
FARMAKOTERAPIE 

PORUCH CHOVÁNÍ          

U DEMENCÍ

1

Jiří Masopust

Psychiatrická klinika LF UK a FN Hradec Králové

Neurologická klinika LF UK a FN Hradec Králové



BPSD

2
Finkel, 1996; Lyketsos et al., 2002; Sink et al., 2005

• BPSD (Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia)

• soubor heterogenních behaviorálních a psychických příznaků u demencí       

různých etiologií

• psychóza (bludy, halucinace)

• agitovanost, agresivita, impulzivita, podrážděnost

• desinhibované chování (včetně sex.)

• změny nálady (deprese, mánie, úzkost, fobie)

• bloudění

• poruchy rytmu spánek/bdění, sundowing

• perseverace, vykřikování, samomluva, koprofagie, odmítání 

péče, patol. sběratelství...

• 50-98 % pacientů s demencí (90 %)

Důsledky:

rychlejší progrese demence               

(hlavně psychotické př., por. chování)

zvýšení disability

předčasné hospitalizace

častější hospitalizace

finanční náklady

zátěž pro pacienta i pečovatele



BPSD: PRVNÍ KROK

3Ballard a Corbett, 2010; Taylor et al.,  2018; Tible et al., 2017

• medikace – anticholinergika, BZD, digitalis, diuretika

• polyfarmacie

• infekce, bolest, tělesná onemocnění (IMC, bolest zubů)

• metabolické změny, dehydratace, malnutrice

• senzorické vady

• nediagnostikovaná deprese

• změna prostředí/režimu, okolí (hluk, teplota, světlo)



BPSD: POSTUP

4Tible et al., 2017



BPSD: LÉČBA

5Taylor et al.,  2018; Brodaty a Arasartnam, 2012; van der Spek et al., 2016

Psychofarmaka u pacientů 

dlouhodobě léčených pro demenci:

25-40 % antipsychotika

25-30 % antidepresiva

15-30 % benzodiazepiny

Psychofarmaka v léčbě BPSD:

pouze 10 % vhodně použito!

(indikace, dávka, interakce, délka 

podávání, duplikace = APID index)

• paracetamol – efekt u pacientů bez zjevné bolesti



NEFARMAKOLOGICKÉ POSTUPY 

Arzemai et al. 2012, Ballard a Corbett 2010, Taylor et al. 2018



BPSD: VOLBA LÉČBY
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Ballard a Corbett, 2010; Reus et al., 2016

• přítomné symptomy BPSD

• typ demence (AD, VaD, PN, LBD)

• závažnost demence a BPSD (NPI)

• komorbidity a současná medikace

• farmakologická anamnéza

• účinnost (BPSD, ale i kognice)

• bezpečnost a snášenlivost léku

• zásady farmakoterapie ve vyšším věku! („start low, go slow“)



BPSD: VOLBA LÉČBY
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52 % pacientů fyzicky omezeno/24 h

↑ rizika: psychotické příznaky, BZD

↓ rizika: ADL, antipsychotika, 

antidepresiva



KOGNITIVA
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Campbell et al, 2008; Wilcock et al., 2009; Rodda et al., 2009; NICE, 2011; Wang et al., 2014; Chen et al., 2017 

• ICHE – nízký ES oproti placebu, nástup účinku za týdny až měsíce,                  

u těžkých demencí a výrazných BPSD efekt ICHE ~ placebo

• memantin: agitovanost, agrese, bludy x ICHE: apatie, úzkost, netečnost  »

kombo u BPSD → RCT: kombinace > donepezil (kognice, BPSD, global fung.)

