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Terapie demence zahrnuje v zásadě dva kroky – 
farmakoterapii a behaviorální (nebiologickou) léč-
bu (9, 19, 33). Farmakoterapie je základním krokem, 
behaviorální léčba je nezbytným podpůrným krokem, 
bez něhož bychom sebe i pacienta okrádali o očeká-
vané úspěchy léčby. 

Behaviorální terapie znamená motivaci nemoc-
ného, jeho aktivizaci, kognitivní a tělesný trénink, 
každodenní aktivní kontakt, provádění nejrůznějších 
aktivit směřujících k mentální i somatické rehabilitaci 
a reaktivizaci. Toto tvůrčí zázemí musí být doplně-
no i aktivní péčí o výživu dementního nemocného, 
neboť tito pacienti jsou často v katabolizmu i při ka-
loricky adekvátně složené stravě. U demence platí 
dvojnásob to, co se opakuje ve všech oblastech 
medicíny: pokud chceme dosáhnout maximálního 
úspěchu, musíme se nemocnému věnovat v bezpro-
středním kontaktu, musíme s ním cíleně a soustavně 
pracovat.

Co můžeme očekávat od léčby:
– zlepšení stavu pacienta
– udržení dosavadního stavu nemocného
– zhoršování stavu s menší progresí, než jaké 

jsou statistické předpoklady.
Zlepšení stavu nemocného je úspěchem, který 

nepotřebuje komentář. Udržení dosavadních schop-
ností je rovněž pozitivní výsledek, neboť jedním ze 
základních znaků demence je neustálá progrese 
onemocnění. Nesmíme ale zapomínat, že i zhoršení 
stavu v míře, která je nižší, než je předpokládaná, 
je úspěchem současné medicíny. Na tento fakt by-
chom neměli zapomínat, abychom se nedostali zby-
tečně do stavu terapeutického nihilizmu. Je to nutné 
opakovaně připomínat nejen sobě, ale i ostatním lé-
kařům, zvláště pak těm, pro než není demence hlav-
ní náplní jejich odbornosti. Stejně tak je správné, aby 
takto k problému přistupovali příbuzní nemocného. 
Zpomalení progrese stavu je úspěchem obdobným, 
který vidíme ve většině dalších lékařských interních 
oborů. V této souvislosti je správné definovat si ter-
mín „zhoršení nižší, než je předpokládané.“ Průběh 
demence jako každého jiného onemocnění vykazuje 
samozřejmě individuální variabilitu. Z placebem kon-

trolovaných studií však vyplývá, že v průměru do-
chází u neléčeného nemocného k úbytku v MMSE 
(Mini Mental State Examination) za jeden rok nejčas-
těji 3, ale i více bodů. Jinými slovy, zpomalením je, 
pokud dokážeme zbrzdit progresi na úroveň poklesu 
2 a méně bodů za rok (15, 26, 25). 

Farmakoterapie demence
Podle současných znalostí hlavní roli v etiopa-

togenezi demence hraje narušení acetylcholinové 
transmise (11, 13, 28). Z toho vyplývá současná stra-
tegie léčby, kdy víme, že inhibice cholinesteráz je 
dnes nejúčinnější možností léčby Alzheimerovy de-
mence, a to především u mírných a středně těžkých 
stavů. Její úspěšná léčba vyžaduje do jisté míry za-
chovaný acetylcholinergní metabolizmus a alespoň 
částečně funkční muskarinové a nikotinové receptory 
(16, 18, 30). Pokud jde o středně těžká a zvláště těžká 
stadia, pak zde kromě léčby inhibitory cholinesteráz 
má své místo blokáda glutamátových receptorů. 

Inhibitory cholinesteráz (IChE) jsou dnes léky 
první volby při léčbě Alzheimerovy nemoci, a to ze-
jména časných a středních stadií (7, 20, 24). 

Jde o tři léky:
– donepezil (Aricept)
– rivastigmin (Exelon)
– galantamin (Reminyl).

