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Zdravljenje Alzheimerjeve bolezni z zdravili, ki
ne delujejo na acetilholinski sistem
Non-cholinergic drugs in the treatment of
Alzheimer's disease
���������	
���3

,]YOHþHN

Heterogenost Alzheimerjeve bolezni, nepopolno poznavanje
SDWRIL]LRORãNLK SURFHVRY LQ åHOMD� GD EL SUHSUHþLOL LQ XSRþDVQLOL

bolezen, predstavljajo za zdravnika velik izziv. Odkritje vpliva
acetilholina na spomin in spoznavne sposobnosti je vodilo k
UD]YRMX UD]OLþQLK XþLQNRYLQ� SUHGYVHP ]DYLUDOFHY

acetilholinesteraze. Spoznanje, da na razvoj bolezni ne vpliva
VDPR SRPDQMNDQMH HQHJD SUHQDãDOFD Y RVUHGQMHP åLYþHYMX�

]DKWHYD WXGL XSRUDER XþLQNRYLQ ] GUXJDþQLP GHORYDQMHP�

9 SULVSHYNX VPR RSLVDOL XþLQHN ]GUDYOMHQMD ] HVWURJHQL� NL

YSOLYDMR QD UDVW LQ SUHåLYHWMH KROLQHUJLþQLK QHYURQRY WHU QD

NRSLþHQMH DPLORLGD� 1HVWHURLGQL DQWLUHYPDWLNL� NL GHOXMHMR

protivnetno, pomembno vplivajo na razvoj bolezni in lahko
izboljšajo spomin in spoznavne sposobnosti. Antioksidanti
SUHSUHþLMR WRNVLþQL XþLQHN SURVWLK UDGLNDORY LQ WDNR YSOLYDMR QD

SUHåLYHWMH QHYURQRY� 5D]YRM GHPHQFH ODKNR XSRþDVQLMR WXGL

DQWDJRQLVWL QHYURWURILþQH LQ QRRWURSLþQH XþLQNRYLQH 1�PHWLO�'�

aspartata. Veliko si obetamo tudi od uporabe sestavin, ki delujejo
na nastanek amiloida beta.

Zdravljenje bolnikov z Alzheimerjevo boleznijo zahteva uporabo
UD]OLþQLK XþLQNRYLQ� NL QDM EL SUHSUHþLOH RNYDUH� SUL]DGHWRVW LQ

oviranost.

Abstract

The heterogeneity of Alzheimer's disease and the still incomplete
state of pathophysiological knowledge are serious challenges to
the development of pharmacological therapies for dementia
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disorder. A major challenge for clinicians is how to delay or
prevent progression of the disease.

We have discussed the efficacy of estrogen replacement therapy
by promotion of the growth  and survival of cholinergic neurons
as well as by decrease of amyloid deposition. Furthermore -
considering that an inflammation  is a part of the pathological
pathway leading to Alzheimer’s disease - the use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs may play an important role in the
improvement of memory and cognition. The free radicals are
proposed to accelerate neuronal degeneration – antioxidants may
block these toxic events. Also,  N-methyl-D-aspartate antagonists,
neurotrophic agents and nootropics can help to delay the illness.
Finally, the drugs affecting the processing of beta-amyloid open
new perspectives for the treatment.

UVOD
(SLGHPLRORãNH UD]LVNDYH NDåHMR� GD VH ãWHYLOR EROQLNRY ] $O]KHLPHUMHYR

boleznijo (AB) po 65. letu vsakih 5 let podvoji (1-3). Razširjenost bolezni
HNVSRQHQWQR QDUDãþD� WDNR GD SR ��� OHWX VWDURVWL ]EROL åH YHþ NRW �� �

oseb. Stroški zdravljenja bolnikov z AB so takoj za stroški zdravljenja
EROQLNRY ] UDNDYLPL LQ VUþQLPL EROH]QLPL�

+HWHURJHQRVW NOLQLþQLK VLPSWRPRY LQ ]QDNRY ���� SRPDQMNDQMH UD]OLþQLK

SUHQDãDOFHY Y RVUHGQMHP åLYþHYMX ���� VSUHPHQOMLYRVW QHYURSDWRORãNLK

VSUHPHPE ��� LQ JHQHWVND VSUHPHQOMLYRVW ��� RPRJRþDMR UD]OLþQH SULVWRSH

N ]GUDYOMHQMX $%� 1D UD]YRM EROH]QL WRUHM YSOLYDMR JHQHWVNL LQ ELRNHPLþQL

GHMDYQLNL� SRPHPEQL SD VR WXGL GUXJL� NL MLK R]QDþXMHPR NRW GHMDYQLNH

WYHJDQMD ]D QDVWDQHN QHYURSDWRORãNLK VSUHPHPE Y RVUHGQMHP åLYþHYMX LQ

MLK YHGQR VSUHPOMD SRPDQMNDQMH UD]OLþQLK SUHQDãDOFHY ����

= ]GUDYLOL åHOLPR SUHSUHþLWL R]LURPD RGORåLWL QDVWDQHN $%� L]EROMãDWL

]PDQMãDQH VSR]QDYQH VSRVREQRVWL� XSRþDVQLWL SRWHN EROH]QL LQ SRGDOMãDWL

þDV� NR VR EROQLNL VDPRVWRMQL� 9 ]DGQMLK OHWLK VR RSUDYLOL REVHåQH

UD]LVNDYH� Y NDWHULK VR SUHXþHYDOL SUHGYVHP GHORYDQMH LQKLELWRUMHY

acetilholinesteraze, glede na heterogenost AB pa je nujno nadaljevati tudi
] UD]LVNDYDPL XþLQND GUXJLK VQRYL�

ESTROGENI
Zdravljenje z estrogeni VWDWLVWLþQR SRPHPEQR �]D �� �� ]PDQMãD

RJURåHQRVW ] $% SUL åHQVNDK Y PHQRSDY]L, RGORåL SD WXGL ]DþHWHN EROH]QL�

8þLQNRYLWRVW MH SRYH]DQD V WUDMDQMHP SUHMHPDQMD HVWURJHQD� RJURåHQRVW
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åHQVN� NL VR JD SUHMHPDOH GDOM þDVD� MH SRPHPEQR PDQMãD� (VWURJHQ QH

SUHSUHþL QDVWDQND $%� WHPYHþ SRVSHãL UDVW LQ SUHåLYHWMH KROLQHUJLþQLK

QHYURQRY� ]PDQMãD NRSLþHQMH DPLORLGD LQ SRYHþD NUYQL SUHWRN Y RVUHGQMHP

åLYþHYMX ���� 8þLQHN ]GUDYOMHQMD V WDNULQRP MH ELO SRPHPEQR YHþML SUL

åHQVNDK ] EODJR GR ]PHUQR $%� NL VR LVWRþDVQR SUHMHPDOH WXGL HVWURJHQH

����� 1DMQRYHMãD UD]LVNDYD MH SUL åHQVNDK� NL VR Y PHQRSDY]L SUHMHPDOH

HVWURJHQH� SUDY WDNR SRWUGLOD PDQMãR RJURåHQRVW ] $% �����

����������������������
2JURåHQRVW ] $% ]PDQMãDMR WXGL nesteroidni antirevmatiki (ibuprofen,
LQGRPHWDFLQ� NHWRSURIHQ� QDSURNVHQ� GLNORIHQDN� SLURNVLNDP� ����� 8þLQHN

naj bi temeljil na protivnetnem delovanju, kajti razvoj AB naj bi bil vsaj
GHOQR SRJRMHQ WXGL ] YQHWQLP SURFHVRP� =UHOH QHYULWLþQH OHKH YVHEXMHMR

DPLORLGQL SURWHLQ EHWD LQ NDåHMR WXGL VOLNR YQHWQH UHDNFLMH V NRSLþHQMHP

aktiviranih astrocitov, mikroglije, citokinov in zaviralcev proteaze.
'UDåOMDM ]D YQHWQR UHDNFLMR Y RNROLFL OHKH QDM EL ELOD WRNVLþQRVW YODNQDWHJD

amiloidnega proteina beta (13). Prejemanje nesteroidnih antirevmatikov
GYH OHWL LQ YHþ SRPHPEQR ]PDQMãD REROHYQRVW ]D $% ����� 7XGL

QDMQRYHMãD UD]LVNDYD MH GRND]DOD ]DYLUDOQL YSOLY QDYHGHQLK XþLQNRYLQ QD

UD]YRM $%� 3RY]URþLOH QDM EL ]PDQMãDQR DNWLYQRVW PLNURJOLMH� PDQM

SRPHPEHQ SD MH YSOLY QD QDVWDQHN QHYULWLþQLK OHK LQ QHYURILEULODUQLK

pentelj (15). Pri uporabi omenjenih sredstev moramo upoštevati tudi
QMLKRYH VWUDQVNH XþLQNH ± YSOLY QD åHORGþQR VOX]QLFR LQ WRNVLþQRVW ]D

ledvice.

