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Jednim ze tfi zakladnich okruhti postiZeni u Alzheimerovy choroby (ACh) i dalSich demenci jsou (kromé poruch kognitivnich funkci a akti-
vit denniho Zivota) tzv. behavioralni a psychologické pfiznaky demence. Mezi tyto poruchy nalezi postizeni emotivity (deprese, tzkost aj.),
postizeni spanku a cyklu spanek - bdéni, a také poruchy chovani. Tyto poruchy byvaji nékdy, hlavné ve stiednich a pokro€ilych stadiich
neklid. K porucham chovani se také druzi doprovodné psychotickeé pfiznaky jako: bludy, halucinace, misinterpretace. Jsou probrany moz-
nosti ovlivnéni neklidu alzheimerovskych pacient, rozebrany moznosti farmakoterapeutickych zasahd.
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BEHAVIORAL DISORDERS IN PATIENTS WITH ALZHEIMER DISEASE

One of the three basic involvement in Alzheimer disease and other types of dementia are (besides impairment of cognitive function and
activities of daily life) so called behavioral and psychological symptoms of dementia. These disorders include also involvement of emoti-
vity (depression, anxiety, etc.) sleeping disorders and sleeping-vigilance cycle impairment and also behavioral disorders. These disorders
are sometimes the most dominant and most disturbing, especially in middle and advanced stages of the disease. They may have different
forms. Agitation-persistent and sometimes only slight restlessness is very frequent. Psychotic symptoms sometimes accompany behavi-
oral disorders, e.g. delusions, hallucinations, misinterpretation. Options of agitation treatment are discussed.
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Funkéni postizeni u demenci Ize schematicky
rozdélit do nékolika zakladnich okruhd, pficemzZ se
jednotlivé okruhy prekryvaji:

*  Poruchy kognitivnich funkci — paméti, pozornos-
ti, vnimani, intelektu a dalSich.

* Poruchy aktivit denniho Zivota. Tyto poruchy
jsou do znaéné miry podminény poruchami
exekutivnich funkci — schopnosti naplanovat ak-
tivity, byt k aktivitdm motivovan, sefadit spravné

o Tzv. behavioralni a psychologické pfiznaky de-
mence. K témto pfiznak(m nélezi poruchy cho-
vani, neklid, pfidruzené psychotické pfiznaky,
pfidruzena deprese, Uzkost, poruchy spanku
i cyklu spanek — bdéni, poruchy pfijmu potravy
a dalsi.

o Daldi okruh pfiznak(i je postizeni hybnosti,
vznikajici nékdy pomérné ¢asné v pribéhu
demence. Muze dojit k rozvoji extrapyramido-
vého hypertonicko-hypokinetického syndromu.
V pozdéjSich stadiich demence jsou alzheime-
rovsti pacienti ohroZzeni pady. Postizeni mo-
toriky zvySuje a urychluje dmrtnost pacientl
s ACh (pacienti pfestéavaji byt mobilni, uléhaji,
rozvijeji se dekubity, hypostatické pneumonie
apod.).

ACh je nejCastéji se vyskytujici forma demen-
ce vlbec, dal$i podstatna ¢ast demenci vznika na
smiSeném podkladé ACh a cerebrovaskularniho
onemocnéni. Je to primamé kortikdlni demence;
prvni pfiznaky proto reprezentuji poruchy z oblasti
kognitivnich funkci — hl. poruchy paméti typu zapo-
minani novych pamétovych obsah( (poruchy pamé-
fové konsolidace — vétipivosti), poruchy epizodické
paméti (Casté v asnych stadiich a nékdy prehlizené,
véetné vypadavani pojm0), poruchy kratkodobé pa-
méti, poruchy pozornosti. Pozdéji vSak dochazi k po-
rucham nekognitivnich funkci véetné behavioralnich
a psychologickych pfiznakii demence, predevsim
k porucham emotivity a chovani.

