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V současné době je nejužívanější postup v terapii Alz-
heimerovy choroby, především lehkých až středních forem, 
užití inhibitorů acetylcholinesteráz. Tyto látky náleží do 
skupiny kognitiv, tedy farmak ovlivňujících příznivě cent-
rální acetylcholinergní transmisi.

Centrální acetylcholinergní systém je významný pro 
mechanizmy kognitivních funkcí. Při jeho farmakogenní 
blokádě, např. užitím skopolaminu, dochází k tomu, že 
osoby nejsou schopny vštípit nové paměťové obsahy, ale 
dříve vštípené paměťové obsahy zůstávají neporušené. Blo-
káda centrálního acetylcholinergního systému také může 
vyvolat deliria. Předpokládá se, že acetylcholinergní neuro-
ny tvoří substrát pro reverberační okruhy, které zprostřed-
kují krátkodobou paměť a paměťovou konsolidaci. Acetyl-
cholinergní 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. asociativní vlákna, spojující jednotlivé oblasti kortexu 
navzájem. Významné zastoupení acetylcholinergních vlá-
ken je také v oblasti bazálních ganglií a septa.

U Alzheimerovy choroby je porušena především presy-
naptická část acetylcholinergního neuronu. Je snížena ak-
tivita enzymu cholinacetyltransferázy (CAT), syntetizující-
ho acetylcholin z  cholinu a z acetyl-koenzymu A. Acetyl-
koenzym A je vytvářen v Krebsově cyklu a kromě tvorby 
acetylcholinu tvoří substrát pro tvorbu adenosintrifosfátu 
(ATP), hlavního přenašeče energie. Cholin není syntetizo-
ván v mozku a velmi obtížně přechází hematoencefalickou 
bariérou. Ke tvorbě acetylcholinu je získáván především 

z látek, které jej obsahují, jako je fosfatidilcholin. Je pak 
do neuronů přenášen mechanizmem, který se nazývá vy-
sokoafinitní cholinový uptake; tento mechanizmus je Na+ 
dependentní. Pre- i postsynaptické muskarinové i nikoti-
nové acetylcholinergní receptory zůstávají relativně dobře 
zachovány. Po uvolnění z vazby na receptory je acetylcho-
lin odbouráván enzymy acetylcholinesterázami, a u Alzhe-
imerovy choroby i butyrylcholinesterázami. Odbourán je 
na kyselinu octovou a cholin, který se opět mechanizmem 
vysokoafinitního uptake dostává do presynaptického oddí-
lu neuronu.

U Alzheimerovy choroby je sníženo uvolnění acetyl-
cholinu z presynaptických zakončení. Toto uvolnění je fa-
cilitováno stimulací nikotinových presynaptických recep-
torů. 

Acetylcholinesterázy mají několik různých forem. 
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 podmínek naprosto minoritní – bu-
tyrylcholinesteráza. Ta je novotvořena aktivovanými glio-
vými elementy v oblasti alzheimerovských plaků a podílí 
se na odbourávání acetylcholinu. Dochází k situaci, kdy 
klesá počet mlolekul acetylcholinesterázy a stoupá počet 
molekul butyrylcholinesterázy.

Inhibitory cholinesteráz zablokují nadměrné odbourá-
vání acetylcholinu, udržují déle molekuly acetylcholinu ve 
stavu, kdy jsou schopné navázat se na své pre- i postsy-
naptické receptory. Některé z těchto inhibitorů inhibují 
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prakticky pouze acetylcholinesterázy, jiné odbourávají vý-
znamně kromě acetylcholinesteráz také butyrylcholineste-
rázu. Od centrálních inhibitorů cholinesteráz je očekává-
no především to, že budou dobře procházet hematoence-
falickou bariérou, že budou specificky inhibovat mozkové, 
nikoli periferní formy acetylcholinesteráz a že budou dob-
ře tolerovány.

Existují 3 formy inhibice acetylcholinesteráz: 
 • reverzibilní
 • ireverzibilní
 • pseudoireverzibilní. 

