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Farmakoterapie Alzheimerovy demence

a pridruzenych neuropsychiatrickych symptomu -
2. Cast

Iva Prokopova ,

Oddeéleni klinické farmacie, Ustavni Iékarna IKEM, Praha

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi formou demence. Farmakoterapie se odviji od v€asné diagnostiky a nasazeni kognitiv, kterd zpomaluiji
pribéh onemocnéni. K symptomatické terapii jsou vyuzivany inhibitory acetylcholinesterazy, v pozdéjsich fazich také memantin. Neu-
ropsychiatrické symptomy demenci doprovazeji velice ¢asto a jsou pficinou stresu pacienta, pecovatell a institucionalizace. V jejich |é¢bé
je nezbytné identifikovat Ci odstranit spoustéci faktor, poté mlze byt nasazena ucinna IéCba, preferencné nefarmakologicka. Pfi neucin-
nosti rezimovych opatreni Ize volit vybrana antidepresiva, antipsychotika, anxiolytika, pfipadné dalsi latky. Nasledujici prehled pojednava
o rozdilech v ucinnosti a bezpecnosti mezi jednotlivymi latkami a upozorfiuje na mozna rizika, ktera jsou s terapii spojena.

Klicova slova: Alzheimer, demence, inhibitory acetylcholinesterazy, memantin, antidepresiva, antipsychotika.

Pharmacotherapy of Alzheimer disease and neuropsychiatric symptoms of dementia

Alzheimer disease is the most prevalent type of dementia. A precise diagnosis is required for effective management. Cholinesterase inhibi-
tors are used as first line therapy to provide modest symptomatic benefit in some patients, memantine appears to have modest benefits in
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patients with moderate to severe disease. Neuropsychiatric symptoms are common in dementia and contribute to nursing home admission
and caregiver stress. I[dentifying the genesis of the abnormal behavior is critical, in order that nonpharmacologic therapies are preferred over
medication. Symptomatic pharmacologic treatment includes antidepressants, antipsychotics, anxiolytics and other alternatives. The following

review discusses risks and benefits of particular drugs.

Key words: Alzheimer, demention, cholinesterase inhibitors, memantine, antidepressants, antipsychotics.

Pokracovani stejnojmenného clanku z Psychiatrie pro praxi 2018; 19(1):7-10.

Neuropsychiatrické symptomy Alzheimerovy demence

Neuropsychiatrické symptomy jsou u Alzheimerovy demence (AD) Casté,
udavaji se az u 90 % pacientt (2). Tyto obtize souvisi s progresi onemocneni
a oproti kognitivnim porucham mnohdy zpUsobuif vice komplikaci a vyznam-
néjsi snizenf kvality Zivota pacienta a osetfovatele, Casto jsou pficinou umisteni
pacienta do specializovaného zafizeni. Mezi nej¢astéjsi symptomy mirné AD
patii deprese a Uzkost, postupneé se vsak objevuji také agitace, agrese, bludy,
halucinace, bloudéni, apatie, desinhibice a poruchy spanku. Typicky je pro
né vyskyt v pozdnich odpolednich az vecernich hodinach, pravdépodobné
v dUsledku naruseného cirkadianniho rytmu, mohou se ale vyskytnout v kte-
roukoliv denni & no¢ni dobu. Bludy a halucinace jsou negativnim prognostic-
kym markerem, podle studie Scarmease et al. jejich vyskyt predikuje kognitivni
a funkeni pokles, institucionalizaci a zvysenou mortalitu (17).

