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Úvod
Alzheimerova choroba je nejčastěji se vyskytující de-

mencí. Je také jednou z nejčastějších příčin smrti. V roz-
vinutých zemích zaujímá podle tohoto kritéria čtvrté mís-
to (2), za kardiovaskulárními nemocemi, malignitami a ná-
hlými cévními mozkovými příhodami. Možnostem její léč-
by jsou věnovány značné prostředky materiální i intelek-
tuální.

Zlatým standardem v léčbě Alzheimerovy demen-
ce (AD) jsou dnes bezesporu inhibitory cholinesteráz 
(IChE) – donepezil, galantamin a rivastigmin (2, 4). Jsou 
jedinými léky, u nichž je prokázán (byť po omezenou dobu 
trvání) terapeutický efekt u lehké a středně těžké demen-
ce. Na trh se nyní dostává i memantin, který by měl být 
účinný i u těžkých forem onemocnění. Memantin nepatří 
mezi IChE, vlastní zkušenosti zatím nemáme, k dispozi-
ci jsou pouze studie. Proto se budeme dále věnovat pou-
ze IChE. Účelem tohoto sdělení není hodnotit jejich účin-
nost, ale vyjádřit se k jejich snášenlivosti a bezpečnosti, 
a to za běžných praktických podmínek, tj. u pacientů, kte-
ří by nevyhověli rigorózním vylučovacím kritériím klinic-
kých studií. 

Z tohoto pohledu nás budou zajímat zejména:
• vedlejší/nežádoucí účinky léků
• farmakokinetické interakce
• farmakodynamické interakce.

Vedlejší a nežádoucí účinky
Léčba AD inhibitory cholinesteráz má dvě fáze – ti-

trační (akutní) a dlouhodobou (terapeutickou) (6, 18). Dě-
lení na uvedené dvě fáze má své opodstatnění (tabulka 1). 
Obě fáze se liší výskytem a charakterem vedlejších účin-
ků, čímž dochází k rozlišení IChE z hlediska snášenlivos-
ti i bezpečnosti. 

Titrační fáze léčby
Cílem této fáze je dosažení předpokládané základní te-

rapeutické dávky, ve druhé je tato dávka podávána dlouho-
době, případně je dále upravována. Základní titrační inter-
val při podávání IChE je 4 týdny. Titrace je nezbytná u ri-
vastigminu a galantaminu, a to zejména pro snížení výsky-
tu nežádoucích gastrointestinálních účinků (11, 14, 17, 20). 
Při zvýšení úvodní dávky po čtyřech týdnech je jejich vý-

skyt minimalizován v porovnání s časnějším navýšením, 
zároveň je již dosaženo základní předpokládané terapeu-
tické dávky léku. U donepezilu není titrace nezbytná, už 
základní dávka je dávkou terapeutickou, avšak při zvýšení 
dávky na dvojnásobek po 4 týdnech léčby je dosaženo pod-
statně nižší hladiny vedlejších příznaků než při okamžitém 
podání maxima (2, 18).

Akutní nežádoucí a vedlejší účinky, pokud se vyskyt-
nou, jsou totožné pro celou skupinu IChE jsou proto nazý-
vány „class-effects“ (3, 12, 18). Jsou způsobeny zvýšenou 
centrální cholinergní aktivitou v area postrema hypotala-
mu (tabulka 2). Jednoznačně dominujícími nežádoucími 
účinky této fáze jsou gastrointestinální (6, 10, 18). Výskyt 
nežádoucích účinků v akutní fázi léčby lze snížit jednak po-
zvolným zvyšováním (titrací) dávky, jak bylo uvedeno vý-
še. Dále je jejich výskyt ovlivněn některými dalšími fakto-
ry. Ke snížení vede například podání s jídlem nebo krát-
ce po jídle, rovněž nemocní mužského pohlaví a nemocní 
s vyšší hmotností mají menší výskyt akutních nežádoucích 
účinků. Závažnější stadia nemoci (tedy předpokládaná vyš-
ší míra cholinergního postižení) bývají rovněž zatížena niž-
ší mírou vedlejších příznaků. Naopak k jejich zvýšení do-
chází při zanedbání titrace, podávání nalačno, u žen, v leh-
čích stadiích nemoci, podle některých autorů také u vasku-
lárních demencí. Rizikem je rovněž současné podávání lé-
ků blokujících jaterní metabolizmus IChE (1, 6, 18).

