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Úvod
Účinná a bezpečná léčba demence je stále 

předmětem diskuzí (7, 9, 15). Inhibitory cholinesteráz 
představují spolu s blokátorem glutamátových re-
ceptorů významný posun této oblasti. Existuje řada 
kontrolovaných dvojitě slepých studií, které hodnotí 
účinnost i snášenlivost těchto léků (1, 3, 5, 8, 13, 14). 
Problémem je však nejenom léčba, ale i vlastní dia-
gnostika Alzheimerovy demence v rutinní praxi. I ve 
vyspělých zemích je správně diagnostikováno na-
nejvýše 50 % nemocných, z nich 50 % je poskytnuta 
léčba. Z těchto nemocných pouze 50 % dostává in-
hibitory cholinesteráz (je tedy správně léčeno), ale 

v průměru pouze po dobu 200 dní, a to u nemoci, 
která trvá 7 až 10 let (10, 18).

Cílem našeho sledování bylo odpovědět na 
otázku účinnosti a snášenlivosti galantaminu 
v dlouhodobé léčbě, a to za otevřených podmí-
nek, které jsou prakticky shodné s běžnou praxí. 
Zvolili jsme roční sledování, u něhož předpoklá-
dáme větší výpovědní hodnotu a vyšší přiblížení 
se potřebám praxe. Část pacientů pokračuje dá-
le ve studii.

Opakujeme tři základní očekávání, která by-
chom měli mít při léčbě dementního pacienta (7, 12, 
16, 22):

• zlepšení jeho stavu 
• nebo udržení dosavadního stavu nemocného
• nebo zhoršování stavu s menší progresí, než 

jaké  jsou předpoklady (zhoršení o více než 2 bo-
dy MMSE během jednoho roku).

Metodika
Diagnóza Alzheimerovy demence byla sta-

novena na základě psychiatrického vyšetření 
a NINCDS-ADRDA kritérií (2, 5, 6). Pro posouzení 
účinnosti byly  hodnoceny kognitivní funkce a ak-
tivity denního života. K hodnocení kognitivních 
funkcí byla použita škála MMSE (2, 6), proveden 

ÚČINNOST A SNÁŠENLIVOST GALANTAMINU ÚČINNOST A SNÁŠENLIVOST GALANTAMINU 
V LÉČBĚ ALZHEIMEROVY NEMOCI V LÉČBĚ ALZHEIMEROVY NEMOCI 
Doc. MUDr. Vladimír Pidrman, Ph.D.1, MUDr. Klára Látalová1, RNDr. Ing. Karel Chroust, Ph.D.2

1Psychiatrická klinika, LF UP a FN, Olomouc
2Přírodovědecká fakulta, Masarykova univerzita, Brno 

Autoři prezentují roční otevřené sledování účinnosti a snášenlivosti galantaminu v léčbě Alzheimerovy nemoci u ambulantních pacientů. 
Hodnoceny byly kognitivní funkce, aktivity denního života a výskyt vedlejších účinků. Do sledování bylo zařazeno 27 pacientů (20 žen, 
7 mu žů), 13 pacientů bylo ve věku 74 let a méně, 14 nemocných bylo ve věku vyšším než 74 let. Roční sledování dokončilo 20 nemocných, 
půlroční sledování všech 27 nemocných. Důvodem vyřazení byla ve všech případech progrese onemocnění spojená s následnou dlou-
hodobou hospitalizací, nikoliv vedlejší účinky. Autoři dále rozlišují a popisují skupinu respondentů a non-respondentů, vyjadřují se k mož-
nosti predikace účinnosti léčby. Sledování prokázalo dobrou účinnost a snášenlivost v léčbě galantaminem.

