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Demence jsou choroby, vznikající po vzniku 
základů tzv. kognitivních (poznávacích) funkcí 
(paměť, vnímání, motivace, myšlení aj., souhrnně 
označované jako inteligence). Kognitivní funkce 
se vytvářejí do 4–6 let života. Demence vedou 
k podstatnému úpadku kognitivních funkcí, ale 
také aktivit denního života, mívají také projevy 
poruch chování, emotivity, bývá porušen spánek 
nebo cyklus spánek – bdělost. Demence se tedy 
objevují již v dětském věku, ale jejich prevalence 
i incidence roste s věkem. Většina demencí jsou 
proto choroby seniorského věku.

Demence lze zjednodušeně rozdělit na de-
mence primárně degenerativní (neurodegene-
rativní, atroficko-degenerativní poruchy) a na 

demence sekundární neboli symptomatické, 
kde demenci spouští systémové onemocnění, 
intoxikace, infekce a další noxy, postihující také 
centrální nervový systém. Sekundární demen-
ce se dají rozdělit ještě na demence vaskulár-
ní a ostatní (např. infekční etiologie, prionové, 
posttraumatické, alkoholové a další).

Alzheimerova choroba je nejčastější pří-
čina demence, představuje minimálně 50 % 
všech demencí ve své čisté formě a dalších 
10–20 % demencí je smíšené etiologie, kde je 
Alzheimerova choroba smíšena s jinou příči-
nou, jako jsou vaskulární příčiny a jiné.

U Alzheimerovy choroby je patologicky 
tvořen a ukládán protein betaamyloid. Při jeho 

tvorbě vznikají velmi neurotoxické mezipro-
dukty. Beta-amyloid je pak ukládán ve formě 
tzv. plak – útvarů v mezibuněčné hmotě, která 
představují ložiska další neurodegenerace, 
kde dochází ke spuštění celé neurodegene-
rativní kaskády. Dochází k projevům zánětu, 
uvolňují se toxické cytokiny, volné radikály, 
dochází k poškození neuronální bílkoviny tau 
proteinu. Tau protein pak vytváří patologické 
útvary, které představují substrát pro tvorbu 
tzv. neurofibrilárních tangles (košíčků, uzlíč-
ků). Zvyšuje se exprese nežádoucích genů 
a dochází ke zvýšení apoptózy (programované 
buněčné smrti) nervových buněk. Je výrazně 
postižen centrální acetylcholinergní systém, 
a později i systém excitačních aminokyselin 
(glutamátergní systém) a další neurotransmi-
terové systémy. 

Léčba Alzheimerovy choroby i dalších 
demencí neurodegenerativního původu vy-
chází ze znalosti jednotlivých patogenetických 
článků, nikoli ze znalostí základní příčiny. 
Současná terapie nám tedy umožňuje choro-
bu modulovat, především prodlužovat lehká 
stadia a oddalovat těžká stadia demence, 
která jsou spojena s nesoběstačností a silnou 
zátěží jak pacientů, tak jejich pečovatelů.

U Alzheimerovy choroby jsou 2 farmako-
terapeutické postupy, které jsou založeny na 
důkazech (evidence – based) – t. j. výsled-
cích více rozsáhlých, multicentrických, mul-
tietnických randomizovaných dvojitě slepých 
studií.

1. Inhibitory mozkových acetylcholi-
nesteráz: tato léčiva příznivě ovlivňují centrál-
ní acetylcholinergní přenos, náleží do skupiny 
tzv. kognitiv. Kromě Alzheimerovy choroby 
se také používají u demencí s Lewyho tělísky 
(demence příbuzná Alzheimerově chorobě, 
s níž vytváří přechodné formy – zatím nemá 
kód v Mezinárodní statistické klasifikaci ne-
mocí MKN-10, proto je kódována jako aty-
pická Alzheimerova choroba). Rivastigmin je 
také určen k léčbě parkinsonských demencí. 
Zdravotní pojišťovny ČR hradí užití těchto lá-
tek tehdy, když je diagnostikována pravděpo-
dobná Alzheimerova choroba a rozmezí testu 
MMSE (Mini-mental State Examination) je 
20–13, a v případě rivastigminu i u parkinson-
ských demencí. (MMSE je test poznávacích 
funkcí, který má 30 otázek a úkolů z oblasti 
poznávacích funkcí. Za každý dobře provede -
ný úkol je 1 bod, dohromady 30 bodů. O demen-
ci hovoříme při hodnotách MMSE 24 a nižších).

