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Dusledky:

e BPSD 5= rychlejSi progrese demence

soubor heterogennich behavics (hlavné psychoticke pf., por. chovani)
ruznych etiologii zvyseni disability
predCasné hospitalizace

psychoza (bludy, halucinac Castéjsi hospitalizace

it t resivita, im financni naklady
agitovanost, agresivi [ zatéz pro pacienta i peCovatele
desinhibované chovani (vCEaasam.
zmeny nalady (deprese, manie, uzkost fobie)
bloudeni
poruchy rytmu spanek/bdéni, sundowing
perseverace, vykfikovani, samomluva, koprofagie, odmitani

pece, patol. sberatelstvi...

50-98 % pacientu s demenci (90 %)

Finkel, 1996; Lyketsos et al., 2002; Sink et al., 2005



BPSD: PRVNiI KROK

* medikace — anticholinergika, BZD, digitalis, diuretika
* polyfarmacie

* infekce, bolest, t€lesna onemocnéni (IMC, bolest zubu)
* metabolické zmeny, dehydratace, malnutrice

* senzoricke vady

* nediagnostikovana deprese

« zmeéna prostredi/rezimu, okoli (hluk, teplota, svétlo)

Ballard a Corbett, 2010; Taylor et al., 2012



BPSD: LECBA Vs

Metaanalyza 23 studii:
Nefarmakologické pos |BPSD pacientt ES 0,34
lreakci pecCovatelt ES 0,15
9-12 sezeni / 3-6 mésicu

Kognitivni farmakoterapie

* inhibitory cholinesteraz (ICHE)

Nek iti ’ Psychofarmaka u pacientu
ekognituvnle dlouhodobé Ié&enych pro demenci:
25-40 % antipsychotika

- antipsychotika, antidepresiva, 25-30 % antidepresiva
hypnotika 15-30 % benzodiazepiny

Taylor et al., 2012; Brodaty a Arasartham, 2012
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BPSD: VOLBA LECBY P

* pfitomné symptomy BPSD
* typ demence (AD, VaD, PN, LBD)

« zavaznost demence a BPSD (NPI)
« komorbidity a souCasna medikace
 farmakologicka anamnéza

« u€innost (BPSD, ale i kognice)

» bezpeCnost a snasenlivost leku

 zasady farmakoterapie ve vysSim véku! (,start low, go slow")
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Svestka, 2010; Ballard a Corbett, 2010
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ICHE — nizky ES oproti placebu, ucCinnost na mirné priznaky psychozy,
afektivity a desinhibice (ne agitovanost/agresivita), nastup ucinku za tydny
az mesice, u tézkych demenci a vyr. BPSD se efekt ICHE neliSi od
placeba

pouze u LBD nebo AD, pokud nefarmakologické postupy nebo
antipsychotika nejsou mozné/ucinné (NICE)

memantin — u€inek zejmeéna u vaskularni demence (Cochrane Dat Syst Rev)

Campbell et al, 2008; Wilcock et al., 2009; Rodda et al., 2009; NICE, 2011 6



Otazka 2 éé“‘

Které nezadouci ucCinky se nevyskytuji
pri léCbé donepezilem?

nespavost

nauzea

riziko krvaceni GIT
prujem

0 DR



Otazka 3

Podavani benzodiazepinu ve vysSSim
veku je spojeno s rizikem:

halucinaci

ataxie

padu a zlomenin kréku
zhorseni kognitivnich funkci

R N =



BENZODIAZEPINY

BZD zvySuji GABAergni tr

Ach systém = naru

kumulace v organi:

prodlouzeni a proh
provokace zmaten
paradoxni reakce

interakce s léky a ¢
(utlum dech. centra)

pady, fraktury krcku

GABA tonicky inhibuje

BZD pokud mozno viibec

nespavost, uzkost, neklid

PHARMACY

“WARNING»

Benzo d:‘azep/’nes
FALLING »m ELDERLY

Risk Ratio
Ramdom, 85% Cl

pfechodné/jednorazové

kratce a stfedné pusobici
(midazolam, tofizopam, cinolazepam,
oxazepam, alprazolam)