Dlouhodobá fáze léčby
Nežádoucí a vedlejší účinky v dlouhodobé fázi jsou odliš-

né pro jednotlivé IChE (tzv. „non-class related“, tabulka 2). 
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Tabulka 1. Dvě fáze léčby Alzheimerovy demence a jejich cíl
1. titrační / akutní – dosažení terapeutické a dobře tolerované dávky
2. dlouhodobá / terapeutická – dosažená terapeutická dávka je podávána 

dlouhodobě

Tabulka 2. Nežádoucí a vedlejší účinky v jednotlivých fázích léčby
1. titrační fáze („class-effects“)
 • totožná pro celou skupinu inhibitorů cholinesteráz
 • CNS cholinergní aktivita: area postrema hypotalamu
2. dlouhodobá fáze („non-class related“)
 • rozlišuje jednotlivé inhibitory cholinesteráz
 • CNS cholinergní aktivita
 • periferní cholinergní aktivita
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Odlišení je způsobeno tím, že se na jejich výskytu uplat-
ňuje kromě centrální i periferní cholinergní aktivita, dále 
má významný vliv blokáda jednotlivých izoforem choline-
steráz, především G1, G2 a G4 (6, 9, 8, 11). Tyto izoformy 
se liší chemickou stavbou a topografickým rozmístěním 
v CNS i na periferii. Z hlediska dnešních poznatků je z te-
rapeutického hlediska nejdůležitější blokáda izoformy G1. 
Ta se nachází preferenčně v kortexu, hipokampu a amyg-
dale (6). Masivní blokáda je terapeuticky žádoucí, má ale 
za následek vyšší četnost gastrointestinálních nežádoucích 
účinků v akutní fázi léčby, zejména při rychlém zvyšování 
dávky. Méně specifický terapeutický efekt má blokáda G4 
izoformy. Ta se díky vyššímu zastoupení v mozkovém kme-
ni a nucleus caudatus uplatňuje rovněž v ovlivnění spánku, 
na vzniku možných kardiovaskulárních nežádoucích účin-
ků případně extrapyramidových efektů. G2 forma je loka-
lizována převážně periferně. Vliv na kognitivní funkce je 
relativně malý, negativně se může uplatnit v rozvoji svalo-
vých fascikulací. Význam a topografické vlastnosti izome-
rů G1, G2 a G4 předkládá tabulka 3 (6, 7).

Možné farmakokinetické a farmakodynamické problémy 
léčby IChE

Při léčbě AD pracujeme se specifickou populací. Jde 
o nemocné vyššího věku, kteří jsou kromě demence obvyk-
le postiženi ještě dalšími (často chronickými) nemocemi. 
To sebou nese možnost odlišné reaktivity toho kterého tě-
lesného orgánu na standardně podaný lék. Druhým rizi-
kem jsou lékové interakce, neboť tito nemocní zpravidla 
užívají řadu nezbytných léků rozdílných farmakologických 
vlastností pro svá jiná onemocnění. Četnost předpokláda-
ného výskytu dalších nemocí a komedikací podle Gross-
berga (5) uvádí tabulka 4.

Farmakokinetické vlastnosti
Budeme-li hovořit o možných interakcích na úrovni far-

makokinetické, je třeba zopakovat základní kinetické vlast-
nosti IChE (2, 6, 18), ty uvádí tabulka 5.

Pro praxi není možné zabývat se všemi případnými in-
terakcemi. Tabulka 6 předkládá přehled nejčastěji použí-

vaných léků v gerontologii, které mohou způsobovat far-
makokinetické interakce v daných kombinacích. Uvádí nej-
častěji užívané inhibitory CYP 450, zároveň také podává 
přehled často podávaných induktorů tohoto enzymu. In-
duktory mohou vést ke snížení účinku léku, který je podá-
ván zároveň s ním. Význam induktorů nelze však hodnotit 
pouze z tohoto hlediska. Při jejich vysazení může totiž do-
jít k náhlému zvýšení hladin zbylého léku, který byl dosud 
díky induktoru metabolizován rychleji, což může vést k ná-
hlému výskytu nežádoucích účinků nebo nárůstu toxicity.

Porovnáme-li jednotlivé IChE navzájem, pak z farma-
kokinetického hlediska můžeme dojít k jistým komplex-

ním závěrům (2, 6, 18). Pokud jde o do-
nepezil, zde hrozí větší riziko interakcí 
na metabolické úrovni. Na druhé stra-
ně má vhodně dlouhý poločas (dávko-
vání jednou denně, což zlepší compli-
ance), a tím poskytuje i dobrou stabili-
tu hladin.

Galantamin vykazuje rovněž větší 
riziko interakcí na metabolické úrovni, 
vzhledem ke kratšímu poločasu je mož-
né očekávat větší kolísání hladin.

Rivastigmin, na rozdíl od obou vý-
še uvedených, nemá významné riziko 
metabolických interakcí. Možné kolísá-
ní hladin plynoucí z krátkého poločasu 
je korigováno pseudoireverzibilní inhi-
bicí, která trvá 10 až 12 hodin.

