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Summary

Behavioral disturbances and psychosis associated with dementia are becoming an increas-
ingly common cause of morbidity in patients with dementia. Approximately 70% of individuals
with dementia will experience agitation, and 75% will experience symptoms of psychosis such
as delusions or hallucinations. The goal of this article is to review the pharmacologic treat-
ment options for behavioral disturbances and psychosis associated with dementia. A literature
review was conducted on PubMed/Medline using key words of “dementia” and “interven-
tions.” The results were filtered for meta-analysis, clinical trials, and systematic reviews.
The results were then reviewed. At this time, the most evidence exists for the use of a second
generation antipsychotics (SGAs), but consideration should be given to their collective boxed
warning of morbidity/mortality. The evidence for second line treatments are limited. There
is limited evidence to support the use of first generation antipsychotics (FGAs), antidepres-
sants, anticonvulsants, cognitive enhancers, and analgesics. Additional randomized control
trials are needed to guide clinical decision making regarding the behavioral disturbances and
psychosis associated with dementia.
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Wstep

Otepienie zostato opisane jako postepujaca i nieodwracalna przyczyna spadku
mozliwosci poznawczych. Dotyka ono w swej ostrej formie okoto 20% 0s6b po 80.
roku zycia [1]. Jego etiologi¢ mozna wigza¢ zar6wno z procesami korowymi, jak
i podkorowymi. Najczestszg przyczyna otepienia korowego jest choroba Alzheimera,
ktorej zazwyczaj towarzyszy afazja i apraksja. Do otepien podkorowych zalicza si¢
chorobe Parkinsona oraz chorobe Huntingtona, ktore czgsciej wigza si¢ z zaburzenia-
mi ruchowymi. Wraz z postgpujacym starzeniem si¢ spoleczenstw otepienie staje si¢
glownym obciazeniem dla stuzby zdrowia na catym $wiecie.

Zaburzenia behawioralne 1 psychozy wspolwystepujace z otgpieniem sg coraz
powszechniejsza przyczyna chorobowosci wsrdd pacjentow. Do zaburzen behawioral-
nych zalicza si¢: zachowania agresywne, pobudzenie, wldczggostwo, agresje stowna,
wrogos$¢, drazliwos¢ i objawy psychotyczne. Mniej wigeej 70% oséb z diagnoza
otepienia bedzie odczuwac pobudzenie, a 75% doswiadczy symptomow psychozy
takich jak urojenia czy halucynacje [1]. Niestety, u zdecydowanej wickszosci tych
chorych rozwing si¢ zaburzenie zachowania lub psychoza. Nie istnieje jeden, szeroko
akceptowany ,,zloty standard” farmakologicznego leczenia zaburzen zachowania tego
typu. Ich wystepowanie moze powodowa¢ dyskomfort u chorego, by¢ dla niego zagra-
zajace, a takze stanowi¢ znaczace obcigzenie dla osob sprawujacych nad nim opieke.

Cel

Celem artykutu jest przeglad terapii farmakologicznych stosowanych w przypadku
zaburzen zachowania i psychoz towarzyszacych otepieniu. Nalezy jednak pamietac,
ze w pierwszej kolejnosci stosuje si¢ w takich przypadkach interwencje niefarmako-
logiczne, ktoére mogg przynie$¢ pozytywne rezultaty [2]. Leczenie farmakologiczne
nalezy wdraza¢ dopiero wtedy, gdy oddzialywania niefarmakologiczne pierwszego
rzutu nie przyniosa pozadanego skutku. Obecnie nie ma zatwierdzonych przez FDA
lekow przepisywanych w przypadku zaburzen behawioralnych i psychoz o podtozu
otepiennym. Naszym zamiarem jest dokonanie przegladu mozliwych opcji leczenia
tego typu zaburzen, a takze dyskusja nad ryzykiem i potencjalnymi korzysciami pty-
nacymi z ich zastosowania.

