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Hlavnim cilem sou¢asné symptomatické lécby Alzheimerovy choroby (AD) ziistava oddaleni progrese symptom{ nemoci zvySenim choli-
nergni neurotransmise pomoci inhibitord cholinesteraz (IChE). Dilezitymi ukazateli okamzité i dlouhodobé uéinnosti, bezpecnosti a sna-
Senlivosti riznych IChE je specifita jejich inhibiéni aktivity, selektivita vii¢i AD - relevantnim molekularnim izoformam cholinesteraz,
selektivita viéi mozku a periferni tkani a v nemalé mite i jejich farmakokineticky profil. Clanek pfinasi struénou deskripci jednotlivych
typU cholinesteraz, jejich funkci a moznostech jejich inhibice. V souvislosti s 1é¢bou IChE se ¢lanek zaméfuje na projevy cholinergniho
deficitu z hlediska kognitivnich funkei a také na rozdilné profily tolerance a spektra nezadoucich uéink( jednotlivych IChE, a to z hlediska

akutni i dlouhodobé Ié¢by.
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Seznam zkratek

ACh - acetylcholin

AChE - acetylcholinesteraza

AD - Alzheimerova nemoc

BPSD - behaviordlni a psychologické symptomy
demence

BuChE - butyrylcholinesteraza

GIT - gastrointestinalni

IChE - inhibitory cholinesteraz

Uvod

Alzheimerova nemoc (AD) pfedstavuje nejéas-
t8jSi formu demence — syndromu, ktery se projevuje
poruchou (zejména kratkodobé) paméti, doprovaze-
né naruSenim nékteré z dalSich kognitivnich funkci
(afazie, apraxie, agnézie, exekutivni dysfunkce),
omezenim kazdodennich aktivit a ¢asto i vyskytem
pfidruZenych behavioralnich symptoma. Kromé amy-
loidovych plak( a neurofibrilarnich klubek je jednim
z hlavnich patofyziologickych znakd AD progredujici
ztrata cholinergnich neurond a jejich kortikalnich pro-
jekei z nucleus basalis a oblasti pfilehlych bazélnimu
pfednimu mozku. Cholinergni deficit pfispiva ke ko-
gnitivnim porucham, poklesu pozornosti, koncentrace
arychlosti zpracovani informaci a nemalou mirou také
k porucham chovani. V mozku pacientd s AD jsou po-
stizeny vdechny oddily cholinergniho systému — na-
chézime sniZeni celkového mnoZzstvi neuromediatoru
acetylcholinu (ACh), deficit cholinacetyltransferazy, tj.
enzymu, ktery je odpovédny za syntézu ACh a také
acetylcholinesterazy (AChE), enzymu, ktery ACh
odbourava. Zajimavé je, Ze hladina dal§iho enzymu
odbouravajiciho ACh, butyrylcholinesterazy (BuChE),
pfi AD progresivné a vyznamné stoupd (2).

Hypotéza cholinergni neurotransmise byla za-
kladem pro vyvoj presynaptické, synaptické a post-
synaptické 1&¢by uréené k udrzeni a posileni aktivity
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zbyvajiciho cholinergniho systému. Ukazalo se, Ze in-
hibice synaptické cholinesterazy je oproti pfimé tera-
pii agonisty receptord mnohem lépe snasena a je také
vyhodnéjsi z divodu zesilovani pfirozeného (fazické-
ho) uvolfiovani ACh na rozdil od globaini tonické sti-
mulace nikotinovych a muskarinovych receptord (14).
IChE oddaluji progresi symptom0 AD, zlepSuji denni
aktivity i neuropsychiatrické symptomy a béhem Kkli-
nickych studii stabilizovali funkce pacienti s mirnou
az stfedni AD po dobu nejméné 6 mésicl (3-5, 16).
Ackoli IChE patfi do stejné skupiny IéCiv, maji odlisnou
strukturu, mechanismus pisobeni a také profil neza-
doucich U¢inka (12, 17) (tabulka 1). V klinické praxi se
setkdvame s tim, Ze efektivita jednotlivych typl IChE
neni u vSech pacientt stejnd a existuji patrné rozdily
v oddaleni i v rychlosti progrese symptomd AD. Navic
i néktera doporuceni pfipoustéji moznost, ze pacient
neprofitujici z jednoho typu IChE mize zaznamenat
pozitivni efekt pfi pfechodu na jiny IChE (20). Rozdily
mezi IChE souvisi pfedevsim s jejich plisobenim na
klicové enzymy — cholinesterazy. Donepezil a galan-
tamin vykazuiji relativni selektivitu v(i¢i AChE, zatimco
takrin a rivastigmin koinhibuji jak AChE tak BuChE
(dudini inhibitory) (14).