• pouze u LBD nebo AD, pokud nefarmakologické postupy nebo antipsychotika 

nejsou možné/účinné (NICE)

• memantin – účinek zejména u vaskulární demence (Cochrane Dat Syst Rev)



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

• BZD zvyšují GABAergní transmisi, GABA tonicky inhibuje                   

Ach systém = narušení kognitivních funkcí

• kumulace v organizmu

• prodloužení a prohloubení útlumu

• provokace zmatenosti

• paradoxní reakce

• interakce s léky a orgány                                                                    

(útlum dech. centra)

• pády, fraktury krčku

BZD pokud možno vůbec

nespavost, úzkost, neklid

přechodně/jednorázově

krátce a středně působící                
(midazolam, tofizopam, cinolazepam, 

oxazepam, alprazolam)



ANTIDEPRESIVA 
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Martinon-Torres et al., 2004; Seitz et al., 2011; Henry et al., 2011; Porsteinsson et al., 2014; Leonpacher et al, 2016 

• TCA – ortostatická hypotenze, zmatenost, kardiotoxicita, interakce

• trazodon – nedostatečná evidence, přehlížené nežádoucí účinky

• SSRI (citalopram, escitalopram, sertralin)

 účinnost na depresi a emoční labilitu

 citalopram – agitovanost, podrážděnost, úzkost, bludy, halucinace (x spánek)

 dobrá snášenlivost

 v kombinaci s ICHE – synergistický účinek či nezávislý?

 ovlivnění kognice zlepšením deprese nebo přímým působením na NT?

 CAVE: hyponatrémie, krvácení, lékové interakce   

riziko demence při užívání SSRI?? – HR=2,26 (Wang et al., 2016)

CitAD study – citalopram 30 mg p.d. (efekt na agitovanost a další BPSD, snížení 

stresu pečovatelů, ale zhoršení kognice a prodloužení QTc na EKG)



ANTIDEPRESIVA A STABILIZÁTORY NÁLADY 

12Lonergan, 2009; Wang et al, 2014; Taylor et al., 2018 

• antiepileptika – nelze doporučit pro běžné používání; VAL = PL 

(agitovanost), než. účinky a drop-outy; CBZ – účinný, ale malý počet 

pacientů, než. účinky, induktor P450 (jako poslední volba při agitovanosti     

a hostilitě)

• limitovaná data, lze užít pokud jsou jiná farmaka neúčinná nebo 

kontraindikovaná



ANTIPSYCHOTIKA 
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Ballard a Corbett, 2010; Steinberg et al., 2012; Taylor et al., 2018 

• antipsychotika mají nejvyšší míru důkazů pro účinnost v léčbě BPSD

• A2G = A1G v účinnosti na BPSD (1 studie risperidon > haloperidol)

• A1G: 11 RCTs (3 metaanalýzy), většinou malé počty pacientů                        

A1G (haloperidol) > placebo s malým ES a jen některé příznaky BPSD

• A2G: 18 RCTs (od roku 1995), délka 6-12 týdnů;                                                                      

A2G = A1G                                                                                                              

účinné – risperidon, olanzapin, aripiprazol, amisulprid, quetiapin (?)

ostatní málo dat

AP: efekt nízký až střední, špatná snášenlivost, zvýšená mortalita

• melperon (3 studie), tiaprid (5 studií; účinnost na psychózu?) 



ANTIPSYCHOTIKA 
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Ballard  a Corbett, 2010; Seitz et al., 2011; Steinberg a Lyketsos, 2012; Guthrie et al., 2013; Triffiro et al., 2014; Wolf et al., 2016 

• A1G – pravděpodobně stejně účinná, ale horší snášenlivost než A2G (?)

• AP – u nemocných s demencí zvýšené riziko:

 mortalita (1,5 – 1,7 x) (A2G ≤ A1G)

 cerebrovaskulární příhody (CVAE): nízké riziko 2-4 %, ↑ první 3 měsíce (A2G = A1G)

 žilní tromboembolizmus (A2G > A1G)

 metabolické příznaky (A2G > A1G)

 extrapyramidové příznaky (A2G ≤ A1G)

 arytmie, náhlá smrt (A2G < A1G)

 pády (A2G = A1G)

 zhoršení kognitivních funkcí (A2G < A1G)   

 pneumonie (A2G > A1G)

ANTIPSYCHOTIKA NEZHORŠUJÍ KOGNITIVNÍ FUNKCE (metaanalýza 2016)



