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Autori podavaji prakticky pohled na lé¢bu demence inhibitory cholinesteraz, a to z interdisciplinarniho pohledu - psychiatrie
a interniho lékarstvi. Ocenuji terapeuticky pokrok, ktery zavedeni novych inhibitori - donepezilu, galantaminu a rivastigminu
prineslo. Nastinuji problémy, které mohou nastat v praxi, a to zejména v disledku zasahu do cholinergniho metabolizmu a v sou-
vislosti s moznymi interakcemi ve vyssim véku. Zdiraziuji, Ze musime pocitat jak s vyskytem rady odlisnych nemoci zaroven,
tak zakonité i s vy$Sim mnozstvim léki riznych terapeutickych skupin, které jsou nemocnymi uzivany. Autori uvadi, Ze spravny
vybér léku a odpovidajici monitorovani rizikovych veli¢in vede ke zvyseni komfortu jak nemocnych, tak i personalu.
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INTERDISCIPLINARY APPROACH IN DEMENTIA TREATMENT BY CHOLINESTERASE INHIBITORS

The authors offer a practical perspective on the therapy of dementia by cholinesterase inhibitors from interdisciplinary point
of view - psychiatry and internal medicine. They stress a therapeutic advance, which has been generated by an introduction
of new inhibitors, for example donepezil, galantamin and rivastigmin. They reveal problems which could be encountered with
especially due to the impact on cholinergic metabolism in conjunction with possible interaction in higher age. The authors
put a stress upon possible several illnesses coincidence and thus a high number of drugs of various therapeutical groups being
used by those patients. Good choice of a drug and proper ensuing monitoring of risk factors lead to better comfort both of

patients and personal.
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Uvod

Alzheimerova choroba je nejCastéji se vyskytujici
demenci. Je také jednou z nejCastéjSich pri¢in smrti.
V rozvinutych zemich zaujima podle tohoto kritéria Ctvrté
misto (2) za kardiovaskularnimi nemocemi, malignitami
a nahlymi cévnimi mozkovymi pfihodami.

Prvni popis této nemoci podal Alois Alzheimer
(1864-1915), reditel psychiatrické nemocnice v Mnichove,
v prednasce ,Neobvykla porucha cerebralniho kortexu®,
prednesené na konferenci v Tiibingenu v jihozapadnim
Némecku v roce 1906. Za bezmala sto rok1, které uplynuly
od té doby, se zmnohonasobily naSe znalosti o Alzheime-
rové chorobé a rozsifily se i moznosti jejiho terapeutického
ovlivnéni. Od presvédCeni o jeji nelécitelnosti, pres fadu
pokusli o zmirnéni utrpeni nemocnych i peCovateli jsme
se v 90. letech minulého stoleti dostali az k vlastni smyslu-
plné 1écbe. Vime, Ze se jeSté nejedna o 1éCbu kauzalni,
nicmén€ soucasné postupy jsou dosud nejuc¢innéjsi moz-
nosti terapie demence. Vedou k prokazatelnym pozitivnim
vysledkim, a navic studium mechanizmu ucinku inhibi-
tort cholinesteraz pfispiva k dalSimu poodhaleni slozZité
etiopatogenezy Alzheimerovy demence.

Dnes jsou zlatym standardem v 1€€b€ Alzheimerovy
demence (AD) inhibitory cholinesteraz (IChE) - do-
nepezil, galantamin a rivastigmin (2, 4). Jsou jedinymi
lIéky, u nichzZ je prokazan (byt po omezenou dobu trvani)
terapeuticky efekt. Ugelem tohoto sdéleni neni hodnotit
ucinnost IChE, ale vyjadfit se z interdisciplinarniho po-
kledu k jejich snasenlivosti a bezpecnosti. Vyjadifujeme se
k bezpecnosti a rizikim 1é¢by IChE za béznych praktic-
kych podminek, tj. u pacientd, ktefi nevyhovéli rigoroznim
kritériim klinickych studii.