Základní terapeutický efekt IChE spočívá v na-
výšení nabídky acetylcholinu, a tím cholinergní trans-

mise v CNS. Toho dosahují zamezením či snížením 
katabolizmu acetylcholinu tím, že blokují katabolické 
enzymy – acetylcholinesterázu (AchE) a popřípadě 
i butyrylcholinesterázu (BUChE) (14, 31). 

Ze současných  IChE byl na trhu první donepe-
zil, následoval rivastigmin a nejnověji je k dispozici 
galantamin. Inhibitory cholinesteráz se liší jak svým 
chemickým složením, tak i některými klinickými 
vlastnostmi. Ty jsou dány z části různými mechaniz-
my účinku, rozdíly farmakokinetickými i farmakody-
namickými (4, 29, 30).

Léčíme-li nemocného trpícího Alzheimerovou 
demencí, pak platí: včasnější zahájení léčby má 
větší úspěch, než když začneme s léčbou v pokro-
čilých stadiích. Při léčbě demence stejně jako při 
jakékoliv jiné léčbě nesmíme zapomínat na indivi-
duální reaktivitu nemocného. Jsou jistě nemocní, 
kteří i přes adekvátní léčbu progredují velmi rychle, 
nebo kteří léčbu nesnášejí. To by nás však nemělo 
naplňovat pocitem zbytečnosti. Dnes již mnohaleté 
praktické zkušenosti s inhibitory cholinesterázy, 
ale i kontrolované klinické studie jasně prokazují 
jejich smysl i přes zcela pochopitelné dílčí neúspě-
chy. Individuální variabilita může být dána vlastní 
formou nemoci, diagnostickými nepřesnostmi, ab-
normalitami v metabolizmu acetylcholinu i jiných 
mediátorů, přídatnými chorobami tělesnými i du-
ševními nebo atypickými morfologickými poměry 
mozku.
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Tabulka 1. Základní farmakologické vlastnosti inhibitorů cholinesteráz
donepezil rivastigmin galantamin

dostupnost na trhu 1997 1998 2000

selektivita v CNS ano ano ano

chemická struktura piperidin karbamát alkaloid fenantrenu

receptorová modulace ? ? ano

inhibice AchE ano ano ano

inhibice BuChE ne ano ne

poločas (hod.) 70 1,5 6

T max. (hod.) 3–4 0,8–1,2 1–2

počet denních dávek 1 2 1

potřeba titrace vhodná ano ano

metabolizmus cestou CYP 450 ano ne ano

lékové interakce teoreticky možné  ne teoreticky možné
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Donepezil (Aricept)
Donepezil je z  inhibitorů cholinesteráz nejdéle 

na trhu. Donepezil je reverzibilní inhibitor acetylcho-
linesterázy. Reverzibilní inhibice znamená, že lék je 
účinný, když je přítomen v plazmě a v likvoru. V té 
době dochází  k blokování molekul cholinesteráz. 
Když je lék zmetabolizován v játrech, mizí z plazmy 
a likvoru, blokáda enzymu ustane a činnost choline-
sterázy se obnoví (17).

Donepezil je inhibitorem samotné acetylcholi-
nesterázy, má dlouhý poločas vylučování, s čímž 
souvisí možnost podávat ho pouze v jediné denní 
dávce. Donepezil je obecně velmi dobře snášen, po 
zahajovací dávce 5 mg je vhodné v intervalu 4 týdnů 
přejít na dávku maximální, 10 mg. Tato titrace však 
není zcela nezbytná. U donepezilu je prokázán pozi-
tivní vliv na kognitivní funkce, behaviorální sympto-
my i aktivity denního života. Jeho terapeutický vliv 
na celkový stav dementního pacienta byl prokázán 
i tím, že jeho podávání vede k oddálení hospitalizace 
a snížení zátěže pečovatelů (5, 6). 

U donepezilu jako u jediného IChE není nezbyt-
ná titrace, je ale vhodné navýšení dávky ve dvou kro-
cích. U donepezilu se nyní setkáme i s generikem, 
které se nazývá Yasnal.

