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Úvod
Terapie všech demencí zahrnuje v zásadě dva kroky – 

farmakoterapii a behaviorální (nebiologickou) léčbu. Far-
makoterapie je základním krokem, behaviorální léčba je 
nezbytným podpůrným krokem, bez něhož bychom sebe 
i pacienta zbytečně okrádali o úspěchy v léčbě. 

Ve stručnosti se zmíníme o tom, co zahrnuje behaviorální 
terapie. Jde o motivaci nemocného, aktivizaci, kognitivní a tě-
lesný trénink, každodenní aktivní kontakt, provádění nejrůz-
nějších aktivit směřujících k rehabilitaci a reaktivizaci mentál-
ní i somatické. Toto tvůrčí zázemí musí být doplněno i aktiv-
ní péčí o výživu dementního nemocného, neboť tito pacien-
ti jsou často v katabolizmu i při kaloricky adekvátně složené 
stravě. U demence platí dvojnásob to, co se opakuje ve všech 
oblastech medicíny: pokud chceme dosáhnout maximálního 
úspěchu, musíme se nemocnému věnovat v bezprostředním 
kontaktu, musíme s ním cíleně a smysluplně pracovat.

Cíle komplexní léčby můžeme schématicky shrnout do 
tří bodů. Cílem je v ideálním případě zlepšení stavu pa-
cienta, za druhé udržení dosavadního stavu nemocného, 
a za třetí je úspěchem i zhoršování stavu s menší progresí, 
než jaký je očekávaný předpoklad.

Vysvětleme si jednotlivé body. Zlepšení stavu nemocné-
ho je úspěch, o kterém nikdo nepochybuje. Udržení dosa-
vadních schopností je pozitivní výsledek, což je také bez dis-
kuze. Nesmíme ale zapomínat, že i zhoršení stavu v míře, 
která je nižší, než je předpokládaná, je úspěchem. Na ten-
to fakt bychom neměli zapomínat, abychom se nedostali do 
stavu terapeutického nihilizmu. Toto je nutné opakovaně 
připomínat nejen sobě, ale i ostatním lékařům, zvláště pak 
těm, pro něž není demence hlavní náplní jejich odbornosti. 
Stejně tak je správné, aby takto k problému přistupovali pří-
buzní nemocného. Zpomalení zhoršování stavu nemocné-

ho je úspěchem obdobným, jaký vidíme ve většině dalších 
interních (tedy nechirurgických) lékařských oborů. V této 
souvislosti je správné definovat si termín „zhoršení nižší, 
než je předpokládané.“ Průběh demence jako každého jiné-
ho onemocnění vykazuje samozřejmě individuální variabili-
tu. Z placebem kontrolovaných studií však vyplývá, že v prů-
měru dochází u neléčeného nemocného k úbytku v MMSE 
(mini mental state examination) za jeden rok o dva, nejčas-
těji tři a více bodů. Jinými slovy, pokud zbrzdíme progresi 
onemocnění na úroveň poklesu dva a méně bodů, jsme rov-
něž v naší práci úspěšní. 

V léčbě jakékoliv demence včetně Alzheimerovy ne-
moci platí: včasnější zahájení léčby má větší úspěch, než 
když začneme s léčbou v pokročilých stavech. Proto jsou 
inhibitory cholinesteráz indikovány především u lehkých 
a středních forem demence. Klinické zkušenosti i některé 
kontrolované studie ukazují, že i jejich podávání v pokro-
čilých stadiích má svůj význam. Nemůžeme sice počítat 
s tím, že by se nemocný dostal na stejnou úroveň jako ten, 
u něhož byla léčba zahájena včas. Na druhé straně i v těž-
kých stavech může dojít k částečnému zlepšení některých 
chorobných symptomů, nebo alespoň zpomalení progrese. 
To může v praxi znamenat například zlepšení spoluprá-
ce s nemocným nebo usnadnění ošetřovatelské péče u de-
mentního pacienta.

