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Summary

BPSD (Behavioral and Psychological Symptoms in Dementia) affects virtually all patients 
with dementia. The aim of this review is to present information on epidemiology, consequences 
and evidence-based non-pharmacological and pharmacological treatment approaches. The re-
view also covers recent literature derived from a systematic literature Medline search on 
BPSD. Results indicate that BPSD are major risk factors for an earlier placement of affected 
individuals in nursing homes and a potentially more severe course of dementia over time. 
Treatment of BPSD is complex and includes both strategies.
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Wstęp

Termin BPSD (behawioralne i psychologiczne symptomy otępienia) został zapro-
ponowany w 1994 roku przez Międzynarodowe Towarzystwo Psychogeriatryczne (IPA) 
[1]. Występowanie BPSD jest dobrze udokumentowane wśród pacjentów z różnymi 
typami otępienia, m.in. w  chorobie Alzheimera (AD), w  otępieniu naczyniowym 
(VaD), w otępieniu w przebiegu choroby Parkinsona (PDD), w zwyrodnieniu czoło-
wo-skroniowym (FTLD), a ostatnio także w łagodnych zaburzeniach poznawczych 
(MCI) [2–5]. BPSD są zbiorczą nazwą dla wielu różnorodnych symptomów, takich 
jak pobudzenie, depresja, apatia, repetytywne pytania, objawy psychotyczne, agresja, 
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problemy ze snem, zagubienie oraz cała gama innych nieadekwatnych zachowań. 
Jeden lub więcej z wymienionych powyżej objawów dotyka większość pacjentów 
z diagnozą otępienia w czasie jej trwania [6].

Większość chorych na otępienie z BPSD znajduje się we własnych domach pod 
opieką członków rodziny. BPSD są silnie powiązane z występowaniem stresu i depresji 
u osób opiekujących się chorymi oraz z ich mniejszym dochodem i niższą jakością 
życia [6].

Cel

Celem artykułu jest prezentacja rozpowszechnienia, typów, skutków i sposobów 
leczenia behawioralnych i psychologicznych symptomów otępienia ze szczególnym 
uwzględnieniem opartych na dowodach niefarmokologicznych i farmakologicznych 
strategii leczenia oraz oceny zachowań i wynikających z nich planów leczenia. Prze-
gląd ten jest oparty na danych z ostatnich 15 lat. Do oceny siły każdego z dowodów 
zastosowano kryteria Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM Levels 
of Evidence Working Group 2001; tab. 1).

Tabela 1. Poziomy wiarygodności (Oxford Centre of Evidence-Based Medicine, 2001)

Poziom 
wiarygodności Terapia/Prewencja/Etiologia/Szkoda

1a Przegląd systematyczny homogenicznych randomizowanych kontrolowanych prób 
klinicznych (RCT)

1b Pojedyncza RCT (z wąskim przedziałem ufności)
1c „Wszystko albo nic” RCT
2a Przegląd systematyczny homogenicznych badań kohortowych
2b Pojedyncze badania kohortowe (oraz RCT niskiej jakości, na przykład < 80% follow-up)
2c (Badanie wyników leczenia); badania środowiskowe
3a Przegląd systematyczny homogenicznych badań kliniczno-kontrolnych
3b Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne
4 Seria przypadków (i badania kohortowe oraz klinczno-kontrolne niskiej jakości)
5 Opinia ekspercka, opis przypadku lub badania podstawowe wyjaśniające fizjologię choroby

Częstość występowania i znaczenie BPSD

Szacuje się, że na choroby ze spektrum otępienia cierpiało na świecie w 2013 roku 44 
miliony osób [6]. Liczba ta do roku 2030 ma wzrosnąć do 76 milionów, a do roku 2050 
aż do 135 milionów na całym świecie [7]. Ponad 75% chorych opiekuje się w miejscu 
ich zamieszkania rodzina lub przyjaciele [8]. Rezultaty badań „The Cache County” 
wskazują, że w ciągu pięciu lat BPSD (co najmniej jeden symptom) występowały u 97% 
chorych. Do najczęstszych symptomów zaliczały się apatia, depresja i lęk [9]. Objawy 
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często współwystępowały ze sobą, na przykład depresji towarzyszył lęk, a zagubieniu – 
trudności ze snem. Współwystępowanie objawów przyczyniało się do wzrostu siły ich 
oddziaływania na chorujących i ich opiekunów. Przedstawione powyżej fakty dowodzą, 
że znaczący odsetek chorujących na otępienie cierpi także z powodu BPSD [9]. Badania 
wskazują, że ponad 90% chorych na chorobę Alzheimera doświadczy przynajmniej jed-
nego z symptomów BPSD w jakimś czasie trwania choroby [4, 10]. Epidemiologiczne 
badanie środowiskowe dowiodło, że u 61% pacjentów z AD występował co najmniej 
jeden z symptomów BPSD w ostatnim miesiącu, a u 61% osób, u których w czasie 
przeprowadzania badania nie stwierdzono występowania symptomów BPSD, rozwinęły 
się one w ciągu kolejnych 18 miesięcy [5, 11]. W badaniu przeprowadzonym w domu 
opieki początkowe rozpowszechnienie BPSD na poziomie 76% w ciągu kolejnych dwóch 
lat wzrosło do 82%, a zapadalność w skali roku plasowała się na poziomie 64% [7].

Rodzaje behawioralnych i psychologicznych symptomów otępienia

BPSD często występują w wiązkach lub syndromach rozpoznawanych jako psy-
choza (urojenia i halucynacje), pobudzenie, agresja, depresja, lęk, apatia, rozhamowanie 
(nieadekwatne zachowania społeczne i seksualne, zakłócenia sprawności motorycznej, 
zachowania nocne (night-time behaviors), zaburzenia apetytu i odżywiania się (tab. 2) 
[12–17]. Choć symptomy te są powszechnie obserwowane we wszystkich typach otępie-
nia, niektóre typy otępienia wiążą się z określonymi symptomami BPSD. Na przykład 
depresja jest częstsza w przypadku otępienia naczyniowego, a halucynacje zdarzają się 
częściej w otępieniu z ciałami Lewy’ego niż w chorobie Alzheimera. W obrazie klinicz-
nym osób chorujących na zwyrodnienie czołowo-skroniowe z kolei częściej występuje 
rozhamowanie, zagubienie, zachowania nieadekwatne społecznie i apatia [18–20].

Tabela 2. Częstość występowania BPSD (behawioralnych i psychologicznych objawów 
otępienia) w zależności od stadium zaawansowania i rodzaju otępienia

Syndrom Symptom
Częstość występowania 

w poszczególnych stadiach 
zaawansowania (%)

Ogólna 
częstość (%)

Występowanie 
w zależności od 
rodzaju otępienia

Lekka Umiarkowana Zaawansowana

Psychoza częściej w ↑DLB > 
ALZ-D

Halucynacje 15 36 82 17–24
Urojenia 58 72 47 33–40

Depresja 62 60 37 54–64

częściej w otępieniu 
naczyniowym 

i wczesnych stadiach 
ALZ-D↑

Lęk 69 66 58 22–35 wczesne fazy ALZ-D

Apatia 33–63 wszystkie formy 
otępienia, FTLD↑

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Wycofanie 
społeczne 21–88

Agresja 54 66 66 24–34
Zachowania 
oporujące 27–65

Werbalne 11–61 FTLD↑
Fizyczne 0–46 FTLD↑

Pobudzenie 73 94 ? 38–64
Zagubienie 0–50
Chodzenie 26–48
Niepokój 
ruchowy 22–27

Problemy 
ze snem 35 55 40 0–47

zmienione [22, 103, 126]; DLB – otępienie z ciałami Lewy’ego; ALZ-D – otępienie w chorobie 
Alzheimera; FTLD – otępienie czołowo-skroniowe

