Simptomatska terapija
Symptomatic therapy
Marko Pigjar *

Izvlecek

V oskrbi bolnika z demenco je osrednjega pomena ustrezno
zdravljenje vedenjskih in c¢ustvenih motenj. S primernim
psihosocialnim pristopom se lahko izognemo preveliki uporabi
psihofarmakov. Pri stargjSh bolnikih je zaradi sprememb v
presnovi ter povecane obcutljivosti za stranske ucinke potrebna
pri uporabi zdravil posebna pozornost.

Z uporabo antipsihotikov lahko pri bolniku z demenco uspesno
zdravimo psihoti¢ne simptome in agitiranost. Anksioznost ali
blago agitiranost lahko hitro zmanjSamo s kratko delujo¢imi
benzodiazepini. V zdravljenju depresije pri bolniku z demenco
priporo¢amo uporabo zaviralcev ponovnega privzema
serotonina. Potrebno se je izogibati polipragmaziji, ker bistveno
povecuje moznost pojavljanja zmedenosti.

Abstract

Assessment and management of behavioural and affective
symptoms is essentia in the care of patients with dementia the.
Non-pharmacological behavioura management strategies are
often effective and should be tried prior to pharmacological
intervention. Pharmacotherapy must be considered very carefully
with elderly patient. Normal ageing process reduces the
concentration of certain brain neurotransmitters, decrease hepatic
and renal clearance and increases plasma half life.

Drugs can be useful to target specific symptoms, bearing in mind
the increased sensitivity of dementia patients to the side effects of
these agents. Antypsichotic drugs are appropriate for use in
patients experiencing psychotic symptoms or agitation. Short
half-life benzodiazepines represent effective treatment, offering
rapid symptomatic relief from anxiety or mild agitation. In
patients with dementia SSRIs are recommended for treatment of
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depression. In al cases, care should be taken to avoid
polypharmacy, as this can worsen a patient's confusional state.

UuvobD

Demenca je pridobljeni sindrom z zmanjSanjem spominskih ter drugih
spoznavnih sposobnosti in bistveno zmanjSano dnevno aktivnostjo pri
odrasli osebi. NajpogostejSa oblika je Alzheimerjeva bolezen, sg
prizadene dve tretjini bolnikov z demenco, Zilna pa jih prizadene 15 %.
V se pogosteje prepoznavamo demence z Lewyjevimi telesci, druge oblike
pa so redkejSe: subkortikalne demence, Pickova bolezen, presnovno
toksi¢ne demence in demence zaradi okuzb (npr. AIDS) (1).

V poteku bolezni se lahko pogosto pojavljajo tudi nevropsihiatri¢ni
simptomi, predvsem spremembe v vedenju in ¢ustvovanju. V zgodnji fazi
bolezni bolniki pogosto izrazajo strah, apatijo, razdrazljivost in se
osebnostno spremenijo. Pri ve¢ kot 75 % bolnikov so opazali tudi
depresijo. 33 % bolnikov je imelo preganjalne blodnje, 20 % jih je bilo
agresivnihin 15 % jih jeimelo halucinacije (2). HujSe motnje v vedenju se
pojavljgjo v naslednji fazi bolezni ter so najpomembnegjSi vzrok za stisko
in stres v druZini obolelega in morda za sprejem v bolnisnico oz. socialno
ustanovo.

Raziskave s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) in SPECT so pri
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo dokazovale zmanjSanje delovanja
obeh temenskih reznjev. Pri bolnikih s hkratnimi vedenjskimi motnjami je
bila okvarjena tudi aktivnost paralimbi¢nih podro€ij v ¢elni in temenski
skorji. Pomembno je moteno delovanje bazalnega jedra in okvara limbi¢no
kortikalnih povezav (3).

ZDRAVLJENJE MOTENJ VEDENJA IN
PSIHOZ PRI DEMENCI

Pri bolnikih z demenco je pogosto prisotno moteno in potencialno nevarno
vedenje. Izgubijo nadzor nad svojim vedenjem, kar se kaze z agitacijo,
kri¢anjem, napadalnostjo, razdrazljivostjo in beganjem. Ve¢ kot 50 %
bolnikov z demenco lahko postane agitiranih predvsem v zmerni in hujsi
fazi razvoja bolezni. Psihoti¢ni simptomi (paranoidne misli, blodnje in
halucinacije) so manj pogosti, lahko pa so zdruZzeni s strahom in z
agresivnostjo. Simptomi se praviloma prekrivajo, pogosto jih tezko
razlikujemo in so med najpogostejSimi vzroki za sprejem v bolnisnico.

Agitiranost je ngpogostejSa oblika motenj vedenja pri starostniku in se
lahko pojavlja pri razli¢nih bolezenskih stanjih: pri demenci, deliriju in
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akutnih zmedenostih, parafreniji, shizofreniji s poznim zacetkom in veliki
bipolarni motnji (4).

