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Kognitivni farmakoterapie Alzheimerovy choroby se snazi o ovlivnéni zakladnich znamych etiopatogenetickych ¢lanki nemo-
ci. Nejvice je v soucasnosti zamérena pozornost na zlepSeni centralni acetylcholinergni transmise. Jsou pouzivany predevsim
inhibitory acetylcholinesteraz, které piedstavuji Iéky prvni volby u lehkych az stiednich pripadi Alzheimerovy choroby. Tato
léchba je dale dopliovana iadou piistupt, které jsou teoreticky zduvodnitelné, v praxi v§ak ¢asto nemusi mit vyraznéjsi efekt,
nejsou to vidy pristupy, odpovidajici ,,evidence based“ mediciné. Je zminéno pouziti latek, zlepsSujicich mozkovy metaboliz-
mus, vychytavajicich volné kyslikové radikaly, zlepsujicich vydej nervovych ristovych hormont, ovliviwujicich zanétlivé zmény

mozku, snizujicich nadmérny influx kalcia do neuroni.
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V soucasné dobé je nejuzivané€jSi postup v terapii Al-
zheimerovy choroby, predevsim lehkych az stfednich fo-
rem, uziti inhibitora acetylcholinesteraz. Tyto latky nale-
Zi do skupiny kognitiv, tedy farmak ovliviiujicich priznivé
centralni acetylcholinergni transmisi.

Centralni acetylcholinergni systém je vyznamny pro
mechanizmy kognitivnich funkci. Pfi jeho farmakogen-
ni blokad€, napf. uzitim skopolaminu, dochazi k tomu, Ze
osoby nejsou schopny vstipit nové pamétové obsahy, ale
drive v§tipené pamétové obsahy zlstavaji neporusené. Blo-
kada centralniho acetylcholinergniho systému také mize
vyvolat deliria. Pfedpoklada se, Ze acetylcholinergni neuro-
ny tvori substrat pro reverberacni okruhy, které zprostred-
kuji kratkodobou pamét a pamétovou konsolidaci. Acetyl-
cholinergni neurony vychazeji z nucleus basalis Meynerti a
projikuji difuzn€ do kortexu. Vyznamna projekce je do ob-
lasti zanofené temporalni Sedi - do entorrhinalni ktiry a hi-
pokampu. Dalsi ¢ast acetylcholinergnich neuronti tvori tzv.
asociativni vlakna, spojujici jednotlivé oblasti kortexu na-
vzajem. Vyznamné zastoupeni acetylcholinergnich vlaken
je také v oblasti bazalnich ganglii a septa.

U Alzheimerovy choroby je porusena predevsim presy-
napticka cast acetylcholinergniho neuronu. Je sniZena ak-
tivita enzymu cholinacetyltransferazy (CAT), syntetizuji-
ciho acetylcholin z cholinu a z acetyl-koenzymu A. Acetyl-
-koenzym A je vytvaren v Krebsové cyklu a kromé tvorby
acetylcholinu tvofi substrat pro tvorbu adenosintrifosfatu
(ATP), hlavniho pfenaSece energie. Cholin neni syntetizo-
van v mozku a velmi obtiZn€ pfechazi hematoencefalickou
bariérou. Ke tvorb€ acetylcholinu je ziskavan predevSim
z latek, které jej obsahuji, jako je fosfatidilcholin. Je pak
do neuront pfenasen mechanizmem, ktery se nazyva vy-
sokoafinitni cholinovy uptake; tento mechanizmus je Na*
dependentni. Pre- i postsynaptické muskarinové i nikoti-
nové acetylcholinergni receptory zlstavaji relativn€ dobre
zachovany. Po uvolnéni z vazby na receptory je acetylcho-
lin odbouravan enzymy acetylcholinesterazami, a u Alz-
heimerovy choroby i butyrylcholinesterazami. Odbouran
je na kyselinu octovou a cholin, ktery se opét mechaniz-
mem vysokoafinitniho uptake dostava do presynaptické-
ho oddilu neuronu.