Metoda

Wyszukiwanie literatury przedmiotu zgromadzonej w bazie PubMed/Medicine
zostato przeprowadzone przy uzyciu stéw ,,ot¢pienie” oraz ,,interwencje”. Uzyskane
wyniki zostaty poddane selekcji. W jej drodze wyloniono te artykuty, ktore byty me-
taanalizami, probami klinicznymi lub przegladami systematycznymi i ktore dotyczyty
wylacznie leczenia farmakologicznego. Artykuty opisujace oddziatywania niefarma-
kologiczne nie byly brane pod uwage. Nastepnie przeprowadzono dodatkowe wyszu-
kiwanie, ktorego celem byto zebranie informacji odnoszacych si¢ do metod leczenia
drugiego rzutu. Uzyte w tym wyszukiwaniu hasta to: ,,gabapentyna”, ,,trazodon”,
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»haloperidol”, ,,leki przeciwpadaczkowe”, ,,memantyna”, ,,prazosyna”, ,,inhibitory
cholinesterazy” i ,,analgetyki”. Kazde z nich bylo zestawione z hasltem ,,ot¢pienie”.
W dalszej kolejnosci dokonano przegladu wyszukanych artykutow.

Leki przeciwpsychotyczne II generacji

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji (Second Generation Antipsychotics —
SGAs') stosuje si¢ w leczeniu zaburzen behawioralnych i psychoz. Mozna ich uzy-
wac do zmniejszania poziomu agresji i pobudzenia, halucynacji oraz urojen [3]. Leki
atypowe sg przepisywane znacznie czesciej niz leki I generacji z uwagi na mniejsza
ilo$¢ niepozadanych skutkow ubocznych, szczegdlnie tych zwigzanych z uktadem
ruchu. Jednak kwestia bezpieczenstwa i skuteczno$ci ich stosowania pozostaje nadal
otwarta. Istniejg sprzeczne dowody odnosnie do tego, czy korzysci przewazaja nad
ryzykiem w przypadku tych lekow. W drodze wielu prob klinicznych ustalono, ze
stosowanie SGAs wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem zgonu, udaru mézgu oraz
objawow kardiologicznych [4]. W rezultacie wszystkie sg oznaczone przez FDA
jako szczegdlnie niebezpieczne z uwagi na zwigkszone ryzyko zgonu (tzw. black box
warning — przyp. red.).

W niedawnym badaniu obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania SGAs zostaty
potwierdzone w grupie pacjentow z diagnoza choroby Alzheimera. Badanie to byto
czgscig projektu Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicznego ,,Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness — Alzheimer’s Disease” (CATIE-AD). Wieloo$rodkowe
(42 osrodki badawcze) badanie metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng
placebo objeto ponad 400 pacjentow z diagnoza choroby Alzheimera, ktorym losowo
przypisano przyjmowanie kwetiapiny, olanzapiny, risperidonu Iub placebo. Wyniki
badania wykazaty, ze skutki uboczne przewyzszajg korzysci ptyngce ze stosowania
tych lekow. Uczestnicy badania byli obserwowani przez kolejne 36 tygodni. Osta-
teczne pomiary dotyczyly czasu leczenia lub jego zaniechania oraz liczby pacjentow,
u ktorych nastgpita poprawa mierzona za pomocg skali Clinical Global Impression of
Change (CGIC). Osoby badane przyjmowaty stosunkowo niewielkie dawki lekow, aby
uniknaé skutkow ubocznych: olanzapina ($rednia dawka 5,5 mg/dzien), kwetiapina
($rednia dawka 56,6 mg/dzien), risperidon (Srednia dawka 1,0 mg/dzien). U pacjentow,
ktorym podawano SGAs, czgsciej wystgpowaly objawy takie jak sedacja, splatanie
i przyrost wagi. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wynikach skali CGIC
pomigdzy pacjentami leczonymi SGAs oraz tymi, ktorzy przyjmowali placebo [5].

Metaanaliza 18 randomizowanych prob klinicznych leczenia agresji w otgpieniu
przy uzyciu SGAs [6] wykazata ,,skromne” efekty leczenia risperidonem, ktorego
stosowanie w dawce 2 mg/dzien wiazato si¢ ze spadkiem o 1,5 punktu (95% CI—-2,05
do — 0,95 punktu) na skali Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease. Randomizo-
wane badanie z podwojnie $lepa proba wykazato, ze pacjenci chorujacy na chorobe
Alzheimera, u ktorych wystepowata psychoza Iub pobudzenie, mieli wyzsze wskazniki

1 W dalszej czg$ci artykulu bedziemy postugiwac sie tym skrotem w miejsce peinej nazwy ,,leki
przeciwpsychotyczne II generacji”.
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nawrotu po przestawieniu ich na placebo (60%) w poréwnaniu z tymi, ktérzy konty-
nuowali przyjmowanie risperidonu (33%) [7].