Pilotska raziskava je pokazala, da prednison v odmerku 20 mg dnevno
zaviralno vpliva na akutno vnetno reakcijo pri AB. Vrednosti alfa-1-
antihimotripsina in C-reaktivne beljakovine, ki sodelujeta pri nastanku
amiloidnih leh, so se pod vplivom delovanja prednisona zmanjšale,
spoznavne sposobnosti bolnikov pa so ostale nespremenjene (16).

1D åLYþQH FHOLFH ãNRGOMLYR YSOLYD WXGL FLNORRNVLJHQD]D� NL ]PDQMãD

ponovni privzem glutamata. Selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2 ima
YHUMHWQR PRþQHMãL XþLQHN NRW QHVWHURLGQL DQWLUHYPDWLNL LQ ER PRUGD

SRPHPEQD XþLQNRYLQD Y SUHSUHþHYDQMX WHU ]GUDYOMHQMX $% ����

ANTIOKSIDANTI
3URVWL UDGLNDOL� NL QDVWDQHMR SUL RNVLGDWLYQLK SURFHVLK� RNYDULMR FHOLþQR

RYRMQLFR LQ YSOLYDMR QD SUHGþDVQL SURSDG åLYþQLK FHOLF� $QWLRNVLGDQWL

ODKNR WRUHM ]DãþLWQR GHOXMHMR QD FHOLFH RVUHGQMHJD åLYþHYMD�



23

Antioksidant selegilin (l-deprenil) je zaviralec monoaminooksidaze B
�0$2�%� LQ LPD DQWLRNVLGDWLYQL XþLQHN� 3RGDOMãD åLYOMHQMVNR GRER SUL

åLYDOLK� SUDY WDNR SD ]PDQMãD SRWUHER SR GRSDPLQX SUL EROQLNLK V

3DUNLQVRQRYR EROH]QLMR� 3RYHþD WXGL YUHGQRVW NDWHKRODPLQRY LQ GUDåHQMH

DGUHQHUJLþQHJD VLVWHPD� NDU ODKNR YSOLYD QD L]EROMãDQMH VSR]QDYQLK

VSRVREQRVWL� /�GHVPHWLOGHSUHQLO� SUHVQRYHN VHOHJLOLQD� SUHSUHþXMH

odmiranje celic zaradi apoptoze.

Alfa-tokoferol �YLWDPLQ (�� WRSOMLY Y PDãþREDK� WXGL SUHSUHþL WRNVLþQR

delovanje prostih radikalov in reakcije (npr. peroksidacijo lipidov), ki
YSOLYDMR QD RNYDUR FHOLF� 9 åLYDOVNHP PRGHOX YLWDPLQ ( ]PDQMãD WLVWH

GHJHQHUDWLYQH SURFHVH Y KLSRNDPSXVX� NL VR SRVOHGLFD PRåJDQVNH

LVKHPLMH� L]EROMãD SD WXGL RNYDUMHQH PRWRULþQH VSRVREQRVWL SR SRãNRGEL

KUEWHQMDþH� 3UL EROQLNLK� NL VR MLK ]GUDYLOL V VHOHJLOLQRP ��� PJ GQHYQR� LQ

YLWDPLQRP ( ����� ( GQHYQR�� SRVDPLþQR DOL VNXSDM� MH SULãOR GR ]QDWQR

SRþDVQHMãHJD SRWHND $% �XSRþDVQLWHY ]D SULEOLåQR �� ��� EROQLNL VR ELOL

dlje samostojni, v negovalne ustanove pa so jih napotili pozneje.