Psychiat. pro Praxi; 2006; 2: 84–89

Graf 1. Krevní tlak v průběhu studie
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STK Průměr  Medián SD
Vstup [N = 27] 140,93 140 13,01
3M [N = 25] 138,40 140 9,65
6M [N = 25] 139,20 140 9,32
9M [N = 23] 136,74 140 8,99
12M [N = 20] 135,75 138 7,31

DTK Průměr  Medián SD
Vstup [N = 27] 93,74 95 7,11
3M [N = 25] 94,60 100 10,09
6M [N = 25] 93,20 100 12.32
9M [N = 23] 94,52 95 5,78
12M [N = 20] 96,99 100 5,48

Změny STK a DTK nebyly signifikantní (P = 0,425 resp. 0,232).
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Graf 3. Hodnota MMSE
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MMSE Průměr  Medián SD
Vstup [N = 27] 17,33 17 1,52
3M [N = 27] 18,59 19 1,69

6M [N = 27] 18,37 19 2,63

9M [N = 23] 18,91 20 2,73
12M [N = 20] 18,70 19 2,39

Nárůst hodnoty MMSE byl v průběhu sledování sig-
nifikantní (P = 0,011).

Graf 2. Změny hmotnosti 
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Změny hmotnosti nebyly signifikantní (P = 0,992).

Hmotnost Průměr  Medián SD
Vstup [N = 27] 61,26 60 9,33
3M [N = 27] 61,15 60 8,92
6M [N = 27] 60,48 60 8,82
9M [N = 23] 61,26 60 8,83
12M [N = 20] 60,00 60 9,56

Graf 4. Hodnota DAD 
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DAD Průměr  Medián SD
Vstup [N = 27] 59,52 61 14,59
3M [N = 27] 68,59 71 13,97
6M [N = 27] 66,04 71 18,67
9M [N = 23] 70,61 72 21,50
12M [N = 20] 77,00 80 13,96

Nárůst hodnoty DAD byl v průběhu sledování sig-
nifikantní (P = 0,002). 

Graf 5. Test hodin
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Test hodin Průměr  Medián SD
Vstup [N = 27] 3,19 3 1,18
K3 [N = 24] 2,92 3 1,25
K6 [N = 26] 2,62 3 1,29
K9 [N = 23] 2,78 2 1,31
K12 [N = 19] 2,58 2 1,22

Pokles parametru Test hodin nebyl v průběhu sle-
dování signifikantní (P = 0,645). 
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byl rovněž Test hodin (graf 5). Aktivity denního ži-
vota byly hodnoceny škálou DAD (2, 6). MMSE 
a Test hodin byly hodnoceny lékařem, DAD pří-
buzným (pečovatelem), který s pacientem žije. 

K hodnocení snášenlivosti byly sledovány změ-
ny krevního tlaku a pulzu, hmotnost, byly zazname-
nány spontánní stesky pacienta/pečovatele na ne-
žádoucí účinky v průběhu léčby. Aktivními dotazy 
bylo pátráno po předpokládaných vedlejších účin-
cích – bolestech hlavy, závratích, únavě, poruchách 
spánku, gastrointestinálních potížích.

Nemocní byli hodnoceni před zařazením do stu-
die v rámci skríninku, v den zahájení léčby, následně 
v intervalu 3 měsíců (konec 3., 6., 9. a 12. měsíce). 
Vedlejší účinky byly sledovány navíc v průběhu prv-
ního a druhého měsíce v intervalu 14 dnů, dále v den 
plánovaných kontrol.

Do sledování byli zařazeni nemocní s diagnózou 
Alzheimerovy nemoci (MMSE 16–20) bez závažné 
tělesné choroby včetně hypertenze. 

Soubor a medikace
Do sledování bylo zařazeno 27 pacientů (20 žen, 

7 mužů). 13 pacientů bylo ve věku 74 let a méně, 
14 ve věku vyšším než 74 let. Rozdělení věkových 
kategorií ukazuje tabulka 1. U 25 nemocných byl po-
dán galantamin jako první ICHE, ve dvou případech 
šlo o převedení z donepezilu.

