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Summary

Aggressive and impulsive behaviour are common in Alzheimer’s dementia. Therapy of
these disorders is an important but difficult practical question.

Aim. The purpose of this study was to determine the effect of pharmacological treatment
of aggressive behaviour, while taking into account the dynamics of disease progression during
observation. In the assessment of treatment acetylcholinesterase inhibitors (IAChE), valproic
acid (VA), and antipsychotics were considered.

Method. The study was based on a two-year naturalistic observation of nursing homes’
residents with a diagnosis of possible Alzheimer’s disease (NINCDS/ADRDA criteria) in its
mild and moderate stage (at least 12 points in MMSE). Aggressive behaviour was measured
by Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI), and the severity of dementia by ADAS -
Cog. Examination was performed twice: at baseline (0) and after two years of observation
(2). All treatment administered during this time has been taken into account. 71 people diag-
nosed with Alzheimer’s disease were enrolled to the observation. The average age was 77.10
(SD=8.39), the level of cognitive impairment by ADAS — Cog=20.40 points (SD=5.24). The
second examination was conducted in 43 individuals.

Results. In the group treated with IAChE there was a lesser increase of aggressive and
impulsive behaviour in comparison to other persons. The differences between the examination
(2) and (0) for the CMALI global scale were, respectively, 2.76 and 9.09 points. Similar results
were obtained for subjects treated with VA (1.0 and 8.65). Antipsychotic drugs revealed a similar
correlation (3.0 and 8.65), but this has not proven statistically relevant, while in the group
treated with antipsychotics a significantly greater progression of dementia was observed.
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Conclusion. Acetylcholinesterase inhibitors may have beneficial effects on aggressive
behaviour in the course of Alzheimer’s Disease, similar to that seen with the use of valproic
acid and antipsychotics.

Stowa klucze: agresja, otgpienie, inhibitory acetylocholinesterazy, kwas walproinowy,
leki przeciwpsychotyczne
Keywords: aggression, dementia, cholinesterase inhibitors, valproic acid, antipsychotics

Wstep

Zachowania impulsywne i agresywne wystepuja powszechnie w przebiegu otepie-
nia typu Alzheimera [1]. Zapewne sa one uwarunkowane wieloprzyczynowo i wpty-
waja na inne objawy psychopatologiczne — przyktadowo wskazuje si¢ na powiazanie
zaburzen nastroju z zachowaniami agresywnymi [2].

Postulowana jest zalezno$¢ objawow agresji od stopnia nasilenia otgpienia [3, 4].
W kilku poprzednich badaniach wskazywano tez, ze zachowania agresywne moga
wigzac si¢ z szybsza progresja zaburzen poznawczych [5, 6].

Niewykluczone, ze nie wszystkie rodzaje zachowan agresywnych i impulsywnych
moga wykazywac zwiazek z nasileniem otgpienia, jak 1 z jego dalsza progresja. W nie-
ktorych badaniach wskazywano na taka korelacje dla $cisle okreslonych zachowan
agresywnych i impulsywnych [7, 8].

Wydaje sig, ze rozne postacie pobudzenia wykazuja odmienne uwarunkowanie
patogenetyczne [9, 10]. Z terapeutycznego punktu widzenia wazne znaczenie moze
mie¢ zwiazek z uktadami neuroprzekaznikowymi mozgu [11]. Podstawowe znacze-
nie przypisuje si¢ uktadom noradrenergicznemu oraz serotoninergicznemu mozgu
[12, 13], jednak w zadnym wypadku nie mozna pomina¢ rdwniez znaczenia uktadu
cholinergicznego [14]. Istnieja dane wskazujace na korzystne dziatanie inhibitorow
acetylocholinesterazy (IAChE) w odniesieniu do agresji i innych objawow tzw. ,,po-
zapoznawczych” [11].

Cel badania

Celem badania bylo okreslenie wptywu leczenia farmakologicznego na zachowania
agresywne z uwzglednieniem dynamiki progresji choroby w okresie obserwacji. Przy
ocenie leczenia brano pod uwage inhibitory acetylocholinesterazy (IAChE), kwas
walproinowy (VA) oraz leki przeciwpsychotyczne.