Reverzibilní inhibice spočívá v tom, že farmakon nebo 
jeho aktivní metabolity po dobu své přítomnosti v plazmě 
a v likvoru zablokují molekuly cholinesteráz, které se pak 
restaurují, když jsou farmakon a jeho aktivní metabolity 
odbourány v játrech. Při ireverzibilní inhibici dojde k vy-
tvoření komplexu inhibitor – cholinesteráza, a tento kom-
plex je nevratný, je pak eliminován. Při pseudoireverzibilní 
inhibici dojde v molekule cholinesterázy ke kompetitivní-
mu vytěsnění acetylcholinu inhibitorem, který je pak sám 
odbouráván cholinesterázami. Jeho působení je pak delší 
než je přítomnost farmaka či jeho aktivního metabolitu v li-
kvoru a plazmě.

Inhibitory acetylcholinesteráz jsou chemicky nejednot-
ná skupina, jednotlivé preparáty se také liší v typu inhibice 
a v tom, zda podstatně odbourávají či neodbourávají mole-
kuly butyrylcholinesterázy.

Akridinové přípravky: Tyto látky provádějí reverzibilní 
způsob inhibice acetylcholinesterázy, preferenčně odbou-
rávají acetylcholinesterázu před butyrylcholinesterázou. 
Do praxe byl zaveden tetrahydroaminoakridin – takrin 
(Cognex). Výsledky s tímto preparátem byly uspokojivé, 
avšak z klinického užití byl stažen pro hepatotoxicitu. 
Zkoušen byl také velnakrin, suronakrin a u nás vyvinutý 
7-metoxytakrin (7-MEOTA), který byl nadějný, ale jehož 
vývoj byl zastaven z finančních důvodů.

Karbamátové deriváty: Fysostigmin má spíše experi-
mentální význam, má velmi krátký poločas a množství ne-
žádoucích vedlejších příznaků. Rivastigmin (Exelon) je je-
den ze tří u nás používaných (a ve světě nejpoužívaněj-
ších) inhibitorů cholinesteráz. Působí pseudoireverzibilní 
inhibici cholinesteráz a kromě mozkových acetylcholines-
teráz účinně inhibuje i butyrylcholinesterázy. Jeho klinic-
ká účinnost byla prokázána řadou kontrolovaných studií 
(8, 10, 12) i klinickou praxí. Dávkování se musí titrovat – 
začíná se dávkou 2× 1,5 mg 2 týdny, další 2 týdny 2× 3,0 
mg, následující 2 týdny 2× 4,5 mg a nakonec se dosahuje 
konečné dávky 2× 6,0 mg. Eptastigmin je klinicky zkoušen 
a patří mezi perspektivní látky.

Piperidinové deriváty působí reverzibilní inhibici a pre-
ferenčně ovlivňují acetylcholinesterázy. Donepezil (Ari-
cept) je v současnosti nejužívanější centrální inhibitor ace-
tylcholinesteráz ve světě, u nás je rovněž užíván. Dávkuje 
se první měsíc 1× 5 mg denně, při dobré toleranci od dru-
hého měsíce 1× 10 mg denně. Je odbouráván v játrech 
prostřednictvím enzymatického systému P450, přesto však 

má málo lékových interakcí, není hepatotoxický, je obecně 
dobře tolerován. Icopezil, který je v třetím stadiu klinické-
ho zkoušení, je ještě specifičtější pro molekuly acetylcholi-
nesterázy (1, 4, 10, 11).

Alkaloidy: Huperzin A je alkaloid čínského lišejníku 
Huperzia serrata. V indikaci Alzheimerovy choroby je 
zkoušen především v Číně, jeví se jako perspektivní látka. 
Galantamin (Reminyl) je alkaloid z některých druhů sně-
ženek a narcisů. Je to látka používaná i u nás. Má dualistic-
ké působení na acetylcholinergní systém; kromě toho, že 
provádí reverzibilní inhibici acetylcholinesterázy, také al-
lostericky moduluje pre- i postsynaptické nikotinové recep-
tory. Touto modulací se zlepšuje jednak výdej acetylcho-
linu z presynaptických zakončení, jednak se do určité mí-
ry brání desenzitizaci postsynaptických muskarinových re-
ceptorů. Při podávání je nutno dávku titrovat; 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 ta-
to dávka obvykle nemá žádné výhody (závislost účinku na 
dávce není lineární, ale spíše tvaru obráceného U) (3,16). 

Organofosfáty: Dostatečná klinická účinnost byla pro-
kázána u metrifonatu. Tento piperidinový přípravek je ire-
verzibilní inhibitor acetylcholinesterázy. I přes dobrý kli-
nický efekt však byla látka stažena z klinického užití pro 
velké množství nežádoucích vedlejších příznaků.