Medikace – podáván byl galantamin, který byl 
titrován – první měsíc 8 mg rozdělených do 2 den-
ních dávek, od počátku druhého měsíce 16 mg. Žád-
né jiné psychofarmakum nebylo podáváno, výjim-
kou bylo hypnotikum (zolpidem) na přechodnou do-
bu. Zcela kontraindikována byla antidepresiva, anti-
psychotika i benzodiazepiny.

Výsledky
Sledování dokončilo 20 nemocných (74 %). Půl-

roční sledování dokončilo všech 27 nemocných. 
K vy řazení docházelo až po uplynutí 6 měsíců – do 
9. měsíce byli vyřazeni 4 nemocní, do 12. měsíce 
další tři. Důvodem vyřazení byla ve všech přípa-
dech progrese onemocnění spojená s dlouhodo-
bou hospitalizací. Výskyt vedlejších účinků byl níz-
ký – v prvních dnech po nasazení a po zvýšení dáv-

ky se objevila nejčastěji nauzea, závratě a bolest 
hlavy. Týkaly se jedné čtvrtiny až jedné třetiny ne-
mocných, nevyžádaly si žádnou farmakologickou 
korekci, nebylo ani potřeba redukovat dávku galan-
taminu. Vedlejší účinky nebyly důvodem vyřazení 
u žádného nemocného. Krevní tlak se v průběhu 
sledování významně neměnil (graf 1). Změny hmot-
nosti celého souboru nebyly v průběhu sledování 
signifikantní (graf 2). 

Při hodnocení celého souboru hodnota MMSE 
v průběhu sledování statisticky významně stoup-
la z počáteční 17,3 na 18,7 na konci studie (graf 3). 
Hodnota DAD rovněž statisticky významně stoupla 
z 59,5 na 77 (graf 4). Test hodin vykazoval na po-
čátku patologické hodnoty, změny v průběhu ne-
byly statisticky významné (graf 5).

Hodnocení
respondentů/non-respondentů 

Jako respondenti byli hodnoceni ti nemocní, kteří  
se během ročního sledování zlepšili, zůstali beze změ-
ny nebo došlo ke zhoršení v MMSE maximálně o 2 bo-
dy. Podle tohoto kritéria bylo po 12 měsících 13 pa-
cientů respondentů a 14 non-respondentů. Máme-li 
se vyjádřit k možnosti predikce účinnosti léčby, pak 
rozhodující je hodnota MMSE na konci 6. měsíce léč-
by (graf 6). Při této kontrole byl rozdíl v MMSE me-
zi respondenty a non-respondenty signifikantně vý-
znamný. Non-respondenti měli hodnotu stejnou či niž-
ší jako při počátku sledování, respondenti měli MMSE 
významně lepší. Obdobně je tomu při hodnocení 
DAD. Rozdíl mezi oběma skupinami byl statisticky vý-
znamný při kontrole 6. měsíc (graf 7). 

Tabulka 1. Rozdělení souboru pacientů podle 
věku 
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Graf 7. Hodnota DAD na konci 12. měsíce léčby

Hodnotíme-li vzájemnou korelaci mezi změ-
nou kognitivních funkcí a aktivitami denního života 
(škály  MMSE a DAD), pak zjišťujeme, že ve skupině 
respondentů i non-respondentů byl korelační koefi-
cient signifikantně významný (graf 8).

Pokud jde o porovnání hmotnosti ve skupině 
respondentů a non-respondentů, pak mezi re-
spondenty bylo signifikantně více těch, kteří ne-

ztráceli na váze, u non-respondentů naopak – bylo  
zde signifikantně více těch, kteří na váze ztráceli 
(grafy 9, 10). 