Metoda

W badaniu poddano dwuletniej, naturalistycznej obserwacji osoby z rozpoznang
choroba Alzheimera (ch. A.), zamieszkujace w PDPS. Populacja wyjsciowa byty
wszystkie osoby zamieszkujace w Domach Pomocy Spotecznej w Gdyni (n = 368).
Do badan kwalifikowano osoby z rozpoznaniem ch. A.

Wstepna procedura wiaczenia do badania obejmowata uzyskanie zgody na udziat
w badaniu oraz oceng kryteriow wylaczajacych z badania, tj. obecnosci — w chwili
badania lub w wywiadzie — jednej z nastepujacych chorob: choroby afektywnej, schi-
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zofrenii, alkoholizmu, uzaleznienia od lekéw lub srodkéw odurzajacych, padaczki,
choroby Parkinsona, uposledzenia umystowego; obecnosci w chwili badania zaburzen
swiadomosci, schorzen narzadu ruchu, wzroku lub stuchu istotnie utrudniajacych
wykonywanie polecen i procedur zawartych w stosowanych skalach klinicznych,
powaznych schorzen somatycznych. Wstegpna selekcja wiazata sig¢ roéwniez z wyko-
naniem skali MMSE [15].

Weryfikacj¢ w kierunku rozpoznania ch. A. przeprowadzono u wszystkich, ktorzy
w badaniu skala MMSE uzyskali 24 lub mniej punktow. Rozpoznanie mozliwej choroby
Alzheimera oparto o kryteria NINCDS/ADRDA [16].

Pacjenci z klinicznymi lub radiologicznymi cechami mogacymi przemawiaé za
naczyniowym podtozem choroby nie byli wiaczani do badan. Dodatkowo jako kryte-
rium wylaczenia przyj¢to wynik skali Hachinskiego rowny lub wyzszy od 4 punktow
[17].

Do badan, z uwagi na konieczno$¢ przeprowadzenia procedur wymagajacych
wspolpracy pacjenta, kwalifikowano osoby o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu
choroby. Jako wstepne kryterium przyjeto minimalny wynik badania skala MMSE 12
punktow.

Ostatecznie 71 mieszkancow domu opieki, spetniajacych kryteria rozpoznania otg-
pienia w chorobie Alzheimera, ktorzy wyrazili zgodeg na udziat w badaniu i w MMSE
uzyskali wynik powyzej 11 punktéw, zostato zakwalifikowanych do badania. Osoby
wlaczone do badania zostaty poddane dwukrotnej ocenie — przy rozpoczeciu obser-
wacji i po dwoch latach.

Oceng nasilenia pobudzenia i zachowan agresywnych przeprowadzono w oparciu
o Inwentarz Pobudzenia Cohen-Mansfield (The Cohen-Mansfield Agitation Inventory,
CMALI) [18]. W pracy postugiwano si¢ 29-elementowym narze¢dziem przeznaczonym
do oceny 0s6b przebywajacych w placowkach opiekunczych. Poszczegolne zachowania
uwzglednione w inwentarzu wchodza w sktad czterech wymiaréw — zachowania wer-
balnego nieagresywnego, fizycznego nieagresywnego, werbalnego agresywnego oraz
fizycznego agresywnego. Stosowano polska wersje jezykowa (oceniono jej rzetelnosé
i trafthos¢, uzyskujac zadowalajace wyniki) [19].

Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) stuzyta do oceny funkcji poznaw-
czych [20]. W badaniach postugiwano si¢ 11-elementowa podskala oceniajaca funkcje
poznawcze (ADAS-Cog). Wynik cze$ci kognitywnej miesci si¢ w zakresie 0—70 pkt.,
gdzie 0 oznacza brak jakichkolwiek trudnosci, a 70 glebokie otgpienie.

Badanie pierwsze obejmowato CMAI i ADAS.

