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Poruchy chovani jsou ¢astymi a zavaznymi symptomy u pacientl s demenci. V jejich 1é¢bé se pouziva Siroka fada farmakoterapeutickych

s rva

pfipravkd s diskutabilni Géinnosti. Clanek podava piehled nejéastéjsich symptom{i naruseného chovani u demence (agitovanost, agre-
sivita, poruchy nalady, poruchy spanku apod.) a jejich mozné terapeutické ovlivnéni, podloZzené nedavno publikovanymi studiemi.
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BEHAVIORAL DISTURBANCES IN DEMENTIA

The symptoms of behavioral disturbance represent common and serious hallmarks in patients with dementia. A wide variety of pharmaco-
logical agents are used in the management of behavioral symptoms of dementia, however with controversial effectivity. The article brings
an overview of frequently mentioned behavioral diturbances in dementia (agitation, aggression, affective disorders, sleep impairment etc.)
and current evidence-based approach to their treatment.
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Uvod

Soucdasny trend obecného starnuti populace
s sebou nese celou fadu zévaznych disledku, ze-
jména nérist incidence a prevalence nemoci, kte-
ré se u starsi populace vyskytuji mnohem Castéji.
mického pohledu se v tomto kontextu jevi onemoc-
néni demenci, jelikoZ prevalence tohoto onemocnéni
u lidi starSich 60 let vykazuije s pfibyvajicimi lety té-
mér exponencidlni charakter (2% u lidi 60-70letych;
50% u lidi starsich 85 let). Dle prognéz Ceského sta-
tistického fadu (CSU) se pfi zachovani sougasného
nepfiznivého trendu zméni vékova struktura obyva-
tel CR smérem k vyrazngjsimu zastoupeni starsi po-
pulace —v roce 2050 stoupne pramérny vék éeského
obyvatelstva ze soucasnych 40 na 50 let a pocet li-
di starSich 65 let stoupne ze sou¢asného 1,5 milionu
na dvoundsobek (10). Alzheimerova nemoc, vasku-
larni demence, demence s Lewyho télisky a fron-
totemporalni demence pfedstavuji nejcastéjsi for-
my onemocnéni, se kterymi budeme v nejblizsi do-
bé konfrontovani ¢im dal éastgji.

Pro diagn6zu syndromu demence je nutna pfitom-
nost poruchy paméti (naruSeni schopnosti naucit se
nové informace nebo vybavit si informace dfive nauce-
né), alterace alespori jedné z dal$ich kognitivnich do-
meén (fatické, gnostické, praktické &i exekutivni funkce),
vyznamné naru$eni socidlniho fungovani a podstatny
pokles od pfedchozi funkéni Urovné. Onemocnéni je
progredujici a nevyskytuje se v disledku deliria ¢i ji-
nych psychiatrickych onemocnéni (11).

Odhaduije se, ze ve svété trpi demenci vic nez
20 miliond lidi. Zhruba dvé tfetiny pfipad( demence
je zpltisobeno Alzheimerovou nemoci (AN), o které
sice vime mnoho, nicméné doposud ji neumime 1é-

¢it a nase farmakologické zasahy mohou vést pouze
k doCasnému zlepSeni nebo stabilizaci stavu ¢i re-
dukci/zmiméni symptom( demence.
Patofyziologickym podkladem AN je degene-
race neuront v entorindlni kife a hippokampu
a s postupem nemoci zasahuije dal$i oblasti mozku,
¢imz vede k mnohoCetnému kognitivnimu deficitu.
Poruchy paméti, intelektu, Usudku a jinych kognitiv-
nich funkci, které jsou podrobné studovany a hod-
noceny ve vétsiné védeckych praci, vSak nemusi
byt tim, co nejvice obtézuje pacienta a zejména je-
ho okoli. Demence je totiz doprovazena celou fadou
nekognitivnich symptomd a poruch chovani (v an-
gliétiné oznacované zkratkou BPSD — Behavioural
and psychological symptoms of dementia), které
mezindrodni psychogeriatrickd asociace (IPA) de-
finuje jako symptomy naruSené percepce, obsahové
stranky mysleni, nalady nebo chovani, jeZ se vy-
skytuji u pacientdl s demenci (12). Jejich pfitomnost
u nemocného je vzdy zavazna, jelikoz prokazateiné
vede k delSi dobé hospitalizace, zvySuje riziko in-
stitucionalizace a mlze predikovat rychlejsi a vyraz-
néjsi kognitivni ubytek (22). BEhem onemocnéni de-
menci se behaviordini poruchy objevuji u 60-98 %
pacient (15, 20), zvlasté v pozdéjsich stadiich.