Diskuze
V ročním otevřeném sledování byla prokázá-

na dobrá účinnost i snášenlivost galantaminu. Šlo 
o otevřenou studii za standardních podmínek běž-

né praxe. Ta byla relativně dlouhá a provedená s po-
měrně velkým souborem nemocných už i vzhledem 
k tomu, že nebyla multicentrická. Prakticky všech-
ny placebem kontrolované studie jsou dnes půlroč-
ní, delší s tímto designem nejsou vhodné zejména 
z hlediska etického (6, 11, 22). Otevřené nebo ak-
tivní látkou kontrolované studie jsou i delší než půl-
roční (19, 22). 

Graf 6. Hodnota MMSE na konci 12. měsíce léčby
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Vstup 17,70 17 1,55 17,00 16 1,47 P = 0,102
K3 19,08 19 1,38 18,14 18 1,88 P = 0,076

K6 19,62 19 1,12 17,21 17 3,12 P = 0,008

K9 19,85 20 1,21 16,43 15 3,69 P = 0,002
K12 19,77 19 1,24 15,07 14 2,62 P < 0,001

Nárůst MMSE u respondérů byl signifikantní (P < 0,001). Pokles MMSE u non-respondérů byl signifikantní
(P = 0,011). Rozdíl hodnot mezi oběma skupinami byl při K6, K9 a K12 signifikantní.
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DAD Respondéři [N = 15] Non-respondéři [N = 12]
Statist. signifikance mezi 

respondéry
a non-respondéry

Průměr  Medián SD Průměr  Medián SD

Vstup 62,23 65 14,90 57,00 60 14,37 P = 0,181

K3 73.00 72 11,88 64,50˝s 64 14,91 P = 0,057

K6 73,77 74 11,81 58,86 58 21,29 P = 0,017

K9 78,62 80 11,84 52,79 53 25,69 P = 0,002
K12 83,23 82 8,96 48,00 45 22,17 P < 0,001

Nárůst DAD u respondérů byl signifikantní (P < 0,001). Pokles DAD u non-respondérů byl signifikantní (P = 0,019). 
Rozdíl hodnot mezi oběma skupinami byl při K6, K9 a K12 signifikantní.

Graf 8. Vztah mezi změnou kognitivních funkcí a aktivitami denního života 
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Spearmanův korelační koeficient u respondérů mezi MMSE a DAD (R = 0,831) byl signifikantní (P < 0,001). Spearmanův korelační koeficient u non-respondérů mezi MMSE 
a DAD (R = 0,831) byl signifikantní (P < 0,001).
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V našem souboru došlo k signifikantnímu zlep-
šení jak podle škály MMSE, tak i ve škále DAD. Tyto 
výsledky MMSE korespondují s předpoklady a pu-
blikovanými daty týkajícími se inhibitorů choline-
steráz i galantaminu (1, 13, 14, 20). Rovněž dobrá 
snášenlivost při zachování titračního schématu by-
la očekávána (13, 20). 

K zajímavým zjištěním jsme došli při rozdělení 
souboru na respondenty a non-respondenty. Rozdíl 
v těchto dvou skupinách byl signifikantní od 6. mě-
síce léčby, a to jak při hodnocení kognitivních funkcí, 
tak aktivit denního života. Kontrola v 6. měsíci má dle 
našich výsledků predikční hodnotu – non-respondenti 
byli po 6 měsících léčby přibližně na úrovni počáteční 
či horší, a to jak podle MMSE, tak i podle škály DAD. 
To je zjištění, které je předmětem řady diskuzí a které 
mimo jiné potvrzuje, že hodnotit úspěšnost léčby de-
mence je správné až v náležitém časovém intervalu, 
podle našich výsledků po šesti měsících (6, 16, 19). 

Změny v MMSE korelují se změnami v DAD 
škále , to znamená, že změny kognitivních funkcí 
při léčbě galantaminem jsou v přímé závislosti se 
změnami v aktivitách denního života. Jde o zjištění, 

které  pozitivně přispívá do diskuzí o účinnosti kogni-
tiv i v dalších symptomech demence, než jsou ko-
gnitivní funkce (3, 4, 7, 10, 12). 