W badaniach uwzgledniono prowadzona w okresie obserwacji farmakoterapig.
Odnotowano leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu ciagtym przez 30 dni,
kwas walproinowy stosowany nieprzerwanie przez 90 dni oraz inhibitory acetylocholi-
nesterazy (IAChE) stosowane przez 12 miesigcy. Jednoczesnie wykluczono z ponownej
analizy osoby, u ktorych w ciagu 14 dni poprzedzajacych ponowne badanie stosowa-
no jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny lub inny lek psychotropowy z wyjatkiem
kwasu walproinowego oraz IAChE. Z analizy wylaczono rowniez osoby, u ktorych
przez 30 dni stosowano w okresie obserwacji w leczeniu ciaglym inne stabilizatory
nastroju, leki przeciwdepresyjne lub benzodiazepiny. Ponadto w ostatecznej analizie
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nie uwzgledniono oséb, u ktorych w trakcie obserwacji stosowano memantyng (przez
przynajmniej 90 dni). Wykluczono takze osoby, ktdre przyjmowaly neuroleptyki i kwas
walproinowy, kazdy w ciagu przynajmniej 30 dni.

Zrédtem informacii o badanych byt personel zatrudniony w placowce.

Uwzgledniono nasilenie progresji choroby ocenianej réznica w wyniku badania
ADAS-Cog pomigdzy badaniem drugim a pierwszym.

Stosowano test dla dwoch srednich niezaleznych. Przyjeto przedzial dwustronny.
Wyniki testow, dla ktorych poziom istotnosci byt rowny lub mniejszy od 0,05 (p < 0,05
lub p = 0,05) uznano za istotne, a pozostate (p > 0,05) za nieistotne. W celu zweryfi-
kowania zatozenia o rozktadzie normalnym badanej cechy w zbiorowosci generalnej
(przy wykonywaniu testow dla dwdch $rednich) poshugiwano si¢ testem zgodnosci
Chi?, a zatozenia o rownosci wariancji weryfikowano testem dla dwoch wariancji.

Wyniki

Do obserwacji zakwalifikowano 71 0séb z rozpoznana mozliwa ch. A. Srednia
wieku wynosita 77,10 (SD = 8,39), poziom zaburzen poznawczych wg skali ADAS
-Cog = 20,40 pkt (SD = 5,24), nasilenie zaburzen agresywnych i impulsywnych wg
skali CMAI = 52,44 (SD = 16,31).

Ponowne badanie przeprowadzono u 43 0sob. Przyczynami nieprzeprowadzenia
badania drugiego (n = 28) byt zgon w trakcie obserwacji (n = 8), znaczne pogorszenie
stanu fizycznego (n = 3), zmiana miejsca pobytu (n = 3), odmowa udzialu w ponownym
badaniu (n = 5), stosowanie lekéw wykluczajacych z analizy (n = 9).

Charakterystyke badanej populacji pod wzgledem wieku, nasilenia zaburzen
poznawczych (ADAS-Cog) oraz zachowan agresywnych i impulsywnych, prezento-
wanych w badaniu wyj$ciowym i po dwoch latach, przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Srednie warto$ci uzyskane dla badanej populacji mieszkancoéw domu opieki
z rozpoznang ch. A. (n = 43) w badaniu wyjsciowym (1) i po dwoch latach obserwacji (2)

Srednia Minimum Maksimum Odch. std.
Wiek 76,49 61,00 93,00 8,64
ADAS-Cog 1 19,86 14,00 30,00 5,52
ADAS-Cog 2 30,42 20,00 45,00 8,47
DRSS, 10,56 3,00 21,00 453
CMAI1 51,65 29,00 90,00 15,12
wer-nieagresywne 1 11,33 4,00 21,00 512
fiz-nieagresywne 1 19,53 10,00 37,00 8,05
wer-agresywne 1 6,42 4,00 17,00 3,31
fiz-agresywne 1 14,37 11,00 19,00 2,20
CMAI 2 57,65 31,00 94,00 16,01