BPSD mogą się pojawić na każdym etapie nasilenia otępienia (lekkie, umiarkowa-
ne, zaawansowane), choć ich rodzaj i znaczenie mogą różnić się w czasie. Na przykład 
lęk i depresja są powszechne we wczesnych stadiach choroby Alzheimera i mogą zaos
trzyć się w miarę postępu choroby. Pobudzenie (szeroka kategoria zawierająca w sobie 
nadmierną aktywność psychomotoryczną rozumianą jako szybki chód, podążanie za 
kimś, niepokój ruchowy, ubieranie i rozbieranie się oraz dyskomfort emocjonalny) 
może wzrosnąć wraz z zaostrzaniem się choroby [8, 13, 21 23]. W czasie trwania 
otępienia apatia jest częstym symptomem zgłaszanym przez opiekunów chorego, 
który ma tendencję do postępowania w czasie. Dla porównania urojenia, halucynacje 
i agresja są często epizodyczne i częściej obecne w umiarkowanej i zaawansowanej 
fazie rozwoju choroby [6].

Następstwa behawioralnych i psychologicznych symptomów otępienia

Chociaż objawy poznawcze i utrata pamięci są głównymi cechami charaktery-
stycznymi otępienia, jego behawioralne i psychologiczne symptomy często dominują 
w obrazie klinicznym, jak również w przebiegu choroby [24–28]. BPSD są często 
najbardziej problemowym aspektem otępienia zarówno dla chorych, jak i osób spra-
wujących nad nimi opiekę. W przeciwieństwie do deficytów poznawczych i  funk-
cjonalnych, które cechuje stała tendencja spadkowa w kierunku całkowitego zaniku, 
BPSD mają przebieg fluktuacyjny, mogą epizodycznie nawracać bądź trwać przez co 
najmniej sześć miesięcy. Ta przypadkowa i zmienna natura przyczynia się do złożo-
ności zapobiegania i leczenia BPSD [6].

BPSD często prowadzą do istotnie wcześniejszego umieszczenia osoby chorej 
w zakładzie opiekuńczym [26, 28], do większej chorobowości i śmiertelności oraz 
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częstszych hospitalizacji [27]. Radzenie sobie z BPSD pochłania około 1/3 kosztów 
utrzymania osoby chorującej na otępienie. Składają się na to: częstsze korzystanie 
z usług zdrowotnych, koszty opieki bezpośredniej i  czas, który rodzina spędza na 
codziennym nadzorowaniu chorego [29, 30]. Chociaż u pacjentów z badania „Cache 
County” z nieleczonymi objawami BPSD postęp choroby mógł być szybszy w po-
równaniu z pacjentami, u których te symptomy nie występowały, nie jest wciąż jasne, 
czy leczenie BPSD spowalnia proces rozwoju otępienia [15].

BPSD wiąże się również z gorszymi wskaźnikami jakości życia i stanu zdrowia oraz 
niższym dochodem u osób opiekujących się chorymi [31–33]. Opiekunowie zmagający 
się z omawianymi symptomami są bardziej zestresowani lub/i przygnębieni w porów-
naniu z opiekunami osób chorujących na otępienie bez BPSD lub cierpiących z powodu 
innych chronicznych chorób [34]. Radzenie sobie z zagubieniem, powtarzającymi się 
wokalizacjami, zaburzeniami snu, opieraniem się lub odmawianiem przyjęcia opieki 
oraz niepokojem należy do najbardziej problematycznych i  uciążliwych aspektów 
sprawowania opieki nad chorymi z otępieniem [35, 36].

Sposoby leczenia

W związku ze złożoną etiologią oraz różnorodnością symptomów BPSD nie istnieje 
jedno dominujące podejście lecznicze (tab. 2). Obecnie myślenie o procesie leczenia 
zakłada docenienie szczególnej roli i  treningu dla członków rodziny, pielęgniarek 
i innych osób sprawujących opiekę obok skupienia się głównie na oddziaływaniach 
skierowanych na pacjenta.

Tabela 3. Przegląd badań nad leczeniem behawioralnych i psychologicznych objawów 
otępienia (BPSD)

Pierwszy autor Rok Cel badania Interwencja Poziom 
wiarygodności Szczegóły

Brodaty [50] 2012

Metaanaliza 23 randomi-
zowanych i pseudorando-
mizowanych interwencji 
niefarmakologicznych 

skierowanych do opieku-
nów chorych z otępieniem a 
częstość i dotkliwość BPSD

NF 1a

Oddziaływania 
niefarmkologiczne były 

skuteczne w redukowaniu 
behawioralnych 

i psychologicznych 
symptomów, wielkość 

efektu 0,34

O’Neil [43] 2011

Niefarmakologiczne 
interwencje skierowane na 
behawioralne symptomy 

otępienia

NF 2a

Brak dowodów 
na większość oddziaływań 

niefarmakologicznych, 
konieczność dalszych badań

Thuné-Boyle 
[112] 2012

„Przegląd jakościowy”: 
efekt ćwiczeń fizycznych na 

behawioralne i psycholo-
giczne symptomy otępienia

NF 5

Ćwiczenia są korzystne 
w zmniejszaniu niektórych 
objawów BPSD, zwłaszcza 
obniżonego nastroju i pobu-
dzenia oraz mogą również 

poprawiać jakość snu i redu-
kować „włóczęgostwo”

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Cohen-Mans-
field [39] 2013

Praktyka lekarza ogólnego 
i znajomość sposobów 
leczenia pobudzenia

NF 4
Leki psychotropowe jako 

leki z wyboru wśród lekarzy 
w domach opieki w Izraelu

Kales [6] 2015
Ocena i radzenie sobie 

z behawioralnymi i psycho-
logicznymi symptomami

NF 3a
Stosowanie leków sku-

teczniejsze od interwencji 
niefarmakologicznych

Podejścia mieszane (niefarmakologiczne + farmakologiczne)

Tampi [111] 2011 Przegląd systematyczny 
terapii BPSD NF+F 3a

Skuteczne strategie leczenia 
BPSD obejmują różnorodne 

niefarmakologiczne i far-
makologiczne interwencje. 
Leczenie tych zachowań 
powinno zaczynać się od 
stosowania oddziaływań 

niefarmakologicznych, far-
makoterapia zarezerwowana 

dla zachowań uciążliwych 
i długo się utrzymujących, 
które nie są podatne na 

oddziaływania niefarmako-
logiczne

Podejścia farmakologiczne: leki przeciwpsychotyczne

Schneider [113] 1990

Metaanaliza kontrolowa-
nych prób badawczych 

dotyczących stosowania 
neuroleptyków w leczeniu 

otępienia

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

18 na 100 pacjentów 
z otępieniem odniosło 

korzyści z przyjmowania 
neuroleptyków

Lonergan [54] 2002 Haloperidol w leczeniu 
pobudzenia w otępieniu

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Badanie potwierdziło, że 
haloperidol nie powinien 

być przepisywany rutynowo 
w leczeniu pacjentów 

z pobudzeniem w przebiegu 
otępienia

Pollock [83] 2002

Porównanie citalopramu, 
perfenazyny i placebo 
w leczeniu pobudzenia 
w chorobie Alzheimera

