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Quetiapin je registrovan pro Iécbu akutnich a chronickych psychdz véetné schizofrenie a Iébu manické epizody bipolarni afektivni poru-
chy. Novou indikaci je 1écba psychotickych komplikaci dopaminergni terapie Parkinsonovy nemoci. Vysledky otevienych studii spolec¢né
s vyhodnym profilem nezadoucich G¢inkl jsou slibné pro vyuziti quetiapinu také v dalSich indikacich. Zkousen je v terapii psychotickych
pfiznakl u demence s Lewyho télisky a psychotickych pfiznak( a poruch chovani u ostatnich demenci. Tyto postupy se opiraji vice o kli-
nickou zku$enost nez disledné ovéfené dikazy. Popisujeme rizika podavani antipsychotik star§im nemocnym s demenci véetné cereb-

rovaskularnich komplikaci.
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Ovod

Quetiapin je dibenzodiazepin ze skupiny an-
tipsychotik 1I. generace. Preparédt patfi do sku-
piny multireceptorovych —antagonistl  (MARTA).
Antipsychoticky efekt je zajistén predevsim blo-
kadou serotoninovych 5-HT2 a dopaminovych D2
receptord. Vazba na D2 receptory je nizkoafinitni
a kratkodobd. Pfi takto slabé vazbé mizZe byt z D2
receptord vytésnén vyssimi davkami endogenniho
dopaminu. Koncept rychlé disociace z D2 receptor
je srozumitelny pro vysvétleni nizké pohotovosti que-
tiapinu a klozapinu k extrapyramidovym nezadou-
cim G¢inkm (EPS) a minimalni indukce hyperpro-
laktinemie. Tato teorie vSak nevysvétluje vlastnosti
dalSich antipsychotik Il. generace s malym rizikem
EPS, které rychlou disociaci postradaji (17). Afinita
quetiapinu k dopaminovym receptorim D1 a D4 je
zanedbatelnd. Quetiapin blokuje 5-HT2 receptory
vice nez D2, ale méné nez ostatni antipsychotika II.
generace. 5-HT2A/D2 antagonizmus zvySuje vydej
dopaminu do prefrontéiniho kortexu a striata a vede
k redukci motorickych nezadoucich Uéinkd. Spolu
s plsobenim na 5-HT1A receptory mlze pfiznivé
ovliviiovat kognitivni a negativni pfiznaky. Pomérmé
silnd inhibice histaminovych H1 receptorl mlze byt
spojena se sedaci, zavratémi a pfirGstkem hmot-
nosti. Adrenolytické nezadouci Ucinky, jako jsou
posturdlni hypotenze, synkopy a tachykardie, vzni-
kaji v dusledku blokady alfa-1 adrenergnich recep-
tor(. Inhibice muskarinovych receptor( je slab$i nez
risperidonu a ziprasidonu (17, 34).

V Ceské republice je quetiapin registrovan pro
IéEbu akutnich a chronickych psychéz véetné schi-
zofrenie a |éCbu manické epizody bipolamni afektivni
poruchy. Noveé také pro 1é¢bu psychotickych kompli-
kaci pfi dopaminergni terapii Parkinsonovy nemoci.
Mezi vyhody preparatu patfi nizky vyskyt EPS i pfi

vy88ich davkach a relativné maly anticholinergni tivni funkce. Quetiapin se Uspé8né uziva u pacientd
efekt. Mori et al. (23) upozornuji na nevhodnost kom- s tardivnimi dyskinezemi pfi dlouhodobé 1&¢bé anti-
binace quetiapinu s anticholinergné plsobicimi léky  psychotiky (31). Z praxe uvadime kazuistiky 1 a 2.
vzhledem k moznému negativnimu d¢inku na kogni-

Kazuistika 1

Sedesatilety pacient, hypertonik, byl od roku 1995 Ié&en v psychiatrické ambulanci s diagndzou orga-
nické poruchy s bludy. VySetfeni CT mozku ukdzalo hypodenzni loziska umisténa periventrikularné v bilé
hmoté hemisfér. Pacient uzival haloperidol v tabletové formé a od roku 1996 navic depotni oxyprotepin
ve Ctyftydennim intervalu. Od roku 1997 jsou v dokumentaci zminky o tardivnich dyskinézach a akatizii.
Prechodné byl podavan biperiden. Nékolikrat se vyskytl pfechodny stav zmatenosti. Z tohoto divodu
byl nasazen piracetam. V ¢ervnu 2003 byl nemocny znovu hospitalizovan na psychiatrickém oddéleni.
Divodem nebyla paranoidné-persekucni produkce, ale deliriézni syndrom nejasné etiologie. Po odplynuti
deliria byla diagnostikovana multiinfarktovd demence. Napadné byly choreiformni pohyby v rdmci tardiv-
nich dyskinezi pfi medikaci oxyprotepinem. Etiologie EPS mohla byt ¢astecné také organicka, respektive
vaskularni. Depotni preparat byl vysazen. Na noc byl podavan tiaprid v ddvce 200mg a nasazen extrakt
z ginkgo biloba (EGb 761). Nemocny byl propustén ve stabilizovaném stavu. S odstupem byl extrakt z gin-
gko biloba nahrazen piracetamem. Znovu byl pacient pfijat na psychiatrii v kvétnu 2005 pro delirium na-
sedajici na demenci s agresivitou vici manzelce. Pretrvavaly tardivni dyskineze zejména v oblasti trupu
a koncetin. Na oddéleni byl tiaprid nahrazen quetiapinem ve vzestupné davce do 150 mg denné a podavan
Egb 761 spolu s alfa tokoferolem. Nemocny se zklidnil, odeznél deliriézni syndrom a znatelné se zmirnily
projevy tardivnich dyskinezi. Quetiapin je nemocnym dobfe snasen.