Rivastigmin (Exelon)
Rivastigmin je pseudoireverzibilní inhibitor ace-

tylcholinesteráz. Pseudoireverzibiní v tomto případě 
znamená, že inhibice enzymu sice trvá až 12 hodin, 
ale molekula rivastigminu je vázána na receptor 
pouze 30 až 60 minut, pak je již zmetabolizována. 
Jde o duální inhibitor, jinými slovy inhibuje součas-
ně AChE i BuChE (2). Rivastigmin je třeba podávat 
dvakrát denně, je nezbytné ho správně titrovat. Denní 
dávka 6 mg, na niž se při dobré snášenlivosti přechází 
po 4 týdnech, je již dávkou terapeutickou. Vyšší dáv-
ka, pokud je tolerována, přináší vyšší efekty (12, 23).

U rivastigminu je prokázána účinnost v léčbě 
kognitivních funkcí, behaviorálních změn i aktivit 
denního života. Rivastigmin oddaluje stejně jako 
ostatní inhibitory přechod do těžších stadií nemoci. 
Minimálně zatěžuje organizmus vzhledem ke svému 
metabolizmu, který probíhá přímo na místě recepto-
ru. Riziko lékových interakcí je proto velmi malé.

Galantamin (Reminyl)
Galantamin je k dispozici po nejkratší dobu. 

Chemicky jde o alkaloid fenantrenu. Je reverzibil-
ním kompetitivním inhibitorem AChE. Kompetitivní 
inhibice znamená, že na rozdíl od nekompetitivní 
galantamin soutěží v místě receptoru o vazebné 
místo s acetylcholinem. In vitro moduluje alostericky 
pre i postsynaptické nikotinové receptory, což by te-
oreticky mělo přispět k žádoucímu posílení přenosu 
informace v cholinergním systému. Zlepšení kogni-
tivních funkcí při léčbě galantaminem je prokázáno, 
je úspěšný i při léčbě narušených aktivit denního ži-
vota a behaviorálních poruch (8, 22, 27). Dávkování 
je nyní již jednou denně, v srpnu 2006 přišla na trh 
tobolka s prodlouženým uvolňováním.

Vedlejší a nežádoucí účinky 
při léčbě IChE

IChE jsou přiměřeně bezpečné, jejich přínos 
mnohonásobně převyšuje potenciální rizika. Hladina 
vedlejších a nežádoucích účinků je v porovnání 
s řadou léků používaných v jiných oborech nízká. 
K jejich zvýraznění může dojít v některých riziko-
vých situacích, kdy bychom měli monitorovat možná 
rizika (5, 11, 12, 22). Opatrnost je na místě u pacientů 
se sklonem k bradyarytmiím, nemají-li tito nemocní 
pacemaker. Zvláště u těchto nemocných, ale obecně 
i u všech ostatních pacientů v gerontologii je třeba 
opatrnosti při současném užívání s dalšími brady-
kardizujícími léky, což mohou být prakticky všechna 
antiarytmika. Proto je vhodné pravidelné monitoro-
vání EKG, a to s důrazem na sledování případného 
prodloužení intervalů PQ a QRS. To by ale mělo 
být při terapii seniorů samozřejmostí. Hovoříme-li 
o gastrointestinálních potížích, ty k léčbě především 
akutní fáze demence IChE patří. Lze je zvládnout 
správnou titrací v počátku léčby. Relativně nejméně 
rizikový je po této stránce donepezil. S ohledem na 
gastrointestinální trakt je otázkou užívání nesteroid-
ních antiflogistik. Zvýšení rizika gastroduodenálního 
vředu při léčbě samotnými IChE není velké, v kom-
binaci s uvedenými antiflogistiky je však gastropro-
tekce nezbytná. Zde připadá v úvahu omeprazol. 
Nevhodná je léčba cimetidinem, který má významné 
interakce cestou CYP 2D6. Nemocní i s chronickou 

obstrukční plicní nemocí nebo s dekompenzovaným 
astmatem mají sklon k bronchokonstrikcím, pro-
to je třeba myslet na to, že u nich může být léčba 
IChE zatížena komplikacemi. Při léčbě donepezilem 
a galantaminem je třeba mít na paměti možná rizika 
při současném podávání antimykotik (ketokonazol, 
itrakonazol) a makrolidových antibiotik (klaritromy-
cin, erytromycin), kde jsou možné farmakokinetické 
interakce.

