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INHIBITORY CHOLINESTERAZ V LECBE DEMENCE -
JEJICH BEZPECNOST A MOZNA USKALI
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Autori podavaji prakticky pohled na lécbu demence inhibitory cholinesteraz (ICHE). Podavaji jejich strucny prehled. Vy-
jadiuji se k oc¢ekavani vysledku lécby. Ocenuji terapeuticky pokrok, ktery zavedeni inhibitoru cholinesteraz - donepezilu,
galantaminu a rivastigminu - prineslo. Nastinuji problémy, které mohou nastat v praxi, a to zejména v disledku zasahu do
cholinergniho metabolizmu, nebo v souvislosti s moznymi interakcemi, a to jak interakcemi mezi inhibitory cholinesteraz
a jinymi podavanymi léky, tak i inhibitory a pritomnymi télesnymi nemocemi provazejicimi ¢asto vyssi vék. Autori uvadéji, ze
spravny vybér léku a odpovidajici monitorovani rizikovych velic¢in vede ke zvyseni komfortu jak nemocnych, tak i personalu.
Klicova slova: demence, inhibitory cholinesteraz, donepezil, rivastigmin, galantamin.

CHOLINESTERASE INHIBITORS IN THE TREATMENT OF DEMENTIA -

THEIR SAFETY AND POSSIBLE HAZARDS

Authors give practical view into a treatment of dementia with cholinesterase inhibitors and brief list is presented. They also
express treatment expectations too. Authors appreciate therapeutic advance brought form introduction of cholinesterase
inhibitors - donepezil, galantamine and rivastigmine. Presented problems can rise in practice mostly from interference with
cholinergic metabolism or due to other possible interactions between cholinesterase inhibitors and other drugs or interacti-
ons between inhibitors and somatic disease linked with elderly. Authors state, that correct choice of a drug and appropriate

monitoring of risks factors increases either patients’ and staff’s comfort.
Key words: dementia, cholinesterase inhibitors, donepezil, rivastigmine, galantamine.

Uvod

Terapie vSech demenci zahrnuje v zasad€ dva kroky -
farmakoterapii a behavioralni (nebiologickou) 1é¢bu. Far-
makoterapie je zakladnim krokem, behavioralni 1écba je
nezbytnym podplirnym krokem, bez n€éhoz bychom sebe
i pacienta zbyte¢né okradali o uspéchy v 1é¢bé.

Ve strucnosti se zminime o tom, co zahrnuje behavioralni
terapie. Jde o motivaci nemocného, aktivizaci, kognitivni a té-
lesny trénink, kazdodenni aktivni kontakt, provadéni nejriz-
néjsich aktivit sméfujicich k rehabilitaci a reaktivizaci mental-
ni i somatické. Toto tvir¢i zazemi musi byt doplnéno i aktiv-
ni péci o vyZivu dementniho nemocného, nebot tito pacien-
ti jsou Casto v katabolizmu i prfi kaloricky adekvatné sloZené
stravé. U demence plati dvojnasob to, co se opakuje ve vSech
oblastech mediciny: pokud chceme dosahnout maximalniho
uspéchu, musime se nemocnému vénovat v bezprostrednim
kontaktu, musime s nim cilen€ a smysluplné pracovat.

Cile komplexni 1é¢by mizeme schématicky shrnout do
tfi bodid. Cilem je v idealnim pripadé zlepSeni stavu pa-
cienta, za druhé udrzeni dosavadniho stavu nemocného,
a za tfeti je uspéchem i zhorSovani stavu s mensi progresi,
nez jaky je o¢ekavany predpoklad.

Vysvétleme si jednotlivé body. ZlepSeni stavu nemocné-
ho je uspéch, o kterém nikdo nepochybuje. UdrZeni dosa-
vadnich schopnosti je pozitivni vysledek, coz je také bez dis-
kuze. Nesmime ale zapominat, Ze i zhorSeni stavu v mife,
ktera je niZsi, nez je predpokladana, je uspéchem. Na ten-
to fakt bychom nemé€li zapominat, abychom se nedostali do
stavu terapeutického nihilizmu. Toto je nutné opakované
pripominat nejen sobé, ale i ostatnim 1ékaitim, zvlasté pak
tém, pro n€Z neni demence hlavni naplni jejich odbornosti.
Stejn€ tak je spravné, aby takto k problému pfistupovali pfi-
buzni nemocného. Zpomaleni zhorSovani stavu nemocné-