Při léčbě inhibitory cholinesteráz stejně jako při jaké-
koliv jiné léčbě nesmíme zapomínat na individuální reak-
tivitu nemocného. Pochopitelně jsou nemocní, kteří i přes 
adekvátní léčbu progredují velmi rychle, nebo kteří léčbu 
nesnášejí. To by nás však nemělo naplňovat pocitem zby-
tečnosti. Dnes již mnohaleté praktické zkušenosti s inhibi-
tory cholinesteráz ale i kontrolované klinické studie jasně 
prokazují jejich smysl i přes zcela pochopitelné dílčí neú-
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spěchy. Individuální variabilita může být dána vlastní for-
mou nemoci, diagnostickými nepřesnostmi, abnormalita-
mi v metabolizmu acetylcholinu i jiných mediátorů, přídat-
nými chorobami tělesnými i duševními, výraznými morfo-
logickými změnami CNS.

V současnosti nejúspěšnějším způsobem léčby Alzhei-
merovy demence je ovlivnění acetylcholinergního systé-
mu. To je teoreticky možné pěti způsoby, a sice:
1. podáním inhibitorů cholinesteráz
2. podáním prekurzorů acetylcholinu
3. podáním agonistů nikotinových a muskarinových re-

ceptorů
4 ovlivněním acetylcholinergního systému cestou jiných 

mediátorů
5 některými dalšími cestami.

Z uvedených možností pouze aplikace inhibitorů choli-
nesteráz je jediným způsobem, který se dnes úspěšně uplat-
ňuje v léčbě. Inhibitory cholinesteráz jsou proto také hlav-
ním a nejdůležitějším představitelem skupiny léků urče-
ných k terapii kognitivních funkcí – kognitiv. Podle FDA 
(21) jsou inhibitory cholinesteráz jedinými léky schválený-
mi pro léčbu Alzheimerovy nemoci. 

Cílem tohoto sdělení není hovořit o terapeutických 
výsledcích při léčbě inhibitory cholinesteráz, které jsou 
nepochybné, ale budeme se věnovat některým možným 
úskalím. Zmíníme se o vedlejších účincích a o možných 
farmakokinetických a farmakodynamických interakcích.

Možné vedlejší účinky při léčbě inhibitory cholinesteráz
Léčba demence má ve své podstatě dvě fáze – titrač-

ní (akutní) a dlouhodobou (terapeutickou) (6, 18). Děle-
ní 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 dlou-
hodobě, případně je dále upravována. Základní titrační in-
terval při podávání IChE je čtyři týdny. Titrace je nezbyt-
ná u rivastigminu a galantaminu, a to zejména pro snížení 
výskytu nežádoucích gastrointestinálních účinků (11, 14, 
17, 20). Při zvýšení úvodní dávky po čtyřech týdnech je je-
jich výskyt minimalizován v porovnání s časnějším navý-
šením, zároveň je již dosaženo základní předpokládané te-
rapeutické 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 a vedlejší účinky, pokud se vyskyt-
nou, jsou totožné pro celou skupinu IChE, jsou proto na-
zývány „class-effects“ (3, 12, 18). Jsou způsobeny zvýše-
nou centrální cholinergní aktivitou v area postrema hypo-
talamu (tabulka 2). Jednoznačně dominujícími nežádoucí-
mi účinky této fáze jsou gastrointestinální (6, 10, 18). Vý-
skyt nežádoucích účinků v akutní fázi léčby lze snížit jed-
nak pozvolným zvyšováním (titrací) dávky, dále je jejich 
výskyt ovlivněn některými dalšími faktory. Ke snížení ve-
de například podání s jídlem nebo krátce po jídle, rovněž 
nemocní mužského pohlaví a nemocní s vyšší hmotností 
mají menší výskyt akutních nežádoucích účinků. Závažněj-
ší stádia nemoci (tedy předpokládaná vyšší míra choliner-
gního postižení) bývají rovněž zatížena nižší mírou ved-
lejších příznaků. Naopak k jejich zvýšení dochází při za-
nedbání titrace, podávání nalačno, u žen, v lehčích stadi-
ích nemoci a také u vaskulárních demencí, rizikem je rov-
něž současné podávání léků blokujících jaterní metaboliz-
mus IChE (1, 6, 18).