Jiné inhibitory acetylcholinesteráz: Preparát firmy Take-
da, označený zatím jako TAK-157, je nejen inhibitor ace-
tylcholinesteráz, ale také uvolňuje nervové růstové faktory. 
Tato perspektivní látka je ve stadiu 3 klinických zkoušek.

Inhibitory acetylcholinesteráz jsou kontraindikovány 
u pacientů s vředovou chorobou gastroduodenální a u pa-
cientů s těžšími převodními srdečními poruchami. Z nežá-
doucích vedlejších efektů se nejčastěji objevují gastrointes-
tinální příznaky typu nauzey, zvracení, nechutenství. Dále 
se mohou objevit bolesti hlavy, neklid až křeče v končeti-
nách a velmi vzácně jiné příznaky.

Co lze od podávání inhibitorů acetylcholinesteráz oče-
kávat? Nejedná se o kauzální léčbu, ale je velmi pravdě-
podobné, že inhibice acetylcholinesteráz není jediným me-
chanizmem účinku (pomineme-li duální efekty galantami-
nu a TAK-157 i slabou inhibici ionotropních receptorů ex-
citačních aminokyselin, kterou některé inhibitory dělají). 
Předpokládá se, že inhibitory acetylcholinesteráz také za-
sahují do zřejmě základního neuropatologického článku 
Alzheimerovy choroby – do formace beta amyloidu a to 
tak, že snižují tvorbu beta amyloidu zřejmě ovlivněním en-
zymů gama sekretáz.

Rozsáhlé klinické studie ukazují, že inhibitory acetyl-
cholinesteráz vedou ke zlepšení kognitivních funkcí, měře-
ných některými testy (ADAS, CIBIC, SKT aj.) v porovná-
ní s placebem tak, že dochází průměrně na dobu 1/2–1 rok 
k signifikantnímu zlepšení těchto funkcí nad výchozí hod-
notu; 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 pozná-
vací funkce, ale je také popisováno a hodnotícími škálami 
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měřeno zlepšení aktivit denního života i zlepšení tzv. be-
haviorálních a psychologických příznaků demence, přede-
vším poruch chování. Dochází také ke snížení zátěže pečo-
vatelů pacientů. Hlavní efekt podání centrálních acetylcho-
linových inhibitorů spočívá především v oddálení těžkých 
stadií demence, v prodloužení lehčích stadií, kdy je pacient 
ještě relativně soběstačný. Odhaduje se, že včasným podá-
ním inhibitorů dochází k oddálení těžkých stadií průměr-
ně o dva roky, u některých pacientů však mnohem déle.

Inhibitory acetylcholinesteráz jsou určeny především 
pro lehká až střední stadia Alzheimerovy choroby. Klinické 
zkušenosti i některé klinické studie ukazují efektivitu těchto 
farmak i u těžkých stadií alzheimerovské demence. Důležité 
indikační pole inhibitorů je i tzv. mild cognitive impairment 
(mírná porucha kognitivních funkcí); tato porucha je spoje-
na s postižením paměťových funkcí, avšak nejsou postiženy 
aktivity denního života. Mild cognitive impairment asi ve 
12–15 % případů ročně přechází do Alzheimerovy choroby, 
může představovat preklinické stadium této demence. Další 
indikační oblastí jsou demence s Lewyho tělísky a smíšené 
alzheimerovsko-vaskulární demence. Látky jsou ale zkouše-
ny také u čistých vaskulárních demencí, u frontotemporál-
ních demencí i u jiných typů demencí.

V naší republice jsou inhibitory acetylcholinesteráz od r. 
2002 hrazeny z větší části zdravotními pojišťovnami za předpo-
kladu, že se jedná o pacienty s Alzheimerovou chorobou a vý-
sledky testu MMSE (Mini-mental State Examination) u těch-
to pacientů dosahují 20–13 bodů. Nejsou hrazeny u nealzhei-
merovských typů demencí, ale především u pacientů, kde je 
výsledek testu MMSE vyšší než 20 bodů (plný výkon v MMSE 
odpovídá částce 30 bodů). Vypadávají nám tedy pacienti, tr-
pící mild cognitive impairment nebo velmi lehkou, počínající 
alzheimerovskou demencí. Právě u těchto pacientů by bylo po-
užití tohoto typu farmakoterapie nejúčinnější. 

