ke klinickému zkoušení. Pokud lék u řady pacientů

výrazně zabral, je léčba ukončena. 

Léčba eliminující tvorbu amyloidních plaků 
(tau-proteinů)

Methylthionium chlorid 
Látka známá jako modré laboratorní barvivo, kterému

se dostalo uznání i na poli léčby AD. Britský profesor

Claude Wischik působící na Aberdeenské univerzitě

objevil tuto látku jako potenciální léčivo při náhodné

kontaminaci roztoku obsahujícího tau protein. Při další

zkoumání vzorku prokázal rozpouštění tau proteinu in
vitro. 

Lék je nyní v klinickém zkoušení a předpokládané

uvedení na trh je rok 2012. Lék má výzkumný název

Remember. V roce 2008 byla dokončena druhá fáze kli-

nických testů. Ve skupině bylo testováno 321 pacientů

s diagnostikovanou lehkou demencí, po 19 měsících

nedošlo u více jak 80 % nemocných k žádnému výraz-

nějšímu zhoršení kognitivních funkcí35). 

Profesor Wischik při prezentaci výsledků svého

výzkumu prohlásil, že se jedná o první lék od objevení

této nemoci, který řeší jednu z hlavních příčin jejího

vzniku36).

Huperzin
Huperzin je alkaloid získávaný z rosliny Huperzia ser-

rata a dalších rostlin z čeledi Huperzinaceae, Lycopodi-
aceae a Selaginella. Huperzin se vyskytuje ve dvou for-

mách, a to jako huperzin A a huperzin B.

V těle působí jako velice stabilní, reverzibilní inhibi-

tor AChE vázající se do periferního anionického místa.

Dále se této látce připisuje více možných působení na

organismus. Mezi možné účinky patří například schop-

nost vázat se jako antagonista na NMDA-receptor,

ochraňuje neurony před ukládáním ß-amyloidu, ochrana

před působením toxického glutamátu, ochrana proti vol-

ným radikálům, také se spekuluje o účinku při hypoxii

nebo mozkové ischémii, proto to všechno by mohl být

důležitou látkou při léčbě Alzheimerovy choroby37).

Dosud však nebyla provedena žádná rozsáhlejší klinic-

ká studie.

Alternativní léčba a rehabilitace
Jedním z nejdůležitějších nefarmakologických aspek-

tů v léčbě AD je péče o nemocného. Pacient s AD je

nesoběstačný, úzkostný a občas agresivní, proto je tato

péče (ať rodinnými příslušníky nebo ošetřovateli)

nezbytná pro udržení dobrého fyzického a hlavně psy-

chického stavu. Ošetřovatel by měl s nemocným tréno-

vat paměť a zvládání denních aktivit (formou jednodu-

chých úkolů, cvičení a tvorbou vlastních poznámek),

dále testovat kognitivní funkce. Tyto pacienty je zbyteč-

né učit se něco nového, jelikož schopnost pro ukládání

nových poznatků je znatelně snížena. Navíc uvědomění

si vlastní neschopnosti zapamatovat fakta může vést

k rozvoji depresí.

Dále je možné využít některých z přírodních zdrojů,

pro ovlivnění symptomatických projevů nemoci. Jedná

se o účinné látky získávané z rostliny Cannabis sativa

Tab. 2. Vybrané probíhající klinické studie

Etanercept Methylthionium chlorid Huperzin

Struktura dimerní fúzní protein, tvořený

75 kDa částí TNF receptoru

a Fc fragmentem Ig

3,7bis(dimethylamino)-

-fenothiazin-5-ium chlorid

alkaloid z rostliny 

Huperzia serrata

Mechanismus účinku inhibitor TNF molekulární
stabilní, 

reverzibilní inhibitor AChE

Běžné použití revmatoidní artritida laboratorní barvivo tradiční čínská medicína

Hlavní účinek pro použití u AD tlumení autoimunitních reakcí

a zánětlivých projevů

rozpouštění tau proteinu také antagonista NMDA receptorů,

chrání před ukládáním ß-amyloidu

a volnými radikály

Klinická studie (pod vedením) INR institut   

(Tobinick)   

Los Angeles

Aberdeenská univerzita

(Wischik)   

Aberdeen

National Institute 

of Aging
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čeledi Cannabaceae a nikotin obsažený a získávaný

z rostlin čeledi Solanaceae. Tyto látky ovlivňují recepto-

ry, na které působí ACh. 

Existují i rehabilitační a relaxační procedury, které

nemocným přináší úlevu, mezi něž patří například Cay-

ceho odstranění bloků v páteři na začátku, bezkontaktní

masáž, magnetické tahy (harmonizace bioenergetické

oblasti hlavy a páteře), posílení elektromagnetické těles-

né polarizace pomocí stejnosměrného napětí a elektric-

ké masážní křeslo (příznivé působení vibrací v oblasti

páteře).
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