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Úvod
Alzheimerova choroba je nejčastěji se vyskytující 

demencí. Je také jednou z nejčastějších příčin smrti. 
V rozvinutých zemích zaujímá podle tohoto kritéria čtvrté 
místo (2) za kardiovaskulárními nemocemi, malignitami 
a náhlými cévními mozkovými příhodami.

První popis této nemoci podal Alois Alzheimer 
(1864–1915), ředitel psychiatrické nemocnice v Mnichově, 
v přednášce „Neobvyklá porucha cerebrálního kortexu“, 
přednesené na konferenci v Tübingenu v jihozápadním 
Německu v roce l906. Za bezmála sto roků, které uplynuly 
od té doby, se zmnohonásobily naše znalosti o Alzheime-
rově chorobě a rozšířily se i možnosti jejího terapeutického 
ovlivnění. Od přesvědčení o její neléčitelnosti, přes řadu 
pokusů o zmírnění utrpení nemocných i pečovatelů jsme 
se v 90. letech minulého století dostali až k vlastní smyslu-
plné léčbě. Víme, že se ještě nejedná o léčbu kauzální, 
nicméně současné postupy jsou dosud nejúčinnější mož-
ností terapie demence. Vedou k prokazatelným pozitivním 
výsledkům, a navíc studium mechanizmu účinku inhibi-
torů cholinesteráz přispívá k dalšímu poodhalení složité 
etiopatogenezy Alzheimerovy demence. 

Dnes jsou zlatým standardem v léčbě Alzheimerovy 
demence (AD) inhibitory cholinesteráz (IChE) – do-
nepezil, galantamin a rivastigmin (2, 4). Jsou jedinými 
léky, u nichž je prokázán (byť po omezenou dobu trvání) 
terapeutický efekt. Účelem tohoto sdělení není hodnotit 
účinnost IChE, ale vyjádřit se z interdisciplinárního po-
kledu k jejich snášenlivosti a bezpečnosti. Vyjadřujeme se 
k bezpečnosti a rizikům léčby IChE za běžných praktic-
kých podmínek, tj. u pacientů, kteří nevyhověli rigorózním 
kritériím klinických studií. 

Z tohoto pohledu nás budou zajímat:
• vedlejší účinky léků
• interakce více léků navzájem (farmakokinetické inter-

akce)
• interakce léku a tělesných orgánů (farmakodynamické 

interakce).

Nežádoucí účinky
Léčba demence má dvě fáze – titrační (akutní) a dlou-

hodobou (terapeutickou) (6, 18). Dělení na uvedené dvě 
fáze má své opodstatnění (tabulka 1). Obě fáze se liší 
výskytem a charakterem vedlejších účinků, čímž dochází 
k rozlišení IChE z hlediska snášenlivosti i bezpečnosti. 

Cílem první fáze je dosažení předpokládané základ-
ní terapeutické dávky, ve druhé je tato dávka podávána 
dlouhodobě, případně je dále upravována. Základní tit-
rační interval při podávání IChE je čtyři týdny. Titrace je 
nezbytná u rivastigminu a galantaminu, a to zejména pro 
snížení výskytu nežádoucích gastrointestinálních účinků 
(11, 14, 17). Při zvýšení úvodní dávky po čtyřech týdnech 
je jejich výskyt minimalizován v porovnání s časnějším na-
výšením, zároveň je již dosaženo základní předpokládané 
terapeutické dávky léku. U donepezilu není titrace nezbyt-
ná, avšak při zvýšení dávky na dvojnásobek po čtyřech týd-
nech léčby je dosaženo podstatně nižší hladiny vedlejších 
příznaků než při okamžitém podání maxima (2, 18).

Akutní nežádoucí účinky, pokud se vyskytnou, jsou 
totožné pro celou skupinu IChE, jsou proto nazývány „class-
-effects“ (3, 12, 18). Jsou způsobeny zvýšenou centrální 
cholinergní aktivitou v area postrema hypotalamu (tabulka 
2). Jednoznačně dominujícími nežádoucími účinky této 
fáze jsou gastrointestinální (6, 10, 18). Výskyt nežádoucích 
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účinků v akutní fázi léčby lze snížit jednak pozvolným zvy-
šováním (titrací) dávky jak bylo uvedeno výše, dále je jejich 
výskyt ovlivněn některými dalšími faktory. Ke snížení vede 
například podání s jídlem nebo krátce po jídle, rovněž ne-
mocní mužského pohlaví a nemocní s vyšší hmotností mají 
menší výskyt akutních nežádoucích účinků. Závažnější stadia 
nemoci (tedy předpokládaná vyšší míra cholinergního posti-
žení) bývají rovněž zatížena nižší mírou vedlejších příznaků. 
Naopak k jejich zvýšení dochází při zanedbání titrace, podá-
vání nalačno, u žen, v lehčích stadiích nemoci a také u vasku-
lárních demencí, rizikem je rovněž současné podávání léků 
blokujících jaterní metabolizmus IChE (1, 6, 18).