Tato skupina léčiv se stala základní pro 
léčbu lehkých až středních stadií Alzheimerovy 
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choroby, i když některé studie prokázaly pozi-
tivní efekt i u těžkých stadií. Zablokováním en-
zymů odbourávajících acetylcholin – cholines-
teráz se zvyšuje počet molekul acetylcholinu, 
schopných vazby na své nikotinové i muskari-
nové receptory. Za normálních podmínek jsou 
v mozku přítomny především acetylcholines-
terázy, a to ve dvou formách, označovaných 
jako G1 a G4. Forma G4 je majoritní, i když 
jsou rozdíly v jednotlivých korových oblastech; 
u Alzheimerovy choroby však výrazně stoupá 
zastoupení formy G1. Navíc u Alzheimerovy 
nemoci se podílejí na odbourávání acetyl-
cholinu enzymy butyrylcholinesterázy, které 
vznikají především v mobilizovaných gliových 
elementech v oblasti plak. Od inhibitorů choli-
nesteráz se tedy očekává, že budou dobře 
procházet hematoencefalickou bariérou, bu-
dou ovlivňovat obě formy mozkových acetyl-
cholinesteráz a nebudou ovlivňovat periferní 
formy cholinesteráz, aby nepůsobily nežádou-
cí vedlejší efekty. Některé z inhibitorů inhibují 
i mozkové butyrylcholinesterázy. Způsob inhi-
bice cholinesteráz je reverzibilní (inhibice trvá 
tak dlouho, jak dlouho je přítomna látka nebo 
její aktivní metabolit v plazmě) nebo pseudoi-
reverzibilní (inhibice trvá déle, než je přítom-
nost účinné látky v plazmě, farmakon je od-
bouráváno přímo molekulami cholinesteráz).

Donepezil je poměrně čistý inhibitor ace-
tylcholinesteráz, má poločas odbourávání ko-
lem 72 hodin. Při podávání se titruje tak, že se 
prví měsíc podává 1 × denně 5 mg a při dobré 
toleranci od druhého měsíce 1 × 10 mg denně. 
Galantamin je inhibitor acetylcholinesteráz, 
a navíc moduluje pre – i postsynaptické niko-
tinové receptory. Podává se 4 týdny 2 × denně 
4 mg, další 4 týdny 2 × denně 8 mg, a pak 
2 × denně 12 mg, u retardované formy 1 × d. 
8 mg, druhý měsíc 1 × d. 16 mg a od třetího měsí-
ce 1 × d. 24 mg. Rivastigmin inhibuje acetylcho-
linesterázy i butyrylcholinesterázy. Podává se 

4 týdny 2 × denně 1,5 mg, další 4 týdny 
2 × 3 mg, další 4 týdny 2 × 4,5 mg a nakonec 
dlouhodobě 2 × 6 mg. V ČR je v současnosti 
v kategorizačním řízení nálepková forma ri-
vastigminu (patch).

Existují kontraindikace podání inhibitorů 
cholinesteráz. Je to především gastroduode-
nální vředová choroba a těžší převodní po-
ruchy srdeční. Z nežádoucích efektů, které 
bývají nejčastěji na začátku podávání nebo 
při zvýšení dávky v průběhu titrace, jsou ob-
vyklé gastrointestinální příznaky typu nausey, 
vomitu, průjmu, nechutenství, dále se mohou 
vyskytnout bolesti hlavy, neklid nohou. 

Před nasazením inhibitorů cholinesteráz 
bychom měli pacientům natočit elektrokardio-
gram. U těch pacientů, u kterých v minulosti 
byla vředová choroba gastroduodenální, ale 
kteří jsou nyní bez obtíží, by měla být aktuál-
ní nepřítomnost vředové choroby potvrzena 
gastroenterologickým vyšetřením. Spolu s in-
hibitory cholinesteráz by neměla být podává-
na anticholinergně působící farmaka (rušení 
efektu). (1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 15, 16).