ho je uspéchem obdobnym, jaky vidime ve vétsiné dalSich
internich (tedy nechirurgickych) Iékafskych obort. V této
souvislosti je spravné definovat si termin ,,zhorSeni niZzsi,
nez je predpokladané.“ Pribéh demence jako kazdého jiné-
ho onemocnéni vykazuje samoziejmé individualni variabili-
tu. Z placebem kontrolovanych studii vSak vyplyva, Ze v pri-
méru dochazi u nelééeného nemocného k ubytku v MMSE
(mini mental state examination) za jeden rok o dva, nejcas-
onemocnéni na uroven poklesu dva a méné bodt, jsme rov-
néZ v nasi praci uspésni.

V 1é¢bé jakékoliv demence vcetné Alzheimerovy ne-
moci plati: v€asn€jSi zahajeni 1éCby ma vétsi uspéch, nez
kdyzZ za¢neme s léébou v pokrocilych stavech. Proto jsou
inhibitory cholinesteraz indikovany predevs§im u lehkych
a stfednich forem demence. Klinické zkuSenosti i nékteré
kontrolované studie ukazuji, Ze i jejich podavani v pokro-
Cilych stadiich ma sv{j vyznam. NemiliZeme sice pocitat
s tim, Ze by se nemocny dostal na stejnou uroven jako ten,
u néhoz byla Iécba zahajena véas. Na druhé strané i v téz-
kych stavech mize dojit k casteénému zlepSeni nékterych
chorobnych symptomd, nebo alespon zpomaleni progrese.
To muzZe v praxi znamenat napfiklad zlepSeni spolupra-
ce s nemocnym nebo usnadnéni oSetfovatelské péce u de-
mentniho pacienta.

Pii 1é¢bé€ inhibitory cholinesteraz stejné jako pfi jaké-
koliv jiné 1€cb€ nesmime zapominat na individualni reak-
tivitu nemocného. Pochopitelné jsou nemocni, ktefi i pres
adekvatni 1écbu progreduji velmi rychle, nebo ktefi 1€cbu
nesnaseji. To by nas v§ak nemélo napliovat pocitem zby-
teénosti. Dnes jiZ mnohaleté praktické zkusSenosti s inhibi-
tory cholinesteraz ale i kontrolované klinické studie jasné
prokazuji jejich smysl i pres zcela pochopitelné dil¢i neu-
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spéchy. Individualni variabilita mliZe byt dana vlastni for-

mou nemoci, diagnostickymi nepresnostmi, abnormalita-

mi v metabolizmu acetylcholinu i jinych mediatort, pridat-

nymi chorobami télesnymi i duSevnimi, vyraznymi morfo-

logickymi zménami CNS.

merovy demence je ovlivnéni acetylcholinergniho systé-

mu. To je teoreticky mozné péti zpisoby, a sice:

1. podanim inhibitord cholinesteraz

2. podanim prekurzord acetylcholinu

3. podanim agonistii nikotinovych a muskarinovych re-
ceptortl

4 ovlivnénim acetylcholinergniho systému cestou jinych
mediatora

5 nékterymi dalSimi cestami.

Z uvedenych moznosti pouze aplikace inhibitori choli-
nesteraz je jedinym zptisobem, ktery se dnes usp€sné uplat-
nuje v 1€¢bé. Inhibitory cholinesteraz jsou proto také hlav-
nych k terapii kognitivnich funkci - kognitiv. Podle FDA
(21) jsou inhibitory cholinesteraz jedinymi 1éky schvaleny-
mi pro 1é¢bu Alzheimerovy nemoci.

Cilem tohoto sdéleni neni hovofit o terapeutickych
vysledcich pfi 1é¢b€ inhibitory cholinesteraz, které jsou
nepochybné, ale budeme se vénovat nékterym mozZnym
uskalim. Zminime se o vedlejSich u¢incich a o moznych
farmakokinetickych a farmakodynamickych interakcich.

Mozné vedlejsi ucinky pii Iécbé inhibitory cholinesteraz

Lécba demence ma ve své podstaté dvé faze - titrac-
ni (akutni) a dlouhodobou (terapeutickou) (6, 18). D¢le-
ni na uvedené dv€ faze ma své opodstatnéni (tabulka 1).
Obé faze se 1isi vyskytem a charakterem vedlejSich ucin-
ki, ¢imZ dochazi k rozliSeni IChE z hlediska snaSenlivos-
ti i bezpecnosti.