Nežádoucí účinky v dlouhodobé fázi jsou odlišné pro jed-
notlivé IChE (tzv. „non-class related“, tabulka 2). Odlišení 
je způsobeno tím, že se na jejich výskytu uplatňuje kromě 
centrální i periferní cholinergní aktivita, dále má významný 
vliv blokáda jednotlivých izoforem cholinesteráz, 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 terapeutického hlediska 
nejdůležitější blokáda izoformy G1. Ta se nachází preferenč-
ně v kortexu, hypokampu a amygdale, tedy v těch oblastech 
CNS, které jsou pro rozvoj AD nejdůležitější (6). Masivní 
blokáda je terapeuticky žádoucí, má ale za následek vyšší 
četnost gastrointestinálních nežádoucích účinků v akutní fá-
zi léčby, zejména při rychlém zvyšování dávky. Méně speci-
fický terapeutický efekt má blokáda G4 izoformy. Ta se díky 
vyššímu zastoupení v medula oblongata, mozkovém kmeni 
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Tabulka 3. Dlouhodobá fáze ChE inhibice

Tabulka 2.
Nežádoucí účinky – význam dvou fází
• titrační fáze („class-effects“)
 – totožná pro celou skupinu inhibitorů cholinesteráz
 – CNS cholineargní aktivita: area postrema hypotalamu
• dlouhodobá fáze („non-class related“)
 – rozlišuje jednotlivé inhibitory cholinesteráz
 – CNS cholinergní aktivita
 – periferní cholinergní aktivita

Tabulka 1.
Fáze léčby Alzheimerovy demence
• titrační / akutní – dosažení terapeutické a dobře tolerované dávky
• dlouhodobá / terapeutická – dosažená terapeutická dávka je podá-

vána dlouhodobě
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a nucleus caudatus uplatňuje rovněž v ovlivnění spánku, na 
vzniku možných kardiovaskulárních nežádoucích účinků 
případně extrapyramidových efektů. G2 forma je lokalizo-
vána převážně periferně. Vliv na kognitivní funkce je rela-
tivně malý, negativně se může uplatnit v rozvoji nežádoucích 
muskulárních účinků. Význam a topografické vlastnosti izo-
merů G1, G2 a G4 předkládá tabulka 3 (6, 7).

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti léku
Je třeba si uvědomit, že při léčbě AD pracujeme se spe-

cifickou populací. Jde o nemocné vyššího věku, kteří jsou 
kromě demence ve většině případů postiženi ještě dalšími 
nemocemi, a to nejčastěji tělesnými. To s sebou nese mož-
nost odlišné reaktivity toho kterého tělesného orgánu na 
standardně podaný lék. Druhým rizikem jsou lékové inter-
akce, neboť tito nemocní zpravidla užívají řadu nezbytných 
léků rozdílných farmakologických vlastností pro svá jiná 
onemocnění. Četnost předpokládaného výskytu dalších ne-
mocí a komedikací podle Grossberga (5) uvádí tabulka 4.

Farmakodynamické vlastnosti
Jak bylo výše uvedeno, dochází k posílení cholinergní-

ho přenosu nejen v klinicky žádoucích, ale i v dalších ob-
lastech CNS a periferních tělesných orgánech, což přináší 
potenciální rizika (2, 6, 7, 18). V praxi to jsou zejména:
• kardiovaskulární ústrojí – bradyarytmie
• gastrointestinální trakt – nauzea, dyspepsie, průjmy
• respirační trakt – bronchokonstrikce (klinický význam 

možný u disponovaných jedinců).
Možné farmakodynamické reakce – topografickou lo-

kalizaci účinků cholinesterázových izoforem a klinické do-
pady jednotlivých blokád uvádí tabulka 3 (6, 7). Z hlediska 
dlouhodobé léčby je nejbezpečnější blokáda G1 (je také 
nejvíce „kauzální“), nejméně potřebná, a to i z terapeutic-
kého hlediska, je blokáda G2 (2, 6, 7, 18). V kontextu je 
třeba si uvědomit afinitu IChE vůči jednotlivým izomerům 
(6, 13, 15, 16). 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. Takto 
zvýšená nabídka hrozí interakcemi zvláště s léky, které 
ovlivňují cholinergní přenos, dále s léky bradykardizují-
cími (jde nejspíše o hlavní potenciálně letální interakce, 
které mohou vést k S-A blokům, A-V blokům a nakonec až 
k náhlé smrti). Rizikem mohou být rovněž léky akcelerují-
cí gastrointestinální symptomy a léky způsobující brocho-
konstrikci (pravěpodobně pouze u rizikových jedinců).

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

Tabulka 6. Farmakokinetické interakce při léčbě inhibitory cholinesteráz
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
klaritromycin
kodein
metoprolol
metronidazol
propafenon
verapamil

Běžně užívané induktory CYP
barbituráty
dexamethazon
fenytoin
karbamazepin
rifampicin 

Tabulka 4.
Rizika interakcí v gerontomedicíně
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. Farmakokinetika inhibitorů cholinesteráz
Lék tmax

[h]
Vazba na 

bílkoviny [%]
Metabolizmus T 1⁄2

[h]

donepezil 3–5 96
CYP2D6
CYP3A4

70

galantamin 1 18
CYP2D6
CYP3A4

5–7

rivastigmin 1 40
cholineste-

ráza
2
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Farmakokinetické vlastnosti
Budeme-li hovořit o možných interakcích, je třeba upo-

zornit na základní farmakokinetické vlastnosti IChE (2, 6, 
18), ty uvádí tabulka 5.