Leki przeciwpsy-
chotyczne 2a

Citalopram okazał się 
bardziej skuteczny niż 

placebo w krótkotermino-
wym leczeniu szpitalnym 
objawów psychotycznych 

oraz zaburzeń zachowania 
u pacjentów z otępieniem 

nieprezentujących objawów 
depresyjnych

Schneider [30] 2005

Metaanaliza, ryzyko zgonu 
w związku z użyciem atypo-
wych leków przeciwpsycho-
tycznych; 15 badań (grupa 
badawcza przyjmująca lek 
przeciwpsychotyczny vs. 
grupa kontrolna placebo), 

łączna liczba uczestników – 
5387 osób

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Iloraz szans (OR) zgonu dla 
wszystkich 15 badań równy 
1,54 (95% CI, 1,06, 2,23, 

p = 0,02), większy niż w gru-
pie kontrolnej placebo, brak 
istotnych różnic pomiędzy 

poszczególnymi badaniami

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Sink [88] 2005
Farmakologiczne leczenie 

neuropsychiatrycznych 
symptomów otępienia

Leki przeciwpsy-
chotyczne 2a

Pozostaje niejasne, czy ko-
rzyści z leczenia przeważają 

nad skutkami ubocznymi 
stosowanych leków

Ballard [114] 2006
Olanzapina w leczeniu 

pobudzenia i agresji, ale nie 
psychozy

Leki przeciwpsy-
chotyczne 2a Olanzapina skuteczna przy 

pobudzeniu i agresji

Schneider [60] 2006

42-ośrodkowa, z podwój-
nie ślepą próbą, z grupą 
kontrolną placebo próba 

obejmująca 421 pacjentów 
ambulatoryjnych z diag-
nozą AD oraz psychozy, 
agresji lub pobudzenia 

losowo przypisanych do 
przyjmowania olanzapiny, 
kwetiapiny, risperidonu lub 

placebo

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Brak istotnych różnic po-
między grupami pacjentów 
w zakresie poprawy mie-
rzonej skalą GCIS (Global 
Clinical Impression Scale). 
Poprawa zaobserwowana 
u 32% pacjentów przyjmu-

jących olanzapinę, 29% 
pacjentów przyjmujących 

risperidon i u 21% pacjentów 
przyjmujących placebo 

(p = 0,22)

Schneider [56] 2006

15 prób badawczych 
porównujących atypowe 
leki przeciwpsychotyczne 
i placebo, kryteria selekcji: 
aripiprazol (k = 3), olan-

zapina (k = 5), kwetiapina 
(k = 3), risperidon (k = 5). 
3353 pacjentów zostało 
przypisanych losowo do 

przyjmowania leków, 1757 
pacjentów przyjmowało 

placebo

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Niewielkie statystyczne 
wielkości efektu na skalach 
oceny objawów dowodzą 
skuteczności aripiprazolu 

i risperidonu

Gill [115] 2007

Śmiertelność w sytuacji sto-
sowania klasycznych leków 

przeciwpsychotycznych 
w porównaniu z atypowymi 

lekami przeciwpsycho-
tycznymi

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
1a

Większe ryzyko śmiertelno-
ści wśród starszych pacjen-

tów przyjmujących klasyczne 
leki przeciwpsychotyczne 

w porównaniu z pacjentami 
przyjmującymi atypowe leki 

przeciwpsychotyczne

Katz [116] 2007 Risperidon w leczeniu 
choroby Alzheimera

Leki przeciwpsy-
chotyczne 2a

Skuteczność risperido-
nu okazała się wyższa 
u pacjentów z bardziej 

zaawansowanymi objawami 
psychotycznymi

Schneeweiss 
[113] 2007

Śmiertelność w sytuacji sto-
sowania klasycznych leków 

przeciwpsychotycznych 
w porównaniu z atypowymi 

lekami przeciwpsycho-
tycznymi

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
1a

Większe ryzyko śmiertelno-
ści wśród starszych pacjen-

tów przyjmujących klasyczne 
leki przeciwpsychotyczne 

w porównaniu z pacjentami 
przyjmującymi atypowe leki 

przeciwpsychotyczne

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Yury i Fisher 
[61] 2007

Skuteczność atypowych 
leków przeciwpsychotycz-
nych w leczeniu behawio-
ralnych trudności u osób 

z otępieniem

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Wielkość efektu w porówna-
niu z placebo dla atypowych 
leków przeciwpsychotycz-

nych wyniósł 0,31 (95% CI = 
0,08–0,54)

Douglas [64] 2008 Leki przeciwpsychotyczne 
a ryzyko udaru mózgu

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
4

Ryzyko może być wyższe 
niż przy stosowaniu klasycz-
nych leków przeciwpsycho-

tycznych

Sultzer [62] 2008
Odpowiedź kliniczna na 

leczenie atypowymi lekami 
przeciwpsychotycznymi

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Analiza danych z badania 
CATIE-AD wykazała, że 

atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne mogą być bardziej 
efektywne w przypadku 

określonych objawów, takich 
jak gniew, agresja czy prze-

konania paranoidalne

Ballard [63] 2010 Aripiprazol i risperidon Leki przeciwpsy-
chotyczne 3a

Podsumowując, w więk-
szości sytuacji ważne jest 

ograniczenie stosowania le-
ków przeciwpsychotycznych 
w terapii krótkoterminowej

Devanand [74] 2012
Nastrój depresyjny, za-

chorowalność na chorobę 
Alzheimera

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
2b

Przerwanie przyjmowania 
leku przeciwpsychotycznego 
było związane z podwyższo-

nym ryzykiem nawrotu.

Kales [53] 2012

Ryzyko śmiertelności wsku-
tek przyjmowania leków 
przeciwpsychotycznych 

u pacjentów z otępieniem

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
2b

Śmiertelność najwyższa 
wśród pacjentów przyjmu-
jących haloperidol (ryzyko 

względne 1,54, 95% CI 
1,38–1,73), następnie u 

osób przyjmujących rispe-
ridon (ryzyko względne 1) 
i olanzapinę (0,99, 95% CI 

0,89–1,10), kwas walproino-
wy (0,91, 95% CI 0,78–1,06) 
i kwetiapinę (0,73, 95% CI 

0,67–0,80)

Declercq [75] 2013

Zaprzestanie vs. kontynu-
acja przyjmowania leku 

przeciwpsychotycznego u 
osób starszych z diagnozą 

otępienia

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
1a

Przerwanie przyjmowania 
leku przeciwpsychotycznego 
pociągało za sobą zwiększo-

ne ryzyko nawrotu

Kales [6] 2015 Klasyczne leki przeciwpsy-
chotyczne

Leki przeciwpsy-
chotyczne 2a

Brak pewnych dowodów 
co do skuteczności leków 
przeciwpsychotycznych 

I generacji

Kales [6] 2015
Ocena i radzenie sobie 

z behawioralnymi oraz psy-
chologicznymi objawami

Leki przeciwpsy-
chotyczne 3a

Olanzapina bardziej skutecz-
na w redukcji pobudzenia 

i agresji

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Kales [6] 2015 Śmiertelność lek 
vs. placebo