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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wer-nieagresywne 2 11,28 4,00 22,00 4,88
fiz-nieagresywne 2 22,98 12,00 44,00 8,74
wer-agresywne 2 7,33 4,00 14,00 2,61
fiz-agresywne 2 16,07 11,00 31,00 3,65
CMA 6,00 14,00 43,00 9,27
roznica 2-1

wer-nieagresywne ) ]

roznica 21 0,05 8,00 6,00 2,01
fiz-nieagresywne 2

roznica 21 3,44 -9,00 22,00 5,20
wer-agresywne 2 091 5,00 5,00 203
roznica 2-1 ’ ’ ’ ’
fiz-agresywne 2 1,70 0,00 13,00 284

roznica 2-1

W trakcie obserwacji stosowano IAChE przez przynajmniej 12 miesigcy w leczeniu
ciagtym u 21 oséb, w tym donepezil (5-10 mg) (n = 16), rywastygmina (3—-9 mg) (n
= 3). U 2 0s06b stosowano zaréwno donepezil, jak i rywastygming. Pozostale osoby
zakwalifikowano jako ,,nie przyjmujace IAChE”. Osoby przyjmujace IAChE porow-
nano pod wzglgdem wynikéw skal CMAI i ADAS-Cog z osobami pozostajacymi bez
leczenia (tabela 2).

Tabela 2. Poréwnanie wieku, wynikow skali ADAS-Cog oraz wyniku globalnego i wynikéw
poszczegolnych kategorii skali CMAI uzyskanych w badaniu wyjsSciowym i koncowym
u 0s6b przyjmujacych (IAChE) (n = 21) lub nie przyjmujacych (non-IAChE)
(n = 22) inhibitory acetylocholinesterazy

SRR

Wiek 77,29 75,73 0,59 41 0,561
ADAS-Cog 1 19,62 20,09 -0,28 41 0,783
ADAS-Cog 2 29,05 31,73 -1,04 41 0,305
ADAS Cog 9.43 164 | 169 # 0,111
CMAI 1 51,33 51,95 -0,13 41 0,895
wer-nieagresywne 1 11,62 11,05 0,36 41 0,718
fiz-nieagresywne 1 18,57 20,45 -0,76 41 0,450
wer-agresywne 1 7,05 5,82 1,22 41 0,228
fiz-agresywne 1 14,10 14,64 -0,80 41 0,428
CMAI 2 54,10 61,05 -1,44 41 0,157
wer-nieagresywne 2 11,05 11,50 -0,30 41 0,765
fiz-nieagresywne 2 21,43 24,45 -1,14 41 0,261

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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wer-agresywne 2 7,19 7,45 -0,33 41 0,744
fiz-agresywne 2 14,43 17,64 -3,18 41 0,003
CMAI 276 9,09 235 41 0,023
réznica 2-1

wer-nieagresywne -0,57 0,45 A,71 41 0,095
roznica 2-1

fiz-nieagresywne 2

roamica 21 2,86 4,00 0,72 41 0,478
wer-agresywne 2 i

ronica 2.1 0,14 1,64 2,56 41 0,014
fiz-agresywne 2 0,33 3,00 345 41 0,001
roznica 2-1

Wsrdd pensjonariuszy poddanych analizie 17 osob byto leczonych przez okres
ciagly, przynajmniej 30-dniowy, neuroleptykami lub w okresie 90 dni — kwasem
walproinowym. Neuroleptyki przyjmowalo 8 oséb, a kwas walproinowy 9. Osoby
przyjmujace podczas obserwacji zarowno neuroleptyk, jak i kwas walproinowy,
wykluczono z analizy, natomiast dopuszczano zmiang rodzaju stosowanego leczenia
przeciwpsychotycznego. Tabele 3 1 4 przedstawiaja wyniki.

Tabela 3. Poréwnanie wieku, wynikow skali ADAS-Cog oraz wyniku globalnego i wynikow
poszczegdlnych kategorii skali CMAI uzyskanych w badaniu wyjsciowym i koncowym
u 0s0b przyjmujacych w okresie obserwacji kwas walproinowy (VAL) i 0s6b nie przyjmujacych
tego leku (non-VAL)