Pfed nasazenim ulevové medikace by mélo byt vylouceno interni
onemocnéni (napf. infekce, dehydratace, metabolické zmeéeny), bolest
nebo jina pricina zhorseni stavu pacienta, zejména jedna-li se o nahle
zhorseni stavu. Na miste mUze byt také Iékova revize, nekterd léciva maji
anticholinergni potencial i jinak zhorsuji kognici, mohou také potencovat
nezadouci ucinky v pfipadé vzajemné interakce (tab. 2). Viysokou ucinnost
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a bezpecnost maji psychosocidlni opatfeni, kterd by méla farmakoterapii
predchazet. Mnohdy zdanlivé banalni situace (hlad, zizen, potifeba mit
u sebe oblibeny pfedmét aj.) mohou byt spoustécim faktorem neklidu (2).

Algoritmus terapie

Zakladem farmakologické lécby s potencidlem k ovlivnénii neuropsy-
chiatrickych symptomu je nastaveni dostatecné davky kognitiv, data
jsou zejména pro inhibitory acetylcholinesterazy (IA, napf. rivastigmin),
pfipadné jejich zaména (2). Nekteri autofi na zaklade empirie vyuzivaji
mirny efekt IA proti halucinacim a na aktivaci pacienta, ktera vsak muaze
plejit az v agitovanost. Memantin je povazovan spise za tlumivé kogniti-
vum s pozitivnim vlivem na agitovanost. Pro celkové slabsi efekt kognitiv
na neuropsychiatrické symptomy je vsak mnohdy nutné medikaci posilit
(21). Optimalné by mélo byt nasazeno v jednu dobu jedno Iécivo (pfidani
ke kognitivu), to postupne titrovano od nizké davky s vedomim, ze lécba
mUze pfinést feSeni aktualniho problému, ale zaroven vést k nezadoucim
Ucinkdm, v krajnim pfipadé i zvyseni mortality pacientu. Lécba by proto
mela byt pravidelné zhodnocovana a v nejkratsi mozné dobé postupné
upravovana az vysazena (zejména antipsychotika). Ne vzdy je v3ak tento
postup mozny, nebot pfi vysazeni lécby muaze dochazet k exacerbaci
pacientovych potizi.
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Tab. 2. [éciva, u nichz byl popsdn mozny negativni vliv na kognici, ¢i potenciace deliria

Skupina Priklad

Antidepresiva Tricyklicka antidepresiva, maprotilin, paroxetin, méné pak citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, mirtazapin, trazodon

Antiepileptika Fenytoin, karbamazepin, levetiracetam, valproat

Antiinfektiva Aciklovir, aminoglykosidy, amfotericin, antimalarika, antituberkulotika, cefalosporiny, fluorchinolony, interferon, linezolid,
makrolidy, metronidazol, peniciliny, sulfonamidy

Antiparkinsonika Amantadin, biperiden, bromokriptin, entakapon, levodopa, pramipexol, ropinirol

Antipsychotika Vsechna s opatrnosti, zejména flufenazin, chlorpromazin, klozapin, levomepromazin, loxapin, olanzapin

Benzodiazepiny Vsechny

Bronchodilatancia Ipratropium, tiotropium, vétsinou viak pouze lokalnf efekt

Cytostatika Methotrexat

H1-antihistaminika Dimenhydrinat, difenhydramin, hydroxyzin, promethazin méné druha generace

H2-antihistamininka Famotidin, ranitidin

Hypnotika, sedativa VSechna

Kardiovaskularni léciva Antiarytmika (chinidin), betablokatory (propranolol), digoxin, diuretika, metyldopa

Mocova spasmolytika Darifenacin, fesoterodin, oxybutinin, solifenacin, tolterodin, trospium

Nesteroidni antiflogistika Indometacin nejvice

Neurologicky aktivni latky — dalsi | Disulfiram, inhibitory cholinesteraz, interleukin-2, lithium

Opioidy Fentanyl, tramadol aj.

