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Autori podavaji prakticky pohled na lé¢cbu demence inhibitory cholinesteraz. Ocenuji terapeuticky pokrok, ktery zavedeni in-
hibitoru cholinesteraz - donepezilu, galantaminu a rivastigminu - prineslo. Nastinuji problémy, které mohou nastat v praxi,
a to zejména v dasledku zasahu do cholinergniho metabolizmu nebo v souvislosti s moznymi interakcemi, a to interakcemi
mezi inhibitory cholinesteraz a jinymi podavanymi léky, tak i inhibitory a pritomnymi télesnymi nemocemi provazejicimi
casto vyssi vék. Autori uvadéji, ze spravny vybér 1éku a odpovidajici monitorovani rizikovych veli¢in vede ke zvyseni komfortu

jak nemocnych, tak i personalu.
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Uvod

Alzheimerova choroba je nejcastéji se vyskytujici de-
menci. Je také jednou z nejCastéjSich pri¢in smrti. V roz-
vinutych zemich zaujima podle tohoto kritéria ctvrté mis-
to (2), za kardiovaskularnimi nemocemi, malignitami a na-
hlymi cévnimi mozkovymi pfihodami. MoZnostem jeji 1é¢-
by jsou vénovany znacné prostfedky materialni i intelek-
tualni.

Zlatym standardem v 1é¢bé Alzheimerovy demen-
ce (AD) jsou dnes bezesporu inhibitory cholinesteraz
(IChE) - donepezil, galantamin a rivastigmin (2, 4). Jsou
jedinymi léky, u nichz je prokazan (byt po omezenou dobu
trvani) terapeuticky efekt u lehké a stiedné tézké demen-
ce. Na trh se nyni dostava i memantin, ktery by mél byt
ucinny i u té€Zkych forem onemocnéni. Memantin nepatfi
mezi IChE, vlastni zkuSenosti zatim nemame, k dispozi-
ci jsou pouze studie. Proto se budeme dale vénovat pou-
ze IChE. Uéelem tohoto sdéleni neni hodnotit jejich uéin-
nost, ale vyjadrit se k jejich snasenlivosti a bezpecnosti,
a to za bézZnych praktickych podminek, tj. u pacientd, kte-
i by nevyhovéli rigoréznim vylu¢ovacim kritériim klinic-
kych studii.

Z tohoto pohledu nas budou zajimat zejména:

» vedlejSi/nezadouci ucinky 1ékt
» farmakokinetické interakce
» farmakodynamické interakce.

Vedlejsi a nezadouci ucinky

Lécba AD inhibitory cholinesteraz ma dvé faze - ti-
tracni (akutni) a dlouhodobou (terapeutickou) (6, 18). Dé-
leni na uvedené dvé faze ma své opodstatnéni (tabulka 1).
Obé faze se lisi vyskytem a charakterem vedlejSich ucin-
ki, ¢imZ dochazi k rozliSeni IChE z hlediska snaSenlivos-
ti i bezpecnosti.

Titracni faze 1écby

Cilem této faze je dosazeni pfedpokladané zakladni te-
rapeutické davky, ve druhé je tato davka podavana dlouho-
dobé, pripadné je dale upravovana. Zakladni titraéni inter-
val pfi podavani IChE je 4 tydny. Titrace je nezbytna u ri-
vastigminu a galantaminu, a to zejména pro sniZeni vysky-
tu nezadoucich gastrointestinalnich u¢inku (11, 14, 17, 20).
Pfi zvySeni uvodni davky po Ctyfech tydnech je jejich vy-

skyt minimalizovan v porovnani s ¢asnéjSim navysenim,
zaroven je jiz dosazeno zakladni pfedpokladané terapeu-
tické davky léku. U donepezilu neni titrace nezbytna, uz
zakladni davka je davkou terapeutickou, avSak pfi zvySeni
davky na dvojnasobek po 4 tydnech 1éCby je dosazeno pod-
statné nizsi hladiny vedlejSich pfiznaki nez pii okamZitém
podani maxima (2, 18).