ANTIPSYCHOTIKA: MORTALITA 
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FDA, 2005; Schneider et al., 2005; Kales et al., 2007; Triffiro et al., 2009; Ballard et al., 2009; Kales et al., 2012; Triffiro et al., 2014 

• mortalita zvýšena již po 40 dnech podávání AP – RR 1,56 (1,37-1,78)  

• ↑ riziko mortality přetrvává min. 6-12 měsíců, ale i při dlouhodobé léčbě          

(24 a 36 měsíců)

• varování FDA (EMA, SÚKL): A2G + A1G

• nejčastější příčinou úmrtí při léčbě BPSD antipsychotiky jsou            

kardiovaskulární, cerebrovaskulární a respirační (pneumonie) příčiny

• otázky: 

 rozdíly mezi jednotlivými A2G?

 mechanizmy vedoucí ke zvýšené mortalitě? 

 možnosti prevence?

CVAE při léčbě AP

ortostatická hypotenze – zhoršení deficitu perfúze

tachykardie – snížení perfúze

(ev. uvolnění trombu při Fis) 

vyplavení katecholaminů po epizodě hypotenze – vazokonstrikce

hyperprolaktinémie

sedace – hypohydratace a hemokoncetrace

pneumonie při léčbě AP

ASPIRACE

EPS

sedace

suchost sliznic – ztížené polykání



ANTIPSYCHOTIKA: MORTALITA 

16
Kales et al., 2012 

• velká kohortová studie, nemocní s demencí > 65 let, n = 33 604

• riziko mortality po 180 dnech

• nejvyšší riziko haloperidol RR 1,54 (1,38-1,73), nejnižší quetiapin RR 0,73 (0,67-0,80) 

• haloperidol: riziko hlavně prvních 30 dnů, ostatní 120 dnů (poté pokles) 

• quetiapin nejbezpečnější (ale málo účinný na agresivitu, agitovanost a psychózu)



ANTIPSYCHOTIKA: MORTALITA 

17
Maust et al., 2015 

• velká kohortová studie, nemocní s demencí > 65 let, n = 46 008

• riziko mortality po 180 dnech

• NNH (number needed to harm) = počet léčených na jedno úmrtí



ANTIPSYCHOTIKA: ZÁSADY LÉČBY 1 

18
Ballard, 2008; Jeste et al., 2008; Steinberg a Lyketsos, 2012 

• ověřit zda je antipsychotikum opravdu potřeba (odstranitelné příčiny)

• AP použít jen když selhávají nefarmakologické přístupy, pacient ohrožuje sebe 

nebo okolí a příznaky znamenají stres pro nemocného a pečovatele              
(American Geriatrics Society – Beers Criteria Update Expert Panel 2012)

• zvážit užití méně účinných, ale bezpečnějších látek (ICHE, antidepresiva)

• při komorbiditách a potenciálních NÚ antipsychotik volit „menší zlo“  

• nízké počáteční dávky AP, velmi pomalá titrace, pátrat po než. účincích

• hodnotit stav po 1 měsíci (1 týden pokud je stav závažný a vysoké riziko NÚ), 

dále nejméně každé 3 měsíce  

• pravidelné sledování tělesných parametrů, odběry (začátek, 3 M, 6 M,           

dále po 6 M), EKG



ANTIPSYCHOTIKA: ZÁSADY LÉČBY 2 

19Ballard, 2008; Jeste et al., 2008; Steinberg a Lyketsos, 2012; Patel et al., 2016  

• při nezlepšení stavu po 2-4 týdnech zvýšení dávky nebo změna AP

• před navýšením dávky nebo změnou AP zhodnotit dopad příznaků                   

na nemocného a pečovatele (částečný efekt vs. riziko NÚ)

• při kompenzovaném stavu po 6-12 týdnech zvážit vysazení antipsychotika 

(ponechat jen u závažnějších stavů s počátečním NPI > 15)   