U Alzheimerovy choroby je snizeno uvolnéni acetylcho-
linu z presynaptickych zakonceni. Toto uvolnéni je facilito-
vano stimulaci nikotinovych presynaptickych receptort.

Acetylcholinesterazy maji nékolik riznych forem.
V mozku zdravého ¢lovéka prevlada tetramerni forma G4
a pouze minoritni je monomerni forma G1. U Alzheime-
rovy choroby roste vyrazné podil formy G1 a klesa podil
G4. Navic u Alzheimerovy choroby se uplatnuje dalsi en-
zym, ktery je za normalnich podminek naprosto minorit-
ni - butyrylcholinesteraza. Ta je novotvoiena aktivovany-
mi gliovymi elementy v oblasti alzheimerovskych plaki a
podili se na odbouravani acetylcholinu. Dochazi k situaci,
kdy klesa pocet molekul acetylcholinesterazy a stoupa po-
¢et molekul butyrylcholinesterazy.

Inhibitory cholinesteraz zablokuji nadmérné odbourava-
ni acetylcholinu, udrzuji déle molekuly acetylcholinu ve sta-
vu, kdy jsou schopné navazat se na své pre- i postsynaptic-
ké receptory. Nékteré z téchto inhibitorti inhibuji prakticky
pouze acetylcholinesterazy, jiné odbouravaji vyznamné kro-
mé acetylcholinesteraz také butyrylcholinesterazu. Od cent-
ralnich inhibitort cholinesteraz je oCekavano predevsim to,
Ze budou dobie prochazet hematoencefalickou bariérou, ze
budou specificky inhibovat mozkové, nikoli periferni formy
acetylcholinesteraz a Ze budou dobfe tolerovany.

Existuji 3 formy inhibice acetylcholinesteraz:

 reverzibilni
* ireverzibilni
» pseudoireverzibilni.

Reverzibilni inhibice spo€iva v tom, Ze farmakon nebo
jeho aktivni metabolity po dobu své pfitomnosti v plazmé
a v likvoru zablokuji molekuly cholinesteraz, které se pak
restauruji, kdyZ jsou farmakon a jeho aktivni metabolity
odbourany v jatrech. Pri ireverzibilni inhibici dojde k vy-
tvoreni komplexu inhibitor - cholinesteraza, a tento kom-
plex je nevratny, je pak eliminovan. Pfi pseudoireverzibilni
inhibici dojde v molekule cholinesterazy ke kompetitivni-
mu vyté€snéni acetylcholinu inhibitorem, ktery je pak sam
odbouravan cholinesterazami. Jeho plsobeni je pak del-
§i neZ je pfitomnost farmaka €i jeho aktivniho metabolitu
v likvoru a plazmé.
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Inhibitory acetylcholinesteraz jsou chemicky nejednot-
na skupina, jednotlivé preparaty se také 1iSi v typu inhibice
a v tom, zda podstatné odbouravaji ¢i neodbouravaji mole-
kuly butyrylcholinesterazy.

Akridinové pripravky: Tyto latky provadéji reverzibil-
ni zplisob inhibice acetylcholinesterazy, preferencné od-
bouravaji acetylcholinesterazu pfed butyrylcholinestera-
zou. Do praxe byl zaveden tetrahydroaminoakridin - ta-
krin (Cognex). Vysledky s timto preparatem byly uspoko-
jivé, avsak z klinického uziti byl stazen pro hepatotoxicitu.
Zkousen byl také velnakrin, suronakrin a u nas vyvinuty
T-metoxytakrin (7-MEOTA), ktery byl nadé€jny, ale jehoz
vyvoj byl zastaven z financ¢nich divoda.