Kazuistika 2

Sestapadestiletd nemocna je 1é¢ena pro schizofrenii od roku 1974. Uzivala Fadu antipsychotik I. ge-
nerace. V roce 1983 byl nasazen depotni oxyprotepin a od roku 1995 je podavan navic risperidon. Podle
zaznam( v dokumentaci byly prvni projevy tardivnich dyskinéz pfi terapii antipsychotiky pozorovany jiz v roce
1984. V roce 2004 byla nemocna predana do péce poradny pro schizofrenni onemocnéni. Zaznamenali jsme
generalizované tardivni dyskineze s maximem v oblasti hlavy, trupu a koncetin s dystonickou slozkou. Tyto
a risperidon. Nové jsme podali quetiapin v ddvce 300mg denné. Provedli jsme pokus o ovlivnéni EPS klona-
zepamem, metipranololem a biperidenem ve vysoké davce s ¢astecnym dcinkem. Béhem nékolika mésicl
doslo k pouze mimému zlepSeni popsanych EPS. Nemocnd byla hospitalizovana a quetiapin byl vyménén
za klozapin. Od pocétecni davky 12,5 mg denné byla provadéna titrace na 400 mg p. d. Vysledkem bylo
mirné zlepSeni hybnosti nemocné. Po 34 dnech musel byt klozapin vysazen pro leukopenii s granulocytope-
nii. Pacientka dostala znovu quetiapin v déavce 200 mg a byl ponechan biperiden 10mg a klonazepam 3 mg
denné. Pfechodné byl podan rivastigmin bez efektu na tardivni nezadouci téinky. Projevy EPS se dostaly zpét
na Uroven pred hospitalizaci. V tomto pfipadé nebyl quetiapin dostate¢né Gcinny.
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Tabulka 1. Postup pfi vyskytu psychickych komplikaci v priibéhu Ié¢by PN (upraveno podle 7, 20, 35).

1. odstranéni léCitelnych senzorickych vad, vylouéeni infekéni, metabolické, traumatické nebo toxické etiologie,

zhodnoceni pfedchozich zmén medikace

2. vysazeni vazoaktiv, nootropik a benzodiazepint, redukce polyfarmacie

3. tprava antiparkinsonské medikace — snizeni davek az vysazeni v poradi:

anticholinergika

selegilin

amantadin

agonisté dopaminu (DA)

inhibitory katechol-O-methyltransferazy (COMT)
levodopa

4. nasazeni antipsychotika Il. generace (quetiapin, klozapin)

»Off-label” indikace quetiapinu
Jiz v éfe klasickych antipsychotik byly jejich
nizké davky podavany u nepsychotickych pacien-
t0. Antipsychotika II. generace jsou, také pro nizsi
vyskyt nezadoucich U¢inkd, uzivana pro augmen-
taci, kombinaci nebo monoterapii v neschvalenych
indikacich. Fountoulakis et al. (11) analyzovali 483
praci (kazuistiky, oteviené studie, dvoijité slepé stu-
die) pojednavajici o uziti olanzapinu, risperidonu
a quetiapinu v 1é¢bé vdech dusdevnich poruch podle
DSM-IV kromé schizofrenie a jinych psychotickych
poruch, bipolarni afektivni poruchy, demenci a po-
ruch paméti. Autofi uvedli, ze v roce 1999 bylo az
70% antipsychotik pfedepséno v ,off-label” (neofi-
cidlnich) indikacich. NejCast&ji se ve studiich obje-
vovala diagnéza obsedantné kompulzivni poruchy,
deprese, pervazivnich vyvojovych poruch a Touret-
tova syndromu. Ve vétsiné pfipadd bylo referovano
0 UspéSném vysledku. Pocet studii s quetiapinem
byl niz8i nez s dalSimi dvéma antipsychotiky.
Quetiapin jiz byl uzit jako stabilizator ndlady,
ktery ma také anxiolyticky a antiagresivni ucinek.
Redukuje impulzivitu a podle nékterych kazuistik pd-
sobi také anticravingové pfi komorbidité psychotické
nebo afektivni poruchy a zavislosti na stimulanciich.
Vzhledem k inhibici reuptaku serotoninu ovliviiuje
pfiznivé néladu (2). V kazuistikdch nebo malych ote-
vienych studiich je referovano o vice ¢i méné pfizni-
vém ucinku quetiapinu v 1é¢bé deliria, hraniéni po-
ruchy osobnosti, posttraumatické stresové poruchy,
obsedantné kompulzivni poruchy, tikovych poruch,
autismu nebo disruptivnich poruch chovani.
Zajimavy je popis rozsifeni intranasalniho ab-
Uzu quetiapinu u vézid. Moznym vysvétlenim této
,oblibenosti je sedativni a anxiolyticky efekt quetia-
pinu (27). Naduzivani anticholinergik psychiatricky-
mi pacienty je zndmo. Stejné plati pro fenothiazinova
antipsychotika, jako je thioridazin nebo chlorproma-
zin. U quetiapinu by mohl byt diivod podobny a navic
abuzéry pfili§ neobtézuje nezaddoucimi ucinky.
Pouziti quetiapinu v popsanych ,off-label* in-
dikacich je pfevazné experimentdlni a stale spiSe
raritni. Doneddvna toto tvrzeni platilo i pro psychdzu
pfi PN. Slibné jsou vysledky v Ié¢bé psychotickych
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pfiznakl u demence s Lewyho télisky (LBD) (3, 5).
Nadéjné by mohlo byt pouziti quetiapinu v 16¢bé psy-
chotickych pfiznakd a poruch chovani u dalSich de-
menci, degenerativnich i vaskulamich. Tyto budouci
mozné indikace stoji za peclivé studium a porovnani.
Pro objektivitu a moznost srovnani uvadime data ty-
kajici se dalSich antipsychotik II. generace.