Leki przeciwpsy-
chotyczne/skutki 

uboczne
2a

Choć ograniczone dane 
sugerują, że klasyczne 

leki przeciwpsychotyczne 
mogą być związane ze 
zwiększonym ryzykiem 

udaru mózgu, ryzyko to jest 
większe w przypadku leków 

przeciwpsychotycznych 
II generacji

Tan [59] 2015

Istotna skuteczność 
atypowych leków przeciw-
psychotycznych na objawy 
psychiatryczne i funkcjono-

wanie poznawcze

Leki przeciwpsy-
chotyczne 1a

Metaanaliza ukazująca 
znaczącą skuteczność aty-
powych leków przeciwpsy-
chotycznych w przypadku 
objawów psychiatrycznych 

i funkcji poznawczych 
w porównaniu z placebo

Podejścia farmakologiczne – leki przeciwdepresyjne

Bains [76] 2002
Leki przeciwdepresyjne 

w leczeniu depresji w prze-
biegu otępienia

Leki 
przeciwdepresyjne/

SSRI
1a

Selektywne inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny 

(SSRI) są dobrze tolerowane 
i pacjenci dobrze na nie 

odpowiadają

Kirby [85] 2002
Hiponatriemia wśród star-

szych pacjentów leczonych 
SSRI i wenlafaksyną

Leki 
przeciwdepresyjne/

skutki uboczne
2b

Selektywne inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny, 

występowanie skutków 
ubocznych

Pollock [55] 2002

Porównanie perfenazyny, 
citalopramu i placebo 
w leczeniu pacjentów 

z otępieniem

Leki 
przeciwdepresyjne 2b Korzystny efekt tylko w przy-

padku citalopramu

Lyketsos [77] 2003
Terapia sertaliną w leczeniu 

depresji w przebiegu 
otępienia

Leki 
przeciwdepresyjne/

SSRI
1b Dobra odpowiedź na lecze-

nie sertraliną

Sink [88] 2005

Metaanaliza farmakologicz-
nych terapii neuropsychia-
trycznych objawów otępie-
nia. 25 RCT i 4 metaanalizy 

wzięte pod uwagę

Leki przeciwdepre-
syjne, przeciwpsy-
chotyczne i inne

2a

Spośród leków stosowanych 
w leczeniu neuropsychia-

trycznych symptomów 
otępienia największą 

skuteczność wykazują 
risperidon i olanzapina, 

choć wielkość efektu w obu 
przypadkach jest niewielka, 
a leki te zwiększają ryzyko 

udaru mózgu. Niewiele 
badań wziętych zostało pod 
uwagę w tym przeglądzie

Henry [84] 2011 Leki przeciwdepresyjne 
w leczeniu otępienia

Leki przeciwdepre-
syjne 2a

Osiem prób badawczych 
z zastosowaniem SSRI i trzy 
z zastosowaniem trazodonu 
wykazały korzyści w lecze-

niu BPSD

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Seitz [81] 2011
Leki przeciwdepresyjne 

w pobudzeniu i psychozie 
w przebiegu otępienia

Leki 
przeciwdepresyjne 1a

Dowody na zmniejszenie 
pobudzenia za pomocą 
sertaliny i citalopramu 

w porównaniu z placebo

Sepehry [69] 2012 Wpływ SSRI na depresję 
w chorobie Alzheimera

Leki 
przeciwdepresyjne/

SSRI
1a

Wykazano brak korzyści sto-
sowania SSRI w poprawie 

objawów depresji

Zivin [87] 2013 Citalopram w dawkach 
przekraczających 40 mg

Leki 
przeciwdepresyjne/

skutki uboczne
1b

Brak zwiększonego ryzyka 
arytmii komorowej czy zgonu 
w związku ze stosowaniem 
citalopramu lub sertraliny

Drye [86] 2014

Zmiany w odstępie QTc 
w leczeniu pobudzenia 
z zastosowaniem citalo-

pramu

Leki 
przeciwdepresyjne/

skutki uboczne
1b

Niewielu pacjentów w tym 
badaniu uzyskało typowy dla 

płci próg wydłużonego QT

Porsteinsson 
[82] 2014

Wpływ citalopramu na 
pobudzenie w chorobie 

Alzheimera

Leki 
przeciwdepresyjne 1b

Leczenie citalopramem 
przyniosło znaczną poprawę 

w porównaniu z placebo

Porsteinsson 
[82] 2014

Pogorszenie funkcji po-
znawczych i zespół wydłu-
żonego QT w grupie osób 
leczonych citalopramem

Leki 
przeciwdepresyjne/

skutki uboczne
1b

Pogorszenie funkcji poznaw-
czych i zespół wydłużonego 
QT w grupie osób leczonych 

citalopramem

Kales [6] 2015 Śmiertelność leki 
vs. placebo

Leki 
przeciwdepresyjne/ 

skutki uboczne
2b

Brak zwiększonego ryzyka 
arytmii komorowej czy zgonu 
w związku ze stosowaniem 
citalopramu lub sertraliny

Podejścia farmakologiczne – leki przeciwdrgawkowe i stabilizatory nastroju

Tariot [94] 1998 Karbamazepina w leczeniu 
pobudzenia w otępieniu

Leki 
przeciwdrgawkowe 2a

Znaczący spadek pobu-
dzenia po karbamazepinie 

w porównaniu z grupą 
kontrolną placebo

Olin [96] 2001 Karbamazepina w chorobie 
Alzheimera

Leki 
przeciwdrgawkowe 2a Niewielki efekt kliniczny 

użycia karbamazepiny

Miller [109] 2001 Gabapentyna w leczeniu 
otępienia Gabapentyna 4 Brak różnic między gaba-

pentyną a placebo

Lonergan [92] 2009
Kwas walproinowy w po-

budzeniu towarzyszącemu 
demencji

Leki 
przeciwdrgawkowe 1a

Kwas walproinowy nie 
przynosi żadnych efektów 
w przypadku pobudzenia

Sink [88] 2005

Farmakologiczne leczenie 
neuropsychiatrycznych 

objawów otępienia; badania 
nad stabilizatorami nastroju 
(karbamazepina, walpro-

inian sodu, divalproex 
sodium)

Leki 
przeciwdrgawkowe 2a

Stabilizatory nastroju; 5 
randomizowanych prób kli-

nicznych (342 uczestników). 
W trzech próbach walproi-

nian nieskuteczny w leczeniu 
objawów neuropsychiatrycz-

nych a dodatkowo skutki 
uboczne. Karbamazepina 

korzystna w jednej próbie, a 
nieskuteczna w drugiej

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Konovalov [93] 2008

Leki przeciwdrgawkowe 
w leczeniu behawioralnych 
i psychologicznych sympto-

mów otępienia

Leki 
przeciwdrgawkowe 2a

Małe dawki walproinianu 
sodu nieskuteczne 

w leczeniu pobudzenia 
u osób z otępieniem; 

divalproex sodium 
w wysokich dawkach wiąże 

się z częstym 
występowaniem skutków 

ubocznych

Podejścia farmakologiczne – inhibitory cholinesterazy/memantyna

McKeith [100] 2000 Rywastygmina i otępienie 
z ciałami Lewy’ego

Inhibitory 
cholinesterazy 1b Brak różnic między 

rywastygminą i placebo

Olin [98] 2002 Depresja w chorobie 
Alzheimera

Inhibitory 
cholinesterazy 1a Korzystny wpływ inhibitorów 

cholinesterazy

Trinh [47] 2003
Inhibitory cholinesterazy 

w leczeniu objawów neuro-
psychiatrycznych

Inhibitory 
cholinesterazy 2a Korzystny wpływ inhibitorów 

cholinesterazy

Courtney [99] 2004
Leczenie pacjentów z diag-
nozą choroby Alzheimera 

za pomocą donepezilu

Inhibitory 
cholinesterazy 1b Brak korzystnego efektu 

donepezilu

Loy [117] 2004 Galantamina w leczeniu 
choroby Alzheimera

Inhibitory 
cholinesterazy 1a Korzystny wpływ inhibitorów 

cholinesterazy

McShane [103] 2006 Memantyna w leczeniu 
otępienia Memantyna 1a Korzystny wpływ memantyny