Prokinetika, antidiarhoika Domperidon, loperamid

Spasmolytika (vyjma ocnich) Atropin, orfenadrin, skopolamin, tizanidin, baklofen
Steroidy Prednison

Tucné zvyraznéné Idtky maji nejvyssi anticholinergni potencidl (18, 19, 20).
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Algoritmus vybéru farmakoterapie neklidu u demence zminuji

Doporucené postupy psychiatrické péce (22). V pfipadé agitovanosti
jsou lekem volby antidepresiva nebo tiaprid. Pfi jejich nedostatecném
efektu nebo vzniku nezadoucich Ucinkd Ize postupné zaménit za dalsi
|éCivo v nasledujicim poradi: melperon (1. generace), antipsychotika
2. generace (quetiapin, risperidon), olanzapin, aripiprazol, dalsi antipsy-
chotika 2. generace (ziprasidon, zotepin, paliperidon nebo klozapin),
pfi nezvladatelném neklidu haloperidol (spise jednorazove). V pfipade
pfidruzenych psychotickych pfiznakd je prvni volbou quetiapin, nasledo-
vany melperonem a dale antipsychotika 2. generace ve vySe popsaném
poradi. Pokud se vyskytnou symptomy v ramci pfidruzeného deliria, je
prvni volbou opét tiaprid, dale opét viz vySe popsana kaskada, s vyuzitim
parenterdlnich benzodiazepinC (diazepam, vyjimecné klonazepam, mi-
dazolam, vzdy kratkodobé) pfi selhani [écby haloperidolem. Rezistentni
deliria Ize zvladnout pfidanim klomethiazolu.

Uziti antipsychotik

Z antipsychotik maji nejvetsi vyuziti atypicka neuroleptika, ktera mohou
pfi vhodné indikaci vyznamneé zlepsit kvalitu Zivota pacienta i osetfovatele.
Jejich nevyhodou je vsak mnozstvi nezadoucich ucinkd a vyznamnych
rizik, 0 nichz by meéli byt pacient a jeho rodina informovani. Také z téchto
ddvodu je uziti antipsychotik (2. generace) u dementnich pacientl off
label, vychazime-li doslovné z SPC (souhrn Udajt o pripravku).
klinickych studif, vétsSina z téch publikovanych je navic kratkodob4, 6- az
12tydenni. Systematické prehledy typickych antipsychotik neprokazaly
jasny benefit pro dementni pacienty, vyjma haloperidolu v kontrole
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agrese. U atypickych antipsychotik (quetiapin, risperidon, clozapin,
olanzapin) bylo pozorovano pouze mirné zlepseni neuropsychiatric-
kych symptomU, dobfe reagovali pacienti s halucinacemi a z hlediska
ucinnosti byly nejlépe hodnoceny olanzapin a risperidon (21, 23).

Antipsychotika by méla byt volena pouze ve chvili, kdy jsou rezi-
mova opatieni nedostatecna, psychotické projevy pacienta nelinosné
nebo hrozi zranéni pacienta &i okoli. Jedna se ¢asto o kritické situace,
kdy nemame k dispozici zadnou bezpecnéjsi ¢i Ucinnéjsi alternativu.
Bohuzel se v nasich podminkach mizeme Casto setkat s jejich naduzi-
vanim. V rlznych zafizenich pro seniory bylo dlouhodobé&jsi podavani
antipsychotik pozorovano az u 43,6 % pacientd, coz patfi mezi vyssi
evropsky primér. Léciva s tlumivym potencidlem (antipsychotika, hy-
pnotika, benzodiazepiny, ostatni léky starSiho typu) byla podavana
u 76 % pacientlt (2).

Doporucovana doba, kdy je vhodné pokousSet se o postupné
vysazovani antipsychotik, je v pribéhu 6 tydnd az 4 meésict od nasa-
zeni [éciva, ta viak neplati pro pacienty s relapsem obtizi po vysazeni
antipsychotika. Relapsy jsou casté, napfiklad az 60 % pfi Casném vy-
sazovani risperidonu (24). NachyIni jsou pacienti se zvySenou mirou
iritability, lability a zavaznymi sluchovymi halucinacemi, zejména u nich
pak byva antipsychotickd medikace dlouhodoba (23).