Parkinsonova nemoc —
psychotické priznaky

Parkinsonovou nemoci trpi pfiblizné 10000
lidi v Ceské republice, 1 milion v USA a desitky
milion(i na celém svété. Vyskyt psychotickych pfi-
znaku je pozorovan u 20-40% nemocnych s PN
(29). Lécba antipsychotikem pak pfipada v uvahu
u milion0 pacientl. Jedna se tedy o dilezitou, ale
zatim nedostate¢né prozkoumanou indikaci poda-
vani antipsychotik. Doneddvna byly psychotické
symptomy u parkinsonikll povaZzovany prevazné
za dusledek 1é¢by dopaminomimetiky. Rizikovym
faktorem je kombinace 1ékd uzivanych v 1é¢bé PN
a jejich nahlé navyseni, pfitomnost demence nebo
deprese, pozdni zaatek onemocnéni a pfevazuijici
pfiznaky rigidity a hypokineze. Pfedzvésti psycho-
tickych pfiznakd byvaji Zivé sny, noéni mary a désy.
Nejcastéji se objevuji zrakové halucinace nebo ilu-
ze. Pacienti je typicky popisuiji jako komplexni zra-
kové viemy v bdélém stavu a pfi otevienych ogich.
Obvykle se objevuji vecer a v noci, trvaji sekundy
az minuty a obvykle je zachovéan néhled. Nékdy se
pfidruzi paranoidné persekuéni blud (20).

Kauzalita vztahu mezi antiparkinsonskou me-
dikaci a psychdzou u PN je v posledni dobé pfed-
métem diskuzi. Byla zjisténa signifikantni pozitivni
korelace mezi zévaZnosti postizeni kognitivniho
deficitu a vyskytem zrakovych halucinaci. Po vy-
loueni mozného vlivu davky medikace a délky
trvani onemocnéni Ize zvazovat tfi mozné me-
chanizmy vzniku psychotickych fenomend u par-
kinsonikd. Prvnim je kognitivni deficit jako marker
difuzniho onemocnéni mozku. Je také mozné, ze
zrakové halucinace jsou findlnim pfiznakem repre-
zentujicim spoleény dUsledek degradace zpraco-
vani informaci. Déle mohou byt odrazem postizeni
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zrakové-prostorovych funkci u PN s abnormalnim
rozpoznanim ve zrakové kognici. Existuje hypo-
téza, ze psychotické pfiznaky u PN jsou soucasti
kontinua, které zahrnuje poruchy spanku vedouci
k Zivym snim, nasledné k halucinacim a delirant-
nim stavim (20).

Pfi vyskytu psychotickych pfiznak(i musime
vyloudit infekéni, toxickou, traumatickou nebo me-
tabolickou etiologii. VSimame si mozné exacerba-
ce chronickych onémocnéni a zmén medikace.
Redukujeme pfidatnou medikaci, vysazujeme vazo-
aktiva, nootropika a benzodiazepiny. V dalsim kroku
se zaméFfime na pozvolné snizeni davky az vysazeni
Iék pouzivanych v terapii PN (tabulka 1). Pfi pfetr-
vavani obtizi po téchto Upravach nastavime pouze
nejnizsi ucinnou davku L-DOPA (36). Redukce anti-
parkinsonik pfirozené mdze vyvolat zhor$eni parkin-
sonskych pfiznak(. PFi nedspéchu tohoto postupu
pristupujeme k 1é¢bé antipsychotiky Il. generace.
Jejich pfednosti je nizka pohotovost k vyvolani EPS.
Nékdy se doporucuje podat rovnou antipsychotikum
bez Upravy antiparkinsonské medikace. Tento po-
stup by podporovaly uvedené hypotézy o etiologii
psychdzy u PN nezahrnujici vliv antiparkinsonik.

Nejlépe je v této indikaci prostudovan klozapin.
Jeho davka je v praxi postupné titrovana od 12,5 mg
denné (tj. polovina tablety & 25 mg). Nékdy postaci
i nizké udrzovaci davky 25-50 mg pro die. Klozapin
vyznamné neovliviiuje motorické funkce. Naopak
u parkinsonik( zlepSuje nékteré pohybové poruchy
véetné tremoru. NejéastéjSim nezadoucim uéinkem
je sedace, ortostaticka hypotenze a hypersalivace.
Bézné pouziti omezuije riziko agranulocytdzy spoje-
né s nutnosti pravidelného sledovani krevniho obra-
zu. Podle Movement Disorders Task Force (MDTF)
(24) je klozapin ucinny v kratkodobé Ctyftydenni Ié¢-
bé psychotickych pfiznaku pfi PN a pravdépodobné
acinny v dlouhodobé Ié¢bé nékterych pacientd.

Alternativou je nasazeni quetiapinu (28). Je
Setrny z hlediska EPS a na rozdil od klozapinu neni
spojen s rizikem agranulocytézy a nutnosti ¢astych
kontrol krevniho obrazu. Doporuéuje se zainat
nizkou dévkou 12,5mg na noc s postupnym navyso-
vanim do U¢inné davky. Juncos et al. (18) prokazali
v oteviené studii dobry dcinek quetiapinu na psy-
chotické pfiznaky u PN. Primérma davka quetiapi-
nu byla 62,5 mg denné, maximalni 400 mg. Pfesto
autofi nezjistili zhorSeni parkinsonskych pfiznakd.
Fernandez a kol. (7) referovali o Ustupu psychotic-
ké symptomatiky u pacient( s PN Ié¢enych quetia-
pinem v primérné davce 40,6 mg denné. Motorika
nebyla podle kaly UPDRS (Unified Parkinson’s di-
sease Rating Scale) zhorSena. Autofi také prevadéli
nékolik nemocnych PN z klozapinu na quetiapin. U 6
z 9 nemocnych se stav zhorsil ve smyslu zmatenosti,
neklidného chovani a zvyraznéni halucinaci. Jelikoz
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Tabulka 2. Odpovéd pacientti s PN a psychotickymi pfiznaky na Ié¢bu quetiapinem (10)