VAL non-VAL
$rednia $rednia t df p

n=9 n=26
Wiek 80,44 75,08 1,91 33 0,065
ADAS-Cog 1 18,00 20,00 -0,98 33 0,332
ADAS-Cog 2 26,33 29,85 1,17 33 0,249
ADAS-Co
ro2nica 2 g 1 8,33 9,85 -0,97 33 0,339
CMAI 1 50,56 47,00 0,76 33 0,451
wer-nieagresywne 1 11,33 10,77 0,31 33 0,762
fiz-nieagresywne 1 18,56 17,27 0,49 33 0,630
wer-agresywne 1 6,67 5,35 1,37 33 0,179
fiz-agresywne 1 14,00 13,62 0,59 33 0,560
CMAI 2 51,56 55,65 -0,73 33 0,472
wer-nieagresywne 2 10,11 11,12 -0,61 33 0,547
fiz-nieagresywne 2 20,22 21,81 -0,50 33 0,618
wer-agresywne 2 711 6,69 0,44 33 0,666
fiz-agresywne 2 14,11 16,04 -1,38 33 0,177

dalszy cigqg tabeli na nastepnej stronie
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o 1,00 8,65 2,05 33 0,048
wer ieagresywne 1,22 0,35 1,92 33 0,064
fiz-icagresyne 2 167 454 1,34 33 0,188
wer agresysne 2 0,44 135 1,34 33 0,190
fiz-agresywhe 2 0,11 242 2,02 33 0,052

Tabela 4. Poréwnanie wieku, wynikow skali ADAS-Cog oraz wyniku globalnego i wynikow
poszczegolnych kategorii skali CMAI uzyskanych w badaniu wyjsciowym i koncowym
u 0s6b przyjmujacych neuroleptyki (NEUR) i sSrodkéw tych nie przyjmujacych (non-NEUR)

NEUR non-NEUR
$rednia $rednia T df p

n=8 n=26
Wiek 76,63 75,08 0,42 32 0,680
ADAS-Cog 1 21,50 20,00 0,70 32 0,489
ADAS-Cog 2 36,88 29,85 217 32 0,037
ADRS L9 15,38 9,85 3,38 ) 0,002
CMAI 1 68,00 47,00 4,23 32 0,000
wer-nieagresywne 1 13,13 10,77 1,13 32 0,267
fiz-nieagresywne 1 28,00 17,27 3,90 32 0,000
wer-agresywne 1 9,63 5,35 3,77 32 0,001
fiz-agresywne 1 17,25 13,62 4,90 32 0,000
CMAI 2 71,00 55,65 2,55 32 0,016
wer-nieagresywne 2 13,13 11,12 0,97 32 0,341
fiz-nieagresywne 2 29,88 21,81 2,54 32 0,016
wer-agresywne 2 9,63 6,69 3,10 32 0,004
fiz-agresywne 2 18,38 16,04 1,52 32 0,139
o o 3,00 8,65 148 32 0,149
oo S e 0,00 0,35 0,50 32 0,621
:'g;'i‘zgggeij”e 2 1,88 4,54 41,31 32 0,201
wer-agresywne 2

0,00 1,35 -1,56 32 0,129
réznica 2-1
fiz-agresywie 2 113 242 1,05 32 0,302
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Omowienie

W badaniach pomiar nasilenia zaburzen poznawczych oparto na skali ADAS-Cog,
ktora zapewnia odpowiednio doktadna oceng oraz umozliwia monitorowanie pozio-
mu zaburzen funkcji poznawczych w okresie obserwacji. Skala ADAS-Cog uwazana
jest obecnie za standardowe narzedzie pomiaru stopnia nasilenia zaburzenia funkcji
poznawczych w ch. A., zwlaszcza wowczas, gdy przedmiotem badan jest skutecznosé
prowadzonej farmakoterapii [21].

Drugim zasadniczym obszarem pomiaru w badaniach byto nasilenie zachowan
agresywnych oraz impulsywnych w populacji os6b z ch. A. Jako narzgdzie pomiaru
zastosowano skalg CMALI, ktora zostata skonstruowana z mysla o ocenie 0sob z ch.
A., w tym zamieszkujacych w domach opieki [18]. Dodatkowym elementem, ktory,
jak si¢ wydaje, pozwolit zwigkszy¢ wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow, byto wyko-
rzystanie polskiej wersji jezykowej CMALI (dokonano oceny jej rzetelnosci i trafnosci,
uzyskujac zadowalajace wyniki) [19].

Do badania zakwalifikowano osoby z umiarkowanym i lekkim poziomem nasilenia
zaburzen otgpiennych, co umozliwilo rzetelne przeprowadzenie badania za pomoca
skali ADAS-Cog. Z drugiej jednak strony moglto mie¢ to wptyw na obserwowana
mniejsza od teoretycznie zaktadanej progresj¢ otgpienia (tabela 1). Mniejsza dyna-
mika narastania zmian otgpiennych mogla mie¢ wptyw na zmniejszenie sity zwiazku
z innymi ocenianymi parametrami.