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

lišné pro jednotlivé IChE (tzv. „non-class related“, tabul-
ka 2). Odlišení je způsobeno tím, že se na jejich výskytu 
uplatňuje kromě centrální i periferní cholinergní aktivita, 
dále má významný vliv blokáda jednotlivých izoforem cho-
linesteráz, především G1, G2 a G4 (6, 8, 9, 11). Tyto izo-
formy se liší chemickou stavbou a topografickým rozmís-
těním v CNS i na periferii. Z hlediska dnešních poznatků 
je z terapeutického hlediska nejdůležitější blokáda izofor-
my G1. Ta se nachází preferenčně v kortexu, hypokampu 
a amygdale, tedy v těch oblastech CNS, které jsou pro roz-
voj AD nejdůležitější (6). Masivní blokáda je terapeuticky 
žádoucí, má ale za následek vyšší četnost gastrointestinál-
ních nežádoucích účinků v akutní fázi léčby, zejména při 
rychlém zvyšování dávky. Méně specifický terapeutický 
efekt má blokáda G4 izoformy. Ta se díky vyššímu zastou-
pení v medula oblongata, mozkovém kmeni a nucleus cau-
datus uplatňuje rovněž v ovlivnění spánku, na vzniku mož-
ných kardiovaskulárních nežádoucích účinků případně ex-
trapyramidových efektů. G2 forma je lokalizována převáž-
ně periferně. Vliv na kognitivní funkce je relativně malý, 
negativně se může uplatnit v rozvoji nežádoucích musku-

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 podá-
vána 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

Tabulka 3. 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
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lárních účinků. Význam a topografické 
vlastnosti izomerů G1, G2 a G4 před-
kládá graf 1 (6, 7).

Možné farmakokinetické 
a farmakodynamické problémy při 
léčbě inhibitory cholineteráz

Při léčbě AD pracujeme se specific-
kou populací. Jde o nemocné vyššího 
věku, kteří jsou kromě demence ve vět-
šině případů postiženi ještě dalšími čas-
to chronickými nemocemi, a to zvláště 
tělesnými. To s sebou nese možnost od-
lišné reaktivity toho kterého tělesného 
orgánu na standardně podaný lék. Dru-
hým rizikem jsou lékové interakce, ne-
boť tito nemocní zpravidla užívají řadu 
nezbytných léků rozdílných farmakolo-
gických vlastností pro svá jiná onemocnění. Četnost před-
pokládaného výskytu dalších nemocí a komedikací podle 
Grossberga (5) uvádí tabulka 3.

Farmakokinetická rizika
Budeme-li hovořit o možných interakcích na úrovni 

farmakokinetické, je třeba zopakovat základní vlastnos-
ti IChE (2, 6, 18) (tabulka 4). Pro praxi není možné za-
bývat se všemi případnými interakcemi. Tabulka 5 před-
kládá přehled nejčastěji používaných léků v gerontolo-
gii, které mohou způsobovat farmakokinetické interak-
ce v daných kombinacích. Uvádí nejčastěji užívané in-
hibitory CYP 450, zároveň také podává přehled často 
podávaných induktorů tohoto enzymu. Induktory jsou 

často přehlíženou veličinou, která však může významně 
ovlivnit léčbu. Induktory mohou vést ke snížení účinku 
léku, který je podáván zároveň s ním. Význam indukto-
rů nelze však hodnotit pouze z tohoto hlediska, ale mů-
že narůst v okamžiku vysazení. Při vysazení může totiž 
dojít k náhlému zvýšení hladin zbylého léku, který byl 
dosud díky induktoru metabolizován rychleji, což mů-
že vést k náhlému výskytu nežádoucích účinků nebo ná-
růstu toxicity.