respondéfi (n = 87)

nonrespondéfi (n = 19) P
78 0,4

13 (68) 0,63

18 (95) 0,93

15 (79) 0,004

18 (95) 0,001

8,6 0,96

420 0,65

Tabulka 3. Vliv quetiapinu na zhor$eni motorickych funkci u pacienti s PN a psychotickymi pfi-

vék (roky) 76,3
pocet muzi n (%) 70 (80)
halucinace 82 (94)
bludy 36 (42)
pfitomnost demence 47 (54)
doba trvani PN (roky) 8,3
davka L-DOPA (mg/d) 414
znaky (10)
bez zhorseni

motoriky (n = 72)
vek (roky) 75
pocet muzd n (%) 44 (61)
halucinace 68 (94)
bludy 32 (44)
pfitomnost demence 40 (55)
doba trvani PN (roky) 8
davka quetiapinu (mg/d) 60
trvani terapie quetiapinem (mésice) 14

zhorseni motoriky (n

-34) P
78 0,30
19 (56) 0,66
32 (94) 0,95
17 (51) 048
25 (74) 0,07
9 0,38
61 027
18 012

Tabulka 4. Doporucené davky atypickych antipsychotik u PN (podle 33)

Antipsychotikum pocatecni davka
Quetiapin 12,5mg/d
Klozapin 6,25mg/d
Olanzapin 2,5mg/d
Risperidon 0,5mg/d

udrzovaci davka

12,5-150mg/d

titrace
12,5mg za 4-7 dnl

6,25mg za 4-7 dnl 10-50 mg/d
2,5mg za tyden 2,5-10mg/d
0,5mg za tyden 0,5-2mg/d

Rychlost titrace a velikost udrzovaci davky zaviseji na individualni snasenlivosti léku.

dosud prakticky nebyly k dispozici vysledky dvoji-
té slepych studii s quetiapinem v této indikaci, ma
velkou vahu prace Fernandeze se spolupracovniky
(10). Provedli retrospektivni analyzu 106 nemocnych
PN s psychotickymi pfiznaky |é¢enymi quetiapinem
v primérné davce 60mg denné. Dobry antipsycho-
ticky efekt zaznamenali u 82% pacientli. Pouze
u 6% doslo k vyrazné sedaci, ortostatické hypotenzi
nebo stavu zmatenosti v disledku terapie quetiapi-
nem. Negativni vliv na pohybové pfiznaky mél que-
tiapin u 32 % léCenych. Vys§i vyskyt oproti pfedcho-
zim studiim autofi pfisuzuiji také progresi zakladniho
onemocnéni pfi hodnoceni obdobi delSiho nez jeden
rok. Pfitomnost demence byla nejsilnéjsim predikto-
rem pro neucinnost quetiapinu (OR = 11,6; 95% ClI
=1,4-92,9) a pro zhorSeni motoriky. Bludy byly hiife
ovlivnitelné medikaci nez halucinace. NejCastéjsi
pfi¢inou nedspéchu 1éEby quetiapinem byl jeho
nedostatecny efekt (18% pacientd). Podrobné jsou
charakteristiky souboru uvedeny v tabulkéch 2 a 3.

Uvedend primérna davka quetiapinu je asi dva-
krat vy$8i nez nejcastéji pouzivana davka klozapi-
nu u parkinsonikdl (25-30mg denné). Podobné se
v pribéhu nékolika let pouzivani zvysila i primérna
davka quetiapinu pfi lé¢bé schizofrenie.
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Ve studii z posledni doby (22) byl quetiapin obdob-
né ucinny a bezpecény v [é¢bé dopaminergnich psychdz
u PN. Nejnovéjsi dvajité slepa, placebem kontrolovana
studie 1écby dopaminergiky indukované halucindzy
u PN byla publikovana v Movement Disorders (25).
Autofi podavali 31 nemocnym quetiapin v maximaini

Kazuistika 3

denni ddvce 200 mg nebo placebo. Lék byl velmi dobie
tolerovan a nebylo zjiSténo zhorSeni ve Skale UPDRS.
Quetiapin vak nebyl signifikantné antipsychoticky
Ucinnéjsi nez placebo. Pres tento negativni vysledek
autofi vyuZiti quetiapinu v této indikaci nevylucuji a do-
poruCuji ovéfeni v dalSich studiich s vétSimi soubory
pacientll a moznosti vy$$iho davkovani.

Podle konsenzu odbornikil je quetiapin Iékem
volby v této indikaci. K posouzeni efektu quetiapinu
v poméru k riziku motorickych motorickych neza-
doucich G¢inkd u PN je tfeba provést prospektivni,
randomizované, kontrolované studie. Vhodné by
bylo komparativni srovnani s klozapinem (3). Nasi
zkuSenost popisujeme v kazuistice 3.

Olanzapin v nizkych davkach, od 2,5mg denné,
potlacuje psychotické pfiznaky u PN. V inicialnich stu-
diich se olanzapin jevil jako vysoce U¢inny preparat
nezhorsujici motoriku parkinsonik(. Goetz (14) popsal
vyznamné zhorSeni motorické symptomatiky u paci-
entl s PN a halucinacemi lécenych olanzapinem
oproti nemocnym lécenym klozapinem. Priméma
davka olanzapinu v této studii byla 11,4 mg. Pokud je
olanzapin v této indikaci uzit, doporucuje se co nej-
niz8i davka, rozhodné vSak do 10mg pro die. Podle
MDTF (24) vede podavani olanzapinu u PN k neak-
ceptovatelnému riziku zhoreni motorickych funkci.