Agresivita a agitovanost

Agresivni chovani u pacienta s demenci je re-
lativné casté (40-50 % pacient() a mnohdy byva ob-
tizné zvladnutelné. MUze se jednat o agresivitu ver-
balni (vykfiky, nadavky, vyhruzky), doprovdzenou
vétSinou vztekem a zlosti, ktera mlze byt zamére-
na v0éi konkrétnim osobdm nebo je nasmérovéna
obecné vici véem. Vystupfiovanim agresivity ver-
balni je agresivita fyzickd (biti, idery, kopani, 8kra-
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bani), ¢asto s vyraznym emoénim podbarvenim.
Terminem agitovanost Ize pak oznacit jakoukoliv ne-
patfi¢nou verbalni, vokaini nebo motorickou aktivitu,
kterou nelze vysvétlit pacientovymi potfebami (hlad,
Zizen, bolest) nebo delirioznim stavem (7).

Neagresivni poruchy chovéani

Verbalni neagresivni symptomy zahrnuji opa-
kované dotazy, narky a stiznosti, které mohou pra-
menit z poruch kratkodobé paméti, nicméné mohou
byt také jednim z projev( paranoidniho chovani (ob-
vifiovéani ze schovavani/kradeze véci apod.). Fyzické
neagresivni symptomy zahrnuji bezcilné toulani
a bloudéni (az 30% nemocnych), hromadéni nepo-
tfebnych véci, neustalé hledani rliznych predmétd
a osob, skryvani, drobné kradeze, vyméSovani na
nevhodnych mistech, dotérnost a jistou ,svéraznost*
pacientd, ale také jejich Unavnost a vyhasinani.

Poruchy nalady

Afektivni poruchy patfi k astym, nicméné v pra-
xi opomijenym pfiznaklim pacientt s demenci. Vzdy
je nutné aktivné patrat po depresivnich sympto-
mech a suicidalnich tendencich, jez se zpravidla
objevuiji na za¢étku onemocnéni (,kdybych tu radéji
nebyl®, ,radéji bych s tim skonéil“...). Uvéadi se, ze
u zhruba poloviny nemocnych s AN se vyskytuiji de-
presivni symptomy, nicméné jejich diagnostikovani
je vzhledem k primarnimu kognitivnimu deficitu ¢as-
tokrat obtizné. S dal§im postupem nemoci a zejmé-
na ztratou pacientova nahledu se &etnost i intenzita
depresivnich symptomd vyrazné snizuiji. U ¢ésti ne-
mocnych se nékdy objevuje Uzkost a obavy (z bu-
doucnosti a nastavajicich udalosti, z opusténi, z to-
ho, Ze ,v§echno dopadne Spatné“ apod.).
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Poruchy mysleni a vniméani

Vyskyt bludti paranoidity, ale i jinych poruch mys-
leni se v prib&hu nemoci uvédi u zhruba 1/4 pacientd.
NejCastéji je jejich obsahem téma okradani, opusténi,
umisténi a zavfeni do riznych zafizeni atd. Halucinace
mivaji nejCastéji vizuélni charakter (osoby, ,duchové”
apod.), jsou kupfikladu typickou soucasti klinického
obrazu demence s Lewyho télisky. Nemocnymi i oko-
lim jsou vSak tolerovany a snaSeny Iépe nez sluchové
halucinace u schizofrennich nemocnych.