Molekuldarni formy cholinesteraz

Na molekularni drovni maji AChE a BuChE
2 65% spole¢nou sekvenéni homologii aminokyselin
a jsou kddovany rliznymi geny na lidskych chromo-
zomech 7 (AChE) a 3 (BUChE). O vzniku odlisnych
avSak pfibuznych molekularnich forem AChE a také
BuChE rozhoduje vzdy jediny gen, a to v dlsledku
alternativniho sestfihu kddovaci oblasti ptvodniho
transkriptu. To ma za nasledek sérii AChE a BuChE,
které maji podobné katalytické vlastnosti, ale odlis-
nou bunéénou a mimobunécnou distribuci a neka-
talytické aktivity. Strukturni vlastnosti téchto dvou
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cholinesteraz uréuji rozdily v jejich substratové spe-
cifité. AChE je vysoce selektivni pro hydrolyzu ACh,
zatimco BuChE je schopna metabolizovat nékolik
riznych molekul véetné rliznych neuroaktivnich pep-
tid(. Rozdily mezi kinetickymi vlastnostmi enzymu
a vyskytem AChE a BuChE v mozku vedly k zavéru,
ze v normalnim mozku je AChE hlavnim enzymem
zodpovédnym za hydrolyzu ACh, zatimco BuChE
ma funkci podpirnou (18).

AChE existuje ve tfech globuldrnich formach ob-
sahujici jednu, dvé nebo Ctyfi katalytické podjednot-
ky (monomerni G1, dimerni G2 a tetramerni G4) (ob-
razek 1). G1 AChE existuje vyhradné jako rozpustna
entita, zatimco G4 AChE existuje jak v rozpustné tak
v membranové — vdzané formé. V lidském mozku se
AChE vyskytuje v G1 a G4 formé, pfiCemz se jejich
pomér v riiznych oblastech mozku lii (2). BUChE se
také vyskytuje v molekuldrnich formach ale ve zra-
Iém mozku je pfevladajici izoformou G4 (8).

V mozku pacientti s AD je v nékterych oblastech
hladina membranové vazané G4 formy selektivné
shizena az 0 90% , zatimco hladiny G1 AChE z{sta-
vaji z vétsi ¢asti nezménény, piicemz bylo zjisténo,
Ze tyto zmény exprese jsou pravdépodobné pfimym
nasledkem beta-amyloidu. G1 isoforma BuChE vyka-
zuje v prabéhu AD 30-60% zvySeni, zatimco hladina
G4 formy klesé nebo z(istava stejna jako v normalnim
mozku. Bylo prokazéno, ze ucinnost inhibice choline-
steraz jednotlivymi typy IChE je v rlznych oblastech
mozku vyznamné odli$nd, v disledku rozdilné selek-
tivity vaci molekularnim isoformam, a také pfi srovna-
vani inhibice u pacienta s AD a bez AD (18).

Exprese AChE a BuChE v centralnim
nervovém systému

VétSina cholinesteraz v lidském mozku je ve
formé AChE, nicméné vyskyt BuChE je rozsifenéjsi,
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Tabulka 1. Pfehled farmakologickych charakteristik inhibitord cholinesteraz.

(12) a J. Poirier (17)

Chemicka tfida

Inhibice cholinesteraz

Donepezil
Piperidin
Nekompetitivni,rychle
reverzibilni (< 1ms),

Upraveno dle F. Inglis

pouze AChE

Misto inhibice

cilového enzymu misto a periferni
aniontové misto,

vazba na aniontové

misto cholinu

Selektivita vici mozku Neurdita

oproti periférnim tkdnim
Preferencéni selektivita
vuci izoformam (G1 v jedné studii)