Risperidon v nékterych studiich vyrazné zhor-
Soval motorické funkce, v jinych byla naopak popsa-
na dobré snasenlivost. NeZadoucimi ucinky terapie
risperidonem u pacientd s PN byly somnolence,
hypersalivace, zavraté, palpitace, zacpa, delirium,
Unava, kfeCe do nohou, deprese, inkontinence modi
a hypotenze (9). Davkovani nej¢astéji pouzivanych
antipsychotik je uvedeno v tabulce 4.

SdalSimiantipsychotiky Il. generace je zatimma-
lo zkuSenosti. Aripiprazol si vzhledem ke svému me-
chanizmu ucinku zasluhuje pozornost. V soutasné

V fijnu 2003 byl pfijat 70lety pacient na psychiatrii pro delirium nasedajici na demenci. Jednalo se

o demenci pfi PN. Prvni parkinsonskeé pfiznaky se objevily v roce 1992. O pét let pozdéji jiz byla choroba
plné vyjadrena a byl podavan kombinovany preparat levodopa + karbidopa 750 mg, amantadin 200 mg
p. d. a pfechodné selegilin. V srpnu 2003 se nové objevil halucinatorni syndrom. Nejprve se zhorsil
spanek. Pacient v noci vidél véci vznasejici se v prostoru. Viemy byly némé. Postupné vidél stale vice
lidi a postavy v pribéhu doby zacaly mluvit. Vrcholem byly désivé proZitky, pfi kterych halucinované
postavy zcela ovladly pole, létaly po byté a mluvily cizimi jazyky. K tomu se pfidruzila paranoidni pro-
dukce. Nemocny zacal mit na zakladé hrozivych viemi pocit, ze mu nékdo vyménil byt. Pfi navstévé
psychiatrické ambulance byl pacientovi nasazen klozapin v davce 100mg denné. O mésic pozdéji, pfi
setrvalém vyskytu psychotickych pfiznakd, byla na neurologii snizena davka amantadinu. Pfi hospitali-
zaci na nasem oddéleni byla pfitomna kvalitativni porucha védomi charakteru deliria, zrakové a sluchové
halucinace a paranoidni ladéni. Byly snizeny davky antiparkinsonské medikace: levodopy na 375 mg,
amantadinu na 100 mg. Nové byl podan selegilin 10 mg a Egb 761 v ddvce 120 mg. Pro nedostatecny
Ucinek a anticholinergni plisobeni s moznym podilem na indukci deliria byl vysazen klozapin. Podan byl
quetiapin a jeho davka postupné titrovana od 25 do 150 mg vecer. Delirium postupné odplynulo.

Komplexni halucinace nejprve ztratily akustickou komponentu a oslabila se barevnost zrakovych
halucinaci. Pfetrvaval dlouhodobé pfitomny kognitivni deficit. Vysledny stav dovolil pfeklad nemocného
do domu s pecovatelskou sluzbou.
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dobé jsou provadény studie. V souvislosti s medika-
ci ziprasidonem byly publikovany kazuistiky popisu-
jici jeho dobrou snasenlivost, ale také neurolepticky
maligni syndrom u pacienta s PN (15).

Podéni klasickych antipsychotik je pro riziko
vzniku akinetické krize a neuroleptického maligniho
syndromu absolutné kontraindikovano.

Byl popsan ucinek inhibitord cholinesterdz na
zmiméni psychotickych pfiznakd u PN, zejména
pfi souasném vyskytu demence (12, 28, 33). Pro
jejich pouziti hovofi urCity ,pfekryv* nékterych klinic-
kych projevl PN, DLB a Alzheimerovy nemoci (AD).
Podobny efekt by mohl mit ondansetron, antieme-
tikum antagonizujici serotoninové 5-HT3 receptory,
u kterého je faktorem branicim jeho studiu prede-
v8im vysoka cena (9).

Parkinsonova nemoc - léky
indukované dyskinézy

Léky indukované dyskinézy jsou problémem
dlouhodobé terapie PN u 30-80% nemocnych.
V' neurologické praxi se pfidava DA nebo inhibitor
COMT ke sniZeni celkového mnoZzstvi L-DOPA.

Na dyskinézy maji pozitivni efekt nizké davky
klozapinu mezi 30 a 50 mg denné. Provedeny vSak
byly pouze oteviené studie. Klozapin nezhorSuje
motorické pfiznaky, ale jeho nevyhodou jsou uve-
dené nezadouci Ucinky. Olanzapin také zlepSoval
dyskinézy navozené lé¢bou L-DOPA, zaroveri ale
zhorSoval parkinsonské pfiznaky. V malé dvojité sle-
pé placebem kontrolované studii (19) byl prokazan
antidyskineticky Ucinek quetiapinu v davce 25 mg
pro die bez zhorSeni parkinsonizmu.

Demence s Lewyho télisky —
psychotické priznaky

Demence s Lewyho télisky (DLB) je druhou
nejCastéjsi demenci po Alzheimerové chorobé.
V klinickém obraze nachdzime znamky postupné
progredujici demence, ale kratkodobé mlze byt pra-
béh s vykyvy. Typicka pro DLB je tridda: kolisajici
kognitivni postizeni, rekurentni zrakové halucinace
a parkinsonské pfiznaky. Mohou se objevit také
komplexni halucinace a paranoidni bludy. Casto
se pfidruzi delirium. Toxicky ucinek klasickych an-
tipsychotik je u pacientli s DLB zavazny a mlize byt
irreverzibilni (5). Lé¢ba antipsychotiky 2-3krét zvy-
Suje mortalitu téchto nemocnych. Z projevi zvySené
citlivosti na antipsychotika byla nejcastéji zazname-
nana zvysena rigidita, imobilita, zmatenost, sedace
a pady v dusledku posturdini hypotenze. Aarsland
se spolupracovniky (1) vySetfovali senzitivitu k antip-
sychotik(im v souboru 94 nemocnych s DLB, PN, PN
s demenci (PND) a AD. Sledovali kognitivni postize-
ni, naru$eni védomi, ospalost, parkinsonské pfizna-
ky, ortostatickou hypotenzi, pady a aktivity denniho
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Kazuistika 4