Poruchy spéanku

Porucha spanku u pacientll s demenci je vy-
sledkem pisobeni mnoha faktor(i, zahrnujicich an-
xietu, dezorientaci, uzivani 1€kd, vyskyt syndromu
spankové apnoe, depresi a také zménu cirkadian-
niho rytmu. Asi 40% pacientd s demenci trpi né-
kterou z poruch spanku (pfip. cyklu spanek-bdéni),
které jsou natolik zavazné, ze zhorsuji deficit v ob-
lasti aktivit denniho Zivota a mohou pUsobit znatelné
negativné ve vztahu k nejblizsimu okoli. Castou po-
ruchou spanku u téchto nemocnych byva insomnie,
ktera je mnohdy doprovazena odpolednim, ve-
¢ernim a noénim zhor8enim mentéiniho stavu (angl.
»sundowning") — napf. agitovanosti, epizodami tou-
lani a zmatenosti. Naproti tomu je béhem dne pfi-
tomna zvySend etnost dennich zdfimnuti, takze po-
rucha nabyva charakter inverze cyklu spanek-bdéni
(5). Pacienti s vice vyjadfenou demenci travi vice ¢a-
su v l0Zku a maji i vice dennich zdfimnuti. Tyto na-
lezy jsou ve shodé s udaji, které naznaduji vztah me-
zi dlouhodobym pobytem v lizku a zhor$enim noc-
niho spénku (2).

Méné ¢asté poruchy chovani u nemocnych s de-
menci zahrnuji sexuéini poruchy (hypersexualita,
sexudlni disinhibice) a poruchy pfijmu potravy (hy-
perfagie, anorexie).

Diagnostika poruch
chovéani u demenci

PFi vySetfovani pacienta s demenci (pfip. také
jakéhokoliv stariho pacienta), ktery jevi nékterou
z poruch chovani, je prvotni zasadou patrat po pfi-
¢iné, ktera mohla tento stav vyvolat. Vzdy si je tie-
ba poloZit otazku, jestli neni problém vyvolan iatro-
genné nevhodnou farmakoterapii (anticholinergika,
benzodiazepiny, digitalisové preparaty, diuretika
apod.). Déle je nutno pétrat po nahlych zménach re-
Zimu/prostfedi v zabéhnutém Zivoté pacienta (hos-
pitalizace, zména jideIniho nebo spankového rezimu
apod.). Castym d{ivodem behaviorélnich poruch by-
va klinicky néma infekce (nejcastéji infekce moco-
vych cest), pfipadné bolest, na kterou pacient ne-
upozoriiuje. V neposledni fadé je nutno vzdy po-
mySlet na moznost, Ze za projevy naruseného cho-
vani stoji nediagnostikovana deprese.

Lécba poruch chovani u demenci

je samozfejmosti snaha o jeji odstranéni pfip. zmir-
néni. V daldim kroku se Ize pokusit zvlddnout situaci
nefarmakologickymi pfistupy. Nékolik studii proka-
zalo pozitivni efekt audio nebo videoprezentace, pfi
kterych byly agitovanym pacientim reprodukovany
pfibuznych (6, 8). Dobré vysledky pfinasi také tera-
pie doméacimi zvifaty (pet terapie), depresivni sym-
ptomy a poruchy cirkadidnnich rytm0 je mozné po-
zitivné ovlivnit aplikaci intenzivniho svétla v rannich
hodinach. U nemocnych v pokrogilejSich stadiich de-
mence ma své misto tzv. multisenzoricka stimulace,
pii které dochdzi k aplikaci podnétu riznych modalit
s cilem stimulovat jednotlivé senzorické receptory.
K tomuto ucelu se pouziva kombinace nestrukturo-
vané vizualni stimulace, aromaterapie, muzikoterapie
a jemné taktilni stimulace (4). Jiné nefarmakologické
pfistupy a jejich popis pfesahuiji ramec tohoto ¢lanku
alze je nalézt v literatufe (3).