Wieloosrodkowe, trwajace sze$¢ tygodni badanie z podwojnie Slepg proba zostato
przeprowadzone w domu opieki w grupie pacjentow z diagnoza choroby Alzheimera,
u ktorych wystgpowaty rowniez zaburzenia zachowania lub psychoza. W badaniu po-
réwnano efekty dziatania placebo z ustalong dawka olanzapiny. Mimo ze mate dawki
olanzapiny przynosily pozytywny skutek, pociggata ona za soba wyzsze wskazniki
sennosci i zaburzenia chodu [8]. Dowody na poparcie tezy dotyczacej poprawy w za-
kresie agresywnosci wskutek zastosowania aripiprazolu sg takze ograniczone [9],
podobnie jak literatura dotyczaca dlugoterminowego leczenia zaburzen zachowania
innymi SGAs [10].

W $wietle metaanalizy opublikowanej w JAMA SGAs sa zwigzane z catkowitym
wzglednym ryzykiem zgonu wynoszacym 1,65 (95% CI 1,19-2,29; p = 0,003), gdy
wszystkie SGAs sg brane pod uwage [ 11]. Wynik ten zostat potwierdzony w kolejnym
badaniu DART-AD, ktore dowiodto, ze u pacjentéw przyjmujacych SGAs wystepuje
wigksza §miertelno$¢ [12]. Ich stosowanie zostato powigzane ze zwigkszong czgstoscia
delirium bedacego wynikiem antycholinergicznego dziatania tych lekow.

Wskazane jest, aby klinicy$ci uwaznie monitorowali stan pacjentow z otgpieniem
przyjmujacych SGAs pod katem wystepowania skutkéw ubocznych. Jesli to mozliwe,
ich stosowanie powinno by¢ ograniczone do terapii krotkoterminowe;j. Jednak w przy-
padku pacjentow z nasilonymi zaburzeniami zachowania i psychozg nalezy starannie
rozwazy¢ ryzyko leczenia tych objawdw, poniewaz nieleczona psychoza i pobudzenie
Wiaza si¢ ze znaczacym pogorszeniu stanu zdrowia.

Leki przeciwpsychotyczne I generacji

Leki przeciwpsychotyczne I generacji (First Generation Antipsychotics — FGAs?)
byly stosowane poza zaleceniami (off label) do leczenia objawdw psychotycznych
1 pobudzenia towarzyszacych otepieniu. W literaturze przedmiotu odnalez¢ mozna
artykuty opisujace randomizowane proby kliniczne, ktore wykazalty poprawe w za-
kresie redukcji zachowan agresywnych u pacjentow leczonych haloperidolem [13].
Nowsze badania poruszyty zagadnienie zwigzku FGAs ze zwickszonym ryzykiem
$miertelnosci. Retrospektywne badanie kohortowe dowiodto, ze haloperidol zwigkszat
1,5 raza ryzyko zgonu w porownaniu z SGAs [14].

Kolejnym badaniem byta wieloosrodkowa, randomizowana proba kliniczna z po-
dwajnie $lepa proba porownujaca elastycznie dawkowany haloperidol i risperidon. Ba-
danie to wykazato poprawe w zakresie zaburzen zachowania i objawow psychotycznych
w obu badanych grupach. Réznice dotyczace efektywnosci leczenia w obu grupach
nie przekraczaly progu istotnosci statystycznej. Co znaczace, stosowanie risperidonu
pociagato za sobg mniej skutkow ubocznych ze strony uktadu pozapiramidowego [15].