W obserwowanej grupie badanej w ciagu dwoch lat stopien progresji otgpienia
oceniony skala ADAS-Cog wynosit okoto 10 punktow. Fakt stosowania IAChE zdawat
si¢ wptywac na stopien postgpu otgpienia w obserwowanej populacji, ktory wyniost
ponad dwa punkty mniej wérdd oséb leczonych. Réznice te nie znalazly jednak po-
twierdzenia statystycznego, na co mogl mie¢ wptyw relatywnie niski stopien progresji
w catej obserwowanej grupie. Fakt pozytywnego wptywu IAChE na przebieg ch. A.
jest dobrze udokumentowany.

Znacznie cickawsza obserwacja wynikajaca z przeprowadzonej analizy jest wyraz-
ne nasilenie si¢ zachowan agresywnych u 0sob nie poddanych systematycznemu (wg
przyjetych kryteriow przynajmniej 12-miesigcznemu) leczeniu IAChE. W tej grupie
badanych w okresie dwoch lat istotnie nasility si¢ zachowania podlegajace ocenie za
pomoca skali CMAI. Wsrod nich dominowalo narastanie nie tyle samego pobudzenia
(zachowanie nieagresywne), ile reakcji typowo agresywnych, zarowno w sensie wer-
balnym, jak i fizycznym (tabela 2). Wskazywano juz na zwiazek nasilania si¢ ot¢pienia
z narastaniem zachowan agresywnych i impulsywnych [5, 6].

Zdawac by si¢ mogto, ze uzyskane wyniki stanowia kolejne potwierdzenie wzmian-
kowanej zalezno$ci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w obydwu grupach (leczeni
i nie leczeni IAChE) stopien progresji byt zblizony. Zachowania agresywne wiazane
sa migdzy innymi z uktadami noradrenergicznym oraz serotoninergicznym [12, 22].
W ch. A. obserwuje si¢ uszkodzenie potaczen miejsca sinawego z podstawa czwartej
komory w czg$ci dziobowej mostu, ktore sa zwiazane z funkcjami poznawczymi [23,
24]. Pobudzenie, w tym zwlaszcza agresja, jest wiagzane ze zmiang przewodnictwa
noradrenergicznego [25], ktére powiazane jest z szeregiem innych uktadow, w tym
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z cholinergicznym [26]. Wspoldziatanie z systemem cholinergicznym moze thumaczy¢
obserwowany efekt IAChE w zakresie zachowan agresywnych i impulsywnych. Do-
datkowych klinicznych dowodow na zaangazowanie uktadu cholinergicznego w pod-
loze zachowan agresywnych i impulsywnych dostarczaja obserwacje z zastosowania
srodkow antycholinergicznych, podczas terapii, gdzie czgste sa objawy pobudzenia
1 agresji [14].

Wyniki uzyskane przy poréwnaniu oséb leczonych kwasem walproinowym i po-
zostatych (tabela 3), podobnie jak i zestawienie dotyczace stosowania neuroleptykow
(tabela 4), nalezy oceniac z ostroznoscia z uwagi na relatywnie niewielka liczebno$¢
w grupach leczonych. Pomimo jednak oczywistych ograniczen uwidoczniona rdzni-
ca, uzyskana w zakresie progresji zachowan agresywnych i impulsywnych, wydaje
si¢ nieprzypadkowa. Na uwagg zastuguje fakt, ze w grupie 0séb leczonych kwasem
walproinowym uzyskano znacznie mniejsze nasilenie zachowan agresywnych, po-
dobnie jak wérod badanych przyjmujacych neuroleptyki. Jednocze$nie w odréznieniu
od leczonych kwasem walproinowym, w drugiej grupie notowano wyrazna kliniczna
progresje otgpienia. Jednak w oparciu o przeprowadzone badania przypisywanie le-
kom przeciwpsychotycznym bezposredniego wptywu na progresje otgpienia bytoby
catkowicie nieuzasadnione. Trzeba bowiem pamigta¢ o juz wezesniej wskazywanej
niekorzystnej prognozie u pacjentoOw z bardziej nasilonymi zachowaniami agresyw-
nymi i impulsywnymi, ktére byty jednym z czynnikow decydujacych o wlaczeniu
neuroleptykow. Z drugiej jednak strony widoczne réznice, ktore zaznaczaja si¢ wérod
leczonych kwasem walproinowym i neuroleptykami wymagaja wigkszej uwagi
zwlaszcza wobec ostatnio pojawiajacych si¢ doniesien sugerujacych neuroprotekcyjne
dziatanie kwasu walproinowego [27].