Karbamatové derivaty: Fysostigmin ma spiSe experi-
mentalni vyznam, ma velmi kratky polo¢as a mnozstvi ne-
zadoucich vedlejSich pfiznaki. Rivastigmin (Exelon) je je-
den ze tfi u nas pouZzivanych (a ve svété nejpouzivanéjsich)
inhibitort cholinesteraz. Plisobi pseudoireverzibilni inhi-
bici cholinesteraz a kromé mozkovych acetylcholineste-
raz ufinné inhibuje i butyrylcholinesterazy. Jeho klinicka
ucinnost byla prokdzana fadou kontrolovanych studii (8,
10, 12) i klinickou praxi. Davkovani se musi titrovat - za-
¢ina se davkou 2x 1,5 mg 2 tydny, dalsi 2 tydny 2x 3,0 mg,
nasledujici 2 tydny 2x 4,5 mg a nakonec se dosahuje konec-
né davky 2x 6,0 mg. Eptastigmin je klinicky zkouSen a pa-
tfi mezi perspektivni latky.

Piperidinové derivaty plisobi reverzibilni inhibici a pre-
feren¢né ovliviuji acetylcholinesterazy. Donepezil (Ari-
cept) je v soucasnosti nejuzivanéjsi centralni inhibitor ace-
tylcholinesteraz ve svété, u nas je rovnéz uzivan. Davkuje
se prvni mésic 1x 5 mg denné, pfi dobré toleranci od dru-
hého mésice 1x 10 mg denné€. Je odbouravan v jatrech pro-
stfednictvim enzymatického systému P450, pfesto vSak
ma malo lékovych interakci, neni hepatotoxicky, je obecné
dobfe tolerovan. Icopezil, ktery je v tfetim stadiu klinické-
ho zkousSeni, je jeSté specifictéjsi pro molekuly acetylcholi-
nesterazy (1, 4, 10, 11).

Alkaloidy: Huperzin A je alkaloid ¢inského lisejniku
Huperzia serrata. V indikaci Alzheimerovy choroby je
zkousen predevsim v Cing, jevi se jako perspektivni lat-
ka. Galantamin (Reminyl) je alkaloid z nékterych druhi
snézenek a narcisti. Je to latka pouzivana i u nas. Ma du-
alistické ptisobeni na acetylcholinergni systém; kromé to-
ho, Ze provadi reverzibilni inhibici acetylcholinesterazy, ta-
ké allostericky moduluje pre- i postsynaptické nikotinové
receptory. Touto modulaci se zlepsSuje jednak vydej acetyl-
cholinu z presynaptickych zakonceni, jednak se do urcité
miry brani desenzitizaci postsynaptickych muskarinovych
receptord. Pfi podavani je nutno davku titrovat; zacina se
denni davkou 2% 4 mg, po 4 tydnech se pfechazi na 2x
8 mg, po dalSich 4 tydnech na 2x 12 mg a na této davce se
obvykle zlistava. Je vS§ak mozno jit aZ na 2% 16 mg, ale ta-
to davka obvykle nema zadné vyhody (zavislost ucinku na
davce neni linearni, ale spiSe tvaru obraceného U) (3,16).

Organofosfaty: Dostatecna klinicka u¢innost byla pro-
kazana u metrifonatu. Tento piperidinovy pfipravek je ire-
verzibilni inhibitor acetylcholinesterazy. I pies dobry kli-

nicky efekt vSak byla latka stazena z klinického uZziti pro
velké mnozstvi nezadoucich vedlejSich priznaki.

Jiné inhibitory acetylcholinesteraz: Preparat firmy Take-
da, oznaceny zatim jako TAK-157, je nejen inhibitor acetyl-
cholinesteraz, ale také uvolnuje nervové ristové faktory. Ta-
to perspektivni latka je ve stadiu 3 klinickych zkousek.

Inhibitory acetylcholinesteraz jsou kontraindikovany
u pacientl s viedovou chorobou gastroduodenalni a u pa-
cientd s t€ZSimi prevodnimi srdeCnimi poruchami. Z neza-
doucich vedlejsich efektil se nejCastéji objevuji gastrointes-
tinalni pfiznaky typu nauzey, zvraceni, nechutenstvi. Da-
le se mohou objevit bolesti hlavy, neklid aZ kiece v koncCe-
tinach a velmi vzacné jiné priznaky.