2 W dalszej czeg$ci artykutu bedziemy postugiwacé si¢ tym skrotem w miejsce petnej nazwy ,,leki
przeciwpsychotyczne I generacji”.
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Istnieje wiele powaznych skutkéw ubocznych, ktére nalezy wziaé pod uwage przy
zlecaniu FGAs w leczeniu zaburzen zachowania o podtozu otepiennym. Leki te moga
prowadzi¢ do dystonii, parkinsonizmu, wydtuzenia odstgpu QTc 1 pdznych dyskinez.
Obecne dowody wskazuja na mniejsza skutecznos¢ FGAs i zblizone lub wigksze ryzyko
$mierci w porownaniu z SGAs. W rezultacie klinicy$ci powinni rozwaza¢ FGAs jako
leczenie drugiego rzutu w przypadku zaburzen behawioralnych oraz psychotycznych
w przebiegu otepienia [16].

Prazosyna

Zaburzenia zachowania towarzyszace otepieniu mogg by¢ czesciowo ztagodzone
poprzez zwigkszenie wrazliwosci na wyrzut norepinefryny do osrodkowego uktadu
nerwowego. W chorobie Alzheimera wystepuje zwickszona gestos¢ postsynaptycznych
receptorow alfa-1-adrenergicznych w korze przedczotowej, ktéra wigze si¢ z zacho-
waniami agresywnymi [17]. Istnieje hipoteza, ze antagonistyczne oddziatywanie na
ten system moze zredukowa¢ symptomy behawioralne wynikte ze zmian otepiennych.
Prazosyna jest antagonistg norepinefryny w mozgowych postsynaptycznych recepto-
rach alfa-1-adrenergicznych, wiec moze by¢ pomocna w leczeniu pobudzenia [18].

Skuteczno$¢ prazosyny w terapii pobudzenia i agresji u pacjentéw z chorobg Alz-
heimera byta sprawdzana w badaniu metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolna
placebo w modelu rownolegtym. W badaniu wziely udziat 22 osoby. Srednia wieku
0s6b badanych wynosita 80,6 roku. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do przyjmo-
wania prazosyny lub placebo. Dawka prazosyny, ktoéra wynosita do 6 mg/dzien, byta
dobrze przez nich tolerowana i przyniosta efekt w postaci poprawy w zaburzeniach
zachowania po o$miu tygodniach stosowania. Poprawa mierzona byta przy uzyciu
skal: Clinical Global Impression of Change (CGIC), Neuropsychiatric Inventory (NPI)
oraz Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). W badaniu nie wzi¢li udzialu pacjenci
z przewleklymi objawami psychotycznymi, takimi jak ideacja paranoidalna czy ha-
lucynacje stuchowe [19].

Prazosyna rzadko wykazuje wlasciwos$ci sedatywne, ktore czesto wigzg si¢ ze
zwickszona liczba powiktan w populacji 0sob starszych. Klinicys$ci powinni doktadnie
monitorowac stan pacjentow pod katem hipotensji ortostatycznej zwigzanej z blokada
receptorow alfa-1-adrenergicznych. Osoby starsze nalezg do grupy podwyzszonego
ryzyka spadkéw ci$nienia tetniczego i powinny by¢ obserwowane w trakcie przyjmo-
wania prazosyny pod katem kazdego rodzaju hipotensji.

Gabapentyna

Gabapentyna to lek przeciwpadaczkowy oddzialujacy na uktad GABA-ergiczny.
Na podstawie hipotezy o thumigcym agresje dziataniu lekow przeciwpadaczkowych
zaproponowano ja jako potencjalne lekarstwo na zaburzenia behawioralne towarzy-
szace otgpieniu [20].

W rezultacie otwartego studium poréwnawczego gabapentyna zostata powigzana
ze zmniejszeniem czestosci wystepowania zaburzen zachowania [21]. W badaniu
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wzigto udziat 20 pacjentéw ze zdiagnozowana chorobg Alzheimera, ktorzy przyjmowali
gabapentyne przez 15 miesiecy. Dawka leku wyniosta do 300 mg trzy razy na dobe,
a nastepnie byta zwigkszana w zalezno$ci od indywidualnego zapotrzebowania opar-
tego na behawioralnej odpowiedzi na lek. Wykazano znaczaca poprawe w wynikach
skal mierzacych symptomy behawioralne i psychotyczne, takich jak NPI (p < 0,001),
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI; p <0,001) i CBI (p <0,001) u uczest-
nikow badania. Wyniki te wskazujg, ze gabapentyna ma zwigzek ze spadkiem ilosci
zaburzen zachowania [21]. Do tej pory nie opublikowano randomizowanych préb
klinicznych badajacych stosowanie gabapentyny w tej populacji pacjentow.