Tabulka 1. Dvé faze 1éCby Alzheimerovy demence a jejich cil
1. titraéni/akutni — dosazeni terapeutické a dobfe tolerované davky

2. dlouhodoba/terapeutickd — dosazend terapeutickd davka je poda-
véna dlouhodobé

Tabulka 2. Nezadouci a vedlejsi uéinky v jednotlivych fazich 1écby
1. titracni faze (,class-effects”)

* totoznd pro celou skupinu inhibitord cholinesteraz
* CNS cholinergni aktivita: area postrema hypotalamu

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

Tabulka 3. Divody pro rizika interakci v gerontologii

86 % populace ma nejméné dvé existujici nemoci

73 % populace uziva nejméné jednu dal$i medikaci k zakladni
nejcastéjsi nemoci nejcastéjsi medikace

35 % muskuloskeletarni 35 % gastrointestindlni

35 % kardiovaskularni 35 % kardiovaskularni

20 % gastrointestinalni 30% neurologické a psychiatrické
20% neurologické a psychiatrické

Titracni faze léchy

Cilem této faze je dosazeni predpokladané zakladni te-
rapeutické davky, ve druhé je tato davka podavana dlou-
hodobé, pripadné je dale upravovana. Zakladni titra¢ni in-
terval pfi podavani IChE je ¢tyfi tydny. Titrace je nezbyt-
na u rivastigminu a galantaminu, a to zejména pro sniZeni
vyskytu nezadoucich gastrointestinalnich ucinka (11, 14,
17, 20). Pti zvySeni uvodni davky po ¢tyfech tydnech je je-
jich vyskyt minimalizovan v porovnani s ¢asnéjSim navy-
Senim, zaroven je jiZ dosazeno zakladni predpokladané te-
rapeutické davky Iéku. 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 a vedlejsi ucinky, pokud se vyskyt-
nou, jsou totozné pro celou skupinu IChE, jsou proto na-
zyvany ,class-effects” (3, 12, 18). Jsou zplisobeny zvySe-
nou centralni cholinergni aktivitou v area postrema hypo-
talamu (tabulka 2). Jednozna¢né€ dominujicimi nezadouci-
mi ucinky této faze jsou gastrointestinalni (6, 10, 18). Vy-
skyt nezadoucich uc¢inkl v akutni fazi 1€Cby lze sniZzit jed-
nak pozvolnym zvySovanim (titraci) davky, dale je jejich
vyskyt ovlivnén né€kterymi dal§imi faktory. Ke sniZeni ve-
de napfiklad podani s jidlem nebo kratce po jidle, rovnéz
nemocni muzského pohlavi a nemocni s vys§§i hmotnosti
maji mensi vyskyt akutnich nezadoucich u¢inkl. Zavaznéj-
§i stadia nemoci (tedy predpokladana vyssi mira choliner-
gniho postiZzeni) byvaji rovnéz zatiZena nizs§i mirou ved-
lejsich priznakli. Naopak k jejich zvySeni dochazi pfi za-
nedbani titrace, podavani nala¢no, u Zen, v leh¢ich stadi-
ich nemoci a také u vaskularnich demenci, rizikem je rov-
néz soucasné podavani 1€kt blokujicich jaterni metaboliz-
mus IChE (1, 6, 18).