V naší studii jsme popsali prokazatelné zlep-
šení v hodnocení aktivit a denního života. Je třeba 
zdůraznit, že ke zlepšení došlo při monoterapii ga-
lantaminem. S výjimkou příležitostně podaného hyp-
notika nebyla indikována žádná jiná psychofarmaka, 
zlepšení ve škále DAD je tudíž výsledkem působení 
podaného kognitiva, jak je některými autory před-
pokládáno (8, 11, 22). 

Test hodin podle našeho zjištění má hodnotu 
pou ze skríninkovou, pro hodnocení průběhu léč-
by se nehodí, neboť nevykazuje žádnou dynamiku. 
Tento fakt je v souladu s posláním tohoto testu, který 
má své místo při včasném záchytu dementních ne-
mocných v denní praxi lékařů první linie (2, 5, 6). 

Mezi respondenty bylo signifikantně více těch, 
kteří neztráceli na váze, u non-respondentů naopak 
– bylo zde signifikantně více těch, kteří na váze ztrá-
celi. Tento nález otevírá velmi široké téma poruch vý-
živy u dementních nemocných, které jsou často ne-
správně považovány za druhořadé (3, 7, 17). Otázkou 

je primární či sekundární vliv kognitiv na tento jev (22). 
Této otázce budeme věnovat samostatný článek.

Závěr
V ročním sledování byla prokázána dobrá  účin-

nost a snášenlivost galantaminu při léčbě Alzhei-
merovy demence. Studii dokončilo 74 % nemocných, 
48 % z nich byli respondenti. V celém souboru do-
šlo ke zlepšení jak ve škále MMSE, tak i DAD. Ga-
lantamin tudíž vedl jak ke zlepšení kognitivních funk-
cí, tak i aktivit denního života. Tyto změny jsou ješ-
tě významnější ve skupině respondentů. Změny ko-
gnitivních funkcí i aktivit denního života spolu navzá-
jem korelovaly. Vedlejší účinky nebyly důvodem vy-
řazení, krevní tlak ani hmotnost se v průběhu sle-
dování neměnily. Kontrola po 6 měsících léčby vy-
kázala predikční hodnotu pro rozdělení souboru na 
respondenty a non-respondenty. 

Graf 9. Hmotnost pacientů: respondéři / non-respondéři 

Rozdíl v počtu pacientů s poklesem hmotnosti v obou skupinách a v počtu pacientů s nárůstem nebo setrvalou hmotností byl signifikantní (P = 0,021). 
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85,71 %
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Pokles Nárůst a stejná

U 4 pacientů (30,77 %) poklesla hmotnost. 
U 9 pacientů (69,23 %) narostla nebo zůstala hmotnost stejná.

U 12 pacientů (85,71 %) poklesla hmotnost. 
U 2 pacientů (14,29 %) narostla nebo zůstala hmotnost stejná.

Graf 10. Hmotnost pacientů – vývoj v čase
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Pokles hmotnosti u respondérů nebyl signifikantní.
Pokles hmotnosti u non-respondérů byl signifikantní (P = 0,003). 
Rozdíl hodnot mezi oběma skupinami nebyl signifikantní.

Hmotnost
Respondéři [N = 15] Non-respondéři [N = 12] Statist. signifikance

mezi respondéry
a non-respond.Průměr  Medián SD Průměr  Medián SD

Vstup 62,00 61 9,26 60,57 59 9,68 P = 0,349
K3 62,31 62 7,48 60,07 58 10,24 P = 0,261
K6 62,08 64 7,01 59,00 57 10,27 P = 0,185
K9 62,15 62 7,74 57,64 55 9,90 P = 0,099
K12 61,31 61 7,51 56,07 54 9,95 P = 0,067
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