Farmakologicka lécba

Pro léCbu behaviordlnich a psychologickych
symptom0 pacient(i s demenci se pouziva pestra pa-
leta farmak z rGznych Iékovych skupin (kognitiva, an-
tidepresiva, antipsychotika, anxiolytika, hypnotika,
antikonvulziva apod.). Tato lécba je vSak vétSinou
odrazem mistnich farmakoterapeutickych zvyklosti
a u mnoha bézné pouzivanych preparétll schazeji
jasné dolozené dikazy o ucinnosti.

Racionalni volbou 1éCby agitovanosti u paci-
enta s demenci je nasazeni nékterého z inhibito-
rii acetylcholinesterazy (pokud jiz pacient néjaky
nedostava), jelikoz fada studii prokazala jejich po-
zitivni efekt nejenom v oblasti kognitivnich funkci,
ale také v oblasti behavioralnich poruch (16, 23).
| kdyz neexistuje mnoho pfimych komparativnich
studii, zdd se, Ze pUsobeni rivastigminu na beha-
vioralni poruchy u demenci pokryva $irsi spektrum
symptom( (apatie, anxieta, deprese, halucinace
a bludy), nez je tomu u donepezilu a galantami-
nu, jejichz uginek byl prokéazan pouze v ovlivnéni
apatie, deprese a anxiety (19). V pfipadé neuspé-
chu Ize doporutit trazodon (v davce 25-100 mg),
ktery ma sedativni G¢inky, a proto se hodi ze-
jména pfi ve€erni/noni agitovanosti a zmatenosti
v rdmci syndromu sundowningu. Daldi moznosti
je u nds casto pouzivany tiaprid (denni davka
100-300mg), ale také buspiron (15-30 mg), ze-
jména pokud je porucha chovani doprovazena an-
Zit pouziti carbamazepinu (200-600 mg/den) ne-
bo valproatu (250-1000 mg/den) s védomim to-
ho, Ze jejich uzivéani je spojeno s vyznamné vét-
§im vyskytem nezadoucich U¢inkU a také s vétsim
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rizikem lékovych interakei. PouZiti benzodiazepin(
obecné neni doporu¢ovano.

Pokud nelze agitovanost/agresivitu zvladnout
vy$e uvedenymi postupy nebo v pfipadé vyskytl
bludd a halucinaci, je nutné sdhnout po antipsychoti-
cich. Z klasickych antipsychotik 1. generace jsou ne-
vhodné fenothiazinové derivaty pro jejich zavazné
nezadouci Ucinky (sedace, ortostaticka hypotenze,
kardiotoxicita, extrapyramidovy syndrom, poruchy
akomodace, poruchy kognitivnich funkci i kvalitativ-
ni poruchy védomi). Z butyrofenon je jednim z nej-
Castéji pouzivanych melperon (50-200 mg), ktery je
obecné dobfe tolerovany, pficemz se podava obvyk-
le veCer pred ulehnutim s cilem zamezit noénimu ne-
klidu a zmatenosti. Haloperidol je velice Ucinné an-
tipsychotikum, které se pfi poruchach chovani u de-
menci pouziva vétsinou v pfipadech, kdy selzou te-
rapeutické pokusy s jinymi preparaty. Metaanalyza
studii srovnavajicich pouziti haloperidolu a placeba
z r. 2002 vSak prokazala jeho signifikantni efekt
pouze u agresivity, zatimco v ovlivnéni ostatnich be-
haviordlnich poruch nebyl mezi haloperidolem a pla-
cebem nalezen vyznamny rozdil (14).