Tabulka 4. Důvody pro rizika interakcí v gerontologii
86 % populace má nejméně dvě existující nemoci
73 % populace užívá nejméně jednu další medikaci k základní
nejčastější nemoci
35 % muskuloskeletární
35 % kardiovaskulární
20 % gastrointestinální
20 % neurologické a psychiatrické

nejčastější medikace
35 % gastrointestinální
35 % kardiovaskulární
30 % neurologické a psychiatrické

Tabulka 5. Základní farmakokinetika inhibitorů cholinesteráz
Lék t max 

[h]
Vazba na 

bílkoviny [%]
Metabo-
lizmus

T ˝
[h]

donepezil 3–5 96
CYP2D6
CYP3A4

70

galantamin 1 18
CYP2D6
CYP3A4

5–7

rivastigmin 1 40
cholineste-

ráza
2

Tabulka 6. Látky rizikové pro rozvoj farmakokinetických interakcí při 
léčbě IChE
Běžně užívané CYP2D6 inhibitory
amitriptylin, fluoxetin, paroxetin, amiodaron, cimetidin, kodein, metoprolol, 
propafenon 
Běžně užívané CYP3A4 inhibitory
amitriptylin, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, amiodaron, cimetidin, diltiazem, 
erytromycin, grapefruitová šťáva, chinidin, itrakonazol, ketokonazol, klaritro-
mycin, kodein, metoprolol, metronidazol, propafenon, verapamil
Běžně užívané induktory CYP
barbituráty, dexamethazon, fenytoin, karbamazepin, rifampicin

Tabulka 3. Dlouhodobá fáze – inhibice jednotlivých izoforem cholinesteráz

kortex 
hipokampus 

amygdala
medula 

oblongata
mozkový 

kmen
nucleus 

caudatus periferie

terapeutické 
účinky, gastro-

intestinální 
nežádoucí 

účinky

kardiovasku-
lární 

nežádoucí 
účinky

spánek
extra-

pyramidová 
symptoma-

tologie

muskulární 
nežádoucí 

účinky

G1 izoforma G4 izoforma G2 izoforma

inhibice cholinesteráz

Z POMEZÍ NEUROLOGIE



Neurologie pro praxi 2003 / 5260 www.neurologiepropraxi.cz Neurologie pro praxi 2003 / 5 261www.neurologiepropraxi.cz

Farmakodynamické vlastnosti
Při léčbě IChE, dochází k posílení cholinergního přeno-

su nejen v klinicky žádoucích, ale i v dalších oblastech CNS 
a periferních tělesných orgánech, což přináší potenciální ri-
zika (2, 6, 7, 18, 19). V praxi to jsou zvláště tři velké skupiny. 
Kardiovaskulární ústrojí, kde je možným rizikem především 
bradyarytmie, dále gastrointestinální trakt s nauzeou, dys-
pepsií a průjmy. Možné riziko skýtá rovněž respirační sys-
tém, kde by mohla nastat závažná bronchokonstrikce, ale ta 
bude klinicky významná pouze u disponovaných jedinců.

Rizika možných farmakodynamických reakcí – topo-
grafickou lokalizaci účinků cholinesterázových izoforem 
a klinické dopady jednotlivých blokád uvádí tabulka 3 (6, 
7). Z uvedeného vyplývá, že z hlediska dlouhodobé léčby 
je nejbezpečnější blokáda G1 (je také nejvíce „kauzální“). 
Nejméně potřebná, a to z terapeutického hlediska i z po-
hledu bezpečnosti, je blokáda G2. Jde o teoretická zjištění 
a předpoklady. Ty jsou v praxi dokumentovány kazuistic-
kými sděleními. Přímá studie odpovídající na tuto otázku 
zatím neexistuje (2, 6, 7, 18).V kontextu konstatovaného je 
proto třeba si uvědomit afinitu IChE vůči jednotlivým izo-
merům (6, 13, 15, 16, 20). Rivastigmin vykazuje vysokou 
selektivitu vůči G1. Donepezil inhibuje částečně G1, více 
G2 a G4. Galantamin inhibuje G2 a G4.

Z výše uvedeného vyplývají potenciální farmakodyna-
mické interakce, které vyjmenovává tabulka 7. Podáním 
IChE dochází ke zvýšení cholinergní nabídky, a to ne vždy 
v přesně požadované lokalitě mozku či ne vždy žádoucích 
izoforem. Takto zvýšená nabídka hrozí interakcemi zvláš-
tě s léky, které ovlivňují cholinergní přenos. Dále jde o lé-
ky bradykardizující. V tomto případě jde nejspíše o hlavní 
potenciálně letální interakce, které mohou vést k S-A blo-
kům, A-V blokům, nakonec až k náhlé smrti. Problémem 
budou i léky akcelerující gastrointestinální symptomy. Nao-
pak pravděpodobně pouze u rizikových jedinců musíme být 
obezřetní při podání léků způsobujících brochokonstrikci.