Howard [118] 2007 Donepezil w leczeniu 
pobudzenia

Inhibitory 
cholinesterazy 1b Brak korzystnego efektu 

donepezilu

Gauthier [21] 2008 Poprawa po memantynie Memantyna 2a Korzystny wpływ memantyny

Wilcock [67] 2008
Memantyna w leczeniu po-
budzenia, agresji i objawów 

psychotycznych
Memantyna 2a Korzystny wpływ memantyny

Dubois [101] 2012 Donepezil w chorobie 
Parkinsona

Inhibitory 
cholinesterazy 1b Brak różnic między donepe-

zilem i placebo

Fox [104] 2012 Memantyna w pobudzeniu 
w chorobie Alzheimera Memantyna 1b Brak przewagi memantyny 

nad placebo

Rolinski [102] 2012

Inhibitory cholinesterazy 
w otępieniu z ciałami 

Lewy’ego (DLB) 
i w otępieniu w chorobie 

Parkinsona (PDD)

Inhibitory 
cholinesterazy 1a

Obecnie dostępne dowody 
pozwalają na stosowanie 
inhibitorów cholinesterazy 

u pacjentów z PDD, co 
przekłada się pozytywnie 

na wyniki w skalach ogólnej 
oceny funkcjonowania, 
funkcji poznawczych, 

zaburzeń zachowania oraz 
codziennych aktywności. 

Wpływ inhibitorów 
cholinesterazy na DLB 

pozostaje nadal niejasny

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Dols [97] 2013

Rozpowszechnienie 
i środki zaradcze 

stosowane w przypadku 
efektów ubocznych litu 

oraz leków 
przeciwdrgawkowych

Inhibitory 
cholinesterazy 2a Niewielkie efekty inhibitorów 

cholinesterazy

Podejścia farmakologiczne – leki sedatywne i nasenne

Meehan [108] 2002 Porównanie olanzapiny, 
lorazepamu i placebo Lorazepam 2b Krótkotrwałe efekty działania 

lorazepamu

Peisah [110] 2011 Benzodiazepiny Benzodiazepiny 4
Wielość skutków 

ubocznych benzodiazepin 
wśród starszych osób

Podejścia niefarmakologiczne

Teri i Logsdon 
[119] 1991

Przyjemne aktywności 
dla pacjentów z diagnozą 

choroby Alzheimera
NF 4

Rozkład przyjemnych 
aktywności, konkretne 

aktywności, brak danych 
empirycznych

Gitlin [120] 2001

Metaanaliza zasobów po-
prawy zdrowia opiekunów 
osób chorych na chorobę 

Alzheimera, projekt REACH

NF 2a

Objawy depresyjne, związek 
istotny statystycznie dla 

terapii rodzinnej i interwencji 
przy użyciu technologii 

komputerowej

Gitlin [52] 2001

5x90-minutowe wizyty 
domowe terapeutów 

zajęciowych vs. opieka 
standardowa

NF 2b

Program środowiskowy przy-
niósł skromny efekt w przy-
padku chorych na otępienie, 

IADL, uzależnienie

Gitlin [51] 2003
Czy oddziaływania 

środowiskowe są skuteczne 
w chorobie Alzheimera?

NF 3a

Główny wniosek: choć 90% 
z 63 analizowanych badań 

przyniosło pozytywne 
rezultaty, większość badań 

posiadała uchybienia 
metodologiczne, próby 

badawcze były mało liczne, 
a badania przeprowadzone 

w domach opieki

Ouslander [83] 2003
Terapia depresji i objawów 

behawioralnych związanych 
z otępieniem

NF 2a

Przegląd systematyczny 
z zaleceniami stosowania 
oddziaływań niefarmakolo-
gicznych w leczeniu BPSD

Teri [121] 2003

Ćwiczenia fizyczne i od-
działywania behawioralne 

u pacjentów z chorobą 
Alzheimera vs. rutynowa 

opieka medyczna

NF 1a

Ćwiczenia fizyczne 
połączone z uczeniem 
opiekunów technik od-

działywań behawioralnych 
przyniosły poprawę zdrowia 

fizycznego i zredukowały 
objawy depresji u pacjentów 

z chorobą Alzheimera

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Cohen-Mans-
field [40] 2005

Interwencje 
niefarmakologiczne u osób 

cierpiących na otępienie
NF 3b

Oddziaływania 
niefarmakologiczne 

przynoszą korzystne efekty

Gitlin [48] 2008

Programy treningowe 
„dopasowane” 

do opiekunów vs. lista 
oczekujących

NF 2b
Programy treningowe dla 
opiekunów zmniejszają 

BPSD

Hansen [122] 2006
Masaż i dotyk 

w otępieniach, przegląd 
Cochrane’a 34 badań

NF 1a

Masaż i dotyk mogą 
stanowić zastępstwo lub 
dodatek do innych terapii 

skierowanych 
na behawioralne, 

emocjonalne, a być może 
również inne objawy 

związane z otępieniem. 
Konieczne są dalsze 

badania w celu 
dostarczenia pewnych 

dowodów co do korzyści 
płynących z tego typu 

interwencji

Kong [123] 2009

Niefarmakologiczne 
oddziaływania 
na pobudzenie 

w przebiegu otępienia

NF 2b

Systematyczny przegląd 
i metaanaliza, 
oddziaływania 

sensoryczne były jedynym 
typem interwencji, który 
przyniósł korzystny efekt 
w redukcji pobudzenia

O’Connor [42] 2009
Psychospołeczne leczenie 
objawów behawioralnych 

w otępieniu
NF 2b

Istnieją dowody z niewielu 
badań, że muzyka, 
ćwiczenia fizyczne, 
rekreacja i terapia 

walidacyjna były bardziej 
skuteczne w redukowaniu 
BPSD niż kontrola uwagi

Gitlin [124] 2010
Interwencje w miejscu 

zamieszkania w otępieniu 
COPE vs. grupa kontrolna

NF 1b

Wśród diad żyjących w spo-
łeczności, u których zasto-
sowano biobehawioralne, 
środowiskowe oddziały-

wania niefarmakologiczne 
w porównaniu z grupą 

kontrolną wykazano lepsze 
rezultaty po 4 miesiącach. 
Choć nie zaobserwowano 

różnic w grupach pacjentów 
po 9 miesiącach, opieku-
nowie z grupy poddanej 
interwencjom dostrzegali 

więcej korzyści

W następnych akapitach zostaną przedstawione aktualne dane odnoszące się do 
terapii niefarmakologicznych i farmakologicznych otępienia.
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Dostępne oddziaływania niefarmakologiczne

Na niefarmakologiczne sposoby leczenia otępienia składają się różnorodne inter-
wencje behawioralne i środowiskowe oraz takie, których celem jest wsparcie opie-
kunów osób chorych. Strategie niefarmakologiczne są rekomendowane jako terapia 
pierwszego rzutu (z wyjątkiem sytuacji nagłych i krytycznych) przez wiele organi-
zacji medycznych oraz grup eksperckich [37]. Pomimo to strategie te w znacznym 
stopniu nie zostały wprowadzone do obowiązujących standardów opieki nad chorymi 
z otępieniem [38]. Leki są wciąż preferowaną nad strategiami niefarmakologicznymi 
formą interwencji z uwagi na brak treningu w stosowaniu tychże [39], presję czasu, 
niedostatek personelu i wyposażenia. Co więcej, brak jasno określonych wytycznych 
dotyczących ilości i właściwego czasu wdrożenia tych strategii z uwagi na rodzaj oraz 
dotkliwość otępienia i BPSD często pogarsza sytuację. Obserwowany brak skuteczności 
strategii niefarmakologicznych w porównaniu z leczeniem farmakologicznym skutkuje 
preferencją klinicystów do stosowania leków [6] (LoE 3a). Zastrzeżenia dotyczące 
skuteczności mogą być też efektem heterogeniczności behawioralnych interwencji 
począwszy od aromaterapii i masażu do oddziaływań o charakterze wspierającym 
i psychoedukacyjnym skierowanym do opiekunów. Osoby stosujące oddziaływania 
niefarmakologiczne często muszą się zapoznać z tymi podejściami, a w szczególności 
z ich skutecznością, kryteriami wyboru oraz zastosowaniem. We wcześniejszych bada-
niach odnotowano brak skuteczności określonych interwencji niefarmakologicznych 
z  uwagi na niewielką liczebność badanej próby, uchybienia metodologiczne oraz 
skupienie na pacjentach z ostrzejszą postacią otępienia w porównaniu z osobami, które 
zamieszkują w domach opieki [40] (LoE 3b), [41] (LoE 2b), [42] (LoE 2b).