Zastupci antipsychotik

Antipsychotika se podavaji v dobé vyskytu potizi pacienta, Ize kombino-
vat béznou a retardovanou formu tablet (napf. quetiapin s prodlouzenym
uvoliovanim), pfi akutnim tézkém stavu mdzeme vyuzit Iékovou formu
kapek (tiaprid, risperidon, haloperidol), rozpustnych tablet (risperidon, olan-

PRAKTICKE LEKARENSTVI e21



2 @

zapin, aripiprazol) nebo intramuskularni podani (tiaprid, haloperidol). Vétsina

z antipsychotik ma tlumivy ucinek a umoznuije také feSeni nespavosti, i kdyz
ne jako primarni cil z dGvodu nedostatku systematické evidence pro jejich
benefit. V piipadé nespavosti je kladen ddraz na rezimova opatreni (spankova
hygiena), jako napriklad maximalizace expozice svétla v rannich hodinach,
pravidelny spankovy rezim, revize farmakoterapie a nacasovani s ohledem
na sedativni ¢i excitacni potencial danych [éciv. Nekdy mdze byt somnolence
naopak limitujicim faktorem pro nastaveni davky antipsychotika.

Jednim z nejbezpecnéjsich a zaroven dobre Ucinnym antipsychotikem
je quetiapin. Viykazuje Siroky receptorovy zabér. V nizkych davkach kolem
50 mg/den pUsobi quetiapin hypnosedativne, stfedni davky pfiblizné
300 mg/den maji antidepresivni pdsobeni a za maximalni antipsychotic-
kou davku se povazuje 800 mg/den (25). V terapii neklidu u demence se
vyuzivaji nizké a stfedni davky, zpravidla do 125 mg/den. V béznych dav-
kdch je quetiapin téméf bez extrapyramidovych nezadoucich ucinkd, také
proto je v mezinarodnich doporucenich jako jedna z mala moznosti [écby
psychotickych pfiznakd u Parkinsonské demence. Nevyhodou quetiapi-
nu mUze byt vysoka interindividualni variabilita ucinku, Iékové interakce
zprostfedkované CYP3A4 a potencidl ke zvySovani hmotnosti, ten je vsak
nizSi nez u olanzapinu ¢i klozapinu.

Dalsi latkou preferovanou v nasich podminkach je tiaprid. Ma nizkou
antipsychotickou aktivitu, ale dobrou snasenlivost. Tiaprid tlumi neklid,
zejmeéna pri pridruzeném deliriu, i agitovanost s asociovanymi poruchami
chovani a spanku, pomérné malo zplsobuje extrapyramidové nezadouci
ucinky (2, 22). Obvykla jednordzova davka v dané indikaci je 50-200 mg,
u starSich pacientd by obvykle neméla prekrocit 200-300 mg/den. Tiaprid
je kontraindikovany v kombinaci s dopaminergnimi latkami.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY DEMENCE A PRIDRUZENYCH NEUROPSYCHIATRICKYCH SYMPTOMU — 2. CAST

Risperidon, selektivni dopaminergni a serotonergni inhibitor, v nizkych
davkach do 2 mg/24 hodin tlumi neklid i pfidruzené psychotické pfiznaky
a deliria. Ma vyssi antipsychotickou ucinnost nez tiaprid a quetiapin, ale
také vyssi incidenci nezadoucich Ucinkd, pro néz neni vhodny pfi pfidru-
zeném parkinsonismu. S opatrnosti je tfeba pristupovat k soucasnému po-
davani silnych inhibitord ¢i induktord CYP2D6, CYP3A4 a P-glykoproteinu.
Charakteristiku doporucovanych antipsychotik shrnuje tab. 3. S ostatnimi
antipsychotiky 2. a 3. generace je zatim méné klinickych zkusenosti, méné
klinickych studii, a tedy i vetsi obavy z potencialnich rizik.