Kromě inhibitorů cholinesteráz se u Alzheimerovy cho-
roby podává řada dalších látek, ovlivňujících různé známé 
patogenetické články, vedoucí většinou ve svých důsledcích 
k urychlení apoptózy neuronů – programované buněčné 
smrti. Některé z těchto látek jsou nadějné a klinicky se tes-
tují, jiné mají spíše preventivní efekty, u některých nebyla 
prokázána dostatečná účinnost klinickými studiemi.

Mezi tzv. kognitiva, látky příznivě ovlivňující centrální 
acetylcholinergní systém, náleží ještě jiné látky než inhibi-
tory cholinesteráz. Prekurzory tvorby acetylcholinu, přede-
vším lecitin, který pomalu uvolňuje cholin k syntéze ace-
tylcholinu, prochází nedostatečně hematoencefalickou ba-
riérou. Lepší výsledky jsou dosahovány při použití choli-
ni alfosceras (Gliatilin). Ostatní cholinergní přístupy, ja-
ko např. ovlivnění cholinergního systému prostřednictvím 
parciální inhibice GABAergního systému nebo přímá sti-
mulace muskarinových a nikotinových receptorů, jsou za-
tím v preklinickém nebo klinickém zkoušení. Je používán 
jeden stimulátor nikotinových receptorů, resp. allosteric-
ký modulátor, a to galantamin, který je také inhibitor 
acetylcholinesteráz.

U demencí včetně Alzheimerovy choroby je zjišťován 
neuronální hypometabolizmus (zejména při použití zobra-

zovacích metod SPECT a PET), který je největší v těch kor-
tikálních oblastech, které vykazují největší funkční deficit. 
Proto jsou u Alzheimerovy choroby zkoušena terapeuticky 
nootropní farmaka a ostatní zvyšovače cerebrálního meta-
bolizmu. Piracetam se neukázal dostatečně účinný, je nyní 
zkoušen ve velkých dávkách především u pacientů trpících 
mild cognitive impairment a u zcela počínajících případů 
Alzheimerovy choroby. Užitečné by mohly být při podání ve 
velkých dávkách i jeho pozitivní reologické vlastnosti. Pyriti-
nol má kromě nootropního efektu také protizánětlivé půso-
bení. Zatím malé zkušenosti jsou u Alzheimerovy nemoci 
s nicergolinem, jsou zapotřebí klinické studie (10).

Extractum ginkgo biloba EGb 761 (Tanakan, Tebokan) 
obsahuje látky s několika různými efekty. Působí jako no-
otropní farmakon, jako scavenger (vychytávač) volných 
kyslíkových radikálů, inhibitor ionotropních receptorů ex-
citačních aminokyselin typu NMDA a má také vazoaktiv-
ní vlastnosti – inhibuje faktor aktivující krevní destičky 
(PAF). Několik studií zjistilo menší, ale prokazatelně pozi-
tivní působení na Alzheimerovu chorobu (7).

V oblasti akumulací beta amyloidu v alzheimerovských 
placích, dochází k aktivaci neurogliových elementů a ke ste-
rilnímu zánětu. Gliové buňky uvolňují velké množství vol-
ných kyslíkových radikálů a cytokinů, dochází k aktivaci zá-
nětlivého enzymu cyklooxigenáza 2 (Cox-2). Pro potlačení 
této zánětlivé reakce jsou klinicky testována některá nestero-
idní antirevmatika dobře procházející hematoencefalickou 
bariérou, především inhibitory Cox-2. Tato strategie však ne-
ní běžně užívána klinicky. Jsou hledány látky, snižující syn-
tézu oxidu dusnatého. Protizánětlivé působení má také pro-
pentofylin, který působí několika mechanizmy, např. jako 
blokátor reuptake přirozeného ochranného faktoru neuro-
nů adenozinu na jeho receptorech. Rozsáhlé klinické studie 
však nepotvrdily očekávaný efekt (13).