Ctyriasedesatilety pacient byl poslednich 5 let IéGen pro dementni syndrom. Télesné byl zdrav a z 16-
kd uzival pouze pentoxifyllin. Na psychiatrii byl pfijat v bfeznu 2004 pro neklid a agresivitu vici rodinnym
pfislusnikim. Demence byla téZkého stupné. Pozorovali jsme expresivni parafézii, agrafii, akalkulii, kon-
prlibéh s kratkodobymi fluktuacemi kognice, tranzitornimi delirii, halucinatornimi proZitky a parkinsonské
pfiznaky nas vedly k pravdépodobné diagndze demence s Lewyho télisky. Zobrazeni mozku nesvéd¢ilo
vaskularni etiologii obtizi. Na oddéleni byl nemocnému naordinovan memantin, alfa tokoferol a Egb 761.
Tiaprid poddvany v maximalini ddvce 200 mg p.d. k potlaceni neklidu, agresivity a hyposomnie mél spise
paradoxni Ucinek. Proto byl na misto tiapridu nasazen quetiapin v ddvce 25 mg vecer a pfi pravidelnych
kontrolach krevniho talku byla davka navySena na 50 mg. Spanek se upravil, déle se jiz neobjevila tran-
zientni deliria a vymizely halucinace. Nedoslo ke zhorSeni parkinsonskych pfiznakd.

Kazuistika 5

Osmdesatilety polymorbidni pacient byl pfivezen rodinou na psychiatrii z dlivodu zvy$ené hadavosti
a podeziravosti. Pfi pfijeti byl nepfesné orientovan ¢asem, byl pfitomna paranoidné persekuéni bludna
symptomatika a ziejmé také komplexni halucinatorni prozitky. Po fadném vySetieni byla stanovena di-
agnoza pocinajiciho dementniho syndromu pravdépodobné smiSené etiologie. Doslo k poklesu nalady
a zfetelna byla hypobulie. Pacient uzival 50 mg quetiapinu na noc, donepezil 5 mg denné a prechodné
byl nasazen citalopram 10 mg denné. Stav se upravil. Nemocny dobfe spal, opouzdfila se a odplynula
psychoticka symptomatika. Pfetrvaval mirmy kognitivni deficit. Pacient se vratil zpatky domd, zajistil si

dovoz stravy a podal zadost o umisténi do domova dlichodcu.

Tabulka 5. Postupné kroky pfi Ié¢bé psychotickych pfiznaki u DLB (upraveno podle 5).

1. odstranéni Iécitelnych senzorickych vad, vylouceni dehydratace, infekce a metabolickych zmén, redukce vnéjSich

faktord vedoucich k padum

2. vysazeni |ékd s anticholinergnim Ucinkem (tricyklicka antidepresiva, néktera antipsychotika, antiparkinsonika, spas-
molytika), redukce polyfarmacie, preference postupnych (ne paralelnich) Iékovych intervenci

3. inhibitory cholinesteraz (rivastigmin, donepezil, galantamin)

4. atypicka antipsychotika (quetiapin, klozapin, olanzapin)

Zivota. Zavazné postizeni v nékterych téchto oblas-
tech pfi Ié€bé antipsychotiky zjistili u 53 % pacient(
s DLB, 39% PND a 27% PN. Zavaznou senzitivitu
k antipsychotikiim nenasli u zadného pacienta s AD.
Vybéru a podavani antipsychotické medikace u ne-
mocnych s DLB proto musime vénovat nalezitou
pozornost. Moznym vysvétlenim zminéné senzitivity
by mohla byt relativni ztrata dopaminergnich neu-
ron( v mozku, zejména v substantia nigra, a selhani
postsynaptickych striatalnich neurond up-regulovat
D2 receptory v odpovédi na dopaminergni deficit ne-
bo podavani €kl blokujicich D2 receptory (5). Proto
je vhodné pouzit vice selektivni antipsychotika, ktera
ovliviiuji mesokortikolimbicky systém a ,Setfi“ nigro-
striatalni drahy. Tyto léky potladuji psychotické pfi-
znaky bez vyznamného zhorseni motoriky. Vyhodou
je zde tedy pouzit klozapin a quetiapin s minimalnim
vyskytem EPS. Nezéadouci ucinky se objevuji nej-
Castéji po aplikaci prvni nizké davky antipsychotika
nebo v prvnich dvou az tfech tydnech lécby. Proto je
vhodné nasadit a titrovat davku pfi kratké hospitali-
zaci. Depotni preparaty jsou absolutné kontraindiko-
vany. U DLB doch&zi ke snizeni dopaminu v oblasti
kaudata pfi zachované hladiné dopaminu v tempo-
rani kife. Spole¢né se zachovanym serotonergnim
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metabolizmem to mize byt pfi¢inou monoaminer-
gné/cholinergni dysbalance, jejimz vysledkem jsou
zrakové halucinace.

Podavéni klozapinu u nemocnych s DLB je
sporné pro jeho anticholinergni ucinek a riziko ag-
ranulocytdzy. V publikovanych kazuistikach byl klo-
zapin podavan v davkach 6,5-175 mg denné a ne-
zhorSoval parkinsonské pfiznaky. V jednom pfipadé
indukoval kdma a v dal$im do$lo k exacerbaci psy-
chotické symptomatiky pretrvavajici i po vysazeni
klozapinu.