Rizika antipsychotik

Mezi spolecné nezadouci Ucinky antipsychotik patfi poruchy meta-
bolismu (hyperglykémie, hypercholesterolémie, prirtistek hmotnosti), ex-
trapyramidové nezadouci Ucinky, tarditivni dyskineze, zvyseni prolaktinu,
sedace, zmatenost, anticholinergni nezadouci Ucinky, prodlouzeni QT
intervalu (pfi podani iv. haloperidolu je nutna opatrnost, monitoring QT
a kalémie), ortostatické hypotenze a bradykardie, pady a fraktury, syndrom
nepfimérené sekrece natriuretického hormonu. Tyto projevy jsou rdznée
vyjadreny u jednotlivych léCiv a jejich vyskyt vétsinou roste se zvysujic
se davkou (tabulka 3). Pro clozapin (a v mensi mife také pro olanzapin) je
znamym nezadoucim ucinkem agranulocytdza, proto je pfi jeho nasazeni
doporucena monitorace krevniho obrazu. U pacientd s demenci s Lewyho
télisky (kterd nemusi byt t.¢. rozpoznana) navic hrozi idiosynkraticka, zivot
ohrozujici reakce na antipsychotikum, lékem volby v pfipadeé nutnosti je
zde nizka davka atypického antipsychotika (napf. quetiapin 12,5 mg/den,
clozapin), je nutné vyvarovat se uziti typickych antipsychotik (28). V potaz
také musime brat Iékové interakce jednotlivych zastupcu.
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Tab. 3. Prehled antipsychotik nejcastéji uzivanych pfi lécbé neklidu u demenci (22, 23, 26)
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Antipsychotikum

Obvykla davka pfi neklidu u demenci,
poruch chovani ve stari

Vyhody

Nevyhody, nezadouci téinky (NU)

Tiaprid 3x denné, do 200-300 mg/den u starSich | Dobra snasenlivost, dostupné Nizky antipsychoticky ucinek
pacientd také jako kapky a i.m. injekce
Melperon 3x 25-50 mg, nebo na noc 25-50 mg Dobréa snasenlivost Sedace, extrapyramidové NU
Quetiapin 25 Mg na noc, az 2x denné 75 mg Dobréa snéasenlivost, bezpedngjsi | Metabolické a anticholinergniNU, sedace, hypotenze
(dle nékterych autor( i 200 mg/den) volba pfi smisené demenci, par-
kinsonismu (minimum extrapyra-
midovych NU)
Risperidon Do 1-2 mg/24 hod. Vy3si ucinnost, dostupné také jako | Extrapyramidové NU, parkinsonismus, zvyseni hmot-
kapky, dispergovatelné tablety nosti, hyperglykemie, zvySeni prolaktinu, riziko cévni
mozkové pithody
Olanzapin 2,5mg 1x denng, az 5 mg 2x denné VySSi ucinnost, dostupné také Metabolické NU (vnejvyssimite),sedace,anticholinergni
jako dispergovatelné tablety NU, riziko extrapyramidovych NU nizké
v davkach do 5 mg, agranulocytéza, riziko cévni
mozkoveé prihody
Aripiprazol Udaj nent k dispozici Dobra snasenlivost, stfedni efek- | ZvySena mortalita, cerebrovaskularni nezadouci
tivita, dostupné také jako disper- | ucinky
govatelné tablety
Haloperidol Obvykle 2-10 mg i.m. po 4-8 hod, Velmivysoka ucinnost, dostupné | Vyskyt i v nizkych davkach 1-5 mg, extrapyramidové

1,5-3 mg 2-3x denné p.o.
(1,5 =30 mg/den max. davka)

takeé jako kapky, i.m. injekce

NU, zvyseni prolaktinu, sedace, kolapsy, zhorsenf kog-
nice, prodlouzeni QT intervalu (iv. haloperidol). Lépe
uzit pouze kratkodobé na akutni, nezvladatelné stavy.