Z tohoto pohledu nas budou zajimat:

» vedlejsi ucinky 1ékt

* interakce vice 1ékli navzajem (farmakokinetické inter-
akce)

* interakce léku a télesnych organti (farmakodynamické
interakce).

Nezadouci ucinky

Lécba demence ma dvé faze - titra¢ni (akutni) a dlou-
hodobou (terapeutickou) (6, 18). Déleni na uvedené dvé
faze ma své opodstatnéni (tabulka 1). Obé faze se liSi
vyskytem a charakterem vedlejSich ucinkt, ¢imz dochazi
k rozliseni IChE z hlediska snaSenlivosti i bezpecnosti.

Cilem prvni faze je dosaZeni pfedpokladané zaklad-
ni terapeutické davky, ve druhé je tato davka podavana
dlouhodobé, pfipadné je dale upravovana. Zakladni tit-
racni interval pfi podavani IChE je Ctyfi tydny. Titrace je
nezbytna u rivastigminu a galantaminu, a to zejména pro
snizeni vyskytu nezadoucich gastrointestinalnich ucinku
(11, 14, 17). Pti zvySeni uvodni davky po Ctyfech tydnech
je jejich vyskyt minimalizovan v porovnani s CasnéjSim na-
vysSenim, zaroven je jiz dosaZeno zakladni predpokladané
terapeutické davky 1éku. U donepezilu neni titrace nezbyt-
na, avsak pii zvySeni davky na dvojnasobek po ¢tyfech tyd-
nech 1é¢by je dosazeno podstatné nizsi hladiny vedlejSich
priznakl neZ pfi okamzitém podani maxima (2, 18).

Akutni nezadouci uéinky, pokud se vyskytnou, jsou
totozné pro celou skupinu IChE, jsou proto nazyvany ,.class-
-effects“ (3, 12, 18). Jsou zplsobeny zvySenou centralni
cholinergni aktivitou v area postrema hypotalamu (tabulka
2). Jednoznaéné dominujicimi neZadoucimi ucinky této
faze jsou gastrointestinalni (6, 10, 18). Vyskyt nezadoucich

112

www.solen.cz

Psychiatrie pro praxi 2003 / 3




Tabulka 1.
Faze Iécby Alzheimerovy demence

* titraéni / akutni — dosazeni terapeutické a dobfe tolerované davky
¢ dlouhodoba / terapeuticka — dosazena terapeutickd dévka je poda-
vana dlouhodobé

Tabulka 2.
Nezadouci u¢inky - vyznam dvou fazi
o titracni faze (,class-effects”)
- totoznd pro celou skupinu inhibitor cholinesteraz
- CNS cholineargni aktivita: area postrema hypotalamu

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

Tabulka 3. Dlouhodoba faze ChE inhibice

\ inhibice cholinesteraz |

G1 izoforma G4 izoforma G2 izoforma
kortex .
hipokampus medula mozkovy nucleus periferie
amygdala oblongata kmen caudatus
terapeutické | | kardiovasku- extrapyrami- muskularni
Giginky, gas- larni neza- spanek dové sympto- nezadouci
trointestinalni | | douci Gcinky matologie acinky
nezadouci
Ucinky

ucinkt v akutni fazi 1é¢by l1ze sniZit jednak pozvolnym zvy-
Sovanim (titraci) davky jak bylo uvedeno vyse, dale je jejich
vyskyt ovlivnén nékterymi dalSimi faktory. Ke sniZeni vede
napriklad podani s jidlem nebo kratce po jidle, rovnéz ne-
mocni muzského pohlavi a nemocni s vyssi hmotnosti maji
nemoci (tedy pfedpokladana vyssi mira cholinergniho posti-
Zeni) byvaji rovné€z zatiZena niZsi mirou vedlejSich pfiznak.
Naopak k jejich zvySeni dochazi pii zanedbani titrace, poda-
vani nalacno, u Zen, v leh¢ich stadiich nemoci a také u vasku-
larnich demenci, rizikem je rovnéz soucasné podavani 1éka
blokujicich jaterni metabolizmus IChE (1, 6, 18).