Risperidon (0,25—-4 mg denné) byl v kazuistikéch
antipsychoticky dcinny. Jeho podavani bylo spojeno
v nékolika pfipadech se zhor§enim motoriky, jednou
s indukci deliria a popsan byl neurolepticky maligni
syndrom. Risperidon neni u pacientd s DLB vhodny
pro vysokou pohotovost k EPS.

V oteviené studii byl 8 nemocnym s DLB ordi-
novan olanzapin v davkach 2,5-7,5 mg pro die. Tfi
pacienti olanzapin netolerovali a u dal$ich tfi mél jen
maly pfinos (38). Kazuisticky bylo pospano zhorseni
motorickych funkei pfi I6Cbé olanzapinem.

Quetiapin (12,5-300 mg denné) se jevil v ote-
vienych a retrospektivnich studiich jako ucinny
a vétSinou bez vyrazného vlivu na EPS. Fernandez
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(8) srovnaval Ié&bu quetiapinem u skupin nemoc-
nych s PN (87 pacient(i) a LBD (11 pacientd) s psy-
chdézou. Psychéza ustoupila u vétsiny nemocnych.
Ve vyskytu motorického zhorSeni nebyl podstatny
rozdil (32% PN respektive 27 % DLB). Pouziti queti-
apinu v této indikaci jsme popsali v kazuistice 4.

Nejsou k dispozici data proéEbu psychotickych pfi-
znaku v rémci DLB ostatnimi antipsychotiky. Quetiapin
se vzhledem ke své malé pohotovosti k vyvolani EPS
zda byt nadéjnym kandidatem pro tuto indikaci.

Pri vyskytu psychotickych pfiznakl pfi DLB
jsou doporuc¢ovany na prvnim misté inhibitory cho-
linesteraz (rivastigmin, donepezil, galantamin).
Teoretickym zd(vodnénim pro jejich podavani je
pfitomny cholinergni deficit. Vedle zlepSeni kogni-
tivnich funkci redukuiji psychotické pfiznaky, apatii,
Uzkost, poruchy pozornosti, poruchy spanku a zmir-
nuji fluktuace psychického stavu. Lécba je vétSinou
dobfe tolerovand bez zfetelného zhorSeni motoric-
kych pfiznaka. V pfipadé nedostate¢ného Gcinku ko-
gnitiva pouzijeme antipsychotikum v nejnizsi mozné
davce (tj. polovinu tablety s nejmensim mnozstvim
ucinné latky: quetiapin 12,5 mg, klozapin 12,5 mg,
olanzapin 2,5 mg denné) a déle opatrné titrujeme.
DileZita je korekce smyslovych vad, zejména zra-
ku a sluchu, které mohou vést ke vzniku halucinaci.
Postup je shrnut v tabulce 5.

Demence — psychotické priznaky
a poruchy chovéni (BPSD)

BPSD (Behavioral and psychological symptoms
of dementia) se objevuji az u 80% pacientli s demen-
ci. Radime sem bludy, halucinace, bloudéni, agitova-
nost, agresivitu, depresi, anxietu ¢i nespavost.

Tariot (35) shrnul vysledky studii sledujicich
léCbu BPSD u starSich nemocnych s demenci.
Risperidon zmirfioval psychotické pfiznaky a agito-
vanost a zéroven vyvolaval EPS v zavislosti na dav-
ce. Existuji vSak i studie neprokazujici vy$si vyskyt
EPS pfi [é¢bé risperidonem. Olanzapin byl u¢inné&jsi
nez placebo v potlaCeni agitovanosti a agresivi-
ty v ddvce 5-10 mg, ale nikoliv uz v davce 15 mg
denné. Nezadoucim Ucinkem byly poruchy cha-
ze a sedace. EPS se zdaji byt méné zavazné nez
v pfipadé risperidonu. Pro Uéinnost v 1é¢bé BPSD
olanzapinem a risperidonem mame nejvice dikazi
(32). Quetiapin v primérmé davce 138 mg denné byl
v oteviené studii ucinny a u vétsiny nemocnych se
zlepsily nebo zistaly nezménény EPS. Nase zku-
Senost je, Zze mnohdy postaci davky mnohem nizsi
(kazuistika 5). V pfipadé aripiprazolu bylo mélo dat.
V8echny Iéky vyvolavaly do uréité miry sedaci.

V' posledni dobé vyvolaly znepokojeni stu-
die ukazujici na zvysené riziko cerebrovaskular-
nich komplikaci (CVAE) pfi podavani risperidonu
a olanzapinu star§im dementnim pacient(im.
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Cerebrovaskularnimi  komplikacemi se rozumi
cévni mozkové piihody a tranzientni ischemické
ataky. Etiologie jevu neni znama. Pfedpoklada se
souvislost s metabolickymi zménami a naristem
hmotnosti pfi 16Cbé antipsychotiky. Nékterymi au-
tory byly vSak tyto nalezy zpochybnény a interpre-
tovény jako artefakt vyzkumovych studii v disledku
vybérové chyby (16, 30). Retrospektivni sledovani
Hermanna (16) neprokazalo statisticky signifikant-
né vysSi riziko cerebrovaskuldrnich komplikaci pfi
uzivani risperidonu a olanzapinu oproti klasickym
neuroleptikiim u pacientd nad 66 let. Gill se spo-
lupracovniky (13) analyzovali dokumentaci 32710
dementnich nemocnych starSich 65 let IéCenych
klasickymi a atypickymi antipsychotiky. Mezi obé-
ma skupinami se riziko ischemické cévni pfihody
signifikantné neliSilo. V prospektivni, randomizo-
vané, placebem kontrolované studii u 333 agitova-
nych nemocnych s Alzheimerovou nebo vaskularni
demenci se ukazal quetiapin jako Ucinny a bezpec¢-
ny. Nebyl rozdil mezi davkami 100 a 200 mg denné
a placebem ve vyskytu nezadoucich u¢inkl (26).
Jind recentni studie (4) sledovala ucinnost quetia-
pinu a rivastigminu v 1é¢bé agitovanosti u pacient(
s AD. Obé latky se ukéazaly jako nedostatecné ucin-
né v této indikaci u hospitalizovanych nemocnych.
Quetiapin byl navic spojen s vétSim poklesem ko-
gnitivnich schopnosti. Tento vysledek neni pfili§
optimisticky a podporuje nutnost opatrného poda-
vani antipsychotik star§im nemocnym.