Asi nejvice diskutovanou otédzkou v poslednich
letech je pouziti antipsychotik 2. generace u paci-
entl s demenci (pfipadné jejich pouZiti u starsich pa-
cientli obecné). Provedené studie ukazaly pozitivni
efekt téchto preparatl u behaviordlnich poruch pa-
cientll s demenci a vzhledem k nizkému potencialu
nezadoucich ucinkd a vy$si aéinnosti bylo jejich po-
uziti preferovano pred klasickymi antipsychotiky
1. generace. AvSak vysledky nékolika poslednich
studii s risperidonem a olanzapinem pfinesly za-
vazné udaje o zvySeném poCtu smrtelnych kar-
diovaskularnich a cerebrovaskularnich pfihod (CVP)
ve skupindch pacientd lé¢enych témito preparaty ve
srovnani s placebovymi skupinami. Sloucenéd inci-
dence CVP v Sesti klinickych studiich s risperidonem
u pacientli s demenci (N = 1721) byla vyznamné vys-
§i pfi aktivni 16Cbé (3,3 %) neZ pfi podavani placeba
(1,1%). Podobné i u péti klinickych studii s olanzapi-
nem (N=1656) byla incidence CVP vyznamné vys-
§i u olanzapinové skupiny (1,3%) nez pfi podavani
placeba (0,4 %) (21). Tyto udaje pak vedly k tomu,
Ze britskd Committee on Safety of Medicines vydala
doporuceni, ve kterém uvadi, ze 1) risperidon a olan-
zapin nemaji byt pouzivany pfi Ié¢bé behavioralnich
poruch u demenci, 2) pouziti risperidonu v |éChé
akutni psychotické poruchy u star$iho pacienta, kte-
ry trpi demenci, by mélo byt omezené na kratkou
dobu pod kontrolou specialisty, 3) indikuijici IékaF
musi pfed zagatkem IéCby peclivé zvazit riziko ce-
rebrovaskuldrnich pfihod u kazdého pacienta s ana-
zitorni ischemické ataky s pfihlédnutim na dalsi ri-
zikové faktory CVP (hypertenze, diabetes mellitus,
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koufeni a fibrilace sini). Upozornéni, ze 1€k neni ur-
¢en pro lé¢bu pacientli s demenci, se také objevilo
v pfibalovych letacich a SPC jednotlivych preparatd.
Stejné upozornéni se pozdéji objevilo také u que-
tiapinu, i kdyz pfima analyza incidence CVP nebyla
provedena. Obdobné zareagovala i americkd Food
and Drug Administration (FDA), ktera vydala ana-
logické upozornéni tykajici se pouziti antipsychotik
2. generace u starsich pacientli s demenci na zakla-
dé analyzy dat ze 17 placebem kontrolovanych studii
s olanzapinem, aripiprazolem, risperidonem a queti-
apinem (24). Patnact studii nalezlo vy$Si mortalitu ve
skupiné pacientl lécenych aktivnim preparatem ve
srovnani se skupinou pacientl uzivajicich placebo.
Podrobnéjsi analyza téchto studii, zahrnujicich cel-
kem 5106 pacient(, ukazala, ze ve skupiné pacien-
td uzivajicich antipsychotika 2. generace byla mira
Umrtnosti 4,5 % ve srovnani s 2,6 % v placebové sku-
piné. Upozornéni se vztahuje také na clozapin a zi-
prasidon, i kdyZ tyto Iéky nebyly systematicky stu-
dovany u pacientd s demenci (17).

Mechanizmus vzniku CVP pfi medikaci antipsy-
chotiky 2. generace je nejasny a v posledni dobé se
ukazuje, ze se ziejmé jedna o faktor spolecny celé
skupiné antipsychotik. | nedavna prace Herrmanna
et al. (13) ukazala, Ze riziko vzniku cévni mozkové
pfihody u starSich nemocnych Ié¢enych antipsycho-
tiky 2. generace neni vétsi nez u skupiny lé¢ené kla-
sickymi antipsychotiky 1. generace. Recentni re-
trospektivni studie Wanga et al. (25) dokonce pro-
kézala, ze v souboru 22 890 pacientl starSich 65
let bylo riziko umrti u nemocnych lécenych kla-
sickymi antipsychotiky (chlorpromazin, flufenazin,
perfenazin, thioridazin, chlorprothixen, haloperidol,
pimozid aj.) 0 37% V&tsi nez u pacientl, ktefi uzi-
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vali antipsychotika 2. generace (olanzapin, risperi-
don, clozapin, quetiapin, aripiprazol a ziprasidon).
V prvotnich vysledcich studie ,Clinical Antipsychotic
Trials in Intervention Effectiveness-Alzheimer‘s
Disease Study“ (CATIE-AD), prezentovanych na
konferenci Americké psychiatrické asociace (APA
2005), nebyla zaznamenana vyssi incidence CVP
u nemocnych s demenci, ktefi byly 1éCeni risperido-
nem, olanzapinem nebo quetiapinem ve srovnani
s placebem. Zavéry |. faze zminéné studie viak ta-
ké ukazaly, ze ve vysledném parametru, kterym by-
lo pferuSeni &by (z jakychkoliv dGvodd), se skupiny
pacientl uZivajicich risperidon, olanzapin, quetiapin
nebo placebo vyznamné nelisily (3).