Motnje vedenja, povezane z demenco, se med dnevom spreminjajo. Nemir
in beganje sta najizrazitejSa simptoma, izrazita predvsem zvecer in ponoci.
Starostnik lahko postane opozicionalen ali celo psihoti¢en. Pri demenci in
deliriju so pogoste vidne halucinacije. Stopnjo agitiranosti 0z. vedenjskih
moten] ocenjujemo z ocenjevalnimi lestvicami, npr. Behave-AD (5).

Blagih ali ob¢asnih motenj vedenja navadno ni potrebno zdraviti z
zdravili. Bolniku moramo omogo¢iti mirno in stabilno okolje ter redno
fizi¢no in psihi¢no aktivnost. V obravnavi motenj vedenja je potrebno
prepoznati stanja, ki lahko te motnje e dodatno poslab3gjo, predvsem
toksi¢ne stranske u¢inke zdravil, bole¢ino, neprepoznane telesne bolezni,
nespecnost, strah ali Custvene stiske (npr. nedavna izguba zakonca). Z
ustreznim zdravljenjem osnovne bolezni, s pozornostjo okolice in
podporno psihoterapijo lahko agitiranost zmanjSamo.

Agitiranemu bolniku so najpogosteje predpisana psihotropna zdravila
nevroleptiki, vendar je njihova uporaba povezana s stranskimi u¢inki. Na
aktivnost in pogostost pojavljanja stranskih u€¢inkov antipsihoti¢nih zdravil
lahko vplivajo s starostjo povezane fizioloSke spremembe. Starej§ bolniki
imajo zmanj$an sréni iztis, glomerulno filtracijo in jetrno presnovo. Ve¢
imajo mas¢obnega tkiva, kjer se kopiCijo nevroleptiki. Spremembe lahko
vplivajo na absorpcijo, porazdelitev, presnovo in izlo¢anje zdravil ter se
lahko odrazijo v podalj§anem udinku zdravila. Poleg tega so starejsi
bolniki zaradi zmanjSanja dopaminskih, acetilholinskih in drugih
prenasalcev v osrednjem Ziv€evju bolj ob¢utljivi tako na zdravilne kot na
toksiéne u¢inke nevroleptikov.

Zacetni odmerek nevroleptikov pri starejSem bolniku naj bo petina do
Cetrtina odmerka, ki ga predpisujemo mlaj$i osebi. Odmerek povecujemo
ali zmanjSujemo postopoma, skladno s klinicnim odgovorom ali
stranskimi ucinki (4). Uc&inkovitost razli¢nih antipsihoti¢nih zdravil je
primerljiva, pri uporabi je potrebno upostevati predvsem profil njihovih
stranskih u¢inkov (tabela 1).
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Tabela 1: Stranski ucinki nevroleptikov.

generi¢no dnevni sedacija hipotenzija | kstrapiramid lantiholinergién

ime odmerek ni simptomi i simptomi
(mg/dan)

Tipi¢ni

nevroleptiki

Flufenazin 0,25-6 blaga blaga izraziti blagi

Haloperidol 0.25-6 blaga blaga izraziti blagi

Tioradizin 10-300 izrazita izrazita blagi do izraziti

zmerni

Promazin 25—300 izrazita izrazita blagi izraziti

Netipi¢ni

nevroleptiki

klozapin 6,25 — 150 izrazita izrazita minimalni izraziti

olanzapin 5-10 blaga blaga blagi blagi

risperidon 0,25-3 zmerna zmerna blagi ni

guetiapin * blaga blaga ni ni

sertindol * ni izrazita ni ni

Ziprazidon * blaga blaga blagi blagi

* odmerki za starostnike $e niso dolo¢eni

Sedacija je pri starej§ih bolnikih najpogostej$i stranski ucinek
nevroleptikov. Nizkopotentni nevroleptiki s sedativnimi stranskimi u¢inki
pomagajo pri uspavanju ali mo¢no izrazeni agitiranosti preko dneva.
Sedacija lahko okvari mentalno delovanje starejsih ter povecuje zmedenost
in neorientiranost pri bolnikih z demenco. Visokopotentni nevroleptiki
povzrocijo manj$o sedacijo in so primernejsi za podaljSano nevrolepti¢no
zdravljenje.

Hipotenzija je pogostejSa pri starejsih ter je posledica nevrolepti¢ne
blokade perifernih adrenergi¢nih receptorjev alfa in osrednjega
vazoregulatornega sredis¢a. Predvsem v prvi fazi zdravljenja z
nevroleptiki so lahko prihaja do padcev.