Dlouhodoba fize lécby

Nezadouci a vedlejsi ucinky v dlouhodobé fazi jsou od-
lisné pro jednotlivé IChE (tzv. ,non-class related®, tabul-
ka 2). Odliseni je zplisobeno tim, Ze se na jejich vyskytu
uplatiuje kromé€ centralni i periferni cholinergni aktivita,
dale ma vyznamny vliv blokada jednotlivych izoforem cho-
linesteraz, predevsim G1, G2 a G4 (6, 8, 9, 11). Tyto izo-
formy se liS§i chemickou stavbou a topografickym rozmis-
té€nim v CNS i na periferii. Z hlediska dne$nich poznatk
my G1. Ta se nachazi preferenéné v kortexu, hypokampu
a amygdale, tedy v téch oblastech CNS, které jsou pro roz-
zadouci, ma ale za nasledek vySsi Cetnost gastrointestinal-
nich nezadoucich uéinkt v akutni fazi 1é¢by, zejména pri
rychlém zvySovani davky. Méné specificky terapeuticky
efekt ma blokada G4 izoformy. Ta se diky vySSimu zastou-
peni v medula oblongata, mozkovém kmeni a nucleus cau-
datus uplatiuje rovnéz v ovlivnéni spanku, na vzniku moz-
nych kardiovaskularnich nezadoucich uéinkl pripadné ex-
trapyramidovych efektd. G2 forma je lokalizovana prevaz-
né periferné. VIiv na kognitivni funkce je relativné maly,
negativné se miZze uplatnit v rozvoji neZzadoucich musku-
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larnich uc¢inkd. Vyznam a topografické
vlastnosti izomerti G1, G2 a G4 pied-
klada graf 1 (6, 7).

Mozné farmakokinetické

Graf 1. Dlouhodoba faze — inhibice jednotlivych izoforem cholinesteraz

‘ inhibice cholinesteraz ‘

a farmakodynamické problémy pri G1 izoforma G4 izoforma G2 izoforma
1é¢bé inhibitory cholineteraz I
P1i 1éc¢b€ AD pracujeme se specific- } e

K laci. Jd , ssih kortex medula mozkovy nucleus periferie

ou populaci. Jde o nemocné vyssiho hipokampus oblongata kmen caudatus
véku, ktefi jsou kromé demence ve vét- amygdala
$iné pripadl postizeni je§té dalSimi Cas-
to chronickymi nemocemi, a to zvlasté l
t€lesnymi. To s sebou nese moznost od- L ) - ) N
lisne Ktivi ho kterého t&l ‘h terapeutické kardiovasku- spanek extrapyrami- muskularni
iSné reaktivity toho kterého télesného liginky, l4rni dové nesadouc
organu na standardné podany lék. Dru- gastrointestindlni nezadouci symptomato- Gginky
hym rizikem jsou lékové interakce, ne- nezadouci Gcinky Gginky logie

bot tito nemocni zpravidla uzivaji fadu

nezbytnych 1€ka rozdilnych farmakolo-

gickych vlastnosti pro své jina onemocnéni. Cetnost pred-
pokladaného vyskytu dalSich nemoci a komedikaci podle
Grossberga (5) uvadi tabulka 3.

Farmakokineticka rizika

Budeme-li hovofit o moZnych interakcich na urovni
farmakokinetické, je tfeba zopakovat zakladni vlastnos-
ti IChE (2, 6, 18) (tabulka 4). Pro praxi neni mozné za-
byvat se vSemi pfipadnymi interakcemi. Tabulka 5 pred-
klada prehled nejcast€ji pouzivanych 1éka v gerontolo-
gii, které mohou zplsobovat farmakokinetické interak-
ce v danych kombinacich. Uvadi nejcastéji uzivané in-
hibitory CYP 450, zaroven také podava piehled Casto
podavanych induktorii tohoto enzymu. Induktory jsou

Tabulka 4. Struény prehled nékterych vlastnosti inhibitorl cholinesteraz

Casto prehlizenou veli¢inou, ktera vSak mize vyznamné
ovlivnit 1é¢bu. Induktory mohou vést ke snizeni u¢inku
1éku, ktery je podavan zaroven s nim. Vyznam indukto-
ru nelze vSak hodnotit pouze z tohoto hlediska, ale ma-
Ze narust v okamziku vysazeni. Pfi vysazeni mlzZe totiz
dojit k nahlému zvySeni hladin zbylého 1éku, ktery byl
dosud diky induktoru metabolizovan rychleji, coz mu-
Ze vést k nahlému vyskytu neZadoucich u¢inkl nebo na-
rustu toxicity.