I přes uvedené výhrady můžeme říci, že IChE jsou při-
měřeně bezpečné, jejich přínos dalece převyšuje rizika. Hla-
dina vedlejších a nežádoucích účinků je v porovnání s řa-
dou léků používaných v jiných oborech nízká. V dlohodo-
bé léčbě je srovnatelná s výskytem při podání placeba. Ved-
lejší účinky se vyskytují v nepříliš intenzivní formě přiblžně 
u 10% nemocných. Je třeba mít na paměti individuální sná-
šenlivost – jsou totiž nemocní, kteří budou mít výrazné ved-
lejší účinky při malé dávce či správné titraci. Ke zvýrazně-
ní nežádoucích účinků může dojít v některých rizikových si-
tuacích. IChE se svými vlastnostmi do jisté míry liší. Zvláš-
tě u rizikových skupin nemocných bychom proto měli správ-
ně indikovat ten který IChE, případně monitorovat možná 
rizika. Opatrnost je na místě u pacientů se sklonem k bra-
dyarytmiím, nemají-li tito nemocní pacemaker. Nejvhodněj-
ším z IChE u této skupiny nemocných je rivastigmin, jak vy-
plynulo z výše uvedeného. Zvláště u těchto nemocných, ale 

obecně i u všech ostatních pacientů v gerontologii, je třeba 
velké opatrnosti při současném užívání s dalšími bradykar-
dizujícími léky, což mohou být prakticky všechna antiaryt-
mika. Zde je třeba si uvědomit i riziko některých farmako-
kinetických interakcí u donepezilu a galantaminu. Proto je 
vhodné pravidelné monitorování EKG, a to s důrazem na 
sledování bradykardií, prodloužení intervalů PQ a QRS. Ho-
voříme-li o gastrointestinálních potížích, ty k léčbě zvláště 
akutní fáze demence IChE patří. Nejčastěji je lze zvládnout 
správnou titrací a dávkováním. Relativně nejméně rizikový 
je po této stránce donepezil. S ohledem na gastrointestinál-
ní trakt je otázkou užívání nesteroidních antiflogistik. Zvý-
šení rizika gastroduodenálního vředu při léčbě samotnými 
IChE není velké, v kombinaci s uvedenými antiflogistiky je 
však gastroprotekce nezbytná. Zde připadá v úvahu ome-
prazol. Nevhodná je léčba cimetidinem, který má význam-
né interakce cestou CYP 2D6. Nemocní i s chronickou ob-
strukční plicní nemocní nebo dekompenzovaným astmatem 
mají sklon k bronchokonstrikcím, proto je třeba myslet na 
to, že u nich může být léčba IChE zatížena komplikacemi. 
Při léčbě donepezilem a galantaminem je třeba mít na pamě-
ti možná rizika při současném podávání antimykotik (keto-
konazol, itrakonazol) a makrolidových antibiotik (klaritro-
mycin, erytromycin), kde hrozí farmakokinetické interakce.

Závěr
Je nesporné, že inhibitory cholinesteráz jsou dosud nej-

větším přínosem v léčbě Alzheimerovy demence. V dlou-
hodobé léčbě je nezbytné podávat dostatečnou dávku. To 
znamená nejvyšší účinnou a dobře snášenou dávku daného 
IChE. Bezpečnost i snášenlivost tří v současné době uží-
vaných IChE je nesrovnatelná s původním takrinem, kte-
rý byl především hepatotoxický. Neměli bychom však za-
pomínat na farmakokinetické a farmakodynamické rozdí-
ly mezi IChE. Jejich poznání nám následně pomůže zvo-
lit správnou léčbu a správný postup. Nesmíme rovněž za-
pomínat monitorovat případná rizika, a to v zájmu jak ne-
mocných, tak i nás samých. Komplikace se mohou obje-
vit neočekávaně, a to v důsledku jak odlišných vlastností 
IChE, tak i následkem farmakokinetických a farmakody-
namických interakcí. To platí zvláště proto, že sama cílo-
vá skupina léčby – nemocní vyššího věku velmi snadno re-
agují nestandardně, a to jak díky fyziologickým změnám 
ve stáří, tak i v důsledku přítomných patologických změn. 

Tabulka 7. Potenciální farmakodynamické interakce
Léky ovlivňující cholinergní přenos
atropin, spasmolytika, sukcinylcholinjodid
Léky bradykardizující
digoxin, beta-blokátory, verapamil, diltiazem, amiodaron, propafenon, chinidin
Léky akcentující gastrointestinální symptomy
nesteroidní antiflogistika, digoxin, teofylinové deriváty
Léky působící bronchokonstrikci (u disponovaných jedinců)
neselektivní beta-blokátory
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