Co 1ze od podavani inhibitorQ acetylcholinesteraz oce-
kavat? Nejedna se o kauzalni 1é¢bu, ale je velmi pravdépo-
dobné, Ze inhibice acetylcholinesteraz neni jedinym me-
chanizmem ucinku (pomineme-li dualni efekty galantami-
nu a TAK-157 i slabou inhibici ionotropnich receptorii ex-
citaCnich aminokyselin, kterou nékteré inhibitory délaji).
Predpoklada se, Ze inhibitory acetylcholinesteraz také za-
sahuji do ziejm€ zakladniho neuropatologického ¢lanku
Alzheimerovy choroby - do formace beta amyloidu, a to
tak, Ze sniZuji tvorbu beta amyloidu zfejmé ovlivnénim en-
zymu gama sekretaz.

Rozsahlé klinické studie ukazuji, Ze inhibitory acetyl-
cholinesteraz vedou ke zlepSeni kognitivnich funkci, méfe-
nych nékterymi testy (ADAS, CIBIC, SKT aj.) v porovna-
ni s placebem tak, Ze dochazi priimérn€ na dobu 1/2-1 rok
k signifikantnimu zlepSeni téchto funkci nad vychozi hod-
notu; pak se hodnoty dostavaji na uroven vychozi hodnoty
a jdou pomalu dold. Po placebu je vSak sestup velmi strmy
od zacatku. Nejsou vSak piiznivé ovlivnény pouze pozna-
vaci funkce, ale je také popisovano a hodnoticimi Skalami
méfeno zlepSeni aktivit denniho Zivota i zlepSeni tzv. be-
havioralnich a psychologickych pfiznaki demence, prede-
v§im poruch chovani. Dochazi také ke sniZeni zatéze peco-
vateld pacientl. Hlavni efekt podani centralnich acetylcho-
linovych inhibitort spociva predevs§im v oddaleni t€Zkych
stadii demence, v prodlouzeni leh¢ich stadii, kdy je pacient
jesté relativn€ sobéstacny. Odhaduje se, Ze véasnym poda-
nim inhibitorti dochazi k oddaleni t€zkych stadii primér-
né o dva roky, u nékterych pacientli vSak mnohem déle.

Inhibitory acetylcholinesteraz jsou urCeny predevSim
pro lehka az stfedni stadia Alzheimerovy choroby. Kli-
nické zkuSenosti i nékteré klinické studie ukazuji efekti-
vitu téchto farmak i u tézkych stadii alzheimerovské de-
mence. Dulezité indikacni pole inhibitort je i tzv. mild co-
gnitive impairment (mirna porucha kognitivnich funkci);
tato porucha je spojena s postizenim pamétovych funkci,
avSak nejsou postizeny aktivity denniho Zivota. Mild co-
gnitive impairment asi ve 12-15% pfipad ro¢né piecha-
zi do Alzheimerovy choroby, miize predstavovat preklinic-
ké stadium této demence. Dalsi indikacni oblasti jsou de-
mence s Lewyho télisky a smiSené alzheimerovsko-vasku-
larni demence. Latky jsou ale zkouSeny také u Cistych vas-
kularnich demenci, u frontotemporalnich demenci i u ji-
nych typti demenci.
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V nasi republice jsou inhibitory acetylcholinesterdz od r.
2002 hrazeny z vetsi cdsti zdravotnimi pojistovnami za predpo-
kladu, Ze se jednd o pacienty s Alzheimerovou chorobou a vy-
sledky testu MMSE (Mini-mental State Examination) u téch-
to pacientit dosahuji 20-13 bodii. Nejsou hrazeny u nealzhei-
merovskych typii demenci, ale predevsim u pacientit, kde je vy-
sledek testu MMSE vyssi nez 20 bodii (piny vykon v MMSE
odpovida cdstce 30 bodit). Vypaddvaji ndm tedy pacienti, trpi-
ci mild cognitive impairment nebo velmi lehkou, pocinajici al-
zheimerovskou demenci. Pravé u téchto pacientit by bylo pou-
Ziti tohoto typu farmakoterapie nejucinnéjsi.