V ramci studii s pouzitim antidepresiv (citalo-
pram, fluoxetin, sertralin, trazodon) pfi Ié¢bé jinych
nez depresivnich neuropsychiatrickych pfiznaku byl
shledan efekt pouze u citalopramu v ovlivnéni agi-
tovanosti a lability (18). Obecné Ize fict, ze antide-
presiva jsou sice dobfe tolerovana, ale nejsou pfi-
li§ acinna v 16Ebé jinych neuropsychiatrickych sym-
ptomd demence, nez je deprese (21).

Medikace benzodiazepiny (at jiz jako hypnotik
nebo anxiolytik) je obecné povazovéna za nevhod-
nou, jelikoz tyto Iéky negativné ovliviuji kognitivni
funkce a mohou zpUsobit paradoxni reakci v chova-
ni, ktera se projevi no¢ni zmatenosti a Utlumem v na-
né snizené mnozstvi REM spanku u pacientt s de-
menci a mohou také zpUsobit prohloubeni poruchy
dychani ve spanku (syndrom spankové apnoe), pfi-
padné zvysit riziko zavazné hypotenze. S opatrnosti
av niz8ich davkéch je Ize pouzit v pfipadech vyrazné
Uzkosti/strachu, pficemz by mélo byt jejich podavani
krétkodobé nebo pfilezitostné.
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Zaveér

V 1é¢bé poruch chovani u demenci neexistuje
zatim jednoznacny a obecné pfijaty konsensus a na
pfikladé antipsychotik 2. generace je vidét, jak se
mohou obecné doporu¢ované postupy v ¢ase rych-
le ménit. Dle soucasnych, dikazy podlozZenych stu-
dii by mél byt pacient s demenci, u kterého se ob-
jevily poruchy chovani, po vylouceni jinych moznych
pfi€in, 1é¢en nékterym z inhibitorl cholinesteraz.
Kromé zlepSeni kognitivnich funkci a pozitivniho
ovlivnéni behavioralnich symptom0 je jejich pfino-
sem také vyrazna redukce poétu pacientt vyZaduii-
cich 1é¢bu antipsychotiky (1). V dalsim kroku Ize po-
uzit nékteré z antipsychotik (nejvice dikaz je pro ri-
speridon a olanzapin) — avSak ve svétle aktualnich
poznatkd by mél byt dikladné posouzen pomér pa-
cientova benefitu/rizika, pfi¢emz si musime byt vé-
domi zejména mozného cerebrovaskuldrniho/kar-
diovaskularniho rizika. Jako alternativa pfip. dalsi
terapeuticky krok pfichazi v dvahu medikace SSRI
a thymostabilizétory.

Védecké pokroky ndm umozriuji porozumét né-
kterym biologickym podkladim neuropsychiatric-
kych symptomd u demenci, nicméné fada otazek
pro nas zUstava nezndmou. Az dalsi cileny vyzkum
a provedeni fady kvalitnich klinickych studii s nefar-
makologickymi i farmakologickymi postupy ndm moz-
na pfinese ucelenou objektivni koncepci 0 mozné te-
rapeutické intervenci u téchto zavaznych poruch.
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