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Η νόσος Alzheimer είναι μια προ-
οδευτική εκφυλιστική νόσος 
του ΚΝΣ και η πιο συχνή μορφή 

άνοιας.1-3 Οι αναστολείς της ακετυλοχο-
λινεστεράσης (ΑΑΧ) είναι φάρμακα τα 
οποία χρησιμοποιούνται ευρέως σε ασθε-
νείς με ήπια έως και μέτρια μορφή της 
νόσου Alzheimer. Λόγω της χολινεργι-
κής δράσης τους προκαλούν διάφορες 
ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποίες μπο-
ρεί να οδηγήσουν σε διακοπή της θερα-
πείας.4,5 Συμπτωματικές διαταραχές του 
καρδιακού ρυθμού θεωρούνται ασυνή-
θιστες με ΑΑΧ σε θεραπευτικές δόσεις. 
Εμείς αναφέρουμε δύο περιστατικά με 
νόσο Alzheimer τα οποία προσήλθαν με 
βραδυαρρυθμία μετά την έναρξη θερα-
πείας με ΑΑΧ.

Περιγραφή περιπτώσεων

Περίπτωση 1η

Άντρας 83 ετών, προσήλθε στο Τμήμα Επει-

γόντων Περιστατικών λόγω αισθήματος 
καταβολής και αναφερόμενου προσυ-
γκοπτικού επεισοδίου. Βρισκόταν υπό 
αγωγή με δονεπεζίλη 10 mg λόγω νόσου 
Alzheimer από μηνός. Από το ατομικό ανα-
μνηστικό αναφερόταν αρτηριακή υπέρτα-
ση (ΑΠ) υπό αγωγή με ιρβεσαρτάνη, δυ-
σλιπιδαιμία υπό ατορβαστατίνη και ήπια 
ΧΝΑ, ενώ υπήρχε ελεύθερο καρδιολογι-
κό ιστορικό. Κατά την προσέλευση του η 
ΑΠ ήταν 90/70 mmHg και οι σφύξεις 40/
min. Από τον ΗΚΓ έλεγχο διαπιστώθηκε 
ρυθμός διαφυγής με εναλλαγή στενών και 
ευρέων QRS με ανυπαρξία κολπικής δρα-
στηριότητας (Εικόνα 1Α). Οι καρδιακοί 
τόνοι ήταν φυσιολογικοί χωρίς επιπρόσθε-
τους τόνους, με ήπιο «σκληρυντικό» φύ-
σημα στην εστία ακρόασης της αορτικής 
βαλβίδας, ενώ δεν υπήρχαν σημεία ορθο-
στατικής υπότασης. Ο υπερηχοκαρδιογρα-
φικός έλεγχος ήταν φυσιολογικός χωρίς 
στοιχεία δομικής καρδιακής βλάβης, όπως 
και η γενική αίματος και ο πλήρης βιοχη-
μικός έλεγχος. Η ακτινογραφία θώρακος 
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Περιγράφουμε δύο περιπτώσεις ασθενών με νόσο Alzheimer, οι οποίοι προσήλθαν λόγω συγκοπτικού 
επεισοδίου μετά την έναρξη αγωγής με αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης. Στην πρώτη περίπτωση 
άνδρας 83 ετών με νόσο Alzheimer ανέπτυξε βραδυαρρυθμία μετά από έναρξη αγωγής με δονεπεζίλη, 
η οποία όμως αποκαταστάθηκε σε φλεβοκομβικό ρυθμό την 3η ημέρα νοσηλείας μετά τη διακοπή του 
φαρμάκου. Στη δεύτερη περίπτωση γυναίκα 86 ετών προσήλθε με ΗΚΓική εικόνα πλήρους κολποκοιλιακού 
αποκλεισμού ένα μήνα μετά την έναρξη αγωγής με γαλανταμίνη. Πρόκειται για παρενέργειες αυτών των 
φαρμάκων, που συχνά διαλανθάνουν των θεραπόντων Νευρολόγων-Ψυχιάτρων, αλλά και των Καρδιολό-
γων. Επιχειρούμε μια σύντομη αναφορά για το συγκεκριμένο θέμα με ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.
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έδειξε φυσιολογικό καρδιοθωρακικό δείκτη. Ο έλεγ-
χος των θυρεοειδικών ορμονών ήταν εντός φυσιολογι-
κών ορίων. Λόγω των συμπτωμάτων, της βραδυκαρδί-
ας και του ρυθμού διαφυγής τέθηκε σε αγωγή με ισο-
πρεναλίνη με σταδιακή αποκατάσταση του ρυθμού σε 
φλεβοκομβικό με 70 bpm. Στον ασθενή διεκόπη άμεσα 
η λήψη της δονεπεζίλης. Την 2η ημέρα έγινε σταδιακή 
διακοπή της ισοπρεναλίνης και την 5η ημέρα νοσηλεί-