Denní dávky AP při léčbě BPSD

risperidon 0,25-2 mg

olanzapin 2,5-10 mg

aripiprazol 5-15 mg

amisulprid 25-50 mg

quetiapin 12,5-300 mg

haloperidol 0,5-5 mg

tiaprid 200-800 mg

melperon 25-100 mg

halucinace (sluchové)

významně vyšší riziko relapsu během 

půl roku po vysazení risperidonu po 

16T oproti pokračování v léčbě

• pimavanserin – selektivní 

inverzní agonista 5-HT2A 

receptorů (není dostupný v 

ČR)



APA PRACTICE GUIDELINE (AP x BPSD) 

20Reus et al., 2016 

Vyšetření BPSD

1. pacient s demencí musí být vyšetřen a určen typ, frekvence, závažnost,   

klinický obraz a časová souvislost symptomů (1C)

2. pátrat po bolesti a jiných potenciálně ovlivnitelných faktorech a také   

subtypech demencí, které mohou ovlivnit volbu léčby (1C)

3. při přítomnosti agitovanosti nebo psychózy použít kvantitativní                    

nástroje (1C)

American Psychiatric Association

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), 
Guyatt et al., 2013; Andrews et al., 2013

1 = doporučeno (benefity intervence jistě převyšují škody)

2 = nejistý poměr mezi benefitem a potenciálním poškozením

SÍLA DŮKAZŮ: A – vysoká, B – střední, C - nízká   



APA PRACTICE GUIDELINE (AP x BPSD) 

21Reus et al., 2016 

Vytvoření uceleného terapeutického plánu

4. individualizovaný léčebný plán obsahuje vhodné nefarmakologické a 

farmakologické intervence (1C)

Porovnání benefitů a rizik antipsychotické léčby pro pacienta

5. antipsychotikum použít jen pro léčbu agitovanosti nebo psychózy, pokud jsou 

příznaky závažné, nebezpečné a/nebo způsobují výrazný stres pacientovi (1B)

6. před použitím antipsychotika zhodnotit efekt nefarmakologických intervencí 

(1C)

7. pokud to je možné, probrat risk/benefit s pacientem a získat jeho souhlas, 

případně pečovatele (1C)

American Psychiatric Association



APA PRACTICE GUIDELINE (AP x BPSD) 

22Reus et al., 2016 

AP léčba – dávkování, délka trvání a monitorování

8. začít nízkou dávkou a titrovat do nejnižší tolerované účinné dávky (1B)

9. při výrazných nežádoucích účincích zhodnotit stav a případně snížit dávku 

nebo vysadit antipsychotikum (1C)

10. při nevýznamném efektu po 4T adekvátní dávky AP postupně vysadit (1B)

11. při efektu AP zvážit a probrat s pacientem/pečovatelem snížení dávky               

s přihlédnutím k předchozí zkušenosti se snižováním dávky (1C)

12. při adekvátní odpovědi na léčbu může být AP snížena dávka až vysazeno 

pokud v minulosti nedošlo k návratu příznaků při tomto postupu (1C)

13. při snižování dávky AP min. 1x měsíčně sledovat výskyt příznaků                      

a min. 4M po vysazení vyšetření se zaměřením na rekurenci příznaků (1C)

American Psychiatric Association



APA PRACTICE GUIDELINE (AP x BPSD) 

23Reus et al., 2016 

Použití specifických AP v závislosti na klinickém kontextu

14. pokud není přítomno delirium, nepoužívat haloperidol jako lék první linie (1B)

15. nepoužívat dlouhodobě působící injekční antipsychotika, jestliže není přítomna 

chronická psychotická porucha s opakovanými relapsy (1B)

American Psychiatric Association



PSYCHOFARMAKA V LÉČBĚ BPSD 

24Wang et al., 2014 

metaanalýza 32 studií (n=6812)

ovlinění NPI

účinná pouze ICHE a A2G









ZÁVĚR

28

• BPSD = častá komplikace u pacientů s demencí

• odstranitelné příčiny a nefarmakologické postupy

• nejvíce důkazů pro antipsychotika

• volba léčby podle přítomných příznaků

• nízké dávky, monoterapie, sledování nežádoucích účinků, 

podávání po přechodnou dobu   