Jediným lékem, jehož terapeutický efekt v léčbě 
demence je založen na blokádě glutamátových 
receptororů, je memantin (Ebixa) (22, 26, 33). 
Zkušenosti s memantinem jsou podstatně kratší, 
než je tomu i IChE. Glutamát je jednou z excitačních 
aminokyselin, jeho zvýšená aktivita se uplatňuje ve 
vzniku neurodegenerativních změn při demenci. 
Jeho blokáda memantinem vede k neuroprotekci 
a stabilizaci nervových buněk. Z nežádoucích účinků 
jsou nejčastější závratě, cefalgie, únavnost, mohou 
se objevit halucinace a zmatenost. Memantin se jeví 
jako kardiovaskulárně bezpečný, není metabolizo-
ván v játrech, neovlivňuje CYP 450, a proto vykazuje 
minimum lékových interakcí. Memantin je určen pro 
léčbu středně těžkých a těžkých demencí. Vyžaduje 
podávání ve dvou denních dávkách a titraci.

Možné přídatné přístupy 
ve farmakoterapii demence

V komplexní farmakoterapii demence jsou mož-
né i další postupy. Jejich smyslem je buď podpora 
základního mechanizmu IChE, a to cestou např. 
zlepšení metabolizmu či zvýšením okysličení CNS 
(např. nootropika), nebo jako doplňující terapie k zá-
kladní léčbě. Máme na mysli například scavengery 
volných radikálů (např. ginkgo biloba, vitamin E a C) 
nebo antiagregační, antikoagulační a vazodilatač-
ní léky, které mohou mít své místo u vaskulárních 
demencí. Pozitivní vliv estrogenů na vlastní léčbu 
demence však dosud prokázán nebyl. Podání ne-
steroidních antiflogistik má svůj význam v prevenci, 
neboť v oblasti plaků a proliferace glie vzniká sterilní 
zánět. Terapeutický význam antiflogistik při léčbě již 
rozvíjející se demence však prokázán nebyl (26).

Pokud jde o užití antidepresiv SSRI u demen-
ce, můžeme se zmínit o dvou pozitivních faktorech. 
Jednak svým antidepresivním, anxiolytickým a an-
tiimpulzivním mechanizmem vedou ke zlepšení 
nebo stabilizaci afektivních poruch dementních ne-
mocných. Za druhé pak pod jejich vlivem dochází 
k žádoucímu navýšení serotoninu, noradrenalinu 

Tabulka 2. Možné (nikoliv nezbytné) dávkovací schéma donepezilu 
délka podávání donepezilu jediná denní dávka donepezilu večer
4 týdny 5 mg počáteční dávka

po 4 týdnech 10 mg vhodná maximální dávka

Tabulka 3. Schéma nezbytné titrace rivastigminu
délka podávání 
rivastigminu

dávka rivastigminu ráno dávka rivastigminu večer celková denní dávka 
rivastigminu

4 týdny 1,5 mg 1,5 mg 3,0 mg

další 4 týdny 3,0 mg 3,0 mg 6,0 mg

další 4 týdny 4,5 mg 4,5 mg 9,0 mg

po 12 týdnech 6,0 mg 6,0 mg 12,0 mg

Tabulka 4. Schéma nezbytné titrace galantaminu
délka podávání 
galantaminu

jedna denní dávka galantaminu 
(ráno nebo večer)

první 4 týdny 8 mg

5.–8. týden 16 mg vhodná terapeutická dávka

od 9. týdne 24 mg vhodná terapeutická dávka
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a sekundárně i dopaminu v CNS (1, 3). Tím je z části 
hrazen jejich úbytek v mozku nemocného.