Walproinian sodu

Uwaza si¢, ze walproinian sodu ma wlasciwosci neuroprotekcyjne, takie jak zdol-
no$¢ do ograniczania uszkodzen neuronalnych, aktywacja bcl-2 z obnizong apoptoza,
zwigkszenie przezywalnos$ci komorek oraz mozliwg zdolnos$¢ do redukcji wystepowa-
nia splatkéw neurofibrylarnych [22]. W zwigzku z tym walproinian jest uwazany za
jedna z mozliwosci leczenia zaburzen zachowania o podtozu otgpiennym.

W niedawnych badaniach sprawdzano hipoteze, czy profilaktyczna terapia walpro-
inianem moze op6zni¢ czas pierwszego wystapienia objawow psychiatrycznych u os6b
ze zdiagnozowana choroba Alzheimera [23]. Byto to wieloosrodkowe, randomizowane
badanie z podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng placebo. Wzieli w nim udziat pa-
cjenci chorujacy na chorobe Alzheimera, u ktorych nie doszto jeszcze do wystgpienia
pierwszych objawdw psychotycznych i pobudzenia. Uczestnicy badania zostali loso-
wo przydzieleni do przyjmowania placebo lub walproinianu w dawce 10-12 mg/kg
masy ciata. W badaniu mierzono czas do wystgpienia znaczacych klinicznie objawow
psychozy lub pobudzenia. U 0s6b przyjmujacych walproinian cz¢séciej wystepowaty
objawy takie jak niestabilny chod, tremor, biegunka, sennos$¢ i ostabienie. Ponadto
w badaniu MRI zaobserwowano u nich wigksze ubytki w hipokampie i obj¢tosci moz-
gu. Przyjmowanie walproinianu nie wplywato na opdznienie wystgpienia objawow
behawioralnych i psychotycznych [23].

Mniejsze proby kliniczne z grupa kontrolng placebo przyniosty natomiast ograni-
czone dowody na zwigzek terapii walproinianem ze spadkiem zaburzen zachowania [24,
25]. Z uwagi na ograniczong ilo§¢ dowodéw na skuteczno$¢ walproinianu konieczne
sa w tym zakresie dalsze badania, a lek ten nalezy bra¢ pod uwage wylacznie jako
leczenie drugiego rzutu [26].

Leki przeciwdepresyjne

Istnieje mato dowodow przemawiajacych za stosowaniem antydepresantow w le-
czeniu zaburzen behawioralnych zwigzanych z procesem otepiennym. Racjonalne
uzasadnienie dla podawania w tym przypadku lekéw przeciwdepresyjnych pochodzi
z badan sugerujacych, ze deficyty serotoniny w chorobie Alzheimera sg powigzane
7z agresja, zaktoceniami snu, depresjg oraz objawami psychotycznymi [27]. Pacjenci
z otgpieniem czgsto prezentuja takze znaczace splatanie, ktoremu towarzyszy lek
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poprzedzajacy wybuch zaburzen behawioralnych, ktory moze by¢ podatny na ank-
sjolityczne dziatanie antydepresantow.

Sposrod lekow przeciwdepresyjnych najlepiej udowodnione dziatanie — w gtow-
nej mierze w leczeniu pobudzenia — ma citalopram. Badanie ,,The Citalopram for
Agitation in Alzheimer Disease Study” (CitAD) to zrandomizowana, podwdjnie $lepa
proba z grupa kontrolng placebo w modelu rownolegltym, w ktorej wzieto udziat 186
pacjentow. Uczestnicy badania byli poddani albo oddziatywaniom psychospolecznym
i przyjmowali citalopram lub placebo przez dziewig¢ tygodni. Poczatkowa dawka leku
wynosita 10 mg na dobg i w trakcie badania wzrosta do maksymalnie 30 mg. U os6b,
ktére przyjmowaly citalopram, zaobserwowano znaczaca popraw¢ w porownaniu
z osobami przyjmujacymi placebo. Réznica ta mierzona byta na 18-punktowej pod-
skali pobudzenia w skali Neurobehavioral Rating Scale oraz skali Alzheimer Disease
Cooperative Study — Clinical Global Impression of Change [28].