Wiele spośród sugerowanych i stosowanych podejść niefarmakologicznych nie 
zostało do tej pory wystarczająco udowodnionych naukowo. Zalicza się do nich 
akupunkturę, aromaterapię (stosowanie roślinnych olejków zapachowych), trening 
poznawczy oraz trening pamięci, terapię wspomnieniową (reminescence therapy) 
opartą na dyskusji o przeszłych doświadczeniach, terapię światłem, terapię obecności 
symulowanej z zastosowaniem nagrań głosów członków rodziny, Snoezelen (umiesz-
czenie pacjenta w kojącym i stymulującym otoczeniu zwanym „Snoezelen Room”) 
oraz tzw. validation therapy polegającą na przepracowywaniu nierozwiązanych kon-
fliktów [6] (LoE 3a).

Leczenie specyficznych BPSD za pomocą interwencji niefarmakologicznych

Badania dotyczące interwencji w przypadku określonych zachowań (na przykład 
zagubienia lub pobudzenia) są jeszcze bardziej ograniczone niż badania dotyczące 
ogólnie rozumianych BPSD w otępieniu. W świetle czterech przeglądów systema-
tycznych niefarmakologicznych strategii leczenia BPSD nie istnieją dowody na 
korzystny wpływ aktywności fizycznej i zaplanowanych spacerów w przypadku prób 
randomizowanych [43] (LoE 2a). W kilku randomizowanych próbach dowiedziono, 
że zaangażowanie w aktywność fizyczną i przyjemne zdarzenia redukowało objawy 
depresji u osób zamieszkujących w domu [44] (LoE 4), [45] (LoE 1a). Najnowszy 



693Przegląd metod leczenia behawioralnych i psychologicznych symptomów otępienia (BPSD)

przegląd badań pokazał jednak, że ćwiczenia fizyczne nie mają wpływu na nastrój 
[46] (LoE 3b), choć mogą poprawić jakość snu nocnego [47] (LoE 5). Istnieją dowody 
na to, że specyficzne symptomy, takie jak agresja, pobudzenie i zagubienie udało się 
zredukować za pomocą muzykoterapii. Choć wyniki te są obiecujące, konieczne jest 
przeprowadzenie kolejnych randomizowanych badań nad skutecznością tych podejść 
[6] (LoE 2a). Strategie dystrakcji, wycofywania się do poprzedniej aktywności i opusz-
czania pokoju zostały uznane za pomocne w przypadku agresji, ale konieczne jest 
powtórzenie badań. Istnieją także dowody przemawiające za skutecznością masażu ręki 
w krótkoterminowej redukcji pobudzenia. Co więcej, dotyk może zachęcać pacjentów 
do jedzenia, ale potrzeba większej ilości badań, aby potwierdzić to przypuszczenie.

Interwencje skierowane do opiekunów osób chorych

W tym rodzaju podejścia członkowie rodziny są uczeni rozwiązywania problemów 
na podstawie umiejętności identyfikowania potencjalnych czynników wyzwalających 
BPSD oraz ich modyfikacji (o ile jest ona możliwa) za pomocą strategii niefarmako-
logicznych. Badania przeprowadzone na populacji weteranów wojennych z objawami 
BPSD objętych opieką lekarską i ich opiekunów, którzy przeszli trening rozwiązywa-
nia problemów związanych z zachowaniem, wykazały znaczącą redukcję częstości 
występowania BPSD [47, 48].

Kolejny „szyty na miarę” program (Tailored Activity Program – TAP) skierowany 
do osób opiekujących się chorymi z BPSD zakładał przeprowadzenie przez terapeutów 
zajęciowych ośmiu sesji prezentujących metody aktywizowania chorych na podstawie 
ich wcześniejszych zainteresowań oraz poznawczych i ruchowych możliwości [49] 
(LoE 2b). W wyniku jego zastosowania częstość występowania zachowań problemo-
wych w ciągu czterech miesięcy istotnie się obniżyła (p = 0,14; d Cohena = 0,75) [35] 
(LoE 1b), a opiekunowie oceniali czas spędzony z chorymi jako bardziej wartościowy 
(p = 0,001; d Cohena = 0,74). Podobne wyniki uzyskano w badaniu COPE (Care of 
Persons with Dementia in Their Environments), w którym specjaliści służby zdrowia 
oceniali w bezpośrednim kontakcie (maks. do 12 spotkań) medyczne podłoże przeży-
wanych przez chorych trudności oraz szkolili opiekunów w rozpoznawaniu słabych 
i mocnych stron pacjentów w rozwiązywaniu problemów [35] (LoE 1b). Rezultaty 
uzyskane po czterech miesiącach oddziaływań wykazały znaczącą poprawę w zakresie 
funkcjonalnej zależności (średnia 0,24; 95% CI 0,03–0,44) oraz poczucia dobrostanu 
u opiekunów (średnia 0,22; 95% CI 0,08–0,36).

W badaniu ACT (Advanced Caregiver Training) celem 11 spotkań specjalistów 
ochrony zdrowia z opiekunami osób chorujących na otępienie było nabycie umiejęt-
ności identyfikowania potencjalnych czynników wyzwalających zachowania prob-
lemowe (włączając w to leżące u podłoża przyczyny natury medycznej) i zdolność 
ich modyfikacji [35] (LoE 1b). Po czterech miesiącach stwierdzono istotną poprawę 
w zakresie badanych zachowań w grupie poddanej interwencjom (67,5% vs. 45,8%, 
p = 0,002). Badanie ACT wykazało również znaczną redukcję w zakresie problemów 
psychicznych u opiekunów (średnia – 0,93, – 1,76 do – 0,10) i negatywnych komuni-
katów kierowanych do osób chorujących (-0,93, 0,22; 95% CI – 1,69 do – 0,17), jak 
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również poprawę pewności siebie w zakresie radzenia sobie z BPSD u opiekunów 
(0,33, 0,22; 95% CI 0,08–0,5). Podobne rezultaty otrzymano także po 24 tygodniach. 
Znacząca różnica między grupą badaną a grupą kontrolną wystąpiła również w za-
kresie umiejętności radzenia sobie z pacjentami z BPSD w miejscu ich zamieszkania 
(46,4% vs. 17,6%, p = 0,001).