Opakujeme, že užití těchto farmakologických 
postupů má význam podpůrný, nejde o základní 
léčbu demence. Prokázaný terapeutický význam 
v léčbě demence mají dnes pouze IChE (donepezil, 
galantamin, rivastigmin) a memantin. 

Farmakoterapie behaviorálních 
poruch u demence

Jak již bylo řečeno, jde o symptomy průvodní, 
které mohou být velmi nápadné a nemocného vý-
razně diskriminovat. Jde zvláště o poruchy jednání, 
bloudění, agitovanost, výskyt halucinatorní a bludné 
produkce, afektivní nestabilita, deprese, poruchy 
spánku. Tyto poruchy se podle závažnosti příznaků 
korigují podáním antipsychotik, antidepresiv, popř. 
anxiolytik. Je třeba počítat s tím, že k nápravě nedo-
jde okamžitě, ale v průběhu dnů až týdnů. Ukazuje 
se, že IChE mají jistý potenciál tyto příznaky korigo-
vat. Znamená to, že podání IChE buď samo o sobě, 
nebo spolu s podaným antipsychotikem nebo dalším 
lékem povede k významnému snížení nebo i vymi-
zení těchto příznaků (26). 

Farmakoterapie poruch aktivit 
denního života u demence

Stav aktivit denního života je značně závislý 
právě  na již uvedené podpůrné rehabilitační a re-
socializační péči. I při léčbě poruch aktivit denního 
života může být prospěšná přídatná léčba antipsy-
chotiky a antidepresivy.

Závěr
Léčba demence je komplexním procesem, 

který vyžaduje uplatnění moderní farmakoterapie 
a včasnou a cílenou rehabilitaci a resocializaci. Čím 
dříve je demence diagnostikována a čím časněji je 
zahájena léčba, tím optimističtější výsledky lze oče-
kávat. Základním farmakologickým krokem v léčbě 
demence je podání inhibitorů cholinesteráz, resp. 
v pokročilých stadiích blokátoru glutamátu. Od léčby 
lze očekávat prodloužení soběstačnosti a funkč-
nosti nemocného, zpomalení či zastavení progrese 
onemocnění, nebo i zlepšení stavu nemocného. 
Dosáhneme tím oddálení institucionalizace paci-
enta se všemi jejími negativními důsledky. To vede 
ke zlepšení kvality života jak nemocného, tak i jeho 
rodiny a ošetřovatelů (9, 21, 32). 

I pro praktického lékaře je správné, aby byl se-
známen s moderní léčbou demencí, aby pochopil 
mechanizmus účinku současných léků i očekávané 
výsledky terapie. Jen tak se může stát plnohodnot-
ným článkem v procesu diagnostiky a léčby demen-
cí, v procesu pomoci těmto nemocným.

Hlavní zásady léčby demence:
– včasná diagnostika
– objasnění cílů a možností léčby nemocnému, 

rodině, pečovatelům 
– včasná a komplexní léčba
– inhibitory cholinesteráz jako první krok (u střed-

ních a těžkých stadií memantin)

– dodržovat titrovací schéma, kde je to potřeba
– na počátku léčby sledovat výskyt vedlejších 

účinků
– při poruchách chování podat správné antipsy-

chotikum
– první rozhodné hodnocení efektu léčby po 3 mě-

sících, dále ve stejném intervalu
– možná přídatná psychotropní medikace dle sta-

vu nemocného
– od počátku věnovat dostatečný prostor beha-

viorálním metodám (resocializaci, rehabilitaci 
a duševní i tělesné aktivizaci nemocného)

– aktivně kontrolovat a podporovat nutrici.
Převzato z Med. Pro Praxi 2007; 3(3): 128–131.

Tabulka 5. Schéma nezbytné titrace memantinu
délka podávání 
memantinu

dávka memantinu ráno dávka memantinu 
večer

celková denní dávka 
memantinu

1. týden – 5 mg 5 mg

2. týden 5 mg 5 mg 10 mg

3. týden 5 mg 10 mg 15 mg

od 4. týdne 10 mg 10 mg 20 mg
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