ACh Ize zhruba rozdélit do tfi stadii dle tize de-
mence: lehké, stfedni a téZké stadium.

o Vlehkém stadiu jsou v popfedi poruchy kognitiv-
nich funkci, a to jak subjektivni (postizeni si uvé-
domuji poruchy paméti), tak objektivni, méfitelné
psychologickymi metodami. Vyskytuji se vSak
také jiz incipientni poruchy aktivit denniho Zivota,
nost. Nékdy se vyskytuje deprese, ktera mlze
byt u pocinajicich demenci zplisobena také re-
aktivné zachovanym uvédoménim si choroby.

* Ve stfednim stadiu progreduiji poruchy kognitiv-
nich funkci, postizeni vétSinou ztraceji nahled
choroby. Mohou se objevit poruchy fatickych
funkci. Vyrazné se prohlubuji poruchy aktivit den-
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niho Zivota — postizeni jiz mivaji potize s béznymi
instrumentalnimi aktivitami (telefonovani, nakla-
dani s penézi apod.). Ve stfednim stadiu demen-
ce se obvykle objevuji behavioralni a psycholo-
gické pfiznaky demence v€etné poruch chovani.
Jejich vyskyt je vSak zna¢né individuaini.

oV tézkém stadiu alzheimerovské demence po-
ruchy kognitivnich funkci dosahuiji takového
stupné, ze postizeni ¢asto nepozndvaji své okoli,
nejblizSi pfibuzné, byvaji dezorientovani mistem
i Gasem. Aktivity denniho Zivota jsou postizeny
v instrumentdini i neinstrumentalni slozce tak
vyrazné, ze nemocni byvaji pIné zavisli na péci
okoli. Behavioralni a psychologické pfiznaky de-
mence, pfedevsim poruchy chovani tak vystupu-

pfiznakem z hlediska pecovatell pacientd.

Projevy poruch chovani
u alzheimerovskych pacienti

Poruchy chovani mohou mit rlznou podobu.
Vyskytuji se poruchy chovani bez agresivity a s agre-
sivitou. Bez agresivity jsou to pfedevsim: agitovanost
(neustaly, nékdy jen drobny, ale nékdy vyraznéjsi
neklid), nevhodné a nepfiméfené upoutavani pozor-
nosti, vykfiky a vydavani riznych neartikulovanych
skfekl, nafikani, odchazeni z domova (z dstavu,
nemocnice), nelcelnd kutivost (provadéni riznych
neadekvatnich dkonti) a podobné. Pokud je pfitomna
agresivita, mze byt namifena jen proti vécem, ale
i proti lidem. MiZe byt pouze verbalni, nebo i brachial-
ni. Je to napf. nadavani, kleni, niceni véci, nékdy vSak
i napadani osob. NejCastéji jsou napadany osoby
pacientovi nejblizsi — rodinni pfislusnici, pe¢ovatelé,
zdravotnicky persondl, ktery se o néj stara.

S poruchami chovani souvisi i pfidruzené psy-
chotické pfiznaky. Ty se mohou u alzheimerovskych
demenci objevit pfedevsim ve stfednich a pozdnich
stadiich. Bludy byvaji pfevazné paranoidné-per-
sekucniho obsahu, velmi nesystematické, vagni,
s proménlivym obsahem. Casté jsou bludy okrada-
nosti — pacientdm kradou domnéli nepratelé penize,
oSaceni, ale i pefi z pefin apod. Halucinace byvaji
nejCastéji zrakové — vidi napf. cizi osoby, které k nim
chodi do bytu. Mohou byt pfitomny i iluze. Nékdy se
vyskytuji i misinterpretace (CapgrassQv syndrom) —
spravné rozpoznani objektu a zéroverii popfeni toho-
to spravného rozpoznani (napf. pacient hovofi o své
zené: ,Vypada stejné jako moje zena, ma stejny hlas,
pohyby, obleéeni, ale neni to moje Zena.”)

Jsou hledany strukturaini, neuroanatomické
podklady poruch chovani u Alzheimerovy choroby.
Vlyznamné misto zaujimaji orbitofrontalni — sub-
kortikalni spoje (orbitofrontalni okruh). Pfi poruseni

osobnosti, desinhibice, poruchy zajmu, iniciativy,

motivace, emoéni labilita, nepfiméfena euforie, iri-
tabilita. U postizeni pfedniho cingularniho okruhu
(medialni prefrontalni — subkortikalni spoje) byva
zjiStovana apatie a hypobulie, ztrata komunikac-
nich schopnosti, snizeni pohyblivosti, inkontinence,
nedostatek emocionalnich projevd, akineticky mu-
tizmus, nepfijimani potravy.