Kdyz porovname jednotlivé IChE navzajem, pak z far-
makokinetického hlediska mizeme dojit ke stru¢nym kom-
plexnim zavéram (2, 6, 18). Pokud jde o donepezil, zde
hrozi vétsi riziko interakci na metabolické urovni, na dru-
hé strané ma vhodné dlouhy polocas (davkovani jednou
denné, coz zlepSi compliance) a tim poskytuje i dobrou
stabilitu hladin.

takrin | donepezil | rivastig- | galanta- Galantamin vykazuje rovnéZ vétsi riziko interakci na
dostupnost 1983 1997 12;;3 zmolono me‘EabF)lif:lfe,S urcr)vrni,a Vz}}ledem ke kratS§imu polocasu je
selektivita ne ano ano (regio- ano mozne ,Vet,SI. kol.ls'am h.lad"?' . , .
v CNS nalng Dualni inhibitor rivastigmin, na rozdil od obou vySe
selektivni) uvedenych, nema vyznamné riziko metabolickych interak-
chemicka akridin piperidin | karbamét | alkaloid ci, mozné kolisani hladin plynouci z kratkého polocasu je
struktura fenantrenu korigovano pseudoireverzibilni inhibici, ktera trva 10 az
receptorova ? ? ? ano 12 hodin.
modulace
inhibice AChE ano ano ano ano Farmakodynamickd rizika
— Pii 1éébé IChE dochazi k posileni cholinergniho pre-
'r';:‘(::':lfnl;:z ano ne ano ne nosu nejen v klinicky Zadoucich, ale i v dalsich oblastech
rézy (BuChE) CNS a perifernich orgémen?h, c.oZ prinasi p():['enciélni riz%-
poloéas (hod.) o4 70 15 6 ka (2, 6, '7, 18, 19). V prax1. to 1501'1 Zvléété tii \'Ieliké skuPl-
T max. (hod.) 0.5-3.0 34 0.8-12 1- ny. Kardiovaskularni ustroji, kde je moznym rizikem pre-
poget dennich 4 1 2 2 devsim bradyarytmie, dale gastrointestinalni trakt s nau-
davek zeou, dyspepsii a prijmy. Mozné riziko skyta rovnéz re-
potieba titrace ano vhodnd ano ano spiraCni systém, kde by mohla nastat zavazna broncho-
konstrikce, ale ta bude klinicky vyznamna pouze u dispo-
metabolizmus ano, ano ne ano novanych jedinct. Rizika moznych farmakodynamickych
cestou CYP 450 | masivni reakci - topografickou lokalizaci uc¢inkl cholinesterazo-
Iékové interakce ano teoreticky ne mozné vych izoforem a klinické dopady jednotlivych blokad uva-
mozné di graf 1 (6, 7). Z uvedeného vyplyva, ze z hlediska dlou-
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Tabulka 5. Latky rizikové pro rozvoj farmakokinetickych interakci pfi
|é¢bé IChE

bézné uzivané CYP2D6 inhibitory

amitriptylin
fluoxetin
paroxetin
amiodaron
cimetidin
kodein
metoprolol
propafenon

bézné uzivané CYP3A4 inhibitory

amiodaron
cimetidin

* amitriptylin .
o fluoxetin .
o fluvoxamin ¢ diltiazem

* paroxetin * erytromycin

o grapefruitova $tava
¢ chinidin

* itrakonazol

* ketokonazol

* klaritromycin

* kodein

* metoprolol

* metronidazol

* propafenon

* verapamil

bézné uzivané induktory CYP

¢ barbituraty

* dexamethazon
* fenytoin

* karbamazepin
* rifampicin

Tabulka 6. Potencialni farmakodynamické interakce
léky ovliviujici cholinergni pfenos

* atropin

* spasmolytika

* sukcinylcholinjodid

léky bradykardizujici

digoxin

beta-blokatory

verapamil

diltiazem

amiodaron

propafenon

chinidin

léky akcentujici gastrointestinalni symptomy

* nesteroidni antiflogistika

* digoxin

¢ teofylinové derivaty

léky pusobici bronchokonstrikci (u disponovanych jedinci)
* neselektivni beta-blokatory

»kauzalni“), nejméné potiebna, a to z terapeutického hle-
diska i z pohledu bezpecnosti, je blokada G2 (2, 6, 7, 18).
V kontextu konstatovaného je proto tieba si uvédomit afi-
nitu IChE vi¢i jednotlivym izomertm (6, 13, 15, 16, 20).
Rivastigmin vykazuje vysokou selektivitu vici G1. Done-
pezil inhibuje castecné G1, vice G2 a G4. Galantamin in-
hibuje G2 a G4.