Hay 158 |34 1,001 20-2.00]
Wagner 2004 [349) 1.24 [1.07-1.44]
Sgadarl 2000 [54] 1,089 [0.99-1.20]

Total (85% CI) 1.40 [1.24-1.58]
Heterogeneity: df = 13 (P = 0.0002); I* = B6%

Test far overall affect: 2= 541 (P < 0.00001) 0.2

Verdoux et al., 2005; Chang et al., 2008; Khong et al., 2012




Otazka 4

Trazodon u starsich nemocnych
s demenci muze zpusobit:

1.  zhorseni kognice

2. nadmeérnou sedaci

3. ortostatickou hypotenzi
4. arytmie

5. vSe uvedeneé



ANTIDEPRESIVA

« TCA - ortostaticka hypotenze, zmatenost, kardiotoxicita, interakce
« trazodon — nedostateCna evidence, prehlizené nezadouci uc€inky

SSRI (citalopram, escitalopram, sertralin)
ucinnost na depresi a emocni labilitu
nejisty uCinek na jiné BPSD (pouze 2 malé RCTs citalopram, sertralin)
dobra snasenlivost
v kombinaci s ICHE — synergisticky uc€inek Ci nezavisly?
ovlivnéni kognice zlepSenim deprese nebo pfimym pusobenim na NT?
CAVE: hyponatrémie, krvaceni, Iékové interakce

opooooo:

« antiepileptika — nelze doporucit pro bezné pouzivani; VAL = PL
(agitovanost), nez. u€inky a drop-outy; CBZ — uc€inny, ale maly pocCet A
pacientl, nez. ucinky, induktor P450 (jako posledni volba pfi agltovanosu
a hostilité) sy

Martinon-Torres et al., 2004; Ballard et al., 2008; Seitz et al., 2011; Konovalov et al., 2008; Henry et al., 2011 11



ANTIPSYCHOTIKA: KAZUISTIKA

pacient 78 let, IéCen 2 roky pro AD (MMSE 15), uziva donepezil
10 mg denneé

DM na dieté, arterialni hypertenze, asi 6 mésicu bradykineze
a asymetr. tremor hronich koncetin

» Zije s manzelkou a dcerou v byté
* rozvoj paranoidnich bludu, zrakové halucinace, nespavost,
podrazdénost — zamyka se v pokoji, utika ven, agresivita vuci

manzelce

« prakticky lékar provedl somatickeé vysetreni, laboratorni odbéry,
vyloucCena télesna pricCina obtizi



ANTIPSYCHOTIKA: KAZUISTIKA A':x,

=

psychiatrické vySetfeni — BPSD pfi AD stf. téZkého stupné, poc.
parkinsonsky syndrom

quetiapin 12,5 mg na noc, pfi 50 mg zmirnéni bludu a zlepSeni
spanku, navy$eni na 100 mg — hypotenze, pady, nemoznost chlize

aripiprazol (5...7,5 mg) — vyrazny neklid, zrejme akathizie
risperidon 0,25 mg — rigidita, pady (vysazen druhy den podavani)

znovu quetiapin 50 mg — Castecny efekt, dobra snasenlivost,
priznaky nemaji vyznamny dopad na pacienta a jeho blizké



ANTIPSYCHOTIKA

antipsychotika maiji nejvyssi miru dikazu pro ucinnost v Ié¢bé BPSD
« A2G =A1G v ucinnosti na BPSD (1 studie risperidon > haloperidol)

« AI1G: 11 RCTs (3 metaanalyzy), vétSinou malé pocty pacientu
A1G (haloperidol) > placebo s malym ES a jen nékteré priznaky BPSD

 A2G: 18 RCTs (od roku 1995), délka 6-12 tydnu;
A2G = Al1G
ucinné —risperidon, olanzapin, aripiprazol
neucinny quetiapin, ostatni malo dat
varovani — mortalita!

« melperon (3 studie), tiaprid (5 studii; u€innost na psychozu?)

Ballard a Corbett, 2010; Steinberg et al., 2012; Taylor et al., 2012
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 A1G - pravdépodobné stejné ucinna, ale horsi snasenlivost nez A2G (?)