Kromé inhibitord cholinesteraz se u Alzheimerovy cho-
roby podava rada dalSich latek, ovlivaujicich rizné znamé
patogenetické ¢lanky, vedouci vétSinou ve svych diisledcich
k urychleni apoptozy neuronii - programované bunécné
smrti. Nékteré z téchto latek jsou nadéjné a klinicky se tes-
tuji, jiné maji spiSe preventivni efekty, u nékterych nebyla
prokazana dostatecna ucinnost klinickymi studiemi.

Mezi tzv. kognitiva, latky pfiznivé ovliviujici centralni
acetylcholinergni systém, nalezi jesté jiné latky neZ inhibi-
tory cholinesteraz. Prekurzory tvorby acetylcholinu, pfe-
devsim lecitin, ktery pomalu uvoliiuje cholin k syntéze ace-
tylcholinu, prochazi nedostate¢né hematoencefalickou ba-
riérou. Lepsi vysledky jsou dosahovany pfi pouZiti choli-
ni alfosceras (Gliatilin). Ostatni cholinergni pristupy, ja-
ko napf. ovlivnéni cholinergniho systému prostfednictvim
parcialni inhibice GABAergniho systému nebo pfima sti-
mulace muskarinovych a nikotinovych receptorti, jsou za-
tim v preklinickém nebo klinickém zkousSeni. Je pouzivan
jeden stimulator nikotinovych receptort, resp. allosteric-
ky modulator, a to galantamin, ktery je také inhibitor ace-
tylcholinesteraz.

U demenci v¢etné Alzheimerovy choroby je zjistovan
neuronalni hypometabolizmus (zejména pfi pouziti zob-
razovacich metod SPECT a PET), ktery je nejvétsi v téch
kortikalnich oblastech, které vykazuji nejveétsi funkéni de-
ficit. Proto jsou u Alzheimerovy choroby zkouSena terape-
uticky nootropni farmaka a ostatni zvySovace cerebralni-
ho metabolizmu. Piracetam se neukazal dostate¢né ucin-
ny, je nyni zkousen ve velkych davkach pfedevsim u paci-
entl trpicich mild cognitive impairment a u zcela poc¢ina-
jicich pripadli Alzheimerovy choroby. Uzitecné by mohly
byt pfi podani ve velkych davkach i jeho pozitivni reologic-
ké vlastnosti. Pyritinol ma kromé€ nootropniho efektu také
protizanétlivé pisobeni. Zatim malé zkusSenosti jsou u Al-
zheimerovy nemoci s nicergolinem, jsou zapotfebi klinic-
ké studie (10).

Extractum ginkgo biloba EGb 761 (Tanakan, Tebo-
kan) obsahuje latky s nékolika riiznymi efekty. Plisobi ja-
ko nootropni farmakon, jako scavenger (vychytavac) vol-
nych kyslikovych radikalt, inhibitor ionotropnich recepto-
ra excitacnich aminokyselin typu NMDA a ma také vazo-
aktivni vlastnosti - inhibuje faktor aktivujici krevni destic-
ky (PAF). Nékolik studii zjistilo mensi, ale prokazatelné
pozitivni plisobeni na Alzheimerovu chorobu (7).

V oblasti akumulaci beta amyloidu v alzheimerovskych
placich dochazi k aktivaci neurogliovych elementti a ke ste-

rilnimu zanétu. Gliové bunky uvolnuji velké mnozstvi vol-
nych kyslikovych radikalt a cytokinil, dochazi k aktivaci
zanétlivého enzymu cyklooxygenaza 2 (Cox-2). Pro potla-
Ceni této zanétlivé reakce jsou klinicky testovana néktera
nesteroidni antirevmatika dobie prochazejici hematoence-
falickou bariérou, predevs§im inhibitory Cox-2. Tato strate-
gie vSak neni bézn€ uzivana klinicky. Jsou hledany latky,
snizujici syntézu oxidu dusnatého. Protizanétlivé plisobe-
ni ma také propentofylin, ktery ptisobi nékolika mechaniz-
my, napf. jako blokator reuptake prirozeného ochranného
faktoru neuronti adenozinu na jeho receptorech. Rozsahlé
klinické studie vSak nepotvrdily ocekavany efekt (13).