Praktické potencialni farmakodynamické interakce vy-
jmenovava tabulka 6. Podanim IChE dochazi ke zvySeni

cholinergni nabidky, a to ne vZdy v presné pozadované lo-
kalit¢ mozku ¢i ne vzdy zadoucich izoforem. Takto zvy-
Sena nabidka hrozi interakcemi zvlasté s 1éky, které ovliv-
nuji cholinergni prenos. Dale jde o Iéky bradykardizujici,
v tomto pfipad€ jde nejspiSe o hlavni potencialné letalni
interakce, které mohou vést k sinoatrialnim bloklim, atrio-
ventrikularnim blokiim a nakonec az k nahlé smrti. Pro-
blémem mohou byt i 1éky akcelerujici gastrointestinalni
symptomy, naopak pravdépodobn€ pouze u rizikovych je-
dincti musime byt obezietni pfi podani 1ékti zptisobujicich
bronchokonstrikci.

Shrnuti

I pres citovana mozZna rizika musime zdlraznit, Ze
IChE jsou léky bezpecéné, jejich prinos dalece prevysuje
pripadna rizika. Hladina vedlejsich a nezadoucich u¢ink
je dokonce v porovnani s fadou 1€kt pouZivanych v jinych
oborech nizka. K jejich zvyraznéni mtze dojit v nékterych
rizikovych situacich. Jelikoz se IChE svymi vlastnostmi do
jisté miry lisi, zvlasté u rizikovych skupin nemocnych by-
chom méli spravné indikovat ten ktery IChE a pfipadné
monitorovat mozna rizika. Opatrnost je na misté u paci-
entll se sklonem k bradyarytmiim, nemaji-li tito nemocni
pacemaker. Nejvhodnéjsim z IChE u této skupiny nemoc-
nych je rivastigmin. Zvlasté u téchto nemocnych, ale obec-
né i u vSech ostatnich pacientii v gerontologii, je tieba vel-
ké opatrnosti pfi sou¢asném uzivani s dal§imi bradykardi-
zujicimi 1éky, coZz mohou byt prakticky vSechna antiaryt-
mika. Zde je tfeba si uvédomit i riziko nékterych farmako-
kinetickych interakci u donepezilu a galantaminu. Proto je
vhodné pravidelné monitorovani EKG, a to s dirazem na
sledovani bradykardii, prodlouZeni intervalt PQ a QRS.
Hovorime-li o gastrointestinalnich potizich, ty k 1é¢-
bé zvlasté akutni faze demence IChE patfi, l1ze je zvlad-
nout spravnym davkovanim. Relativn€ nejméné rizikovy
je po této strance donepezil. S ohledem na gastrointesti-
nalni trakt je otazkou uzivani nesteroidnich antiflogistik.
Zvyseni rizika gastroduodenalniho viedu pfi 1écbé samot-
nymi IChE neni velké, v kombinaci s uvedenymi antiflogis-
tiky je vSak gastroprotekce nezbytna. Zde ptripada v uvahu
omeprazol. Nevhodna je 1é¢ba cimetidinem, ktery ma vy-
znamné interakce cestou CYP 2D6. Nemocni s chronic-
kou obstrukéni plicni nemocni nebo dekompenzovanym
astmatem maji sklon k bronchokonstrikcim, proto je tfeba
myslet na to, Ze u nich mize byt 1é¢ba IChE zatizena kom-
plikacemi. Pfi I1é€b€ donepezilem a galantaminem je tfeba
mit na paméti mozna rizika pfi soucasném podavani anti-
mykotik (ketokonazol, itrakonazol) a makrolidovych anti-
biotik (klaritromycin, erytromycin), kde hrozi farmakoki-
netické interakce.

Zavér

Je zcela jasné, Ze inhibitory cholinesteraz jsou toho Ca-
su nejvétSim prinosem v 1é¢bé Alzheimerovy demence. Bez-
pecnost i snasenlivost tii v soucasné dobé uzivanych IChE
je nesrovnatelna s ptivodnim takrinem, ktery byl predevsim
hepatotoxicky. Nemé€li bychom v§ak zapominat na farmako-
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kinetické a farmakodynamické rozdily mezi IChE. Jejich po-
znani nam nasledné pomtize zvolit spravnou Ié¢bu a sprav-
ny postup. Neméli bychom proto zapominat monitorovat
pripadna rizika, a to v zajmu jak nemocnych, tak i nas sa-
mych. Komplikace se mohou objevit neocekavané, a to v di-
sledku jak odlisnych vlastnosti IChE, tak i nasledkem far-
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