Když porovnáme jednotlivé IChE navzájem, pak z far-
makokinetického hlediska můžeme dojít ke stručným kom-
plexním závěrům (2, 6, 18). Pokud jde o donepezil, zde 
hrozí větší riziko interakcí na metabolické úrovni, na dru-
hé straně má vhodně dlouhý poločas (dávkování jednou 
denně, což zlepší compliance) a tím poskytuje i dobrou 
stabilitu hladin.

Galantamin vykazuje rovněž větší riziko interakcí na 
metabolické úrovni a vzhledem ke kratšímu poločasu je 
možné větší kolísání hladin.

Duální inhibitor rivastigmin, na rozdíl od obou výše 
uvedených, nemá významné riziko metabolických interak-
cí, možné kolísání hladin plynoucí z krátkého poločasu je 
korigováno pseudoireverzibilní inhibicí, která trvá 10 až 
12 hodin.

Farmakodynamická rizika
Při léčbě IChE dochází k posílení cholinergního pře-

nosu nejen v klinicky žádoucích, ale i v dalších oblastech 
CNS a periferních orgánech, což přináší potenciální rizi-
ka (2, 6, 7, 18, 19). V praxi to jsou zvláště tři velké skupi-
ny. Kardiovaskulární ústrojí, kde je možným rizikem pře-
devším bradyarytmie, dále gastrointestinální trakt s nau-
zeou, dyspepsií a průjmy. Možné riziko skýtá rovněž re-
spirační systém, kde by mohla nastat závažná broncho-
konstrikce, ale ta bude klinicky významná pouze u dispo-
novaných jedinců. Rizika možných farmakodynamických 
reakcí – topografickou lokalizaci účinků cholinesterázo-
vých izoforem a klinické dopady jednotlivých blokád uvá-
dí graf 1 (6, 7). Z uvedeného vyplývá, že z hlediska dlou-

Graf 1. Dlouhodobá fáze – inhibice jednotlivých izoforem cholinesteráz
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Tabulka 4. Stručný přehled některých vlastností inhibitorů cholinesteráz
takrin donepezil rivastig-

min
galanta-

min
dostupnost 1993 1997 1998 2000
selektivita 
v CNS

ne ano ano (regio-
nálně 

selektivní)

ano

chemická
struktura

akridin piperidin karbamát alkaloid 
fenantrenu

receptorová 
modulace

? ? ? ano

inhibice AChE ano ano ano ano

inhibice buty-
rylcholineste-
rázy (BuChE)

ano ne ano ne

poločas (hod.) 2–4 70 1,5 6
T max. (hod.) 0,5–3,0 3–4 0,8–1,2 1–2
počet denních 
dávek

4 1 2 2

potřeba titrace ano vhodná ano ano

metabolizmus 
cestou CYP 450

ano, 
masivní

ano ne ano

lékové interakce ano teoreticky 
možné

ne možné
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hodobé léčby je nejbezpečnější blokáda G1 (je také nejvíce 
„kauzální“), nejméně potřebná, a to z terapeutického hle-
diska i z pohledu bezpečnosti, je blokáda G2 (2, 6, 7, 18). 
V kontextu konstatovaného je proto třeba si uvědomit afi-
nitu IChE vůči jednotlivým izomerům (6, 13, 15, 16, 20). 
Rivastigmin vykazuje vysokou selektivitu vůči G1. Done-
pezil inhibuje částečně G1, více G2 a G4. Galantamin in-
hibuje G2 a G4.

Praktické potenciální farmakodynamické interakce vy-
jmenovává tabulka 6. Podáním IChE dochází ke zvýšení 

cholinergní nabídky, a to ne vždy v přesně požadované lo-
kalitě mozku či ne vždy žádoucích izoforem. Takto zvý-
šená nabídka hrozí interakcemi zvláště s léky, které ovliv-
ňují cholinergní přenos. Dále jde o léky bradykardizující, 
v tomto případě jde nejspíše o hlavní potenciálně letální 
interakce, které mohou vést k sinoatriálním blokům, atrio-
ventrikulárním blokům a nakonec až k náhlé smrti. Pro-
blémem mohou být i léky akcelerující gastrointestinální 
symptomy, naopak pravděpodobně pouze u rizikových je-
dinců musíme být obezřetní při podání léků způsobujících 
bronchokonstrikci.