Akutni nezadouci a vedlejsi ucinky, pokud se vyskyt-
nou, jsou totozné pro celou skupinu IChE jsou proto nazy-
vany ,class-effects (3, 12, 18). Jsou zplisobeny zvySenou
centralni cholinergni aktivitou v area postrema hypotala-
mu (tabulka 2). Jednozna¢n€ dominujicimi nezadoucimi
ucinky této faze jsou gastrointestinalni (6, 10, 18). Vyskyt
nezadoucich u¢inkd v akutni fazi 1é¢by lze snizit jednak po-
zvolnym zvySovanim (titraci) davky, jak bylo uvedeno vy-
Se. Dale je jejich vyskyt ovlivnén nékterymi dalSimi fakto-
ry. Ke snizeni vede napiiklad podani s jidlem nebo krat-
ce po jidle, rovnéz nemocni muzského pohlavi a nemocni
s vy$§i hmotnosti maji mensi vyskyt akutnich neZadoucich
§i mira cholinergniho postizeni) byvaji rovné€z zatiZzena niz-
§i mirou vedlejSich pfiznakd. Naopak k jejich zvysSeni do-
chazi pfi zanedbani titrace, podavani nalac¢no, u zen, v leh-
¢ich stadiich nemoci, podle nékterych autori také u vasku-
larnich demenci. Rizikem je rovnéZz soucasné podavani 1é-
kt blokujicich jaterni metabolizmus IChE (1, 6, 18).

Dlouhodoba faze lécby
Nezadouciavedlejsiucinkyvdlouhodobé fazijsou odlis-
né pro jednotlivé IChE (tzv. ,non-class related, tabulka 2).

Tabulka 1. Dvé faze lé¢by Alzheimerovy demence a jejich cil

1. titraéni/akutni — dosazeni terapeutické a dobfe tolerované davky

2. dlouhodoba/terapeutickd — dosazend terapeutickd davka je podavana
dlouhodobé

Tabulka 2. Nezadouci a vedlejsi déinky v jednotlivych fazich 1écby
1. ftitraéni faze (,class-effects”)

* totozna pro celou skupinu inhibitor cholinesteraz

* CNS cholinergni aktivita: area postrema hypotalamu

2. dlouhodoba faze (,non-class related”)
* rozliSuje jednotlivé inhibitory cholinesteraz
* CNS cholinergni aktivita
* periferni cholinergni aktivita

258

www.neurologiepropraxi.cz

Neurologie pro praxi 2003 / 5




Z POMEZI NEUROLOGIE

Qdliseni je zptisobeno tim, Ze se na jejich vyskytu uplat-
fnuje kromé centralni i periferni cholinergni aktivita, dale
ma vyznamny vliv blokada jednotlivych izoforem choline-
steraz, predev§im G1, G2 a G4 (6, 9, 8, 11). Tyto izoformy
se 1isi chemickou stavbou a topografickym rozmisténim
v CNS i na periferii. Z hlediska dneSnich poznatki je z te-
Ta se nachazi preferencné v kortexu, hipokampu a amyg-
dale (6). Masivni blokada je terapeuticky Zadouci, ma ale
za nasledek vyssi Cetnost gastrointestinalnich nezadoucich
ucinki v akutni fazi 1é¢by, zejména pri rychlém zvySovani
davky. Méné€ specificky terapeuticky efekt ma blokada G4
izoformy. Ta se diky vy§§imu zastoupeni v mozkovém kme-
ni a nucleus caudatus uplatinuje rovnéz v ovlivnéni spanku,
na vzniku moznych kardiovaskularnich nezadoucich ucin-
kt pfipadné extrapyramidovych efektti. G2 forma je loka-
lizovana prevazné periferné. Vliv na kognitivni funkce je
relativné maly, negativné€ se miiZe uplatnit v rozvoji svalo-
vych fascikulaci. Vyznam a topografické vlastnosti izome-
ru G1, G2 a G4 predklada tabulka 3 (6, 7).