Przeprowadzone badania zdaja si¢ uprawniac do stwierdzenia, ze inhibitory acety-
locholinesterazy moga mie¢ korzystny wplyw na zachowania agresywne w przebiegu
choroby Alzheimera. Efekt oceniany za pomoca skali Cohen-Mansfield jest zblizony
do obserwowanego przy stosowaniu kwasu walproinowego lub lekow przeciwpsy-
chotycznych.

Binsinue ¢papmakoTepanuu HHrHOUTOPAMH aAETUIIOXOJIHHOICTEPA3bl, BAJIbLIPONHOBOM
KHMCJIOTOH U NPOTHBONCUXOTHYECKUMHU JIeKAPCTBAMU HA arpeccuBHOe MOBeeHHe B TeUueHHue
JeMEeHIUM THIIA AJbTHreiiMepa

Coaep:xanne

ArpeccuBHOIie 1 UIMITYJIbCUBHOME MOBEIEHUE YacTO MOSBIISIOTCS B TEUSHUE AEMEHIUH THUIIA
Ansrareiivepa. Jledenne 3THX HapyIIeHHH Y OOJIBHBIX SBIISIETCS] BAKHBIM, HO TPYAHBIM IIPAKTUUECKIM
BOIIPOCOM.

3apanue. 3aaHIEM UCCIICIOBAHIS OBLIO OTIPEICIICHUE BIMSHIS (hapMaKOIOTHIECKOTO JICUCHUS
Ha arpeccHUBHOE MOBE/ICHHUE C yYETOM AMHAMUKH Iporpecca 6oi1e3HH B nepuoze HadmoneHus. [pu
OLICHKE JICYCHHs MIPUHMAJIOCh BO BHUMAHHE IPHMCHEHHE HHTUOUTOPOB alleTIIIOXOINHICTEPA3bI
(ALIXD), BanpnpouHoBas kucinora (BK) u nporuBoncuxotudeckue npenaparsl.

MeTon. VccreoBanuio, COCTOSIIEMY U3 ABYXJIETHEH HaTypaJIMCTHIECKOH 0OCcepBarii, TPOBEICHO
y HeHCHOHApOoB J[oMa colMasbHOM OMEKH ¢ AMarHo30M BO3MOXKHOI 60s1e3Hn AbTireiiMepa (KpuTeprn
KIIacCU(UKALUI B JIETKOI M YMEPEHHOH CTereHei) MUHUMYM 12 IMyHKTOB IO KIACCH(HUKAIIUH).
VTshreneHne arpecCuBHbBIX IoBeeHUH orieHeHo [occapuem Bo30ysxnenns Kosn-Mancdensa (CMAN),
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a yTsoKeneHue JeMeHTUBHBIX cuMnToMoB AJIAC-KOI HccnenoBanue npoBeaeHO ABYKPaTHO: IPH
BkiroueHUH (0), a TaKKe MO0 UCTCUCHHHU JIBYX JieT HaOmoneHus (2). OTMeUYeHbI Bce HAOTOICHUS
B 9TOM TIepuoye Jiedenus. J{ist HaGmroneHns BeIOpaHo 71 G0IbHOMU C THarHOCTHPOBAHHOM OOJIC3HBIO
Anprureiimepa. Cpenauit BozpacT paBasuics 77,1 roga (cp. otk 8,39). YpoBeHb MHECTHUYECKUX
Hapymenuii B mkane AJAC-Kor = 20,40 mynkra (oTki. 5,24). HoBoe nccnenoBanue mpoBeJeHO
y 43 yenoBex.