ας τέθηκε Holter ρυθμού 24ωρου το οποίο κατέδειξε 
24ωρο φλεβοκομβικό ρυθμό με μέση συχνότητα 56 σφ/
λεπ. Στον ασθενή έγινε μάλαξη καρωτιδικού βολβού η 
οποία δεν κατέδειξε παθολογική απάντηση. Ο ασθε-
νής εξήλθε την 6η ημέρα νοσηλείας ασυμπτωματικός 
σε φλεβόκομβο (Eικόνα 1Β) με σύσταση για διακοπή 
της δονεπεζίλης και επανέλεγχο με Holter ρυθμού σε 
15 ημέρες. Στην επανεκτίμηση ο ασθενής ήταν και πά-

Εικόνα 1. 1η Περίπτωση. Α. ΗΚΓράφημα εισαγωγής με εικόνα ρυθμού διαφυγής με εναλλαγές «ευρέων» και «στενών» QRS. Β. ΗΚΓρά-
φημα εξιτηρίου χωρίς διαταραχές αγωγής.
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λι ασυμπτωματικός με φλεβοκομβικό ρυθμό και με φυ-
σιολογικά ευρήματα στο Holter ρυθμού 24ωρου. Συνε-
στήθη εκ νέου Holter ρυθμού και παρακολούθηση σε 
αρρυθμιολογικό ιατρείο επί επιμονής συμπτωμάτων 
για το ενδεχόμενο διενέργειας ΗΦΜ και τοποθέτησης 
μόνιμου τεχνητού βηματοδότη (ΜΤΒ).