Mozné farmakokinetické a farmakodynamické problémy
1é¢by IChE

Pii 1é¢bé AD pracujeme se specifickou populaci. Jde
o nemocné vysSiho véku, ktefi jsou kromé€ demence obvyk-
le postiZeni jeSt€ dalSimi (Casto chronickymi) nemocemi.
To sebou nese moznost odliSné reaktivity toho kterého té-
lesného organu na standardn€ podany lék. Druhym rizi-
kem jsou Iékové interakce, nebot tito nemocni zpravidla
uzivaji fadu nezbytnych 1€kt rozdilnych farmakologickych
vlastnosti pro sva jina onemocnéni. Cetnost predpoklada-
ného vyskytu dalSich nemoci a komedikaci podle Gross-
berga (5) uvadi tabulka 4.

Farmakokinetické vlastnosti

Budeme-li hovorit o moZnych interakcich na urovni far-
makokinetické, je tfeba zopakovat zakladni kinetické vlast-
nosti IChE (2, 6, 18), ty uvadi tabulka 5.

Pro praxi neni mozné zabyvat se vSemi pfipadnymi in-
terakcemi. Tabulka 6 predklada prehled nejcastéji pouZzi-

Tabulka 3. Dlouhodoba faze — inhibice jednotlivych izoforem cholinesteraz

inhibice cholinesteraz

Tabulka 4. Divody pro rizika interakci v gerontologii

86 % populace ma nejméné dvé existujici nemoci

73 % populace uziva nejméné jednu dal$i medikaci k zakladni
nejcastéjsi nemoci nejcastéjsi medikace

35 % muskuloskeletarni 35 % gastrointestinalni

35 % kardiovaskularni 35 % kardiovaskularni

20 % gastrointestinalni 30 % neurologické a psychiatrické
20 % neurologické a psychiatrické

Tabulka 5. Zékladni farmakokinetika inhibitor(i cholinesteraz

Lék t max Vazba na Metabo- T
[h] bilkoviny [%] lizmus [h]
) CYP2D6
donepezil 3-5 96 CYP3A4 70
) CYP2D6
galantamin 1 18 CYP3A4 5-7
fivastigmin 1 40 cholineste- 2
raza

Tabulka 6. Latky rizikové pro rozvoj farmakokinetickych interakci pfi
|é¢bé IChE

Bézné uzivané CYP2D6 inhibitory

amitriptylin, fluoxetin, paroxetin, amiodaron, cimetidin, kodein, metoprolol,
propafenon

Bézné uzivané CYP3A4 inhibitory

amitriptylin, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, amiodaron, cimetidin, diltiazem,
erytromycin, grapefruitové §tava, chinidin, itrakonazol, ketokonazol, klaritro-
mycin, kodein, metoprolol, metronidazol, propafenon, verapamil

Bézné uzivané induktory CYP

barbituraty, dexamethazon, fenytoin, karbamazepin, rifampicin

vanych 1ékii v gerontologii, které mohou zpiisobovat far-
makokinetické interakce v danych kombinacich. Uvadi nej-
Castéji uzivané inhibitory CYP 450, zaroven také podava
prehled casto podavanych induktorti tohoto enzymu. In-
duktory mohou vést ke snizeni ucinku Iéku, ktery je poda-
van zaroven s nim. Vyznam induktort nelze vSak hodnotit
pouze z tohoto hlediska. Pfi jejich vysazeni miZe totiZ do-
jit k nahlému zvyseni hladin zbylého 1éku, ktery byl dosud
diky induktoru metabolizovan rychleji, coz mtZe vést k na-
hlému vyskytu nezadoucich ucinki nebo naristu toxicity.

Porovname-li jednotlivé IChE navzajem, pak z farma-
kokinetického hlediska mizeme dojit k jistym komplex-
nim zavérim (2, 6, 18). Pokud jde o do-
nepezil, zde hrozi vétsi riziko interakci
na metabolické urovni. Na druhé stra-
né ma vhodné€ dlouhy polocas (davko-
vani jednou denné, coz zlepsi compli-
ance), a tim poskytuje i dobrou stabili-

G1 izoforma G4 izoforma G2 izoforma tu hladin.
Galantamin vykazuje rovnéz veétsi
riziko interakci na metabolické urovni,
. lé?(gﬁ]x s medula mozkovy nucleus eriferie vzhledem ke kratSimu polocasu je moz-
apmygdaﬁa oblongata kmen caudatus P né ocekavat vétsi kolisani hladin.