Velmi diskutovanym tématem je zvysena mortalita pfi uzivani antipsy-
chotik u geriatrickych dementnich pacientl. Metaanalyzy i placebem
kontrolované randomizované studie poukazuji na zvyseny vyskyt cévni
mozkové pithody, infarktu myokardu a mortality. ZvySeni absolutniho

rizika umrti se udava priblizne o 1-3,8 %, relativni riziko 2 % podle typu
studie (23, 34). Riziko je nejvyssi v prvnich 0-180 dnech uzivani antipsy-
chotika, zvysuje se s davkou (34). Pricina zvySeni tohoto rizika neni zcela
objasnéna, podil mohou mit nezadouci Ucinky antipsychotik, zejména
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pfirdstek vahy, hyperinzulinemie a diabetes, vedouci ke zvyseni kardio-
vaskularniho rizika. Jako reverzni kauzalita je téz zvazovan mozny vyskyt
vaskularni choroby (@ demence), kterd rozrusenim bilé hmoty frontalniho
laloku vede k vyskytu behavioralnich symptom vyzaduijicich uziti neu-

roleptik a sama o sobé také vede ke kardiovaskularni morbidité.

Riziko zvysené mortality se zda byt vyssi u antipsychotik prvni generace,
typicky pro haloperidol (34). U latek druhé generace antipsychotik se lisi mezi
jednotlivymi zastupci, nejvyssi riziko se udava pro olanzapin a risperidon,
|écby a zvysuje se uzitim vysSich davek, mozna i pfi soucasném uzivani
nesteroidnich antiflogistik. Pro riziko cévni mozkové pfihody jsou data po-
rovnavajici rizikovost jednotlivych antipsychotik nejednoznacna (23).

Zminime-li farmakokinetické lékové interakce, pak plati, ze inhibitory
CYP3A4 (napt. azolova antimykotika, inhibitory HIV proteaz, klarithromycin,
ritonavir, verapamil, diltiazem, amiodaron, ciprofloxacin, cyklosporin, tofis-
opam, fluvoxamin, grep, pomelo, granatové jablko), CYP2D6 (napf. bupro-
pion, fluoxetin, paroxetin, terbinafin, mirabegron, cinacalcet, duloxetin,
fluvoxamin) a P-glykoproteinu (napf. amiodaron, karvedilol, klarithromycin,
cyklosporin, diltiazem, azolova antimykotika, ritonavir, verapamil) zvysuji
expozici a toxicitu nekterych vyse zminénych antipsychotik. Enzymoveé
induktory (napf. rifampicin, ox/karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pri-
midon, dexametazon, modafinil, alkohol, tfezalka teckovand) mohou vést
k nadmeérmné eliminaci [éCiv a selhanf jejich ucinku.

Uziti antidepresiv
Deprese se objevuje priblizné u 40 % pacientl s demenci (28). MUze

byt jednim z jejich prvnich pfiznakd. Ne vzdy je vsak spravné diagnosti-
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kovéna, coz je obtizné zejména u pokrocilé faze onemocnéeni. Dochazet
muze také k opacnym pfipadim, kdy napfiklad u starsich pacientd maze
deprese jako primarni pricina vést k tzv. pseudodemenci, ktera ovsem také
zvySuje riziko budouci demence, pravdépodobné zejména u muzd (29).
Vznik deprese muze byt reakci na snizovani mentalni kapacity, stejné jako
ddsledek samotného neurologického onemocnéni. Pokud je komunikace
s pacientem obtizng, voli se zkusebni (diagnostické) nasazeni antidepre-
siv s peclivym zhodnocenim efektu. Projevy deprese pfi AD mohou byt
rdzné, véetné agitovanosti a agrese. Nenf tedy prekvapenim, ze nékterd
antidepresiva prokazala efekt i v [écbé psychotickych symptomd, véetné
napfiklad nevhodného sexualné podmineného chovani (23).