PesyabTarbl. B rpynme nedenHsix 6onbHBIX mHrHONTOpaM ALIXD oTMeueHO MeHbIIee
YTSDKEJICHHE arpeCCUBHBIX TIOBEJICHUI 1 TOJKE MMITYJILCHBHBIX B CPABHEHHE C OCTATBHBIMU OOJTBHBIMH.
Paznuuns Mexxay mepBbIM M BTOPBIM HCCIEAOBAaHUEM Ui obmiero pesynsTara mkanst CMAUW
PaBHSUIUCH COOTBETCTBEHHO 2,76 1 9,09 mk.

CxofHBIe Pe3yNbTaThl HOTyYeHBI Y HCCIIOBAHHBIX ,IIPHHIMAIOIIHX BaIBIIPONHOBYIO K0Ty (1,0
u 8,65). [ mpOTHBOIICHXOTHYECKHX JIeKapcTB Oblta momoOHas 3aBucuMocts (3,0 u 8,05), xotops,
OZIHAKO, HE TTOTyYMIIa CTATUCTHIECKUOTO MOoATBep kK AeH!s. Kpome Toro, B rpymire O0NbHBIX, IEUCHHBIX
HPOTUBOIICHXOTHYECKUMH JIEKapCTBaMU HAOTIONATIOCh 3HAYMMO OOJIbIIIee IeMEHTHBHOE ITOBEICHHE.

BeiBoabl. IHMHOUTOPEI alleTHIOXOIMHAICTEPa3bl MOTYT UMETh IOJIOKUTEIEHOE BIMSHUE Ha
arpeccUBHOE MOBEICHHE Npu O0e3HN AJBTIreliMepa 1 Hog00HOe NP IPHIMEHEHUH BaIbIPOMHOBOIT
KHCIIOTBI, MM IPOTUBONICUXOTUIECKUX JIEKAPCTB.

L’effet de la pharmacothérapie des inhibiteurs d’acétylcholinestérase, d’acide valproique,
des antipsychotiques sur les comportements agressifs au cours de la maladie d’Alzheimer

Résumé

Objectif. Les comportements agressifs et impulsifs sont treés fréquents au cours de la maladie
d’Alzheimer. Sa thérapie est importante mais difficile.

Ce travail vise a déterminer 1’effet de la pharmacothérapie sur les comportements agressifs en
tenant compte de la dynamique du développement de cette maladie pendant la période d’observation.
Pour mesurer I’effet on prend en considération les inhibiteurs d’acétylcholinestérase (IAChE), I’acide
valproique (VA) et les antipsychotiques.

Méthode. Pendant les deux ans on observait les résidents des centres d’action sociale avec le
diagnostic possible de la maladie d’Alzheimer (d’aprés les criteres NINCDS/ADRDA) du dégrée
moyen et modéré (minimum 12 points de MMSE).Les comportements agressifs sont examinés avec
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMALI) ; la sévérité de la démence avec ADAS — Cog. Les
examens sont fait deux fois : au début de I’observation et aprés deux ans. On analyse aussi toutes
les thérapies administrées.

Le groupe observé compte 71 personnes diagnostiquées « La maladie d’Alzheimer ; leur moyenne
de I’age — 77,10 (sd=8,39), leur niveau des troubles cognitifs d’apres 1’échelle ADAS-Cog =20,40
points (sd=5,24). Aprées deux ans le groupe examiné compte seulement 43 personnes.

Resultats. Dans le groupe de personnes suivant la thérapie d’IAChE on note I’accroissement plus
lent des comportements agressifs et impulsifs que dans les autres groupes ; les différences entre le
premier et le second examen , mesurées avec 1’échelle CMAL s’expriment, respectivement, par 2,76 et
9,09 points. On obtient les résultats analogues dans le groupe des patients traités de VA (1,0 et 8,65).
Pour les antipsychotiques on note la pareille corrélation (3,0 et 8,65), pourtant elle n’est pas valable
statistiquement, du plus dans ce groupe on observe la progression plus sévere de la démence.

Conclusion. Les IAChE peuvent influer favorablement sur les comportements agressifs au
cours de la maladie d’Alzheimer, il en est de méme dans le cas de 1’application de VA et des
antipsychotiques.
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