U Alzheimerovy choroby je uvolnovano nadmeérné
mnozstvi volnych kyslikovych radikald, které pak posko-
zuji nékteré enzymy a pusobi lipoperoxidaci neuronalni
membrany. Tak jsou zase urychlovany apoptické d€je. Sca-
vengery (zametace, vychytavace) volnych kyslikovych ra-
dikala se nejcastéji pouzivaji jako doplnék 1é¢by inhibitory
cholinesteraz. E-vitamin (alfa-tokoferol) v davkach 2000
IU denn€ po dlouhou dobu ma uréity preventivni efekt na
rozvoj alzheimerovské demence. TotézZ bylo zjisténo i u in-
hibitoru monoaminooxidazy B (MAQO-B) selegilinu, kte-
ry inhibuje odbouravani dopaminu, pfi kterém vznika vel-
ké mnoZstvi volnych kyslikovych radikalti. Navic obsah
MAO-B se v mozkové tkani zvySuje s vékem a jeSte vice se
zvysSuje u Alzheimerovy choroby. Scavenger efekt byl po-
psan také u melatoninu, EGb 761, resveratrolu a dalSich 1a-
tek. Podavani selenu ma vyznam v tom, Ze selen je obsazen
v prirozeném mozkovém enzymu glutathionperoxidaze, li-
kvidujicim volné kyslikové radikaly (5, 15).

Dulezity patogeneticky Clanek, stimulujici u Alzheime-
rovy choroby apoptické déje, je zvySeny vstup kalcia do
neuront. To se déje kalciovymi kanaly, které jsou u této ne-
moci pravdépodobné tvofeny vice neZ za normalnich pod-
minek. Inhibitory Ca™ kanali nap€tové fizenych (otvira-
ji a zaviraji se dle zmén potencialu neuronalni membrany)
nebyly shledany u Alzheimerovy choroby samy o sobé do-
state¢né ucinnymi (cinnarizin, nimodipin aj.). Jiny typ kal-
ciovych kanalt je zavisly na ionotropnich receptorech ex-
citaCnich aminokyselin. Klinicky efekt byl shledan u blo-
katoru NMDA (N-metyl-D-aspartatového) receptoru me-
mantinu (Akatinol) (9).

U alzheimerovskych demenci je nedostatek nervovych
rastovych hormond. Tyto hormony se podileji na neuro-
nalni plasticit€ a na repara¢nich ¢innostech. Je pouZzivan
pripravek Cerebrolysin, coz je hydrolyzat veprovych moz-
ki, obsahujici aminokyseliny a velmi kratké peptidy k syn-
téze rustovych faktort (6, 14). Nadéjny je vyvoj pfipravki,
pusobicich uvolnéni nervovych ristovych hormont pro-
stfednictvim tyrosinkinazovych (Trk) receptort (17).

Selegilin ptisobi jako uvolnova¢ nervovych riistovych
faktor nebo sam ptisobi jako rustovy faktor v tkanovych
kulturach. In vivo tento efekt zatim dokazan nebyl.

Estrogenni substituce u postklimakterickych Zen pu-
sobi spiSe preventivné proti vzniku Alzheimerovy choro-
by (2). Estrogeny opét uvolnuji ristoveé faktory stimulaci
svych receptortl a navic zlepsuji krevni pratok mozkem. Je
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zkousSen také dehydroepiandrosteron jako prekurzor stero-
idnich hormont a latka zlepSujici trofiku mozku.

Preklinicky i klinicky je ovéfovano vice dalSich nadéj-
nych postupli. Velmi perspektivni je vakcinace lidskym
beta-amyloidem 42. Jsou zkouSeny latky, které blokuji ga-
ma-sekretazu, enzym Stépici atypicky amyloidovy prekur-
zorovy protein a umoznujici tak vznik beta amyloidu. Je
ovéfovan ucinek erytropoetinu. Jsou hledany latky, které
by mohly zamezit degeneraci intraneuronalniho Tau pro-
teinu a tim tvorbé degenerativnich neuronalnich uzlicka
(tangles).