V' souCasné dobé probiha klinicka studie po-
rovnavajici efekt a bezpecnost tfi antipsychotik (ri-
speridon, olanzapin, quetiapin) a citalopramu v po-
rovnani s placebem v 1é¢bé BPSD u AD. Vysledky
budou zvefejnény v roce 2006 a slibuji zkvalitnéni
doporuéenych postupli pro antipsychotickou 1é&bu
BPSD (13, 35).

Antipsychotika jsou kromé CVAE spojena s mir-
nym rizikem tromboembolickych komplikaci. U starsi
populace by mohla hrét roli antipsychotiky navozend
zvySend hladina antifosfolipidovych protilatek, hy-
perprolaktinemie a sedace (37).

Pfi mimych projevech BPSD se doporucuje pre-
devsim psychosocialni intervence. V pfipadé zavaz-
néjSiho pribéhu jsou uzivana moderni antidepresi-
va (SSRI) pro lécbu pokleslé nalady a anxiety. Pfi
nepsychotické agitovanosti Ize podat karbamazepin,
vysledky studii jsou ale v tomto pfipadé protikladné
(32). Jistym omezenim podavani karbamazepinu
star§im nemocnym jsou jeho gastrointestinini, neu-
rotoxické, kardiovaskularni ¢i hematologické neza-
douci ucinky. Dal$i moznou lé¢bou agitovanosti je
podani pomémé ,Setrného* tiapridu. Inhibitory choli-
nesteraz vedle kognitivniho postizeni potlaCuji apatii
a oddaluji nastup €i redukuji psychotické pfiznaky.
K antipsychotické 1é¢bé pfistupujeme pfi nahle
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vzniklé agitovanosti a agresivité a pretrvavajicich
bludech ¢i halucinacich (6, 21). Vzdy je tfeba posou-
dit mozny uzitek a riziko planované farmakologické
intervence. Pfednost davame monoterapii a dbame
na mozné interakce s léky uzivanymi pro somatické
obtiZe. Ze zjiSténi zvySeného rizika CVAE pfi 1é¢hé
risperidonem a olanzapinem vyplyvaji sou¢asna do-
poruceni neuzivat je v indikaci Ié¢by BPSD, zejmé-
na pak u nemocnych s anamnézou cévnich pfihod.
Jedna se o dvé nejpouzivanéjsi a nejsledovanéjsi
antipsychotika. Bylo by proto zfejmé pfed¢asné ri-
ziko CVAE spojovat pouze s témito dvéma prepara-
ty. Nicméné quetiapin se zde opét jevi jako slibny
kandidat pro pouziti v prvni linii. Pro starsi populaci
je ,Setrny“ z hlediska EPS, minimdlné a pfechodné
ovliviuje prolaktinemii a hmotnostni pfiristek neby-
va extrémni. Musime ale pockat na vysledky probi-
hajicich studii.

Zavér

Quetiapin je registrovan pro lécbu akutnich
a chronickych psychéz véetné schizofrenie a lé¢bu
manické epizody bipolarni afektivni poruchy. Vyhodny
profil nezadoucich Gcink(, zejména extrapyramido-
vych, vede k jeho vyuziti u dalSich onemocnéni. Nové
byla schvalena registrace 16¢by psychotickych kom-
plikaci dopaminergni terapie Parkinsonovy nemoci.
Slibné jsou vysledky v Ié¢bé psychotickych pfiznakd
u demence s Lewyho télisky a poruch chovani a psy-
chotickych pfiznak( u degenerativnich i vaskularnich
demenci. Data podporujici tyto indikace quetiapinu
v soucasnosti nesplfuji naro¢na metodologicka kri-
téria. Dukazy pochazeji pfevazné z otevienych studif
nebo kazuistik. Pfesto konsenzus odborniki quetiapin
Casto oznaCuje jako lék prvni linie v téchto pfipadech.
Uréitym omezenim je mozny vyskyt ortostatické hypo-
tenze, synkop, zdvrati a tachykardie. Nékteré studie
poukdzaly na jeho nedostateénou antipsychotickou
ucinnost v uvedenych indikacich.

Nase kazuistiky ukazuiji, Ze pfi Ié¢bé téchto ne-
mocnych teoretické znalosti a vysledky studii samy
0 sobé nepostacuiji. Je tfeba volit citlivy individualni
pristup a dikladné zvazovat, zda je nasazeni antip-
sychotika nezbytné a pfipadné v jaké davce. Pfi vol-
bé Iéku pfihlizime k somatickému stavu nemocného
a profilu nezadoucich Ucinkl antipsychotika. Pro one-
mocnéni, kterymi jsme se ve sdéleni zabyvali, je sté-
Zejni riziko polékovych extrapyramidovych pfiznaku.

Pro ovéfeni U¢innosti a bezpeénosti quetiapinu
v uvedenych indikacich jsou nezbytné daldi dvojité
slepé, randomizované, placebem kontrolovang, even-
tudlné komparativni studie s dal§imi antipsychotiky.
Nékteré jiz probihaji. Jejich vysledky spolecné se
zku$enostmi z praxe nam mohou pomoci zodpovédét
na otazku, jaka je budoucnost quetiapinu.

Podporeno VZ MSM 0021620816
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