Περίπτωση 2η

Γυναίκα ετών 86, με νόσο Alzheimer από ετών προ-
σήλθε λόγο αισθήματος ζάλης και συγκοπτικού επει-
σοδίου. Στο ΗΚΓ παρατηρήθηκε πλήρης κολποκοι-
λιακός αποκλεισμός (Eικόνα 2Α). Η ασθενής βρι-
σκόταν υπό αγωγή με ραμιπρίλη λόγω αρτηριακής 
υπέρτασης, γλιμεπιρίδη και μετφορμίνη λόγω σακχα-
ρώδη διαβήτη, υδροξυουρία λόγω ιδιοπαθούς θρομ-
βοκυττάρωσης και λεβοθυροξίνη λόγω υποθυρεοει-
δισμού. Ελάμβανε γαλανταμίνη 4 mg την οποία είχε 
ξεκινήσει 20 ημέρες πριν. Η ασθενής είχε ελεύθε-
ρο καρδιολογικό ιστορικό. Κατά την εισαγωγή της η 
ΑΠ ήταν 100/60 mmHg και οι σφύξεις 25/λεπ. Από 
την αντικειμενική εξέταση καρδιακοί τόνοι κ.φ., χω-
ρίς επιπρόσθετους τόνους ή φυσήματα. Η ακτινογρα-
φία θώρακος χωρίς παθολογικά ευρήματα. To υπε-
ρηχοκαρδιογράφημα ήταν φυσιολογικό χωρίς στοι-
χεία δομικής καρδιακής βλάβης, όπως επίσης και ο 
πλήρης εργαστηριακός έλεγχος (βιοχημικές εξετά-
σεις και έλεγχος θυρεοειδή). Μετά από έναρξη αγω-
γής με χαμηλές δόσεις ενδοφλέβιας ισοπρεναλίνης 
ο ρυθμός αποκαταστάθηκε άμεσα σε φλεβοκομβικό 
με 1ου βαθμού κολποκοιλιακό αποκλεισμό (Εικό-
να 2Β). Έγινε άμεση διακοπή της γαλανταμίνης. Τις 
επόμενες 2 ημέρες έγινε σταδιακή διακοπή της ισο-
πρεναλίνης. Στο ΗΚΓραφημα υπήρχε φλεβοκομβι-
κός ρυθμός με οριακά παρατεταμένο PR διάστημα. 
Τέθηκε Holter ρυθμού 24ωρου το οποίο κατέγραψε 
φλεβοκομβικό ρυθμό χωρίς παύσεις, χωρίς διαταρα-
χές της κολποκοιλιακής αγωγής πέραν του παρατε-
ταμένου PR διαστήματος και μέση συχνότητα 50 σφ/
λεπ. Η ασθενής εξήλθε με οδηγίες για διακοπή της 
γαλανταμίνης και συνεστήθη νευρολογική-ψυχιατρι-
κή εκτίμηση για χορήγηση νέας αγωγής και επανε-
κτίμηση με Holter ρυθμού 24ωρου. Μετά από 7 ημέ-
ρες η ασθενής προσήλθε λόγω συγκοπτικού επεισο-
δίου με ΗΚΓ εικόνα και πάλι πλήρους κολποκοιλι-
ακού αποκλεισμού (Εικόνα 2Γ). Από την αγωγή της 
διαπιστώθηκε ότι ελάμβανε ριβαστιγμίνη 3 mg ημε-
ρησίως, έπειτα από συνεννόηση με τον ψυχίατρο της. 
Λόγω της υποτροπής του πλήρους κολποκοιλιακού 
αποκλεισμού στην ασθενή, υπό τη χορήγηση νέου 
ΑΑΧ, έγινε εμφύτευση ΜΤΒ (VDD) έπειτα από επι-

κοινωνία με τον ψυχίατρο της ο οποίος έκρινε απα-
ραίτητο τη συνέχιση της αγωγής με ΑΑΧ. Μετά την 
εμφύτευση του βηματοδότη η ασθενής παρέμεινε 
ασυμπτωματική, ενώ έγινε αύξηση της δόσης της ρι-
βαστιγμίνης σε 6 mg.

Συζήτηση

Οι ΑΑΧ είναι μια κατηγορία φαρμάκων τα οποία 
χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία της νόσου 
Alzheimer με βάση τη γνώση ότι η ακετυλοχολίνη εί-
ναι βασικός νευροδιαβιβαστής στη λειτουργία της 
μνήμης. Στόχος αυτών των φαρμάκων είναι η ενίσχυ-
ση της χολινεργικής νευροδιαβίβασης, μέσω ανα-
στολής της ακετυλοχολινεστεράσης, ένζυμων που 
διασπούν την ακετυλοχολίνη στη συναπτική σχισμή. 
Ανάμεσα στους ΑΑΧ διακρίνονται, η δονεπεζίλη 
ένας αναστρέψιμος αναστολέας με χρόνο ημίσειας 
ζωής 70 ώρες, ο οποίος μεταβολίζεται στο κυτόχρω-
μα P450, η ριβαστιγμίνη νεότερος δεύτερης γενιάς 
αναστολέας με χρόνο ημίσειας ζωής 1,5 ώρα και με-
ταβολισμό ο οποίος δεν συνδέεται με το κυτόχρωμα 
P450 και η γαλανταμίνη με χρόνος ημίσειας ζωής 7 
ώρες και μεταβολισμό στο κυτόχρωμα P450.