V raziskavi niso ugotovili izboljšanja spoznavnih sposobnosti, ki pa so
ELOH SUL EROQLNLK� ]GUDYOMHQLK ] REHPD XþLQNRYLQDPD� åH Y ]DþHWNX VODEãH

kot pri tistih, ki so prejemali placebo. Do padcev in kolapsov je pogosteje
SULãOR SUL EROQLNLK� ]GUDYOMHQLK ] REHPD XþLQNRYLQDPD LQ VHOHJLOLQRP �����

Tudi najnovejša raziskava ni pokazala vpliva MAO-B niti na izboljšanje
VSR]QDYQLK VSRVREQRVWL QLWL QD QHYURSVLKLDWULþQH VLPSWRPH $%

�KDOXFLQDFLMH� QHPLU� UD]GUDåOMLYRVW� WUHVHQMH LQ VSUHPHPED YROMH� �����

Na spoznavne sposobnosti naj bi vplivala tudi vitamin C in beta karotin
(8).

Delovanje drugih antioksidantov (idebenon) še vedno raziskujejo.

3UHXþXMHMR WXGL YSOLY antagonistov N-metil-D-aspartata (NMDA) na
UD]YRM $%� $QWDJRQLVWL 10'$ SUHSUHþLMR GHORYDQMH 10'$ LQ $03$

(alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionska kislina) kainatnih
UHFHSWRUMHY WHU V WHP RNYDUR åLYþQLK FHOLF� 5D]LVNXMHMR YHþ 10'$

antagonistov: remacemid, dizolcipin in SDZ  EAA 494 (19).

8JRWRYLOL VR WXGL� GD XþLQNRYLQH� NL GHOXMHMR QD JOLFLQVNL GHO 10'$

receptorjev, izboljšajo spoznavne sposobnosti bolnikov z AB. Agonist
glicinskega dela NMDA receptorjev  d-cikloserin  izboljša spomin,
vendar ne zavira razvoja AB (20).

�����������������������
7URILþQH XþLQNRYLQH SRVSHãXMHMR UDVW LQ SUHåLYHWMH åLYþQLK FHOLF� 5DVWQL

GHMDYQLN Y åLYþHYMX �1*)�� NL JD GRGDPR Y OLNYRU� YSOLYD QD SUHåLYHWMH
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åLYþQLK FHOLF� 9 SRVNXVLK QD åLYDOLK VR XJRWRYLOL YSOLY LPXQRILOLQRY�

zaviralcev rotamaze, na regeneracijo celic pri degenerativnih procesih.
3RURþDMR R XJRGQLK XþLQNLK SURSHQWRILOLQD� ]DYLUDOFD IRVIRGLHVWHUD]H LQ

SULY]HPD DGHQR]LQD� NL V VYRMLP GHORYDQMHP YHUMHWQR SRPDJD XSRþDVQLWL

napredovanja bolezni (19).

�������������������
1RRWURSQH VQRYL� NL VR SR VHVWDYL SRGREQH SLUDFHWDPX� SUL åLYDOLK YSOLYDMR

QD VSRVREQRVW XþHQMD LQ VSRPLQD� 0HGQMH SULãWHYDPR WXGL DQLUDFHWDP�

SUDPLUDFHWDP LQ RNVLUDFHWDP� 1DYHGHQH XþLQNRYLQH YSOLYDMR QD *$%$�

HUJLþQL SUHQRV� SRYHþDMR DNWLYQRVW $03$ JOXWDPDW UHFHSWRUMHY LQ YHUMHWQR

GHOXMHMR DQWDJRQLVWLþQR QD Y]EXMHYDOQH DPLQRNLVOLQH� 0HG QHYURWURSQH

XþLQNRYLQH SULãWHYDMR WXGL LGHEHQRQ� LQGHQRNVDQLQ LQ DPSDNLQ &;����

(19).

�������������������������������������
AMILOIDA  BETA
= ]DYLUDOQLP XþLQNRP QD QDVWDQHN DPLORLGQHJD SURWHLQD EHWD LQ QD SHQWOMH�

ki vsebujejo nevrofibrilarni protein tau, bi posegli v jedro patološkega
dogajanja pri AB.