Literatura

1. Alom J, Lebluher F, Cras P, Yener G, Jirak R, Korczyn A, Turcani P. The done-
pezil global 322 study group: Donepezil for the treatment of Alzheimer’s disease: A
multinational clinical experience study. Internat Psychogeriat 2001 (Suppl. 2): 245.
2. Birge SJ. The role of estrogen in the treatment of Alzheimer’s disease. Neuro-
logy 1997; 48 (Suppl. 7): 36-41.

3. Blesa R. Galantamine: therapeutic effects beyond cognition. Dement Geriat
Cogn Disord 2000; 11 (Suppl. 1): 28-34.

4. Doody RS, Stevens JC, et al.: Practice parameter: Management of dementia
(an evidence-based review). Report of the Quality standards subcomittee of the
American Academy of Neurology. Neurology 2000; 56: 1154-1166.

5. Evans DA, Morris MC. Is a randomizedtrial of antioxidants in the primary
prevention of Alzheimer disease warranted? Alzheimer. Dis Assoc Disord 1996;
10 (Suppl. 10): 45-49.

6. Isackson PJ, Murray KD. Neurotrophic factors in the treatment of Alzheimer’s
disease. DN§P 7 1994; (10): 585-592.

7. Le Bars P, Katz MM, Berman A, et al. A placebo-controlled, double-blind,
randomized trial of an extract of Ginkgo biloba for dementia. JAMA 1997, 278,
1327-1332.

8. McKeith I, Del Ser T, et al. Efficacy of rivastigmine in dementia with Lewy
bodies: a randomised, double-blind, placebo-controlled international study. The
Lancet 2000; 9247: 2031-2036.

9. Meldrum BS. Anti-excitatory amino acid approach in the treatment of neurode-
generative disorders. Europ. Neuropsychopharm 1993; 3: 184-185.

Lékem prvni volby u lehkych az stfednich pfipadt Al-
zheimerovy choroby by mél byt né€ktery z inhibitorii ace-
tylcholinesteraz. Ten se pak dopliuje dalSimi uvedenymi
latkami (4). Neni tfeba zdlraznovat, Ze kognitivni far-
makoterapie musi byt doplnéna nefarmakologickymi pfi-
stupy, jako je reedukace a rehabilitace kognitivnich funk-
ci. U pokrocilejSich stadii se zpravidla nevyhneme pou-
Ziti nekognitivni farmakoterapie (antipsychotika, antide-
presiva aj.).

Prevzato z ¢asopisu Psychiatrie pro praxi
2002; 2: 55-58.

10. Robbins TW, McAlonan G, Muir JL, Everitt BJ. Cognitive enhancers in
therapy and practice: studies of cholinergic hypothesis of cognitive deficits in
Alzheimer’s disease. Behav Brain Res 1997; 83 (1-2): 15-23.

11. Rogers SL, Farlow MR, Doody RS, et al. A 24-week, double-blind, placebo-
-controlled trial of donepezil in patients with Alzheimer’s disease. Donepezil
study group. Neurology 1998; 50: 136-145.

12. Rosler M, Retz W, Retz-Junginger P, Dennler HJ. Effects of two-year treatment
with the cholinesterase inhibitor rivastigmine on behavioural symptoms in Alzhe-
imer’s disease. Behav. Neurology 1998/99; 11: 211-216.

13. Rother M. Propentophylline versus placebo in patients with Alzheimer’s
disease. AAN 51st Annual Meeting, Toronto, Canada, Apr. 1999: 17-24.

14. Riither 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-
ment for Alzheimer's disease. The Alzheimer’s disease cooperative study. N Engl
J Med 1997; 336: 1216-1222.

16. Scott LJ, Goa KL. Galantamine: A review of its use in Alzheimer’s disease.
Drugs 2000; 60: 1095-1122.

17. Yamada K, et al. Orally active NGF synthesis stimulators: Potentialtherapeutic
agents in Alzheimer’s disease. Behav Brain Res 1997; 83 (1-2): 117-122.

Neurologie pro praxi 2002 / 2

www.solen.cz

105