Nezadouci ucinky v dlouhodobé fazi jsou odlisné pro jed-
notlivé IChE (tzv. ,non-class related®, tabulka 2). OdliSeni
je zplsobeno tim, Ze se na jejich vyskytu uplatiuje kromé
centralni i periferni cholinergni aktivita, dale ma vyznamny
vliv blokada jednotlivych izoforem cholinesteraz, predevsim
Gl1, G2 a G4 (6, 9, 8, 11). Tyto izoformy se li§i chemickou
stavbou a topografickym rozmisténim v CNS i na periferii.
Z hlediska dnesnich poznatkt je z terapeutického hlediska
nejdiilezitéjsi blokada izoformy G1. Ta se nachazi preferenc-
né v kortexu, hypokampu a amygdale, tedy v téch oblastech
blokada je terapeuticky zadouci, ma ale za nasledek vyssi
Cetnost gastrointestinalnich nezadoucich ucinkl v akutni fa-
zi 1é¢by, zejména pri rychlém zvySovani davky. Méné speci-
ficky terapeuticky efekt ma blokada G4 izoformy. Ta se diky
vysSimu zastoupeni v medula oblongata, mozkovém kmeni
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a nucleus caudatus uplatnuje rovnéz v ovlivnéni spanku, na
vzniku moznych kardiovaskularnich nezadoucich uc¢inkl
pripadné extrapyramidovych efektti. G2 forma je lokalizo-
vana pievazné periferné. Vliv na kognitivni funkce je rela-
tivné maly, negativn€ se mtZe uplatnit v rozvoji nezadoucich
muskularnich u¢inki. Vyznam a topografické vlastnosti izo-
merd G1, G2 a G4 predklada tabulka 3 (6, 7).

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti léku

Je tieba si uvédomit, Ze pri 1€Cbé AD pracujeme se spe-
cifickou populaci. Jde o nemocné vyssiho véku, ktefi jsou
kromé demence ve vétSiné pripadl postiZeni jeSt€ dalSimi
nemocemi, a to nejcastéji té€lesnymi. To s sebou nese moz-
nost odlisné reaktivity toho kterého télesného organu na
standardné podany lék. Druhym rizikem jsou lékové inter-
akce, neboft tito nemocni zpravidla uZivaji fadu nezbytnych
Iéka rozdilnych farmakologickych vlastnosti pro sva jina
onemocnéni. Cetnost predpokladaného vyskytu dalsich ne-
moci a komedikaci podle Grossberga (5) uvadi tabulka 4.

Farmakodynamické vlastnosti

Jak bylo vyse uvedeno, dochazi k posileni cholinergni-
ho prenosu nejen v klinicky zadoucich, ale i v dalSich ob-
lastech CNS a perifernich télesnych organech, coz prinasi
potencialni rizika (2, 6, 7, 18). V praxi to jsou zejména:

» Kkardiovaskularni ustroji - bradyarytmie

» gastrointestinalni trakt - nauzea, dyspepsie, prijmy

» respiracni trakt - bronchokonstrikce (klinicky vyznam
mozny u disponovanych jedinci).

Mozné farmakodynamické reakce - topografickou lo-
kalizaci u¢inkt cholinesterazovych izoforem a klinické do-
pady jednotlivych blokad uvadi tabulka 3 (6, 7). Z hlediska
nejvice ,kauzalni“), nejméné potiebna, a to i z terapeutic-
kého hlediska, je blokada G2 (2, 6, 7, 18). V kontextu je
tieba si uvédomit afinitu IChE vici jednotlivym izomeriim
(6, 13, 15, 16). Rivastigmin vykazuje vysokou selektivitu
vicéi G1. Donepezil inhibuje ¢astecné G1, vice G2 a G4.
Galantamin inhibuje G2 a G4.

Tabulka 4.