Allostericka modulace podtypl Ne
nikotinovych receptort

Vazba na plazm. proteiny ~96%
Plazmaticky polocas (hodiny) 70
Metabolismus Jaterni CYP450 -
izoenzymy 3A4 a 2D6
Eliminace Jétra
Moznost akumulace Vysoka
Moznost I€kovych interakci Stiedni
Doporucena denni 5-10mg/d,
davka/davkovani jednou denné
Pripravky Tablety
Peroralni roztok
(ve vyvoji)

nez se plvodné pfedpokladalo. V normalnim mozku
je aktivita BuChE soustfedéna zejména v oblastech
glie a v endotelidlnich bunkach, zatimco AChE se
vyskytuje v neuronech a axonech. Neurony obsa-
hujici AChE jsou hojné rozsifené a pocetngjsi,
ale obzvlasté v hipokampu, thalamu a amygdale
nachazime &etny vyskyt BuChE-imunopozitivnich
neuron. Napfiklad vice nez 90 % neurond v nékte-
rych jadrech talamu (anteroventralni, mediodorzalni,
ventralni anteriorni, lateralni a pulvinarni) vykazuje
intenzivni zbarveni pfi BuChE-pozitivnim imunobar-
veni (8).

Jadra v thalamu maji specifickou i nespecifickou
projekci do riznych kortikalnich oblasti. Specificka
projekce je obvykle z jader, kterd vykazuji BuChE
aktivitu a jejich poSkozeni je spojeno s vyskytem
poruch pracovni paméti, pozornosti, exekutivnich
funkei a poruchami chovani (8). Mediodorzéini ta-
lamickd jadra, bohatd na BuChE-pozitivni neuro-
ny, vykazuji projekci pfevazné do prefrontalni kdry
a cingula a maji zasadni vyznam pro kratkodobou
pamét, planovani a sekvenéni zpracovani komplex-
niho chovani — funkce jenz jsou pfi AD markantné
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Pokryva katalytické akt.

U vétSiny studii zadna

Rivastigmin Galantamin
Karbamat Terciarni alkaloid
Nekompetitivni, Kompetitivni, rychle
velmi pomalu reverzibilni (<1 ms),
reverzibilni pouze AChE
(6-8h),
AChE i BuChE
Katalytické Aniontové misto

cholinu a katal.
vazebné misto

vazebné misto

Ano Z4dn&
Selektivni pro G Zadna
Ne Jednotlivé
podtypy
~40% ~20%
1-2 4-6
AChE a BuChE Jaterni CYP450 -
izoenzymy 3A4 a 2D6
Ledviny Jatra a ledviny
Velmi mala Nizka
Velmi nizka Stredni
6-12mg/d, 16-24 mg/d,
dvakrat denné pfi jidle jednou
nebo dvakrat
denné pfi jidle
Tobolky, Tablety
Peroralni roztok, Tobolky s fizenym
Transdermalni naplasti uvolfiovanim

(ve vyvoji)

naruSeny. Pulvinarni jadra se zase U¢astni procesu
vizudlni pozornosti, coz je funkce, ktera byva u AD
naru$ena pravdépodobné nejdfive.

Symptomy deficitu ACh u demence

Jiz v Casném stadiu nemoci dochézi k znaéné-
mu deficitu ACh v entorindlni ke, hipokampech
a prilehlych oblastech tempordlni kiry. S progresi
nemoci dochdazi k cholinergni denervaci v tem-
poralnich lalocich a v pfilehlych limbickych a pa-
ralimbickych oblastech. Naproti tomu cholinergni
inervace thalamu, striata, a také ACh systém
mozkového kmene z(stavaji relativné neporusené.
Cholinergni Iéze pfi AD tedy neni generalizovang,
ale regiondlné selektivni. Akoli kortikalni ACh dra-
hy mohou potenciélné ovliviiovat vdechny aspekty
kognice a chovani, samotné poskozeni této neurot-
ransmise nemize pIné vysvétlit vSechny klinicko-
patologické pfiznaky AD. Je znamo, Ze v priibéhu
nemoci dochazi k heterogenni degeneraci mnoha
dal8ich neuromediatorovych systému a k vzajem-
né potenciaci riznych neurodegenerativnich me-
chanism0 a proto je u pacientll s demenci obtizné
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definovat profil symptomd samotného cholinergni-
ho deficitu.