Rivastigmin, na rozdil od obou vy-
terapeutické cardiovask Se uvedenych, neméa vyznamné riziko
Gcinky, gastro- argrovasku- extra- muskularni metabolickych interakci. Mozné kolisa-

intestinalni lami spanek pyramidové nezéadouci , . , 14 -
nezadouci ne,ZfidEUCI Sytmlptoma- uginky ni hladin plynouci z kratkého polocasu
¢inky ucinky ologie je korigovano pseudoireverzibilni inhi-

bici, ktera trva 10 az 12 hodin.
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Farmakodynamické vlastnosti

Ptilé¢bé IChE, dochazi k posileni cholinergniho pfeno-
su nejen v klinicky Zadoucich, ale i v dalSich oblastech CNS
a perifernich télesnych organech, coz pfinasi potencialni ri-
zika (2, 6, 7, 18, 19). V praxi to jsou zvlasté tii velké skupiny.
Kardiovaskularni ustroji, kde je moznym rizikem predevs§im
bradyarytmie, dale gastrointestinalni trakt s nauzeou, dys-
pepsii a priijmy. Mozné riziko skyta rovnéz respiracni sys-
tém, kde by mohla nastat zavazna bronchokonstrikce, ale ta
bude klinicky vyznamna pouze u disponovanych jedinci.

Rizika moZnych farmakodynamickych reakci - topo-
grafickou lokalizaci ucinkt cholinesterazovych izoforem
a klinické dopady jednotlivych blokad uvadi tabulka 3 (6,
7). Z uvedeného vyplyva, ze z hlediska dlouhodobé 1écby
Nejméné potiebna, a to z terapeutického hlediska i z po-
hledu bezpecnosti, je blokada G2. Jde o teoreticka zjiSténi
a predpoklady. Ty jsou v praxi dokumentovany kazuistic-
kymi sdélenimi. Pfima studie odpovidajici na tuto otazku
zatim neexistuje (2, 6, 7, 18).V kontextu konstatovaného je
proto tieba si uvédomit afinitu IChE vici jednotlivym izo-
merum (6, 13, 15, 16, 20). Rivastigmin vykazuje vysokou
selektivitu vuci G1. Donepezil inhibuje ¢aste¢né G1, vice
G2 a G4. Galantamin inhibuje G2 a G4.

Z vySe uvedeného vyplyvaji potencialni farmakodyna-
mické interakce, které vyjmenovava tabulka 7. Podanim
IChE dochazi ke zvySeni cholinergni nabidky, a to ne vZdy
v piesné pozadované lokalit€ mozku ¢i ne vzdy zadoucich
izoforem. Takto zvySena nabidka hrozi interakcemi zvlas-
t€ s 1éky, které ovliviuji cholinergni prenos. Dale jde o 1¢é-
ky bradykardizujici. V tomto pripad€ jde nejspiSe o hlavni
potencialné letalni interakce, které mohou vést k S-A blo-
kim, A-V blokiim, nakonec aZ k nahlé smrti. Problémem
budou i 1éky akcelerujici gastrointestinalni symptomy. Nao-
pak pravdépodobné pouze u rizikovych jedinci musime byt
obezfetni pii podani 1ékt zpisobujicich brochokonstrikci.

I pfes uvedené vyhrady mtuzeme fici, Ze IChE jsou pfi-
méfené bezpecné, jejich prinos dalece prevysuje rizika. Hla-
dina vedlejSich a nezadoucich ucinkl je v porovnani s ra-
dou 1ékt pouzivanych v jinych oborech nizka. V dlohodo-
bé 1é¢bé je srovnatelna s vyskytem pii podani placeba. Ved-
lejsi uéinky se vyskytuji v nepfilis§ intenzivni form€ priblzné
u 10% nemocnych. Je tfeba mit na paméti individualni sna-
Senlivost - jsou totiZ nemocni, ktefi budou mit vyrazné ved-
lej§i ucinky pri malé davce Ci spravné titraci. Ke zvyrazné-
ni nezZadoucich u¢inkd mize dojit v n€kterych rizikovych si-
tuacich. IChE se svymi vlastnostmi do jisté miry liSi. Zvlas-
t€ u rizikovych skupin nemocnych bychom proto méli sprav-
né indikovat ten ktery IChE, pfipadné monitorovat mozna
rizika. Opatrnost je na misté€ u pacientli se sklonem k bra-
dyarytmiim, nemaji-li tito nemocni pacemaker. Nejvhodnéj-
sim z IChE u této skupiny nemocnych je rivastigmin, jak vy-
plynulo z vyse uvedeného. Zvlasté u téchto nemocnych, ale
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Tabulka 7. Potencidlni farmakodynamické interakce