2. Memantin: excitační aminokyseliny 
(glutamát, aspartát, homocystein aj.) jsou 
nejrozšířenější neurotransmitery v mozku. 
Jsou nezbytné pro mechanizmy učení a pa-
měti, zprostředkovávají mimo jiné mechaniz-
mus tzv. dlouhodobé potenciace (long-term 
potentiation, LTP). Tímto mechanizmem, kdy 
se při učení jednoho určitého paměťového 
obsahu podráždí vždy stejná skupina neuro-
nů, dochází vždy při následném podráždění 
ke vzniku většího postsynaptického potenciálu 
než byl při předchozím stimulu. Mechanizmus 
LTP je realizován ionotropními receptory 
typu NMDA (N-metyl-D-aspartátovými) za 
součinnosti AMPA ionotropních receptorů. 
U Alzheimerovy choroby (ale také u dalších 
demencí včetně ostatních neurodegenera-
tivních, vaskulárních, posttraumatických) do-

chází k nadměrnému uvolňování excitačních 
aminokyselin, k nadměrné vazbě na AMPA 
i NMDA receptory a ke vzniku přenosových 
šumů, které brání vzniku postsynaptických 
potenciálů a porušují tak LTP. Při použití par-
ciálních inhibitorů NMDA receptorů dochází 
k odblokování synaptických šumů a k správ-
nému průběhu LTP. Navíc, NMDA receptory 
jsou spojeny  s kalciovým kanálem, při jejich 
podráždění dochází k zvýšenému influxu Ca++ 
do neuronů, což pak dále vede k destabilizaci 
vnitřního prost ředí neuronu a k odkrytí genu 
pro apoptózu – programovanou buněčnou 
smrt. Proto se při použití parciálních NMDA an-
tagonistů do jisté míry zamezuje rovněž tomuto 
mechanizmu. Jako jediné vhodné léčivo z této 
skupiny se zatím ukázal memantin. Jelikož 
poškození systému excitačních aminokyselin 
stoupá s tíží demence, je memantin lék vhod-
ný pro střední až těžká stadia Alzheimerovy 
choroby i dalších demencí. Dávkování je (po 
titrační periodě) 1 × 10 mg/den, je však možné 
podávat i 2 × 20 mg 1 × d. (1, 6, 12, 14, 16).

Některé látky, jejichž působení není za-
loženo na důkazech, ale které se používají 
jako přídatná farmaka: Je používána řada 
farmakoterapeutických přístupů, které však 
nejsou podloženy dostatečnými výsledky kli-
nických studií. Některé z nich však vykazují 
mírnější prokazatelné efekty na kognitivní i ne-
kognitivní funkce a jsou vhodné pro kombinaci 
s inhibitory mozkových cholinesteráz i s me-
mantinem. Mezi takováto farmaka náleží např. 
extractum ginkgo biloba nebo nicergolin. Dále 
jsou používána nootropní farmaka (piracetam, 
pyritinol) – tyto látky však neprokázaly efekty 
v léčbě demencí v rozsáhlých kontrolovaných 
klinických studiích, a proto jejich použití není 
racionální, scavengery volných kyslíkových 
radikálů (E – vitamin aj.), a více dalších farmak 
(4, 9, 12, 16). Dosud často používaný selegilin, 
inhibitor monoaminooxidázy B-typu, který by 

Tabulka 1. Přehled inhibitorů mozkových cholinesteráz používaných v ČR
Druh inhibitoru Způsob inhibice Způsob odbourávání Ovlivnění typu choli-

nesteráz
Ovlivnění nikotinových 
receptorů

Dávkování

Donepezil reverzibilní CYP 2 D6, 3 A4 AchE - 1 × denně
Galantamin reverzibilní CYP 2 D6, 3 A4 AchE - 2 × denně
Rivastigmin pseudoireverzibilní Cholinesterázy AchE + BuChE + allosterická modulace 2 × denně
Vysvětlivky: AChE = acetylcholinesteráza, BuChE = butyrylcholinesteráza

Tabulka 2. Způsob titrace inhibitorů cholinesteráz, denní dávka
První měsíc Druhý měsíc Třetí měsíc Čtvrtý měsíc a dále

Donepezil 5 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Rivastigmin* 3 mg 6 mg 9 mg 12 mg
Galantamin 8 mg 16 mg 24 mg 24 mg
*U rivastigminových nálepek (patch) je dávka první měsíc 4,6 mg/24 hod (nálepka 5 cm2), druhý měsíc a dále 9,5 mg/24 hod (nálepka 10 cm2)
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měl snižovat počet volných kyslíkových radi-
kálů, rovněž v klinických studiích neprokázal 
u demencí efekt.