Rizika interakci v gerontomediciné

86 % populace ma nejméné dvé existujici nemoci

73% populace uziva nejméné jednu dalsi medikaci k zakladni
Nejcastéjsi nemoci Nejéastéjsi medikace

35 % muskuloskeletarni 35 % gastrointestindlni

35% kardiovaskularni 35% kardiovaskularni

20 % gastrointestinélni 30% neurologické a psychiatrické
20 % neurologické a psychiatrické

Tabulka 5. Farmakokinetika inhibitori cholinesteraz

Lék . Vazbana | Metabolizmus T%
th] bilkoviny [%] i
) CYP2D6
donepezil 3-5 96 CYP3A4 70
. CYP2D6
galantamin 1 18 CYP3A4 5-7
rivastigmin 1 40 cholineste- 2
raza

Z vyse uvedeného vyplyvaji potencialni farmakodyna-
mické interakce, které vyjmenovava tabulka 7. Podanim
IChE dochazi ke zvySeni cholinergni nabidky. Takto
zvySena nabidka hrozi interakcemi zvlasté s 1éky, které
ovliviiyji cholinergni pienos, dale s 1éky bradykardizuji-
cimi (jde nejspiSe o hlavni potencialné letalni interakce,
které mohou vést k S-A bloklim, A-V blokim a nakonec az
k nahlé smrti). Rizikem mohou byt rovnéz 1éky akceleruji-
ci gastrointestinalni symptomy a 1éky zptisobujici brocho-
konstrikci (pravépodobn€ pouze u rizikovych jedinct).

Tabulka 6. Farmakokinetické interakce pfi 1é€bé inhibitory cholinesteraz
Bézné uzivané CYP2D6 inhibitory

amitriptylin

fluoxetin

paroxetin

amiodaron

cimetidin

kodein

metoprolol

propafenon

Bézné uzivané CYP3A4 inhibitory

amitriptylin amiodaron

fluoxetin cimetidin

fluvoxamin diltiazem

paroxetin erytromycin
grapefruitova $tava
chinidin
itrakonazol
ketokonazol
klaritromycin
kodein
metoprolol
metronidazol
propafenon
verapamil

Bézné uzivané induktory CYP

barbituraty

dexamethazon

fenytoin

karbamazepin

rifampicin

Tabulka 7. Potencidlni farmakodynamické interakce
Léky ovliviujici cholinergni pfenos

atropin

spasmolytika

sukcinylcholinjodid

Léky bradykardizujici

digoxin

beta-blokétory

verapamil

diltiazem

amiodaron

propafenon

chinidin

Léky akcentujici gastrointestinalni symptomy

nesteroidni antiflogistika
digoxin
teofylinové derivaty

Léky pusobici bronchokonstrikci (u disponovanych jedincti)

neselektivni beta-blokatory
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Farmakokinetické vlastnosti

Budeme-li hovofit o mozZnych interakcich, je tieba upo-
zornit na zakladni farmakokinetické vlastnosti IChE (2, 6,
18), ty uvadi tabulka 5.

Pro praxi neni mozné zabyvat se v§emi pfipadnymi in-
terakcemi. Nasledujici tabulka predklada prehled nejcas-
t€ji pouzivanych 1€kl v gerontologii, které mohou zptiso-
bovat farmakokinetické interakce v danych kombinacich.
Uvadi nejcast€ji uzivané inhibitory CYP 450, zaroven
také podava prehled ¢asto podavanych induktori tohoto
enzymu. Induktory mohou vést ke sniZeni ucinku léku,
ktery je podavan zaroven s nim. Vyznam induktor® nelze
v§ak hodnotit pouze z tohoto hlediska. Pfi jejich vysazeni
muzZe totiz dojit k nahlému zvySeni hladin zbylého 1éku,
ktery byl dosud diky induktoru metabolizovan rychleji,
coz mize vést k nahlému vyskytu nezadoucich uéinki
nebo narustu toxicity.