Pokles ACh v centralnim nervovém systému je
doprovazen poruchou pozornosti/koncentrace a sni-
zenou kapacitou detekovat a selektovat relevantni
stimuly (15). Tento nedostatek mize vést k neklidu,
Uzkosti a zmatenosti pacienta, dlisledkem poruchy
vnimani reality pak mohou byt bludy a halucinace.
Neurobiologicky zalozené modely lidské kognice
rozlisuji mezi instrumentalnimi funkcemi jako je fe¢,
vnimani a praxe a fundamentéalnimi funkcemi jako
je pozornost/koncentrace, rychlost zpracovani infor-
maci, detekce, selekce a rozpoznavani senzorickych
viem(. Zlep$eni symptom0 AD pozorované béhem
IéEby IChE je spiSe korelatem zlepSeni cholinergné
zprostfedkovanych fundamentdinich funkci nez pro-
jevem upravy specifickych instrumentalnich aktivit
(15). To, ze jista East pacientl s AD trpi zejména
poruchou instrumentalnich aktivit a maji relativné
neporusené fundamentalni funkce, mize vysvétlit
Spatnou odpovéd na lécbu IChE pozorovanou u ur-
¢itého podilu pacientl s AD. Diagndza AD je pravdé-
podobné pfili§ obecnou definici pro nasazeni IChE.
Spise nez nozologickou kategorii onemocnéni bude
ucelnéjsi definovat podskupinu nemocnych, vhod-
nych pro terapii IChE, u nichZ je pfitomen ,syndrom
cholinergni deficience” a porucha fundamentalnich
funkci. Bylo prokdzano, ze IChE jsou efektivni
i u znaéné ¢asti pacientd s vaskularni demenci, de-
menci u Parkinsonovy nemoci ¢i demenci s Lewyho
télisky. V8echna tato tvrzeni mohou podnitit diskusi
0 zméné indikaénich omezeni pro IChE, jejichz na-
sazeni by nemuselo byt limitovano pfi¢inou neuro-
degenerace per se (AD vs. vaskularni demence) ale
spiSe mirou ACh deficitu (15).

Sndsenlivost a bezpecnost IChE

Kromé Zadouciho terapeutického efektu maze
zvySeni cholinergni neurotransmise vyvoldvat fadu
vedlejSich a nezadoucich ucinkd. Tyto Ucinky mo-
hou byt natolik zdvazné, ze mohou vést k vyfazeni
preparatu ze seznamu doporucovanych |éCiv (napf.
takrin) (9, 20).

Lécba IChE probiha ve dvou fazich: I. faze zvy-
Sovani davky az do dosazeni klinického U¢inku nebo
maximalné tolerované terapeutické davky (eskalac-
ni lécba) a |l. dlouhodoba udrzovaci faze, jakmile
bylo dosazeno maximalni u¢inné davky (udrZovaci
lécba). Obé tyto IéCebné faze jsou spojeny s rizné
specifickymi vedlejSimi Ucinky, pfiCemz vSechny
aktualné pouzivané IChE (donepezil, rivastigmin
a galantamin) vykazuiji odlidné profily snadenlivosti
a bezpecnosti (12, 17) (tabulka 1).

Béhem eskalacni faze mize vést podavani IChE
k rozvoji akutnich gastrointestinalnich (GIT) vedlej-
§ich U¢ink( (nausea, zvraceni, prljmy, snizena chut
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Tabulka 2. Faktory zlepSujici ¢i zhorSujici akutni snasenlivost ChEI. Pfevzato z Grossberg et al. (11)

a F. Inglis (12)

Faktory zlepSujici akutni snasenlivost
Pomalé zvySovani davky
Podavani s jidlem nebo kratce po jidle

Vysokd mira cholinergniho deficitu, tedy tézsi AD
a demence s vétsim cholinergnim deficitem,
napf. pacienti s LBD

Pohlavi: muzské

Vly$Si télesna hmotnost

Predchozi Iécba inhibitory cholinesterazy
Chronicka dopaminergni lé¢ba

Soucasné podavani antipsychotik
Soucasné podavani centralnich antiemetik

Soucasné podavani induktord metabolizmu léciv
(napf. karbamazepin)

LBD = Demence s Lewyho télisky; VaD = vaskularni demence

Faktory zhorSujici akutni snasenlivost
Rychlé zvySovani davky
ZvySovani davky po velkych krocich

Nizky cholinergni deficit, tedy normalini dobrovolnici,
pacienti s mirnou kognitivni poruchou (MClI),
néktefi pacienti s VaD

Pohlavi: zenské
Nizké télesna hmotnost
Z4dna pedchozi [ééba inhibitory cholinesterazy

Bez desentzitizace/blokady dopaminovych receptort
v area postrema hypotalamu

Soucasné podavani inhibitorl metabolizmu Ié¢iv
(napf. paroxetin)

Tabulka 3. Vztah mezi cholinergni aktivitou v riznych centralnich a perifernich lokalitach a vedlej$imi

ucinky spojenymi s ChEI pfi Iécbé demence. Prevzato z F. Inglis (12)

Oblast cholinergni aktivity Vedlejsi uéinky

Centralni
Hypothalamus GIT
(area postrema) (nevolnost a zvraceni)
Nc. caudatus Extrapyramidové
symptomy

Mozkovy kmen Poruchy spanku
Kardiorespiracni centra v mise Kardiovaskularni

a respiracni
FrontaIni/temporalni lalok Neklid
Periferni
Periferni inhibice Bradykardie

a poruchy EKG

Periferni nervosvalova ploténka

Méchy?