Neuropatologicky bylo u ACh zjiténo, ze poru-
chy chovani koreluji s mnozstvim neurofibrilarnich
tangles (uzlickd) v neokortexu. (Tyto Utvary vznikaji
v neuronech degeneraci tau proteinu, spojeného
s mikrotubuly - je to u ACh hlavni intraneuronalni
degenerativni zména.) Zvlasté zvySeni mnozstvi
tangles ve frontalnim kortexu koreluje s vyskytem
agitovanosti, apatie, psychotickych pfiznakl a dal-
Sich typd poruch chovani.

Bludy u ACh koreluji pfi pouZiti zobrazovacich
metod (SPECT, PET) se snizenim perfuze v dorzo-
laterdlnich a medidlnich frontalnich oblastech moz-
ku. U agitovanosti byla stejnymi metodami zjisténa
hypoperfuze v dorsalnich frontalnich a anteriotem-
poralnich oblastech. Obecné jsou u poruch chovani
doprovazejicich ACh zjistovany nejvétsi poruchy
perfuze ve frontalnich a temporalnich oblastech.

Deprese jsou u ACh pomérné ¢asté, uvadi se
Cetnost 20-50% (pravdépodobné i vice, ale de-
prese zlstavaji Casto nerozpoznané). V €asnych
stadiich se na jejich vzniku podili reaktivni slozka,
pozdéji pfedevsim mnohoCetny neurotransmiterovy
deficit. Je také provéfovéna hypotéza, ze provieklé
a farmakorezistentni deprese senior( by mohly vést
ke vzniku ACh na podkladé nékterych spolecnych
neurodegenerativnich faktor(i (napf. zvySena hladi-
na homocysteinu, nizsi hladiny nervovych rlstovych
faktor(, zvySeni apoptézy aj.). Depresivni sympto-
matika sama o sobé pfispiva k zvySeni kognitivniho
deficitu.

Terapie poruch chovéni
u pacientti s ACh

Poruchy chovani se |é¢i jak farmakoterapeutic-
kymi, tak i nefarmakoterapeutickymi pfistupy.

Farmakoterapeutické pristupy

Hlavni skupina latek uzivanych k potlaCeni
nevhodného chovani alzheimerovskych pacientt
jsou antipsychotika (neuroleptika). Pouzivaji se
bud jednorazové, ke ztlumeni akutniho neklidu, ne-
bo dlouhodobg, pfi pretrvavajicich poruchéach cho-
vani. Pi dlouhodobém podéni nékdy staci aplikace
pouze na noc — v noci byva zvySeny vyskyt poruch
chovani (véetné komorbidnich delirii).

Z antipsychotik preferujeme  jednoznac-
né antipsychotika (neuroleptika) Il. generace.
Antipsychotika |. generace maji vice nezadoucich
ucéinkd. Mezi tyto latky patii pfedevsim fenothia-
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zinové derivaty — napf. chlorpromazin, levomepro-
mazin, thioridazin, perfenazin aj. Dale tam nalezi
thioxantenové derivéty, napf. chlorprothixen. Z bu-
tyrofenonovych pfipravkd je pouzivan hlavné ha-
loperidol a melperon. Z nezadoucich efektd se vy-
skytuji pfedevsim pfiznaky vyvolané nespecifickou
blokadou dopaminergniho systému v CNS - extra-
pyramidovy hypertonicko-hypokineticky syndrom,
dale pfiznaky vyvolané blokadou alfa receptord
sympatiku — kolapsové stavy, pady, pfiznaky vyvo-
lané blokadou histaminovych receptortl — nezadouci
sedace, anticholinergni efekty — zhorSovani kogni-
tivnich funkci, zacpa, event. i kardiotoxicita. ZvySeni
produkce prolaktinu jako nezadouci efekt terapie
je u antipsychotik I. i Il. generace pfiblizné shodné.
Pfed pouZitim antipsychotik |. generace je nutno va-
rovat. Nejnebezpe€néjsi jsou u demenci s Lewyho
télisky, které se mohou s Alzheimerovou chorobou
zaménit, a navic se obé choroby ¢astecné prekryvaji
(Lewy body varianta ACh).