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες τους 
είναι η ναυτία, ο εμετός, η διάρροια, η κεφαλαλγία, η 
ανορεξία, η ζάλη και η συγκοπή.4,6-11 Οι χολινεργικά 
εξαρτώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες στον καρδιακό 
ρυθμό (συμπτωματική βραδυκαρδία, πλήρης κολπο-
κοιλιακός αποκλεισμός) σχετίζονται με τη διέγερση 
του παρασυμπαθητικού και μπορεί να οδηγήσουν μέ-
χρι την εμφύτευση ΜΤΒ.10

Σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2003 οι Bordier 
και συν εξέτασαν τρεις περιπτώσεις οι οποίοι ελάμ-
βαναν θεραπεία με δονεπεζίλη και βίωσαν συγκο-
πή, όπου διαπιστώθηκε βραδυαρρυθμία σε δύο από 
αυτές. Οι συγγραφείς επίσης αναφέρουν ότι η εμφύ-
τευση βηματοδότη αντί της διακοπής της δονεπεζίλης 
φαινόταν δικαιολογημένη.12 Ο Shepherd και συν δη-
μοσίευσαν μία περίπτωση όπου αναπτύχθηκε προ-
σωρινή βραδυκαρδία η οποία σχετίσθηκε με υπερβο-
λική δόση δονεπεζίλης και επιτυχώς θεραπεύτηκε με 
χορήγηση ατροπίνης.13 Σε μια πληθυσμιακή μελέτη 
η οποία έλαβε χώρα στο Οντάριο του Καναδά διε-
ρευνήθηκε η σχέση μεταξύ της χρήσης ΑΑΧ και συ-
γκοπής από τον Απρίλη του 2002 έως το Μάρτιο του 
2004.14,15 Εντοπίστηκαν 19.803 ηλικιωμένα άτομα τα 
οποία ελάμβαναν ΑΑΧ και 61.499 μάρτυρες που δεν 
ελάμβαναν. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι επισκέ-
ψεις στο νοσοκομείο για συγκοπή ήταν πιο συχνές σε 
άτομα που ελάμβαναν ΑΑΧ σε σχέση με τους μάρ-
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Εικόνα 2. 2η Περίπτωση. Α. ΗΚΓράφημα εισαγωγής με πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισμό με «στενά» QRS. Β. ΗΚΓράφημα εξιτηρίου 
με α΄βαθμού κολποκοιλιακό αποκλεισμό. Γ. ΗΚΓράφημα επανεισαγωγής με πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισμό με «στενά» QRS.
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τυρες (35,1 έναντι 18,6 περιστατικά ανά 1000 άτο-
μα-χρόνο). Άλλα συμβάντα που σχετίζονταν με συ-
γκοπή ήταν επίσης συχνότερα μεταξύ των ατόμων 
που ελάμβαναν ΑΑΧ σε σύγκριση με τους μάρτυρες 
όπως οι επισκέψεις στο νοσοκομείο λόγω βραδυκαρ-
δίας (6,9 έναντι 4,4 συμβάντα ανά 1.000 άτομα), η 
εμφύτευση ΜΤΒ (4,7 έναντι 3,3 συμβάντα ανά 1.000 
άτομα) και τα κατάγματα ισχίου (22,4 έναντι 19,8 
συμβάντα ανά 1.000 άτομα).

Εναλλακτική θεραπεία των ΑΑΧ είναι η μεμα-
ντίνη, ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων ΝΜDA, 
η οποία έχει λάβει έγκριση για την άνοια μετρίου ή 
σοβαρού βαθμού. Αν και δεν υπάρχει άμεση συσχέ-
τιση του τρόπου δράσης της με βραδυαρρυθμικές 
επιπλοκές, αναφορές στη βιβλιογραφία τη συσχετί-
ζουν με περιστατικά, όπου εμφανίσθηκε βραδυκαρ-
δία και συγκοπή.16