W innym, niewielkim badaniu porownywano dziatanie citalopramu i placebo.
Wyniki badania wskazaty na wigkszg skutecznosc¢ citalopramu w zmniejszaniu pozio-
mu pobudzenia. Poréwnano takze citalopram z placebo i perfenazyna, stwierdzajac,
ze citalopram zwiazany byt ze znaczaco wigksza poprawa w ogdlnym wyniku skali
neurobehawioralnej i skali pobudzenia [29]. Inne badanie poréwnujgce dziatanie
citalopramu 1 risperidonu wykazato podobne efekty obu lekow z zakresie redukcji
pobudzenia [30]. Dowody przemawiajace za stosowaniem selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny w leczeniu zaburzen zachowania sg ograniczone,
poniewaz wigkszo$¢ uczestnikow badan byta do nich rekrutowana bez wzgledu na
wystepujacg u nich pierwotnie depresje. Co istotne, klinicy$ci muszg bra¢ pod uwage
ryzyko niepozadanych skutkow ubocznych ze strony uktadu krwionos$nego oraz za-
burzen poznawczych przy stosowaniu citalopramu.

Przeprowadzono rowniez randomizowang probe¢ badajaca uzycie trazodonu, ktory
okazat si¢ skuteczny [31]. Jednak to poréwnanie trazodonu i haloperidolu w leczeniu
pobudzenia u pacjentéw z otgpieniem w badaniu z podwdjnie $lepg proba nie wykazato
istotnych r6znic w poprawie migdzy dwiema grupami badanych [31]. Poprawa byta
mierzona za pomoca kwestionariusza Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI)
i skali CGI. Dane te sg jednak niewystarczajace, a niektore badania sugerowaty, ze
trazodon nie jest skuteczniejszy niz placebo [32]. Nalezy podkresli¢, ze do skutkdéw
ubocznych trazodonu zalicza si¢ ospatos¢, hipotensje ortostatyczng i sedacje, ktore
powinny by¢ $cisle monitorowane w populacji 0séb starszych.

Leki prokognitywne

Struktury korowe uktadu limbicznego odpowiedzialne za regulacje emocjonalng
posiadaja wiele neuronow cholinergicznych, a w chorobie Alzheimera dochodzi do de-
ficytow cholinergicznych w tych obszarach [33]. Na tej podstawie w leczeniu zaburzen
zachowania w przebiegu ot¢pienia stosuje si¢ inhibitory cholinesterazy. Wieloosrodko-
wa, randomizowana §lepa proba kliniczna nie wykazata jednak istotnych roznic miedzy
placebo a donepezilem mierzonych za pomocg Cohen-Mansfield Agitation Inventory
(CMALI) [34]. Na poparcie tej tezy istnieja jedynie wyniki niewielkich badan, takich
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jak badanie oceniajace wplyw odstawienia donepezilu, w wyniku ktérego nastepowato
wzmozone pobudzenie [35].

Memantyna jest antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA),
ktory ogranicza dysfunkcje glutaminergiczng. Badanie ,,The Memantine for Agitation
in Alzheimer’s Dementia” nie wykazato r6znic mig¢dzy uczestnikami przyjmujacymi
placebo i tymi, ktérzy przyjmowali memantyn¢. Metaanaliza obejmujaca randomi-
zowane badania z podwdjnie $lepa probg w modelu rownoleglym wykazata poprawe
wynikow w skali Neuropsychiatric Inventory (NPI) u pacjentéw przyjmujacych me-
mantyn¢ w poroéwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali placebo [36]. Jako ograniczenie
przytaczanej metaanalizy trzeba jednak wskazaé, ze obejmowata ona wylacznie badania
nad pacjentami, u ktérych nie wystepowaty nasilone zaburzenia behawioralne. Dodat-
kowe badania wykazaly, ze memantyna jest zwigzana z poprawa w zakresie zachowan
agresywnych oraz drazliwosci [37, 38]. Istnieje koniecznos$¢ kolejnych badan, aby
moc wilasciwie oceni¢ warto$¢ kliniczng stosowania lekow prokognitywnych w terapii
zaburzen zachowania towarzyszacych otgpieniu.