Shrnutí 
I přes citovaná možná rizika musíme zdůraznit, že 

IChE jsou léky bezpečné, jejich přínos dalece převyšuje 
případná rizika. Hladina vedlejších a nežádoucích účinků 
je dokonce v porovnání s řadou léků používaných v jiných 
oborech nízká. K jejich zvýraznění může dojít v některých 
rizikových situacích. Jelikož se IChE svými vlastnostmi do 
jisté míry liší, zvláště u rizikových skupin nemocných by-
chom měli správně indikovat ten který IChE a případně 
monitorovat možná rizika. Opatrnost je na místě u paci-
entů se sklonem k bradyarytmiím, nemají-li tito nemocní 
pacemaker. Nejvhodnějším z IChE u této skupiny nemoc-
ných je rivastigmin. Zvláště u těchto nemocných, ale obec-
ně i u všech ostatních pacientů v gerontologii, je třeba vel-
ké opatrnosti při současném užívání s dalšími bradykardi-
zujícími 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. 
Hovoříme-li o gastrointestinálních potížích, ty k léč-
bě zvláště akutní fáze demence IChE patří, lze je zvlád-
nout správným dávkováním. Relativně nejméně rizikový 
je po této stránce donepezil. S ohledem na gastrointesti-
nální trakt je otázkou užívání nesteroidních antiflogistik. 
Zvýšení rizika gastroduodenálního vředu při léčbě samot-
nými IChE není velké, v kombinaci s uvedenými antiflogis-
tiky je však gastroprotekce nezbytná. Zde připadá v úvahu 
omeprazol. Nevhodná je léčba cimetidinem, který má vý-
znamné interakce cestou CYP 2D6. Nemocní s chronic-
kou obstrukční plicní nemocní nebo dekompenzovaným 
astmatem mají sklon k bronchokonstrikcím, proto je třeba 
myslet na to, že u nich může být léčba IChE zatížena kom-
plikacemi. Při léčbě donepezilem a galantaminem je třeba 
mít na paměti možná rizika při současném podávání anti-
mykotik (ketokonazol, itrakonazol) a makrolidových anti-
biotik (klaritromycin, erytromycin), kde hrozí farmakoki-
netické interakce.

Závěr
Je zcela jasné, že inhibitory cholinesteráz jsou toho ča-

su největším přínosem v léčbě Alzheimerovy demence. Bez-
pečnost i snášenlivost tří v současné době užívaných IChE 
je nesrovnatelná s původním takrinem, který byl především 
hepatotoxický. Neměli bychom však zapomínat na farmako-

Tabulka 5. 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
• klaritromycin
• kodein
• metoprolol
• metronidazol
• propafenon
• verapamil

běžně užívané induktory CYP
• barbituráty
• dexamethazon
• fenytoin
• karbamazepin
• rifampicin 

Tabulka 6. 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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kinetické a farmakodynamické rozdíly mezi IChE. Jejich po-
znání nám následně pomůže zvolit správnou léčbu a správ-
ný postup. Neměli bychom proto zapomínat monitorovat 
případná rizika, a to v zájmu jak nemocných, tak i nás sa-
mých. Komplikace se mohou objevit neočekávaně, a to v dů-
sledku jak odlišných vlastností IChE, tak i následkem far-

makokinetických a farmakodynamických interakcí. To pla-
tí právě proto, že sama cílová skupina léčby – nemocní vyš-
šího věku – velmi snadno reaguje nestandardně, a to jak dí-
ky fyziologickým změnám ve stáří, tak i v důsledku přítom-
ných patologických změn, které provázejí řadu poznaných, 
ale i skrytých nemocí.
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