Léky ovliviiujici cholinergni pfenos

atropin, spasmolytika, sukcinylcholinjodid

Léky bradykardizujici

digoxin, beta-blokatory, verapamil, diltiazem, amiodaron, propafenon, chinidin
Léky akcentujici gastrointestinalni symptomy

nesteroidni antiflogistika, digoxin, teofylinové derivaty

Léky pusobici bronchokonstrikci (u disponovanych jedincti)
neselektivni beta-blokétory

obecné i u vSech ostatnich pacientil v gerontologii, je tfeba
velké opatrnosti pfi sou¢asném uzivani s dalSimi bradykar-
dizujicimi 1éky, coz mohou byt prakticky vSechna antiaryt-
mika. Zde je tieba si uvédomit i riziko nékterych farmako-
kinetickych interakci u donepezilu a galantaminu. Proto je
vhodné pravidelné monitorovani EKG, a to s diirazem na
sledovani bradykardii, prodlouzeni intervalti PQ a QRS. Ho-
vorime-li o gastrointestinalnich potizich, ty k 1é¢bé zvlasté
akutni faze demence IChE patfi. Nejcastéji je 1ze zvladnout
spravnou titraci a davkovanim. Relativné nejméné€ rizikovy
je po této strance donepezil. S ohledem na gastrointestinal-
ni trakt je otazkou uzivani nesteroidnich antiflogistik. Zvy-
Seni rizika gastroduodenalniho viedu pfi 1é¢bé samotnymi
IChE neni velké, v kombinaci s uvedenymi antiflogistiky je
vSak gastroprotekce nezbytna. Zde pfipada v ivahu ome-
prazol. Nevhodna je 1é¢ba cimetidinem, ktery ma vyznam-
né interakce cestou CYP 2D6. Nemocni i s chronickou ob-
struk¢ni plicni nemocni nebo dekompenzovanym astmatem
maji sklon k bronchokonstrikcim, proto je tieba myslet na
to, Ze u nich miiZe byt IéCba IChE zatiZena komplikacemi.
Ptilécb€ donepezilem a galantaminem je tfeba mit na pamé-
ti mozna rizika pfi sou¢asném podavani antimykotik (keto-
konazol, itrakonazol) a makrolidovych antibiotik (klaritro-
mycin, erytromycin), kde hrozi farmakokinetické interakce.

Zavér

Je nesporné, Ze inhibitory cholinesteraz jsou dosud nej-
vétsim prinosem v 1é¢bé Alzheimerovy demence. V dlou-
hodobé 1é¢bé je nezbytné podavat dostatecnou davku. To
znamena nejvyssi u¢innou a dobie snasenou davku daného
IChE. Bezpecnost i snasenlivost tfi v soucasné dobé uzi-
vanych IChE je nesrovnatelna s pivodnim takrinem, kte-
ry byl predevsim hepatotoxicky. Neméli bychom vSak za-
pominat na farmakokinetické a farmakodynamické rozdi-
ly mezi IChE. Jejich poznani nam nasledné pomiize zvo-
lit spravnou 1é¢bu a spravny postup. Nesmime rovnéz za-
pominat monitorovat pfipadna rizika, a to v zajmu jak ne-
mocnych, tak i nas samych. Komplikace se mohou obje-
vit neocekavané, a to v disledku jak odliSnych vlastnosti
IChE, tak i nasledkem farmakokinetickych a farmakody-
namickych interakci. To plati zvlasté proto, Ze sama cilo-
va skupina 1€¢by - nemocni vy$§iho véku velmi snadno re-
aguji nestandardné, a to jak diky fyziologickym zménam
ve stafi, tak i v disledku pritomnych patologickych zmén.
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