W metaanalizie 23 randomizowanych prób klinicznych obejmujących niemal 3300 
pacjentów szukano interwencji skierowanych do członków rodziny opiekujących się 
chorymi [50] (LoE 1a). Metaanaliza potwierdziła, że stosowanie tego typu interwencji 
redukuje behawioralne symptomy otępienia (wielkość efektu 0,34, 95% CI 0,20–0,48) 
[6]. Chociaż wielkość efektu była niewielka, to przekraczała ona istotnie tę, którą 
wykryto w badaniach nad zastosowaniem leków przeciwpsychotycznych w leczeniu 
symptomów behawioralnych oraz w badaniach nad wpływem inhibitorów cholino-
esterazy nad objawami związanymi z pamięcią [50].

Podejścia środowiskowe

Podejścia środowiskowe skupiają się na rozpoznawaniu szkodliwych czynników 
występujących w środowisku osoby dotkniętej otępieniem [6]. Zalicza się do nich:
•	 nadmierną stymulację (na przykład nadmierny hałas, nadmiar osób w otoczeniu, 

bałagan w mieszkaniu) lub niedostateczną stymulację (na przykład brak interesu-
jących przedmiotów, na których można zatrzymać wzrok),

•	 niedostateczne środki bezpieczeństwa (dostęp do środków chemicznych lub ostrych 
przyrządów, możliwość łatwego opuszczenia domu),

•	 brak aktywności i ustrukturowanego czasu (na przykład brak regularnych ćwiczeń 
fizycznych lub innych zajęć odpowiadających zainteresowaniom i zdolnościom 
chorego),

•	 brak stałego rytmu dnia (na przykład częste zmiany czasu, miejsca i sekwencji 
codziennych aktywności).

Jakościowa analiza 63 badań dotyczących wpływu interwencji środowiskowych 
dostarczyła dowodów na ich znaczenie w zapobieganiu i redukowaniu symptomów 
behawioralnych takich jak zagubienie i pobudzenie [51] (LoE 3a). Chociaż 90% badań 
włączonych do przeglądu prezentowało pozytywne efekty, większość badań nie była 
oparta na modelu z randomizacją. Na 11 przeprowadzonych badań 6 z nich zostało 
przeprowadzonych w ośrodkach opieki długoterminowej, 2 – na specjalistycznych 
oddziałach leczenia otępienia, 2 – w warunkach domowych i 1 w różnych warunkach. 
Wszystkie badania, z wyjątkiem jednego, wykazały poprawę w szerokim zakresie: 
objawów behawioralnych, ogólnego dobrego samopoczucia, zaangażowania w aktyw-
ności, zagubienia (próby opuszczenia ośrodka, domu opieki lub miejsca zamieszkania) 
oraz akceptacji przyjmowania opieki.

Zbadano szerokie spektrum oddziaływań środowiskowych, do których zaliczało 
się m.in. usunięcie bałaganu oraz zastosowanie kolorowych kontrastów i  znaków. 
Dwie randomizowane próby badawcze obejmujące trening stosowania strategii śro-
dowiskowych przez rodziny przyniosły również pozytywne rezultaty [49, 52] (LoE 
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2b). Z uwagi na częste łączne stosowanie tych strategii trudno wskazać jedną prefero-
waną. Kombinacja kilku rodzajów oddziaływań środowiskowych zdaje się przynosić 
najkorzystniejsze zmiany behawioralne.

Poznane możliwe skutki niepożądane

Strategie niefarmakologicznych oddziaływań na BPSD nie są obarczone tak 
wysokim ryzykiem potencjalnych skutków niepożądanych jak stosowanie leków, 
jednak ich wystąpienie nie jest wykluczone. Istnieją badania donoszące o wzroście 
pobudzenia w wyniku interwencji poznawczych i oddziaływań na sferę emocjonalną, 
a także o wzroście pobudzenia oraz fizycznej agresji po zastosowaniu muzykoterapii, 
masażu, terapii dotykiem czy aromaterapii [43] (LoE 2a).

Podsumowanie oddziaływań niefarmakologicznych

Do najlepiej zbadanych i  udokumentowanych strategii niefarmakologicznych 
w  łagodzeniu objawów BPSD należą interwencje skierowane do opiekunów osób 
chorujących, które odnoszą w niektórych przypadkach bardziej pozytywny skutek 
niż stosowanie leków przeciwpsychotycznych [50] (LoE 1a). Podejścia te opierają 
się przede wszystkim na edukacji i udzielaniu wsparcia opiekunom oraz na treningu 
w zakresie redukcji stresu i/lub stosowania technik poznawczego strukturyzowania. 
Istotnym elementem są również nabywane przez opiekunów umiejętności w zakresie 
rozwiązywania problemów w radzeniu sobie z BPSD, takie jak zwiększanie aktywno-
ści chorych, poprawa komunikacji, ograniczenie złożoności otaczającego środowiska 
czy upraszczanie zadań. Indywidualne niefarmakologiczne podejścia, takie jak mu-
zykoterapia czy aktywność fizyczna, mogą być stosowane jako elementy dodatkowe, 
w zależności od osobistych upodobań osoby chorującej. [6] (LoE 2a).

Farmakologiczne leczenie BPSD

W Stanach Zjednoczonych żaden ze środków farmakologicznych nie został za-
aprobowany przez FDA (Food and Drug Administration) do leczenia behawioralnych 
i psychologicznych symptomów otępienia. Wszystkie środki są więc stosowane na 
zasadzie off-label. W Kanadzie risperidon jest zarejestrowanym środkiem do stosowania 
w leczeniu objawowym w przypadku zaawansowanego otępienia.

Obecnie stosowane schematy leczenia BPSD dopuszczają stosowanie różno-
rodnych środków farmakologicznych (leki przeciwpsychotyczne, antydepresanty, 
stabilizatory nastroju, leki prokognitywne) [52] (LoE 3a). Należy jednak pamiętać, że 
farmakoterapia powinna zostać wdrożona tylko w przypadku, gdy: objawy pacjenta 
nie zmniejszyły się w wyniku stosowania oddziaływań niefarmakologicznych, brak 
jest innej przyczyny natury medycznej mogącej wywoływać objawy, symptomy nie 
są wywołane przyjmowaniem innych leków.

Choć oddziaływania niefarmakologiczne i farmakologiczne są skuteczne w zmniej-
szaniu uciążliwości BPSD, to zazwyczaj, aby utrzymać wysoką jakość opieki nad cho-
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rymi z BPSD, konieczne jest ciągłe wsparcie wielodyscyplinarnego zespołu leczącego 
i wykwalifikowanego personelu [50] (LoE 3a).

Leki przeciwpsychotyczne

Dwie metaanalizy (12 badań randomizowanych) i dwie inne randomizowane pró-
by kliniczne nie przyniosły niezbitych dowodów na skuteczność tradycyjnych leków 
przeciwpsychotycznych w redukcji BPSD [53] (LoE 2a). Jednakże liczebność grup 
w przytaczanych powyżej badaniach była niewielka, a kolejny pomiar w większości 
prób następował po najwyżej 12 tygodniach. Wykazano, że haloperidol w  dawce 
1,2–3,5 mg/dzień może mieć nieznaczny korzystny wpływ na redukcję agresji (wielkość 
efektu – 0,31, 95% CI – 0,49 do – 0,13), ale pozostaje niejasne, czy pozytywne efekty 
przewyższają w tym przypadku możliwe efekty niepożądane (w tym objawy pozapira-
midowe i sedację) [6, 54] (LoE 1a), [55] (LoE 2a), [30] (LoE, 1a), [56, 57] (LoE 2a).