Svalové kiece a slabost

Mocova inkontinence

donepezil rivastigmin galantaminem
++ +++ ++
++ +- +-
++ +- +-
+ +- +
++ + ++
+ +- +
++ +- +-
+ +- +

Cholinergni aktivita: +/- mala ¢i zadnd; + mima; ++ stfedni; +++ silnd

k jidlu). Tyto pfiznaky jsou charakteristické a spole¢né
celé skupiné léCiv a souvisi s rychlym zvySenim hla-
din ACh a nasledné kompenza¢nimu zvyseni hladin
dopaminu v area postrema hypothalamu. Periferni
blokdda dopaminovych receptorll a periferni anti-
cholinergika v tomto pfipadé zfejmé GIT potize pfili§
neovliviiuji a pouze centralné plsobici antiemetika
pfinaseji dlevu od nevolnosti a zvraceni.

Tabulka 2 shrnuje mozné faktory, jenZ mohou
zlepsit &i zhorSit akutni snaSenlivost IChE. GIT sym-
ptomy se zhorSuji se zvySujicim se stupném inhibi-
ce cholinesterazy vedouci ke zvySeni hladiny ACh
v mozku a s rychlosti dosazeni této inhibice, tedy
s rychlosti zvySovani davky. Jsou zaznamenavany
Castéji u mirnéjSich forem onemocnéni, Zen a paci-
je v8ak mozno minimalizovat pomalym zvySovanim
davky a podavanim Iéku soucasné s jidlem nebo
tésné po jidle.
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UdrZovaci faze 16¢by IChE mize byt spojena
se Sirokym spektrem neurologickych, svalovych,
kardiorespiraCnich a jinych nezadoucich dcinku
a lékovych interakei. GIT nezadouci uéinky mohou
u éasti pacientl pretrvavat i v pribéhu dlouhodobé
terapie IChE. Mnohem ¢astéji nez s nevolnosti
a zvracenim se vSak setkdavame se snizenim chuti
k jidlu a s naslednym poklesem hmotnosti. V ramci
klinickych studii pacienti [éCenf rivastigminem a ga-
lantaminem hiasili vyznamné ¢astéji pokles télesné
hmotnosti nez pacienti dostavajici placebo (5, 16).
Dalsi nezadouci ucinky, které mohou vést k preru-
Seni 1é¢by IChE, pravdépodobné souvisi se ztratou
selektivity pro mozek (napf. svalové kfece, kardio-
respiraéni pfihody) nebo selektivity vici jednotlivym
oblastem mozku (napf. poruchy spanku, neklid,
extrapyramidové symptomy). Na rozdil od akutnich
cholinergnich vedlejSich a€ink( se nejednd o spo-
leéné projevy celé skupiny IChE ale vyznamné zavisi
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na farmakologickych profilech konkrétnich léCiv (12)
(tabulka 3).

Pacienti s demenci jsou Casto polymorbidni
a vyzaduiji jinou chronickou Ié¢bu. Farmakologické
vlastnosti, které mohou vést k interakci s jinymi 1éCi-
vy (napf. dlouhy plazmaticky polo¢as, vazba na pro-
teiny, metabolismus pomoci jaterniho cytochromo-
vého systému), mohou potencidlné omezit pouzitel-
nost IChE v klinické praxi. Rivastigmin mizi z plazmy
s polo€asem 1-2 hodiny, ma relativné nizkou vazbu
na plazmatické proteiny (40 %), coZ snizuje moznost
jeho akumulace, neni metabolizovan v jatrech a ne-
interaguje s cytochromovym systémem. Tento lék
proto vykazuije jen maly potencial k [ékovym interak-
cim (11). Donepezil se naopak v plazmé akumulovat
mU0ze. Ma dlouhy plazmaticky polo¢as (3 dny) a je
téméf upIné vazan na plazmatické proteiny (96 %).
Je metabolizovan jaternimi cytochromy a mlZe inte-
ragovat s 1é¢ivy metabolizovanymi stejnou drahou.
| kdyZ je donepezil GIT nejlépe tolerovan, jeho léko-
vé interakce predstavuji jedny z nejéastéjSich ved-
lejsich Gcinkd v klinické praxi (7, 13). Podobné jako
rivastigmin mé i galantamin maly potencial k akumu-
laci, nebot vykazuije kratky plazmaticky poloéas (4-6
hodin) a nizkou vazbu na proteiny (20 %). Je nicméné
metabolizovén jaternim cytochromem P450, a proto
je nékdy nutné snizeni maximalni davky galantami-
nu, jsou-li soucasné podavany inhibitory cytochro-
mového systému (napf. néktera antidepresiva) (13),
Ci trpi-li pacient onemocnénim jater a ledvin.