Στη δική μας περίπτωση των ασθενών θεωρήθη-
κε ότι, καθώς απουσίαζε δομική καρδιακή νόσος και 
άλλη φαρμακευτική αγωγή που θα μπορούσε να προ-
καλέσει βραδυαρρυθμία, η κλινική εικόνα των ασθε-
νών θα μπορούσε να σχετίζεται με τη χρήση της συ-
γκεκριμένης κατηγορίας φαρμάκων σε ένα έδαφος 
προϋπάρχουσας λανθάνουσας νόσου φλεβοκόμβου 
ή διαταραχής της κολποκοιλιακής αγωγής. Καθώς 
οι ασθενείς παρέμειναν ασυμπτωματικοί με φυσιο-
λογικά ΗΚΓ και Holter 24ωρου δεν τοποθετήθηκε 
άμεσα ΜΤΒ. Στη δεύτερη περίπτωση η υποτροπή του 
κολποκοιλιακού αποκλεισμού και η ανάγκη κατά τον 
ψυχίατρο χορήγησης των συγκεκριμένων φαρμάκων 
έκριναν απαραίτητη την τοποθέτηση ΜΤΒ.

Συμπερασματικά, παρόλο που οι ΑΑΧ χρησι-
μοποιούνται ευρέως πια στη νόσο Alzheimer η χρή-
ση τους σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο διαταραχών 
του καρδιακού ρυθμού σε αυτό τον πληθυσμό των 
ηλικιωμένων ατόμων, που προϋπάρχουν συμπωματι-
κές ή λανθάνουσες διαταραχές παραγωγής ή αγωγής 
του ηλεκτρικού ερεθίσματος από το φλεβόκομβο ή 
τον κολποκοιλιακού κόμβο. Δυστυχώς πρόκειται για 
μια συχνά μη αναγνωρίσιμη παρενέργεια καθώς δεν 
τονίζεται ή δεν αναφέρεται στις κατευθυντήριες οδη-
γίες τόσο της συγκοπής όσο και της άνοιας.17,18

Από μεταναλύσεις μελετών με τη χρήση των ΑΑΧ 
στην άνοια φαίνεται να υπάρχει μια μικρή βελτίωση 
των γνωσιακών ικανοτήτων και της ικανότητας εκ-
πλήρωσης των καθημερινών δραστηριοτήτων, με τη 
βελτίωση αυτή όμως, να αφορά ένα μέρος των ασθε-
νών που έλαβαν την αγωγή, ενώ παράλληλα δεν τεκ-
μηριώνεται κάποιο σημαντικό μακροχρόνιο όφελος 
καθώς παρατηρείται μείωση της μακροπρόθεσμης 
αποτελεσματικότητας.19-21 Για το λόγο αυτό ο κίνδυ-

νος των προαναφερθέντων μη αναγνωρίσιμων σο-
βαρών ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων 
πρέπει να σταθμίζεται προσεχτικά σε σχέση με τα 
οφέλη των φαρμάκων από το νευρολόγο, που συντα-
γογραφεί αυτά τα φάρμακα, αφού λάβει προσεκτικό 
καρδιολογικό ιστορικό του ασθενή και εκτιμήσει τον 
καρδιακό ρυθμό. Σε οποιαδήποτε αμφιβολία θα πρέ-
πει να υπάρχει συνεργασία με το θεράποντα καρδιο-
λόγο και στην έναρξη της θεραπείας αλλά και σε κά-
θε τιτλοποίηση της δόσης, ώστε να προλαμβάνεται η 
πιθανότητα ενός συγκοπτικού επεισοδίου, το οποίο 
σε ένα ηλικιωμένο άτομο μπορεί να επιφέρει ένα σο-
βαρό τραυματισμό. Επίσης θα πρέπει να σταθμίζεται 
και να εξατομικεύεται το κόστος-όφελος της χρήσης 
των ΑΑΧ, σε άτομα που εμφανίζουν διαταραχές του 
ρυθμού μετά τη χορήγηση αγωγής, καθώς μόνο εάν 
υπάρχει σημαντικά αποδεδειγμένο όφελος από τη 
συνέχιση της θεραπείας στο συγκεκριμένο ασθενή η 
τοποθέτηση συσκευής μόνιμης βηματοδότησης είναι 
αναγκαία.
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