Amiloidni protein beta nastane iz amiloidnega prekurzorskega proteina. Z
delovanjem na cepljenje amiloidnega prekurzorskega proteina z encimi
sekretaze in z zaviranjem nastanka amiloidnega proteina beta ter
KLSHUIRVIRULODFLMH SURWHLQD WDX EL SUHSUHþLOL RVQRYQL QHQRUPDOQL SURFHV SUL

AB. Znani so nekateri zaviralci encimov, ki sodelujejo pri nastanku
DPLORLGQHJD SURWHLQD EHWD� OHXSHSWLQ� EUHIHOGLQ $ LQ EDILORPLFLQ� 8þLQHN

QDYHGHQLK VUHGVWHY ãH UD]LVNXMHMR� 2EHWDYQR MH WXGL SUHSUHþHYDQMH

QDVWDQND DPLORLGQLK OHK ] XþLQNRYLQDPL� NL VH YHåHMR QD DPLORLGQL SURWHLQ

EHWD LQ WDNR SUHSUHþLMR QDVWDQHN OHK� 'HORYDQMH WHK XþLQNRYLQ �NRQJR

UGHþLOR� NUL]DPLQ *� DQDSVRV LQ DQWLELRWLN ULIDPSLFLQ� ãH UD]LVNXMHMR �����

,]YOHþNH OLVWRY UDVWOLQH Ginkgo biloba (ginseng) uporabljajo v kitajski
medicini za zdravljenje astme in bronhitisa. V zahodnem svetu se ginkgo
uporablja predvsem za izboljšanje spomina in koncentracije, pri
pomanjkanju energije, za zmanjšanje utrujenosti, depresivnosti ter pri
zdravljenju vrtoglavice in glavobola. Opisani simptomi so lahko posledica
SUHWRþQLK PRWHQM Y PRåJDQLK� SD WXGL ]JRGQML ]QDN GHPHQFH� ,]YOHþNL

*LQNJR ELOREH SRYHþDMR SUHWRN NUYL� L]EROMãDMR SUHVQRYR Y PRåJDQLK�

YDUXMHMR PRåJDQH SUHG SRPDQMNDQMHP NLVLND� L]EROMãDMR GHORYDQMH

SUHQDãDOFHY Y RVUHGQMHP åLYþHYMX LQ YSOLYDMR QD PRåJDQVNR ELRHOHNWULþQR

aktivnost, varujejo celice pred škodljivim vplivom prostih radikalov, imajo
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SD WXGL DQWLNRDJXODQWQL XþLQHN� 1HNDWHUL DYWRUML SULSRURþDMR ]GUDYOMHQMH ]

ginkgom pri bolnikih z motnjami spoznavnih sposobnosti pri blagi do
]PHUQL SULPDUQL GHJHQHUDWLYQL GHPHQFL� 3ULSRURþOMLYL RGPHUHN MH �������

PJ GQHYQR� XþLQHN SD ODKNR SULþDNXMHPR þH] ��� WHGQRY ���� ���� 9

najnovejši objavah avtorji opozarjajo na nevarnost nastanka subduralnega
KHPDWRPD LQ PRåJDQVNH NUYDYLWYH �����

BLOKATORJI  KALCIJEVIH  KANALOV
6SUHPHQMHQH� ]ODVWL SRYHþDQH YUHGQRVWL NDOFLMD Y FHOLFDK ODKNR YSOLYDMR QD

RNYDUR FHOLF LQ QMLKRY SUH]JRGQML SURSDG� 3RURþDMR R PRåQHP ]DãþLWQHP

XþLQNX ] EORNDWRUML NDOFLMHYLK NDQDORY �/ NDQDORY�� =GUDYOMHQMH ]

nimodipinom VH MH SRND]DOR NRW NUDWNRURþQR XVSHãQR Y L]EROMãDQMX

VSR]QDYQLK VSRVREQRVWL ����� 1RYHMãH SUHXþHYDQMH XþLQND EORNDWRUMHY

kalcijevih kanalov ni pokazalo dolgotrajnejšega uspeha zdravljenja (5).

SKLEP
=GUDYOMHQMH $O]KHLPHUMHYH EROH]QL QDM ER YHþWLUQR� VDM HWLRORJLMD EROH]QL

]DMHPD YHþ GHMDYQLNRY� NL VH RG]LYDMR QD UD]OLþQH XþLQNRYLQH� 9VHNDNRU

predstavlja zdravljenje z zaviralci acetilholinesteraze velik napredek,
YHQGDU QH VPHPR ]DQHPDULWL XþLQND GUXJLK VQRYL�
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