V terapii deprese nalezly nejvétsi uplatnent inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI), pfipadné v kombinaci s psychoterapii, i pres jejich
smisené vysledky ve studiich (30). U¢innost a relativni bezpecnost prokazal
citalopram. Sertralin, mirtazapin a venlafaxin svym efektem nepiekonaly
placebo (23). Placebo vsak i v jinych studiich vykazovalo vysokou miru po-
zitivni odpovedi, coz by mohlo poukazovat na docasny charakter nékterych
depresivnich pfiznakd (23).

Pfesto patff sertralin (25-100 mg), escitalopram (5-10 mg/den) a citalopram
(1020 mg/den) k l1ékim prvni volby v terapii deprese pfi AD. Maji nejnizsi
potencial lékovych interakci a nezddoucich Ucinkd, podle nékterych studif
pozitivné ovliviujf kognidi, téz v synergii s IA. Moclobemid (150-450 mg/den)
pUsobi aktivacné, venlafaxin (375-150 mg/den) ma analgeticky a ve vyssich
davkach téz aktivujici ucinek, mirtazapin (75-45 mg/den) zvysuje chut k jidlu
a v nizsich davkach pusobi hypnoticky, bupropion SR (75-300 mg/den) je
antidepresivum aktivujici. Antidepresiva je vhodné titrovat od nejnizsich uve-
denych davek (28). Fluoxetin je pouzivany zfidka pro svij dlouhy plazmaticky
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polocas a vetsi potendi k Iékovym interakcim, paroxetin vykazuje nejvétsi an-
ticholinergni Ucinky z SSRI, teoreticky by tedy mohl vést ke zhorseni kognice.
U tricyklickych antidepresiv je prekazkou v uzitf jejich anticholinergni pdsobent
(nejvice u amitriptylinu), jsou efektivni, ale hire tolerované.

Klinické studie s antidepresivy v [écbé agitace a paranoi u demen-
ce pfinesly také smisené vysledky. U¢inné se zdaji byt SSRI, zejména
citalopram v davce 10-20 mg/den, pfipadné sertralin, navic jsou lépe
tolerovany v porovnani s antipsychotiky. Vzhledem k delsi dobé do na-
stupu Ucinku antidepresiv néktefi autofi pfeklenuji 1é¢bu nékolik tydnd
kombinaci s quetiapinem (23, 31). V [é¢bé nespavosti u AD maji pfednost
nefarmakologické metody z divodu nedostatku prikaznych studif efektu
antidepresiv (v porovnani s vyskytem nezadoucich Ucinku). Jedinou latkou

s alespon mirnym efektem je trazodon v nizké davce 50 mg (32), jejz Ize
vyuzit i v terapii deprese, obvykle do 75 mg/den.

Antidepresiva by obdobneé jako antipsychotika méla byt uzita s opatrnosti
u pacientt s vysokym rizikem arytmie (vrozené prodlouzeni QT intervalu, hypo-
kalemie, hypomagnesémie, aktivni srdecni onemocneént) a v pipadée prodlou-
zeni QT intervalu > 500 ms je tfeba zvazit jejich vysazeni ¢i zaménu. Je tieba
myslet také na riziko gastrointestinalnich obtizi az krvaceni, které se stejné jako
v predeslém pripadé zvysuje v kombinaci s ostatnimi lécivy s podobnym po-
tencialem (nesteroidni antiflogistika, antitrombotika aj,). Antidepresiva mohou
zpUsobit serotonergni syndrom, rizikova je kombinace s dalSimi antidepresivy,
s opioidy, antipsychotiky, trezalkou teckovanovu, linezolidem aj. U nékterych
pacientl se projevila hyponatremie (zejména u zen uzivajici soucasné diuretika)
v dusledku syndromu neprimérené sekrece natriuretického hormonu. Vétsina
antidepresiv je substratem jaternich enzymu (zim. CYP2C19, 2D6, 3A4), z tehoz
plyne riziko farmakokinetickych interakc.
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Anxiolytika, antikonvulziva a dalsi latky