Z farmakokinetického hlediska mizeme dojit u IChE
k nasledujicim zavértim (2, 6, 18):

» donepezil

- veétsi riziko interakci na metabolické tirovni

- vhodné dlouhy polocas (davkovani, compliance)

- vhodna stabilita hladin
e galantamin

- veétsi riziko interakci na metabolické tirovni

- mozné vétsi kolisani hladin
e rivastigmin

- nema vyznamné riziko metabolickych interakci

- mozné kolisani hladin je korigovano pseudoireverzi-

bilni inhibici.

Interdisciplinarni shrnuti
Celkové jsou IChE z hlediska interdisciplinarniho pfi-
méfené bezpecné. Hladina vedlejSich a nezadoucich uc¢inkt
je v porovnani s fadou internich I€ki nizka. K jejich zvyraz-
néni mizZe dojit v nékterych rizikovych situacich. Jelikoz se
IChE svymi vlastnostmi do jisté miry lisi, zvlasté u riziko-
vych skupin nemocnych bychom méli spravné indikovat ten
ktery IChE a pfipadné monitorovat mozna rizika.
1. Opatrnost je na misté u pacientli se sklonem k bra-
dyarytmiim (sick sinus syndrom, AV bloky), nemaji-
-li pacemaker. Nejvhodné€jsSim z IChE u této skupiny
nemocnych je rivastigmin.
2. Zvlasté u téchto nemocnych, ale obecné i u vSech ostat-
nich pacientd v gerontologii, je tieba velké opatrnosti
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pri soucasném uzivani s dalSimi bradykardizujicimi
Iéky (coz mohou byt prakticky vSechna antiarytmika),
je tfeba si uvédomit i riziko nékterych farmakokinetic-
kych interakci (u donepezilu, galantaminu) - viz vyse.

3. Vhodné je pravidelné monitorovani EKG (s dirazem
na sledovani bradykardii, prodlouZeni intervald PQ,
QRS).

4. Gastrointestinalni obtize dnes k 1écbé IChE patii.
Tykaji se predev§im akutni faze a lze je zvladnout
spravnym davkovanim. Relativné nejméné rizikovy
je po této strance donepezil.

5. S ohledem na gastrointestinalni trakt je otazkou
uzivani nesteroidnich antiflogistik. ZvySeni rizika
gastroduodenalniho viedu pii 1é¢bé samotnymi IChE
je nevelké, v kombinaci s uvedenymi antiflogistiky je
vSak gastroprotekce rozumna. Zde pripada v uvahu
omeprazol. Nevhodna je 1é¢ba cimetidinem, ktery ma
vyznamné interakce pies CYP 2D6.

6. Pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo
dekompenzovanym astmatem maji sklon k broncho-
konstrikcim - proto u nich mtze byt 1écba IChE zati-
Zena komplikacemi.

7. Pfilécbé donepezilem a galantaminem je tfeba dat po-
zor na antimykotika (ketokonazol, itrakonazol) a mak-
rolidova antibiotika (klaritromycin, erytromycin), kde
hrozi interakce - viz vyse.

8. Zuvedeného vyplyva, ze podle teoretickych predpokla-
di (farmakologické vlastnosti, stereoselektivita a Gl
selektivita) i podle dosavadnich klinickych zkuSenosti
je v dlouhodobé 1é¢bé nejbezpecnéjsim IChE rivastig-
min.

Zavér

Inhibitory cholinesteraz jsou dosud nejvétSim pfino-
sem v [é¢b€ Alzheimerovy demence. Bezpecnost i snasen-
livost tfi v sou¢asné dob€ uzivanych IChE je nesrovnatelna
s ptivodnim takrinem. Neméli bychom vsak zapominat na
jejich odlisnosti, volit spravnou 1é¢bu, spravny postup
a nezapominat monitorovat pripadna rizika, a to v zajmu
jak nemocnych, tak i nas samych. Komplikace se mohou
objevit neoCekavané, a to v disledku odliSnych vlastnosti
IChE, v disledku farmakokinetickych i farmakodyna-
mickych interakci o to snaze, Ze sama cilova skupina
Ié¢by - nemocni vyssiho véku - vykazuje fadu nestandard-
nich reakci.
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