Antiholinergi¢ni stranski uéinki nevroleptikov pri starejsih bolnikih
lahko povzroc€ijo resnejse probleme, predvsem ob hkratnem predpisovanju
zdravil z antiholinergi¢nim ucinkom (antiparkinsoniki, tricikli¢ni
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antidepresivi). Najpomembnejsi periferni antiholinergi¢ni stranski u¢inki
so suha usta, zaprtost, zastoj se€a, hujse tezave s hipertrofijo prostate in z
glavkomom. Osrednji antiholinergi¢ni u€inki se zaradi motenj v
prenasanih sistemih za acetilholin  pogosteje pojavljgo prav pri
starostnikih z demenco in vklju€ujejo motnje sveZega spomina, zmedenost
in neorientiranost, v hujsih primerih pa vidne halucinacije, razdraZljivost
in agresivnost. (6)

Kardiovaskularni stranski u¢inki so nevarni predvsem za bolnike z
znanim srénim obolenjem. Povzro¢ajo lahko ortostatsko hipotenzijo,
tahikardijo ter spremembe EKG.

Z nevroleptiki povzrotene motnje gibanja so pri starejSih bolnikih
posebej pogoste, saj se pojavijo pri ve¢ kot 50 % bolnikov med 50. in 80.
letom starosti, ki prejemajo nevroleptike. Med akutnimi ekstrapiramidnimi
reakcijami so najpogostejSe akatizija, z nevroleptiki povzrocen
parkinsonov sindrom in akutne distoni¢ne reakcije. Parkinsonov sindrom
se pojavi pri 75 % starejSih bolnikov, ki se zaradi motenega delovanja
dopaminergi¢nih nigrostriatnih povezav kroni¢no zdravijo z nevroleptiki.
Poleg manjSega odmerka in zamenjave tipi¢nega antipsihotika z
netipiénim lahko za odpravljanje simptomov in znakov Parkinsonovega
sindroma uporabljamo amantadin in benzodiazepine. Tardivne diskinezije
so redkejsi vendar resnejsi stranski uc¢inek nevrolepti¢nega zdravljenja. Pri
starej§ih najpogosteje prizadenejo orofacialno podrodje in jezik, redkeje
roko, prste in nogo, izjemoma pa trup in druge dele telesa. Pri bolnikih z
tardivno diskinezijo priporoamo zamenjavo antipsihotika z netipi€nim
nevroleptikom. Nujna je ukinitev antiholinergi¢nih zdravil, ki poudarijo
motnje gibanja. V<&asih pomagajo blokatorji beta in benzodiazepini,
uporabljajo patudi antioksidante, kot je vitamin E.

Nevroloski stranski ucinki nevroleptikov so pri stargjSih bolnikih
pogostejSi kot pri mlgj&h. Med najpomembnegjSimi so z nevroleptikov
povzrocena katatonija, nevrolepti¢ni maligni sindrom in grand mal napadi.
Med redkejSe stranske ucinke nevroleptiCnega zdravljenja pristevamo
hipotermijo in hipertermijo, zlatenico (fenotiazini), agranolucitozo,
povecanje telesne teze, dermatoze in retinopatijo (tioradizin).

Izbira nevrolepti¢nega zdravljenja

Na voljo so $tevilna nevrolepti¢na zdravila z razli¢nimi kemi¢nimi
strukturami. Tipi¢ni nevroleptiki so terapevtsko enakovredni za
zdravljenje tezjih oblik motenj vedenja ali psihoz pri bolniku z demenco.
Razlikujejo se le v mo¢i in stranskih u€inkih. Pogosti stranski u€inek pri
visokopotentnih nevroleptikih (haloperidol, flufenazin, zuclopenthixol) so
parkinsonski simptomi, nizko potentni nevroleptiki (klorpromazin,
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tioradizin, promazin) pa povzro¢ajo sedacijo, hipotenzijo in
antiholinergi¢ne u€inke.

Netipi¢ni antipsihotiki predstavljajo bistveno manjSe tveganje za razvoj
motenj gibanja, predvsem tardivne diskinezije. U¢inkovitosti klozapina,
risperidona in olanzapina pri bolnikih z demenco $e niso preizkusili v veéji
raziskavi, dosedanje ugotovitve pa podpirgo njihovo uporabo pri
zdravljenju psihoz v starosti. Uginka ostalih netipi¢nih antipsihotikov
(sertindol, quetiapin, ziprazidon) pri starej&ih bolnikih %e niso preizkusili.
Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in demenco klozapin ne povzro¢a
ekstrapiramidnih stranskih uéinkov. Zacetni odmerek klozapina pri
starostniku naj bi bil majhen, 6,5 do 12,5 mg dnevno (4). Pri uporabi
priporo¢enih majhnih odmerkov risperidona je tveganje za razvoj
ekstrapiramidne simptomatike majhno. V raziskavah pri starejSih bolnikih
s psihoticno motnjo so po uporabi risperidona opisali izboljSanje
spoznavnih sposobnosti (7). Ni jasno, ai je to izboljSanje posledica
neposrednega delovanja ali posrednega delovanja (npr. z zmanjSanjem t.i.
negativnih simptomov in ekstrapiramidne simptomatike, z manj3o sedacijo
in zmedenostjo) na spoznavne sposobnosti.