AP — u nemocnych s demenci zvysene riziko:
mortalita (1,5 - 1,7 X) (A2G <A1G)
cerebrovaskularni pfihody (CVAE): nizké riziko 2-4 %, 1 prvni 3 mésice (A2G = A1G)
Zilni tromboembolizmus (A2G > A1G)
metabolickeé pfiznaky (A2G > A1G)
extrapyramidove priznaky (A2G < A1G)
arytmie, nahla smrt (A2G < A1G)
pady (A2G = A1G)
zhorseni kognitivnich funkci (A2G < A1G)
pneumonie (A2G > Al1G)

ocooooopoo e’

Suh et al., 2006; Triffiro et al., 2009; Ballard a Corbett, 2010; Seitz et al., 2011; Steinberg a Lyketsos, 2012; Guthrie et al., 201



ANTIPSYCHOTIKA: racionalni uzivani

Svédsko: ,prevalence uzivani AP u nemocnych s demenci je vysoka
bézne jsou podavana nepatficné dlouhou dobu”
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Gustafsson et al., 2013; Guthrie et al., 2013



ANTIPSYCHOTIKA: MORTALITA

pneumonie pfri lécbé AP CVAE pri lécbé AP
ASPIRACE taticka hypotenze — zhorSeni deficitu perfuze

EPS tachykardie — sniZzeni perfuze
sedace (ev. uvolnéni trombu pfi Fis)
suchost sliznic — ztizené polykani echolaminu po epizodé hypotenze — vazokonstrikce
hyperprolaktinémie

varovani FDA (EMA, SUKL):

« nejCastéjSi pricinou umrti pfi [éCbé BPSD antipsychotiky jsou
kardiovaskularni, cerebrovaskularni a respiracni (pneumonie) priciny

otazky:

rozdily mezi jednotlivymi A2G?
mechanizmy vedouci ke zvySené mortalité?
moznosti prevence?

oo °

FDA, 2005; Schneider et al., 2005; Kales et al., 2007; Triffiro et al., 2009; Ballard et al., 2009; Kales et al., 2012



ANTIPSYCHOTIKA: MORTALITA

» retrospektivni kohortova studie, nemocni s demenci > 65 let, n = 10 615
« AP > ostatni psychofarmaka

* nejvySsi riziko = kombinace A1G + A2G

4
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o

= Conventional antipsychotic (N=353)
——— Atypical antipsychotic (N=3,999)
== Combined conventional and atypical
~ antipsychotics (N=182)
- == Other psychotropic medicaheﬁ (N-B 081)
,——-' No pwchompstmedlmnon (N=12 821)

Proportion of Patients Surviving
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0.55
0 50 100 150 200 250 300 350
Time Since the Start of New
Psychiatric Medication (days)

a Kaplan-Meier survival curves.

Kales et al., 2007
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ANTIPSYCHOTIKA: MORTALITA P
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* velka kohortova studie, nemocni s demenci > 65 let, n = 33 604

 riziko mortality po 180 dnech

LI A0 4N 4

 haloperidol: riziko hlavné prvnich 30 dnu, ostatni 120 dnu (poté pokles)

* quetiapin nejbezpecnejsSi (ale malo ucinny na agresivitu, agitovanost a psychozu)

1.00

0.95 L.
M Quetiapine

M Valproate

Survival Probability

Risperidone
M Olanzapine
M Haloperidol

0.90

0 30 60 90 120 150 180
Days of Exposure for Patients With Dementia Kales et al., 2012



Klozapin'

Olanzapin +++ +++ +++ 0+ | (+) 0/+ + +
Quetiapin ++ ++ - 0 (+) 0 ++ ++
Zotepin ++ 2 2 ++ 2 ++ + +
Risperidon ++ ++ ++ 4 (+) | +/++ + +
Ziprasidon 0/+ 0 0 - + 0/+ 0 0/+
Sertindol? + 0? 0? 0/+ + 0 0/+ 0/+
Aripiprazol? 0 0 0 0 0: 0 0 0/+
Amisulprid + 0 0 +++ | (4 ++ 0 ++
Haloperidol | + (+) (+) TeN! + +H+ ++ +H+