Z antipsychotik 1. generace se k tlumeni nekli-
du pacientl s Alzheimerovou chorobou hojné uziva
melperon (Buronil); tato latka m& mélo nezadoucich
efektli a spise se blizi skupiné antipsychotik druhé
generace. Davkuje se bud jenom na noc 25-50mg
(pfi nonich neklidech, nespavosti), nebo az 150 mg/
den rozdéleno do tfi — Etyf dennich da-
vek. Dalsi latka ze skupiny butyrofeno-
nu, ktera se Casto uziva, je haloperidol
(Haloperidol, Apo-haloperidol). Toto
farmakon je vhodné na ztiSeni jednora-
zového neklidu, ale k delSimu podavani
se nema pouzivat hlavné pro moznosti
padu a ttlumu.

Z antipsychotik Il. generace je roz-

Sifené uzivani substituovaného benza-
midu (latky selektivné blokujici mozkové
dopaminove receptory D,/D,) tiapridu
(Tiapridal, Tiapra). Tato latka ma vel-
mi malé antipsychotické plsobeni, ale
dobfe tlumi neklid organickych pacientt
a plsobi protidelirantné. Tiaprid se po-
davé v denni davce 300mg, nékdy az
600mg rozdéleno do tfi i vice davek, ale
nékdy se podéva pouze 100-200mg na
noc. Je k dispozici v perordlni i injekéni
formé. V pfipadé neucinnosti tiapridu
nebo melperonu se podavaji dalsi anti-
psychotika druhé generace. Ze skupiny
serotoninovych a dopaminovych anta-
gonistl je nejvice pouzivan risperidon
(Risperdal, Rispen aj.). Tato latka m& vy-
razné antipsychotické plsobeni, je proto
preferovana pfi vyskytu bludd, poruch
vnimani i dalSich psychotickych pfizna-
k. Obvykié davkovani u dementnich

pacient(i je 1-1,5mg/den, rozdéleno do dvou dennich
davek, zfidkakdy vice, nékdy je latka poddvana pou-
ze na noc. Dalsi latka ze stejné skupiny, ziprasidon
(Zeldox), je perspektivni, ale zatim je s ni mélo zku-
Senosti u pacientli s alzheimerovskou demenci. Také
latky ze skupiny multireceptorovych antagonistd jsou
pouzivany k tiSeni neklidl v uvedené indikaci, a to
opét zejména tam, kde dominuje psychoticka sym-
ptomatika. Olanzapin (Zyprexa) se pouziva u Alzhe-
imerovy choroby v denni davce 5,0-7,5mg, vétSinou
rozlozené ve dvou podanich, nékdy viak pouze na
noc. U olanzapinu se musi dat pozor pfedevsim na to,
Ze pfipravek mize zvysit télesnou hmotnost i glyke-
mii, neni vhodny u diabetik(i. Quetiapin (Seroquel) je
antipsychotikum s malym vyskytem nezadoucich pfi-
znakU, obzvlasté extrapyramidovych. Je proto velmi
vhodny napf. u pacientl s pokroCilou ACh s vyskytem
parkinsonského syndromu i u demenci s Lewyho té-
lisky (event. Lewy body variantami Alzheimerovy cho-
roby). Davkuje se vétSinou na zacatku 2x25mg per
os, pak se davky dle potieby zvysuji, ale nepfekracuiji
se obvykle davky 2x200mg.