Zdravljenje vedenjskih motenj z ne-nevrolepti¢nimi
zdravili

Benzodiazepini so primerni za zdravljenje anksioznosti ai redko
pojavljajoce se agitiranosti, pri mo¢neje izrazenih simptomih pa so manj
uc¢inkoviti kot antipsihotiki. Kratkodelujo¢i benzodiazepini (oksazepam,
lorazepam) so primernej$i od dolgodelujo¢ih (diazepam, flurazepam);
presnovki slednjih se dalj ¢asa kopicijo v krvi in pogosteje povzrocajo
stranske ucinke, kot so sedacija, ataksija, amnezija in zmedenost (1). Pri
no¢nih vedenjskih motnjah ter motnjah spanja so primerni kratko delujo¢i
benzodiazepini (triazolam, midazolam) in ne- benzodiazepinski hipnotiki
(zolpidem). Benzodiazepine naj bi uporabljali ¢im kraj$i ¢as. Za¢nemo
praviloma s polovi¢nim odmerkom uspavala.

V zdravljenju agitiranosti so opisali tudi uporabo zdravil, ki vplivgo na
seratoninske prenaSalne sisteme. Najpogosteje so uporabljali trazodon (50
do 300 mg dnevno), buspiron in zaviralce privzema serotonina. Opisana je
uporaba antikonvulzivov (karbamazepin, valproat) in blokatorjev beta. Pri
starej§ih moskih z demenco, agresivnostjo in neprimernim spolnim
vedenjem so po jemanju estrogenov porocali o primernejem vedenju (4).
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ZDRAVLJENJE DEPRESIJE PRI DEMENCI

Bolnik z demenco pogosto izraza depresivne simptome. Depresija in
demenca se lahko prepletata. Bolnik z demenco praviloma zanika
spoznavne motnje, bolnik s primarno depresijo pa se zaradi njih praviloma
pritoZuje. Bolniki z demenco imajo bolj okvarjene jezikovne sposobnosti
ter motori¢ne spretnosti. V nasprotju z zgodnjimi retrospektivnimi
raziskavami so v novejSi prospektivni Studiji potrdili poveéano tveganje za
razvoj Alzheimerjeve demence pri bolnikih s pozno pojavljajoco se
depresijo (8). Bolnik z demenco in depresivno simptomatiko potrebuje
ustrezno antidepresivno zdravljenje. Zdravnik mora oceniti samomorilno
ogrozenost; v primeru samomorilnih misli je potrebno intenzivno
spremljanje ali hospitalizacija.

Pri starejSem bolniku temelji izbira antidepresivnega zdravila na stranskih
ucinkih zdravila in na bolnikovem splosnem medicinskem in psihiatri¢cnem
stanju. Vecina strokovnjakov postavlja v prvo vrsto antidepresivnih
zdravil zaviralce privzema serotonina, ko so sertralin, citalopram,
fluoksetin, fluvoksamin in paroksetin. Med seboj se razlikujejo po kemi¢ni
strukturi, presnovi, farmakokinetiki in interakcijah z drugimi zdravili (9).

Tricikli¢ni antidepresivi (amitriptilin, imipramin, anafranil, klomipramin)
imajo ustrezen antidepresivni uéinek, neugodni pa so njihovi stranski
u€inki, predvsem antiholinergi¢na aktivnost in posledi¢no zmanjSanje
spoznavnih sposobnosti, ortostatska hipotenzija ter poslabsanje sréne
prevodnosti (4).

Alternativni antidepresivi pri zdravljenju depresije pri bolniku z demenco
so moklobemid, trazodon, nefazodon, nortriptilin.

SKLEP

Osnovna znadilnost sindroma demence je sploSno zmanj3anje spoznavnih
sposobnosti. Na kakovost Zivljenja bolnika z demenco bistveno vplivajo
nevropsihiatricne motnje, predvsem motnje vedenja in depresija. V
celostnem sistemu oskrbe bolnika z demenco lahko ustrezni
nefarmakoloski ukrepi, predvsem primeren pristop in razumevanje
bolnika, primerne psihi¢ne in fiziéne aktivnosti ter ustrezno okolje v
druzini ali instituciji, pomembno zmanj$ajo vedenjsko problematiko in
izboljSajo razpoloZenje bolnika in druzine. Ob nadaljnjem poslabSanju
vedenjskih in ¢ustvenih motenj je nujno farmakolosko zdravljenje.
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