Zatim existuje pouze jedna velka, dvojité slepa,
komparativni studie, jenz srovnavala rozdily v efek-
tivité donepezilu a rivastigminu u AD v prdbéhu 2 let
(6). V primarnim ukazateli, kterym byla vysledna
zména ve Skale Severe Impairment Battery (hod-
notici pozornost, orientaci, fe¢, pamét, vizuoprosto-
rové a konstrukéni funkce), nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi donepezilem a rivastigminem
Ié¢enymi pacienty. V pribéhu titraéni faze bylo vice
nezadoucich ucinkd (zejm. nausea, zvraceni, ano-
rexie a prdjem) zaznamenano pfi terapii rivastig-
minem, v priibéhu udrzovaci faze jiz mezi obéma
skupinami rozdil nebyl. V sekundérnich ukazatelich
(aktivity denniho Zivota a globalini deteriorace) vyka-
zovali pacienti Ié&eni rivastigminem vyznamné lepsi
skoére nez pacienti léCeni donepezilem, pficemz nej-
vice profitovali pacienti mladsi 75 let, homozygoti pro
,Wwild“ alelu génu pro BuChE a pacienti se symptomy
podobnymi demenci s Lewyho télisky (6).

Vliv IChE na behavioralni
a psychologické symptomy demence
(BPSD)

Kromé poruchy paméti, intelektu, dsudku a jinych
kognitivnich funkci je AD velice ¢asto doprovazena
celou fadou nekognitivnich symptom( a poruch cho-
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Obrazek 1. Mozné klinické disledky inhibice cholinesteraz v zavislosti na jejich izoformach a vyskytu

v riznych oblastech mozku a periferie. Upraveno dle F. Inglis (12)
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vani (BPSD). V praxi se nejéastéji setkdvame s apati
nebo naopak agitovanosti. V po¢atecnich stadiich se
mUze objevit deprese a Uzkost, Castd je spankova in-
verze (ospalost pres den a agitovanost vecer a v noci
- z tohoto hlediska mize byt nevhodné uZiti inhibi-
toru cholinesterazy ve vecerni davce pfed spanim)
a mohou se také objevit halucinace, bludy, verbaini
a brachidlni agresivita apod. Pfitomnost BPSD je
vzdy zavaznd, jelikoZ prokazatelné vede k delSi dobé
hospitalizace, zvySuije riziko institucionalizace a mu-
ze predikovat rychlej$i a vyraznéjsi kognitivni dbytek.
Dle soucasnych, dlkazy podloZenych studii, by mél
byt pacient s AD, u kterého se objevili poruchy chova-
ni (po vylouceni jinych moznych pficin), 1é¢en nékte-
rym z IChE (19). Kromé pozitivniho ovlivnéni BPSD je
jejich pfinosem také vyrazna redukce poétu pacient
vyZadujicich Ié¢bu antipsychotiky (1, 19).

Vliv IChE na progresi onemocnéni
Velice diskutovanou otdzkou je, zda-li existuje
moznost ovlivnéni progrese demence podavanim
IChE. Pfi hledani odpovédi na tuto otazku je dileZité
si pfedem uvédomit rozdil mezi ,zpomalenim*“a ,0d-
dalenim” progrese nemoci. Pfechodny, kratkodoby
symptomaticky efekt na kognitivni i nekognitivni
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Pro pouziti v klinické praxi je ddlezité, aby byly
IChE dobfe tolerované a bezpecéné. Akutni problé-
my se snasenlivosti mohou vést k non-compliance
a k pfed¢asnému ukonéeni 1éEby (v meta-analyze 10
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notlivych IChE s pfihlédnutim na &astou komorbiditu
nemocnych, védét o moznych Iékovych interakcich
a peclivé zvazit pomér terapeutického pfinosu a rizi-
ka u konkrétniho pacienta.
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