Analgetyki

Istnieje ograniczona ilo$¢ dowodow na potwierdzenie zwigzku profilaktycznego
stosowania analgetykow i poprawy w zakresie zaburzen zachowania. Istnieje hipoteza,
ze nieleczony bol prowadzi do pobudzenia, a starzenie si¢ jest zwigzane z czestszym
wystepowaniem dolegliwosci bolowych, na przyktad artretyzmu. Randomizowane
badanie w uktadzie naprzemiennym, z podwojnie §lepa proba i z grupg kontrolng przyj-
mujaca placebo, miato na celu zbadanie efektu acetaminofenu na zachowanie pacjen-
tow z diagnozg otepienia [39]. W badaniu porownano efekty dziatania acetaminofenu
(3 000 mg/dzien) i placebo. Okazalo sie, ze uczestnicy przyjmujacy acetaminofen byli
w stanie lepiej zadbac o siebie i angazowali si¢ w codzienne aktywnosci, co zostato
udowodnione w pomiarze z zastosowaniem Dementia Care Mapping. Roznice nie
wystepowaty jednak, gdy oceny dokonano za pomoca kwestionariusza Cohen-Mans-
field Agitation Inventory. Dotychczasowe dane sa niewystarczajace, ale sugeruja, ze
klinicy$ci powinni skupic si¢ na alternatywnych sposobach oceny bolu z uwagi na to,
ze metoda samoopisu w przypadku pacjentow z diagnoza otgpienia ma ograniczenia,
a bol moze przyczyniac¢ si¢ do wystepowania zaburzen behawioralnych [40].

Whioski

Zaburzenia zachowania i zaburzenia psychotyczne towarzyszace otgpieniu czgsto
prowadza do obnizenia poziomu jakosci zycia, zwigkszonej $miertelnosci, gorszego
rokowania, wezesniejszego umieszczenia chorych w domu opieki oraz czestszego ko-
rzystania z ustug placéwek stuzby zdrowia [41—43]. Terapia pierwszego rzutu obejmuje
opracowanie wszechstronnego planu dziatania odpowiadajacego na potrzeby pacjenta
ijego opiekunow. Kluczowe sg modyfikacja czynnikow §rodowiskowych, ktére moga
przyczyniac si¢ do wystepowania zaburzen zachowania, oraz zwigkszanie kompetencji
0s6b sprawujacych opieke nad chorymi.
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Interwencje farmakologiczne sg Zrodlem kontrowersji z uwagi na ograniczone
dowody i towarzyszace im znaczne ryzyko. Farmakoterapia powinna by¢ brana pod
uwagg, kiedy leczenie pierwszego rzutu nie przynosi pozadanych efektow, objawy
sg dotkliwe i/lub zachowania stanowig zagrozenie dla pacjenta czy o0sob trzecich.
Obecnie wickszos¢ dostepnych danych przemawia za stosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych [44]. Uzycie tych lekow powinno by¢ poprzedzone doglebng
analizg mozliwego ryzyka i korzysci zarowno dla pacjenta, jak i jego opiekunow.
Leczenie powinno by¢ nakierowane na stosowanie jak najmniejszych dawek lekoéw
i klinicy$ci powinni stopniowo ogranicza¢ dawke wraz z obserwowang poprawa. Nie
mamy obecnie wystarczajacych dowodow przemawiajgcych za stosowaniem lekoéw
przeciwpsychotycznych I generacji, lekow prokognitywnych, antydepresantow, lekow
przeciwpadaczkowych i analgetykow w leczeniu omawianych zaburzen. Istnieje po-
trzeba kolejnych randomizowanych badan kontrolnych, aby sformulowaé wskazoéwki
przydatne klinicystom w procesie podejmowania decyzji dotyczacych terapii zaburzen
behawioralnych i psychoz towarzyszacych otepieniu.
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