Alzheimerova choroba/Inhibitory cholinesteraz

U lehkych a stfednich forem demence se mohou indikovat inhibitory cholinesteraz, ¢ehoz se vyuziva u
Alzheimerovy nemoci. Samozrejmé se najdou nemocni, ktefi leCbu snaseji dobre a ti, ktefi ji neprijmou. Individualni
variabilita mUze byt ddna formou nemoci, diagnostickymi neprestnostmi, abnormalitami v metabolizmu
acetylcholinu a dalSimi pridatnymi chorobami télesnymi i dusevnimi, nebo také morfologickymi zménami CNS.
Princip Ié¢by je v ovlivnéni acetylcholinergniho systému podanim inhibitord cholinesterdz, podanim prekurzor(
acetylcholinu, podanim agonistd nikotinovych a muskarinovych receptord, ovlivnénim acetylcholinergniho systému
cestou jinych mediator(l a nékterymi dalsimi cestami. Usp&sné se v [é¢bé uplatfiuje hlavné aplikace inhibitor@
cholinesteraz (IChE).
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Vedlejsi ucinky

Charakter vedlejsich G¢inka se lisi tim, v jaké fazi 1é¢by se inhibitory poddavaiji. Pri titracni fazi 1é¢by (akutni) jsou
zédkladnim titra¢nim intervalem pri podavani IChE Ctyfi tydny. Titrace je nezbytnd u rivastigminu a galantaminu,
abychom snizili vyskyt nezaddoucich gastrointestinalnich Gc¢inkl. U donepezilu neni titrace nezbytna. Akutni
nezadouci a vedlejsi Ucinky jsou totozné pro celou skupinu IChE, jsou proto nazyvany "class-effects". Tyto ucinky
jsou zplsobeny zvysenou centralni cholinergni aktivitou v area postrema hypotalamu. Jednozna¢né dominujicimi
nezadoucimi Ucinky této faze jsou gastrointestindlni. Nezaddouci UCinky v této fazi leCby jdou snizit napr. pozvolnym
zvySovanim davky (titraci). Pokud je podavame s jidlem nebo kratce po jidle, dochdzi ke snizeni. Muzi a nemocni s
vys$si hmotnosti maji mensi vyskyt akutnich nezadoucich Gcinkl. Zavaznéjsi stddia nemoci byvaji doprovazena nizsi
mirou vedlejsich priznakl. K jejich zvyseni dochazi pri zanedbani titrace, podavani nala¢no, u Zen, v leh¢ich stadiich
nemoci a také u vaskularnich demenci, rizikem je rovnéz soucasné podavani [ékd blokujicich jaterni metabolizmus
IChE.

Dlouhodoba faze lécby

V této fazi se nezadouci a vedlejsi Ucinky lisi pro jednotlivé IChE. LiSi se tim, Ze se na jejich vyskytu uplatiuje kromé
centrdlni i periferni cholinergni aktivita, vyznamny vliv ma také blokada jednotlivych izoforem cholinesteraz,
predevsim G1, G2 a G4. Jednotlivé izoformy se lisi chemickou stavbou a topografickym rozmisténim v CNS i na
periferii. Nejd@lezitéjsi je blokada izoformy G1. Ta se nachéazi v kortexu, hypokampu a amygdale, tedy v téch
oblastech CNS, které jsou pro rozvoj AD nejdllezitéjsi. Masivni blokdda je terapeuticky Zzaddouci, ma ale za nasledek
vyssi Cetnost gastrointestinalnich nezddoucich G¢inkl v akutni fazi Ié¢by, zejména pri rychlém zvysovani davky.
Méné specificky terapeuticky efekt ma blokdda G4 izoformy. Ta se diky vySSimu zastoupeni v medulla oblongata,
mozkovém kmeni a nucleus caudatus uplatiiuje rovnéz v ovlivnéni spdnku, na vzniku moznych kardiovaskularnich
nezadoucich Gc¢inkd a pripadné extrapyramidovych efektd. G2 forma je lokalizovdna prevazné periferné. Vliv na
kognitivni funkce je relativné maly, negativné se mlze uplatnit v rozvoji nezddoucich muskularnich Gcinka.

Farmakokinetické a farmakodynamické problémy pfri lécbé inhibitory cholinesteraz

Nemocni s AD jsou vétSinou vyssiho véku a maji ¢asto jesté dalSi chronické nemoci, hlavné télesné. Také dochazi k
I[ékovym interakcim, protoze nemocni uzivaji fadu 1€kl rozdilnych farmakologickych vlastnosti. Napr. donepezil
maze zpUsobit metabolické interakce, ale ma vhodné dlouhy polocas, tudiz poskytuje dobrou stabilitu hladin. U
galantaminu se také uvadéji metabolické interakce, ma kratsi polocas, tudiz kolisdni hladin. UZivaji se inhibitory
CYP 450 a induktory tohoto enzymu. Pfi |é¢bé IChE dochdzi k posileni cholinergniho prenosu nejen v klinicky
zadoucich, ale i v dalsich oblastech CNS a perifernich organech. U kardiovaskularniho Ustroji méze dojit k
bradyarytmii, v gastrointestindlnim traktu k nauzee, dyspepsii a prdjmu. V respira¢nim systému mdze dojit k
bronchokonstrikci. | pres tato rizika jsou IChE léky bezpec¢né, je vsak dllezité |é¢bu monitorovat, protoze kazdy
pacient se s ni vyporada jinak.
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