Pro praxi není možné zabývat se všemi případnými in-
terakcemi. Následující tabulka předkládá přehled nejčas-
těji používaných léků v gerontologii, které mohou způso-
bovat farmakokinetické interakce v daných kombinacích. 
Uvádí nejčastěji užívané inhibitory CYP 450, zároveň 
také podává přehled často podávaných induktorů tohoto 
enzymu. Induktory mohou vést ke snížení účinku léku, 
který je podáván zároveň s ním. Význam induktorů nelze 
však hodnotit pouze z tohoto hlediska. Při jejich vysazení 
může totiž dojít k náhlému zvýšení hladin zbylého léku, 
který byl dosud díky induktoru metabolizován rychleji, 
což může vést k náhlému výskytu nežádoucích účinků 
nebo nárůstu toxicity.

Z farmakokinetického hlediska můžeme dojít u IChE 
k následujícím závěrům (2, 6, 18):
• donepezil
 – větší riziko interakcí na metabolické úrovni
 – vhodně dlouhý poločas (dávkování, compliance)
 – vhodná stabilita hladin
• galantamin
 – větší riziko interakcí na metabolické úrovni
 – možné větší kolísání hladin
• rivastigmin
 – nemá významné riziko metabolických interakcí
 – možné kolísání hladin je korigováno pseudoireverzi-

bilní inhibicí.

Interdisciplinární shrnutí
Celkově jsou IChE z hlediska interdisciplinárního při-

měřeně bezpečné. Hladina vedlejších a nežádoucích účinků 
je v porovnání s řadou interních léků nízká. K jejich zvýraz-
nění může dojít v některých rizikových situacích. Jelikož se 
IChE svými vlastnostmi do jisté míry liší, zvláště u riziko-
vých skupin nemocných bychom měli správně indikovat ten 
který IChE a případně monitorovat možná rizika.
1. Opatrnost je na místě u pacientů se sklonem k bra-

dyarytmiím (sick sinus syndrom, AV bloky), nemají-
-li pacemaker. Nejvhodnějším z IChE u této skupiny 
nemocných je rivastigmin.

2. Zvláště u těchto nemocných, ale obecně i u všech ostat-
ních pacientů v gerontologii, je třeba velké opatrnosti 

při současném užívání s dalšími bradykardizujícími 
léky (což mohou být prakticky všechna antiarytmika), 
je třeba si uvědomit i riziko některých farmakokinetic-
kých interakcí (u donepezilu, galantaminu) – viz výše.

3. Vhodné je pravidelné monitorování EKG (s důrazem 
na sledování bradykardií, prodloužení intervalů PQ, 
QRS).

4. Gastrointestinální obtíže dnes k léčbě IChE patří. 
Týkají se především akutní fáze a lze je zvládnout 
správným dávkováním. Relativně nejméně rizikový 
je po této stránce donepezil. 

5. S ohledem na gastrointestinální trakt je otázkou 
užívání nesteroidních antiflogistik. Zvýšení rizika 
gastroduodenálního vředu při léčbě samotnými IChE 
je nevelké, v kombinaci s uvedenými antiflogistiky je 
však gastroprotekce rozumná. Zde připadá v úvahu 
omeprazol. Nevhodná je léčba cimetidinem, který má 
významné interakce přes CYP 2D6.

6. Pacienti s chronickou obstrukční plicní nemocí nebo 
dekompenzovaným astmatem mají sklon k broncho-
konstrikcím – proto u nich může být léčba IChE zatí-
žena komplikacemi.

7. Při léčbě donepezilem a galantaminem je třeba dát po-
zor na antimykotika (ketokonazol, itrakonazol) a mak-
rolidová antibiotika (klaritromycin, erytromycin), kde 
hrozí interakce – viz výše.

8. Z uvedeného vyplývá, že podle teoretických předpokla-
dů (farmakologické vlastnosti, stereoselektivita a G1 
selektivita) i podle dosavadních klinických zkušeností 
je v dlouhodobé léčbě nejbezpečnějším IChE rivastig-
min.

Závěr
Inhibitory cholinesteráz jsou dosud největším příno-

sem v léčbě Alzheimerovy demence. Bezpečnost i snášen-
livost tří v současné době užívaných IChE je nesrovnatelná 
s původním takrinem. Neměli bychom však zapomínat na 
jejich odlišnosti, volit správnou léčbu, správný postup 
a nezapomínat monitorovat případná rizika, a to v zájmu 
jak nemocných, tak i nás samých. Komplikace se mohou 
objevit neočekávaně, a to v důsledku odlišných vlastností 
IChE, v důsledku farmakokinetických i farmakodyna-
mických interakcí o to snáze, že sama cílová skupina 
léčby – nemocní vyššího věku – vykazuje řadu nestandard-
ních reakcí.
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