Látky, které se v současnosti zkouše-
jí a je pravděpodobné, že některé z nich 
nebo jejich deriváty budou v budoucnu 
uvedeny do klinické praxe: za základní 
patogenetický krok je u Alzheimerovy choro-
by pokládána (i když ne všemi autory) tvorba 
a ukládání betaamyloidu (dále AB). Tato látka 
je derivována z proteinu tělu vlastnímu, amy-
loidového prekurzorového proteinu – APP). 
APP je transmembránový protein, který je za 
normálních podmínek asi z 90 % štěpen enzy-
mem alfa-sekretázou na fragmenty do délky 
39 aminokyselin. Takto uvolněný peptid je so-
lubilní, a má své fyziologické funkce, pravdě-
podobně v tvorbě nových spojů nervových bu-
něk, působí neuroprotektivně. U Alzheimerovy 
choroby začínají APP více štěpit následně po 
sobě enzymy beta a gama-sekretáza, které 
odštěpují na jiných místech než alfa-sekretáza 
delší fragmenty (40–42 AMK). Tyto fragmenty 
přestávají být rozpustné. Nejdříve se spojují 
v krátké částice – oligomery, které jsou pro 

nervovou tkáň velmi toxické. Posléze koagulují 
v extracelulárních prostorách mozku, polyme-
rují, a tak vznikají depozita AB, základ plak.

V současnosti je ověřováno více přístu-
pů k ovlivnění amyloidogenézy. Inhibitory 
beta-sekretáz jsou dobře snášeny, ale je-
jich podávání nepřineslo očekávaný benefit. 
Blokátory gama-sekretáz jsou poměrně to-
xické, ovlivňují systém NOTCH, přenášející 
informaci uvnitř neuronu, podání těchto látek 
je nebezpečné. S větším úspěchem jsou 
zkoušeny modulátory gama-sekretáz, půso-
bící pouze v místě odpovědném za štěpení 
APP. S poměrným úspěchem je zkoušen např. 
R-enantiomer staršího nesteroidního anti-
revmatika flurbiprofenu (tarenflurbil, flurizan). 
Aktivitu alfa-sekretázy v několika studiích, 
ale na malém počtu osob, zlepšovaly někte-
ré statiny – tento postup potřebuje další ově-
ření. Jsou zkoumány látky, které se navážou 
na uvolněné štěpy APP dosud solubilní, a tak 
znemožní jejich oligomeraci a následnou po-
lymeraci s vytvořením AB. Nejnadějnější je 
tramiprosat (Alzhemed). Jiná taková látka je 
curcumin – získaná z koření kurkuma, které 

 je součást koření curry. Probíhají studie s anti-
amyloidní vakcinací. Vakcinace beta-amyloi-
dem vede k rozpouštění již vzniklých depozit 
AB. V prvních studiích se však vyskytly případy 
závažných postvakcinačních encefalitid, proto 
jsou ověřovány jiné typy vakcín. Zároveň jsou 
ověřovány i monoklonální protilátky proti AB, 
i podávání imunoglobulinů. Také jsou zkouše-
ny látky, které jiným mechanizmem odstraňují 
AB z lidských mozků (13).

Další zkoušené přístupy jsou zaměřeny 
na ovlivnění degenerace tau proteinu (např. 
litium, memantin, některé nové látky blokující 
proteinkinázu GSK3beta). Další látky jsou zamě-
řeny na zlepšení mitochondriálního metaboliz-
mu (Dimebon), na snížení inzulinové rezisten-
ce v mozkové tkáni a zánětu (antidiabetikum 
Rosiglitazon). Blokátory 5-HT6 serotonergních 
receptorů zlepšují nepřímo acetylcholinergní 
i glutamátergní funkce. 

doc. MUDr. Roman Jirák, CSc.
1. psychiatrická klinika LF UK

Ke Karlovu 11, 128 08 Praha 2
e-mail: roman.jirak@vfn.cz
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VÁNOČNÍ BONUS: 
předplatitelé od nás k tomuto
číslu dostanou brožurku 
Urologická problematika v praxi
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