Nejcastéjsi anxiolytika — benzodiazepiny patfi mezi latky, kterych
bychom se méli u dementnich pacientd ve vétsiné pfipadl vyvarovat.
Mohou zpUsobit paradoxni agitovanost, poruchy stability a chuize, fy-
zickou zavislost, tlumfi centradlni nervovou soustavu a v krajnim pfipadé
mohou vést az k respiracni depresi. Jejich uziti by mélo byt vyhrazeno
na jednoradzové podani pfed stresujici udalosti (zména obydli, navsté-
va lékafe apod.) a s preferenci kratkodobé pusobicich latek, napfiklad
alprazolam, oxazepam. Lze je také vyuzit k jednorazovému ztlumeni
neklidu a delirif, kdyz selze antipsychoticka terapie, a to obvykle dia-
zepam i.m. nebo v pomalé iv. aplikaci 10-20 mg (22).

Zajimavou alternativou muze byt tofisopam, derivat benzodiazepinu,
ktery ovéem nema sedativni, myorelaxacni, antikonvulzivni tcinky a neovliv-
nuje kognitivni funkce. Na pacienty pdsobi stimulacné, ma kratky polocas
a potencial k zavislosti je nizky. Podava se v davce 50-100 mg 1-3x denne.
U rezistentniho deliria |ze vyuzit klomethiazol, sedativum s antikonvulzivnimi
ucinky zprostredkované zvysenou transmisi gamaaminomaselné kyseliny.
V 1écbé neklidu, agitovanosti a stavl zmatenosti ve stafi se doporucuje
300 mg 3x dennég, pii poruchach spanku 600 mg na noc. Nejcastéjsim ne-
zadoucim ucinkem klomethiazolu je pocit palenf a Stipani v nose, kongesce
nosni sliznice, zpravidla do 20 minut po podani. U obou zminovanych latek
je nutné uvazovat riziko interakci zprostfedkované CYP3A4.

Z dalSich antikonvulziv testovanych v terapii neuropsychiatrickych
symptomu (karbamazepin, valprodt, lamotrigin) neprokazal zadny lék
dostateCny Ucinek a bezpeclnost. Gabapentin ma efekt v terapii sexualné
nevhodného chovani, toho je vsak mozné docilit téz uzitim antidepresiv,
antipsychotik, IA, ktera maji Sirsi vyuziti, prfipadne hormonalni 1écbou (23).
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Za zminku stoji studie poukazujici na efekt odlisné latky, centralniho
sympatomimetika methylfenidatu, v prdmérné davce titrované na 10 mg 2x
denné. Prokazal Ucinek a dobrou toleranci v lécbe tézké deprese u starsich
pacientd v kombinaci citalopramem, navic zmirnil jinak tézce ovlivnitelnou

apatii pacientd a zatéz pecovatele, zlepsoval kognici a funkenf status pacienta
(23). Jeho nevyhodou je vsak mozné posileni agitace a zhorseni no¢niho
spanku, proto by mél byt podavan pouze v nizkych davkach. V zahranici je
téz zkousena kombinace dextromethorfan-chinidin, s prokdzanym mirnym,
kratkodobym efektem v terapii rezistentni agitace (33).

Zavér

Pfestoze je AD Castym onemocnénim, jehoz incidence vzrista
dokonce rychleji, nez stanovily pdvodni progndzy, nemame ani po
110 letech od jejiho popsani k dispozici kauzalni 1écbu a také vyvoj
symptomatické terapie nepfinesl mnoho nového. | pres intenzivni
vyzkum byl poslednim dcinnym lékem uvedenym na trh memantin
v roce 2004. Zakladem farmakologické terapie tedy zdstavaji 2 skupi-
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