0 = zadné, (+) = obcasné — nemusi sc lisit od placeba, + = mirné, ++ = stiedni,

+++ = casté, ¥ = nedostatck nebo nejednoznacnost dat

EPS — extrapyramidové nezadouci ucinky, T'D — tardivni dyskineze,

QTE - kﬂrigﬂmn}’r QT interval

! V}rﬂi riziko vzniku agranul-:nv:}rt-ir}', zachwvarti, m}'ckarditid}r a kardiamyapatic

* mize vést ke snizent Dbjcmu :jal{ulﬁtu

? milze se prechodné objevit nauzea a bolest hlavy

Masopust a Maly, 2010




EPS, dysforie,
hyperprolaktinemie

alpha-1 Inserted

alpha-1
receptor

norepinephrine neuron

“®

drowsiness

decreased
blood pressure

H1 Inserted

Histamine (HA)
@

histamine neuron

weight gain drowsiness

‘M1 Inserted

5-HT, receptorii

Farmakodynamicky Chemicka Blokiida receptorii

acinek skupina D, [5SHT,| e, |[H, | M

selektivni antagonisté benzamidy:

dopaminovych D_/D, amisulprid ++

receptorii ) sulpirid ++
benzisoxazoly:

antagonisté serotoninovych ziprasidon ++ + +

a dopaminovych receptorii iloperidon ++ + +

(SDA) sertindol ++ + +
risperidon ++ + + +
dibenzodiazepiny:

) . . . |quetiapin + + + +
multireceptorovi antagonisté zotepin s . N N N
(MARTA) . *

olanzapin ++ + + + +
klozapin + + + + ++
dualisté dopaminovych D /D,
a antagonisté serotoninovych | aripiprazol + + +

D,— dopaminové, 5-HT, — scrotoninové Sz’ o, — alfa-adrencrgni, H]— histaminowvé,

M — muskarinové

cholinergic neuron

M1 __
receptor

blurred
vision

LAXATIVE E

constipation

€

dry mouth

drowsiness
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ANTIPSYCHOTIKA: ZASADY LECBY 1

oveérit zda je antipsychotikum opravdu potreba (odstranitelné priciny)

AP pouzit jen kdyz selhavaji nefarmakologické pFistupy, pacient ohroZuje sebe
nebo okoli a pfiznaky znamenaji stres pro nemocného a pecovatele "
(American Geriatrics Society — Beers Criteria Update Expert Panel 2012) .

zvazit uziti meéné ucinnych, ale bezpecnéjsich latek (ICHE, antidepresiva)
pfi komorbiditach a potencialnich NU antipsychotik volit ,mensi zlo*
nizké pocCatecni davky AP, velmi pomala titrace, patrat po nez. ucincich

hodnotit stav po 1 mésici (1 tyden pokud je stav zavazny a vysoke riziko NU)
dale nejménée kazdé 3 mesice d

pravidelné sledovani télesnych parametru, odbéry (zacatek, 3 M, 6 M,
dale po 6 M), EKG

Ballard, 2008; Jeste et al., 2008; Steinberg a Lyketsos, 2012 22



ANTIPSYCHOTIKA: ZASADY LECBY 2 e
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pri nezlepseni stavu po 2-4 tydnech zvyseni davky nebo zmena AP F/

* pred navySenim davky nebo zmeénou AP zhodnotit dopad priznaku
na nemocného a peCovatele (CasteCny efekt vs. riziko NU)

* pri kompenzovaném stavu po 6-12 tydnech zvéiit vysazeni antipsychotika

Denni davky AP pri lécbée BPSD
risperidon 0,25-1 mg
olanzapin 2,5-7,5 mg

aripiprazol 5-10 mg

guetiapin 12,5-150 mg
haloperidol 0,5-5 mg
tiaprid 200-800 mg
melperon 25-100 mg

Ballard, 2008; Jeste et al., 2008; Steinberg a Lyketsos, 2012



BPSD = ¢asta komplikace u pacientl s demenci
« odstranitelné priCiny a nefarmakologické postupy
* nejvice dukazu pro antipsychotika

« volba [éCby podle pfitomnych pfiznaku

* nizké davky, monoterapie, sledovani nezadoucich udinku,
podavani po prechodnou dobu