Demence s Lewyho télisky maji s ,klasickou®
ACh spole¢ny pomaly zaCatek a v dlouhodobém &a-
sovém horizontu progredujici prabéh. V kratkodobém
¢asovém horizontu hodin az dnG v8ak klinicky stav
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velmi kolisa. Vyskytuje se zpravidla extrapyramidovy
hypertonicko-hypokineticky syndrom (ohroZeni paci-
entl pady, zvlasté pfi podani antipsychotik I. genera-
ce). Velmi ¢asta jsou pfidruzena deliria. Byvaji také
pfidruzené psychotické pfiznaky — halucinace nej-
Castéji zrakové nebo komplexni, produkce paranoid-
né-persekuénich bludd vétsinou nesystematickych.
Casta byva také depresivni symptomatika. Pro moz-
nost demenci s Lewyho télisky by méli byt vSichni
alzheimerovsti pacienti vySetfeni neurologicky.
Dalsi atypickd antipsychotika, napf. antipsychoti-
kum ll. generace aripiprazol (Abilify), jsou v uvedené
indikaci perspektivni, avSak zatim neni dostatek kont-
rolovanych klinickych studii k definitivnim zavéram.
K dalim latkam, které se nékdy pouZivaji ke
zklidnéni neklidu u ACh, ndlezi benzodiazepiny.
Vici témto latkdm vSak existuji v uvedené indika-
ci vyhrady; kromé mozného rizika ndvyku (i kdyz
u alzheimerovskych pacientd nizsiho) benzodiaze-
piny mohou zhorSovat kognitivni funkce i kvalitativni
Uroven védomi snizenim centralni acetylcholinergni
transmise, zprostfedkovanym ovlivnénim systému
kyseliny gamaaminomaselné (GABA). Nékdy je
k jednordzovému tlumeni neklidli pouzivan dia-
zepam v parenteralnim podani. Pfi neklidu s Uz-
kosti je nékdy pouzivan, rovnéz k jednordzovému
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nebo kratkodobému podani, clonazepam (Rivotril).
U nékterych noénich neklidd spojenych s nespavosti
je nékdy pouzivan midazolam (Dormicum).

Dal$i latky zkouSené k ovlivnéni neklidu alz-
heimerovskych pacientl jsou beta-sympatolytika
a nékterd antiepileptika, pouZivand také jako
profylaktika afektivnich poruch (carbamazepin,
valproat). U téchto latek vSak nebyly zjistény dosta-
tecné efekty, navic chybi rozsahlejsi kontrolované
klinické studie.

Inhibitory cholinesteraz (donepezil, rivastig-
min, galantamin) a memantin — v sou¢asnosti za-
kladni farmaka pro Ié¢bu ACh, ovliviujici pfedevsim
kognitivni funkce, ovlivAuji pfiznivé i behavioraini
a psychologické pfiznaky demence, véetné neklidd.

Terapie deprese u ACh

Disledné se vyhybame antidepresivim I. ge-
nerace, ktera jsou anticholinergni a kromé jinych
nezédoucich efektll by mohla zhorSovat pfiznaky
demence. Vyjimka je tianeptin (Coaxil), ktery pisobi
jinym mechanizmem Uc¢inku a neni anticholinergni.
Z antidepresiv Il. generace je mozné pouZivat tra-
zodon (Trittico) a mianserin (Lerivon aj.); tato antide-
presiva vSak maji tlumivy efekt, a proto se pouzivaji
na noc. Naopak bupropion (Wellbutrin) ma spise
lehce stimulaéni efekt. Antidepresiva Ill. generace
jsou nejpouzivanéjsi. Jsou to inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu. Pouzivany jsou pfedevsim
sertralin (Zoloft aj.), citalopram (Citalec, Seropram

aj.) a S-citalopram (Cipralex). Nemél by byt pouzi-
van fluoxetin pro pfili§ dlouhy poloéas a moznost
kumulace. Rovnéz jsou pouzivana antidepresiva
IV. generace (venlafaxin, mirtazapin, milnacipran)
a vyjimec&né reverzibilni inhibitory monoaminooxida-
zy — moclobemid (Aurorix).

Nefarmakoterapeutické pristupy

Psychoterapeutické pfistupy, pouzivané u ACh,
jsou zaméfené pfedevsim na pamét a jiné kognitivni
funkce i na aktivity denniho Zivota. Nicméné spravny
pfistup k pacientim poméha sniZovat vyskyt neklidu
i jeho intenzitu. Velmi dlleZita je edukace pecovatell
pacientl. Je nutno si uvédomit, Ze pfistup ke kazdé-
mu pacientovi trpicimu ACh je individudlni, vyzaduje
velikou trpélivost a dostatek tolerance.
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