U Alzheimerovy choroby je uvolňováno nadměrné 
množství volných kyslíkových radikálů, které pak poškozu-
jí některé enzymy a působí lipoperoxidaci neuronální mem-
brány. Tak jsou zase urychlovány apoptické děje. Scavenge-
ry (zametače, vychytávače) volných kyslíkových radikálů 
se nejčastěji používají jako doplněk léčby inhibitory cho-
linesteráz. E-vitamin (alfa-tokoferol) v dávkách 2000 IU 
denně po dlouhou dobu má určitý preventivní efekt na roz-
voj alzheimerovské demence. Totéž bylo zjištěno i u inhibi-
toru monoaminooxidázy B (MAO-B) selegilinu, který inhi-
buje odbourávání dopaminu, při kterém vzniká velké množ-
ství volných kyslíkových radikálů. Navíc obsah MAO-B se 
v mozkové tkáni zvyšuje s věkem a ještě více se zvyšuje 
u Alzheimerovy choroby. Scavenger efekt byl popsán také 
u melatoninu, EGb 761, resveratrolu a dalších látek. Podá-
vání selenu má význam v tom, že selen je obsažen v přiro-
zeném mozkovém enzymu glutathionperoxidáze, likvidují-
cím volné kyslíkové radikály (5, 15).

Důležitý patogenetický článek, stimulující u Alzheime-
rovy choroby apoptické děje, je zvýšený vstup kalcia do 
neuronů. To se děje kalciovými kanály, které jsou u této ne-
moci pravděpodobně tvořeny více než za normálních pod-
mínek. Inhibitory Ca++ kanálů napěťově řízených (otvírají 
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a zavírají se dle změn potenciálu neuronální membrány) 
nebyly shledány u Alzheimerovy choroby samy o sobě do-
statečně účinnými (cinnarizin, nimodipin aj.). Jiný typ kal-
ciových kanálů je závislý na ionotropních receptorech ex-
citačních aminokyselin. Klinický efekt byl shledán u blo-
kátoru NMDA (N-metyl-D-aspartátového) receptoru me-
mantinu (Akatinol) (9).

U alzheimerovských demencí je nedostatek nervových 
růstových hormonů. Tyto hormony se podílejí na neuronál-
ní plasticitě a na reparačních činnostech. Je používán pří-
pravek Cerebrolysin, což je hydrolyzát vepřových mozků, 
obsahující aminokyseliny a velmi krátké peptidy k syntéze 
růstových faktorů (6, 14). Nadějný je vývoj přípravků, pů-
sobících uvolnění nervových růstových hormonů prostřed-
nictvím tyrosinkinázových (Trk) receptorů (17).

Selegilin působí jako uvolňovač nervových růstových 
faktorů nebo sám působí jako růstový faktor v tkáňových 
kulturách. In vivo tento efekt zatím dokázán nebyl.

Estrogenní substituce u postklimakterických žen pů-
sobí spíše preventivně proti vzniku Alzheimerovy choro-
by (2). Estrogeny opět uvolňují růstové faktory stimulací 

svých receptorů a navíc zlepšují krevní průtok mozkem. Je 
zkoušen také dehydroepiandrosteron jako prekurzor stero-
idních hormonů a látka zlepšující trofiku mozku. 

Preklinicky i klinicky je ověřováno více dalších naděj-
ných postupů. Velmi perspektivní je vakcinace lidským 
beta-amyloidem 42. Jsou zkoušeny látky, které blokují ga-
ma-sekretázu, enzym štěpící atypicky amyloidový prekur-
zorový protein a umožňující tak vznik beta amyloidu. Je 
ověřován účinek erytropoetinu. Jsou hledány látky, které 
by mohly zamezit degeneraci intraneuronálního Tau pro-
teinu a tím tvorbě degenerativních neuronálních uzlíčků 
(tangles).

Lékem první volby u lehkých až středních případů Al-
zheimerovy choroby by měl být některý z inhibitorů ace-
tylcholinesteráz. Ten se pak doplňuje dalšími uvedenými 
látkami (4). Není třeba zdůrazňovat, že kognitivní farma-
koterapie musí být doplněna nefarmakologickými přístu-
py, jako je reedukace a rehabilitace kognitivních funkcí. 
U pokročilejších stadií se zpravidla nevyhneme použití 
nekognitivní farmakoterapie (antipsychotika, antidepresi-
va aj.).
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sease. AAN 51st Annual Meeting, Toronto, Canada, Apr. 1999: 17–24.
14. Rüther E, et al. Efficacy of the peptidergic nootropic drug Cerebrolysin in 
patients with senile dementia of the Alzheimer type. Pharmacopsychiatry, 1994; 
1: 34–40.
15. Sano M, et al.: A controlled trial of selegiline, alpha-tocoferol, or both as treat-
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