Przeprowadzono co najmniej 15 randomizowanych badań klinicznych dotyczą-
cych wpływu atypowych leków przeciwpsychotycznych na BPSD, ale niektóre z nich 
nie zostały do tej pory opublikowane. W sumie obejmowały ponad 5000 pacjentów 
poddanych leczeniu przez 8 do 12 tygodni. W wyniku metaanalizy badań stwierdzono 
skuteczność aripiprazolu (3 badania, SMD = – 0,22; – 0,36–0,08; Z = 3,08; p = 0,002) 
oraz risperidonu (5 badań, SMD – 0,18; Z = 3,43; p = 0,0006) w zakresie redukcji 
objawów BPSD. Efekt ten nie występował jednak w przypadku olanzapiny (5 badań) 
[6] (LoE 1a).

Dowody przemawiające za stosowaniem kwetiapiny również są niewystarczające. 
Przeprowadzono trzy badania z zastosowaniem różnych kryteriów doboru badanych do 
grupy i oceny efektów, więc uzyskanych w ten sposób wyników nie można porównać 
statystycznie. Z kolei większość badań nad aripiprazolem i risperidonem była prze-
prowadzona wśród pacjentów zamieszkujących w domach opieki. Istnieją dowody, 
że mniej dotkliwe zaburzenia poznawcze, obecność objawów psychotycznych oraz 
pozostawanie w opiece ambulatoryjnej wiążą się z mniejszą skutecznością tych leków. 
Druga metaanaliza przyniosła podobne rezultaty co dwie poprzednie. Dodatkowo 
stwierdzono w jej wyniku skuteczność olanzapiny w redukcji pobudzenia i agresji 
(dawka 5–10 mg, średnia ważona różnic – 0,77; – 1,44 do – 0,10, p = 0,03 [6], ale nie 
w przypadku objawów psychotycznych [58] (LoE 2a). W ostatnim przeglądzie badań 
oraz w metaanalizie [59] (LoE 1a) wzięto pod uwagę 23 randomizowane badania 
obejmujące 5819 pacjentów. Wyniki metaanalizy wykazały znaczącą skuteczność aty-
powych leków przeciwpsychotycznych w przypadku objawów psychiatrycznych oraz 
funkcji poznawczych w porównaniu z placebo. Co więcej, w omawianej metaanalizie 
wykazano, że średnie ważone różnic wyników w zakresie objawów psychiatrycznych 
przemawiają na korzyść aripiprazolu (-4,4, 95% CI – 7,04 do – 1,77) i risperidonu 
(-1,48, 95% CI – 2,35 do – 0,61) w  porównaniu z  placebo. Objawy poznawcze 
mierzone za pomocą skali Clinical Global Impression Change ulegały redukcji pod 
wpływem działania aripiprazolu, risperidonu, olanzapiny i kwetiapiny. Średnia różnic 
między poszczególnymi środkami wyniosła – 0,30 (95% CI – 0,59 do – 0,01) dla 
aripiprazolu i – 0,43 (95% CI – 0,62 do – 0,25) dla risperidonu. Dodatkowo pacjenci 
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przyjmujący atypowe leki przeciwpsychotyczne nie byli bardziej narażeni na ryzyko 
upadku czy kontuzji (p > 0,05), ale ryzyko wrastało dla nich w przypadku senności, 
infekcji układu moczowego, obrzęków i zaburzeń chodu. Wszystkie badane atypowe 
leki przeciwpsychotyczne nie zwiększały również ryzyka zgonu pacjentów (OR 1,06, 
95% CI 0,65–1,73; Z = 0,24, p = 0,81).

Skuteczność risperidonu okazała się wyższa u pacjentów z bardziej zaawansowany-
mi objawami psychotycznymi (wielkość efektu 0,29; 0,12–0,469) [60] (LoE 2a). Podsu-
mowując, dla wszystkich poddanych testom atypowych leków przeciwpsychotycznych 
wielkość efektu zawierała się w zakresie od 0,16 (Z = 3,89, p = 0,0001) w jednej me-
taanalizie [60] (LoE 1a) do 0,31 (95% CI 0,08–0,54) w drugiej [61] (LoE 1a). Kolejna 
metaanaliza obejmowała 13 badań z lat 1999–2006, w których wzięło w sumie udział 
1015 osób przyjmujących leki przeciwpsychotyczne (risperidon, olanzapina i kwetia-
pina) oraz 6688 osób przyjmujących placebo. Inne badania porównywały działanie 
innych leków, takich jak typowe i atypowe leki przeciwpsychotyczne, ale metaanalizie 
poddano jedynie dane dotyczące atypowych leków przeciwpsychotycznych. Średnia 
wielkość efektu dla siedmiu badań klinicznych z grupą kontrolną z placebo wynosiła 
0,45 (95% CI 0,16–0,74) dla atypowych leków przeciwpsychotycznych i 0,32 (95% 
CI 0,10–0,53) dla placebo.

Kolejne badanie – CATIE-AD (The Clinical Antipsychotic Trial for Intervention 
Effectiveness Alzheimer’s Disease) – przeprowadzone w 42 ośrodkach, z podwójnie 
ślepą próbą oraz grupą kontrolną placebo obejmowało 421 osób z BPSD. W bada-
niu skupiono się przede wszystkim na symptomach takich jak psychoza, agresja 
i pobudzenie. W katamnezie po 36 tygodniach stwierdzono, że głównym rezultatem 
był czas do przerwania przyjmowania leku [30] (LoE 1a). Nie wykazano istotnych 
różnic między grupami w zakresie ogólnego czasu do przerwania przyjmowania leku 
czy poprawy stanu klinicznego. Czas do zaprzestania przyjmowania leku z powodu 
braku jego skuteczności w przypadku risperidonu wynosił OD = 0,61 (0,41–0,89; 
p = 0,01), a w przypadku olanzapiny OD = 0,51 (0,27–0,35; p < 0,0001) i był lepszy 
w porównaniu z placebo. Z kolei w przypadku przerwania przyjmowania leku z po-
wodu niepożądanych efektów ubocznych lepsze wyniki uzyskiwało placebo (olanza-
pina – hazard względny (HR) 4,32, 1,84–10,12; p < 0,001; risperidon – HR = 3,62, 
0,04–1,45, p = 0,006). W grupie pacjentów przyjmujących kwetiapinę czas do prze-
rwania przyjmowania leku z powodu braku jego skuteczności nie różnił się w grupie 
badanej i grupie kontrolnej z placebo. Różnice wystąpiły jednak w przypadku czasu 
zaprzestania przyjmowania leku w  związku ze skutkami ubocznymi na korzyść 
placebo (kwetiapina, hazard względny 3,58, 1,44–8,91, p = 0,006). Kolejna analiza 
danych z badania CATIE-AD wykazała, że atypowe leki przeciwpsychotyczne mogą 
być skuteczniejsze w przypadku symptomów takich jak gniew, agresja i przekonania 
paranoiczne [62] (LoE 1a).

Skutki niepożądane leków przeciwpsychotycznych

Do niepożądanych skutków ubocznych leków przeciwpsychotycznych pierwszej 
generacji zalicza się, oprócz skutków ubocznych atypowych leków przeciwpsycho-
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tycznych, także zwiększone ryzyko efektów antycholinergicznych, delirium, hiper-
prolaktynemię, hipotensję ortostatyczną, zespół długiego QT, dysfunkcje seksualne 
i objawy pozapiramidowe (w tym parkinsonizm, dystonię i późne dyskinezy) [30] (LoE 
1a). Stosowanie atypowych leków przeciwpsychotycznych wiąże się z większym ryzy-
kiem przyrostu wagi, cukrzycy, zespołu metabolicznego [56], a także z pogorszeniem 
funkcjonowania poznawczego, napadami padaczkowymi i delirium (po klozapinie), 
sennością (po klozapinie, olanzapinie i kwetiapinie), objawami pozapiramidowymi 
(po risperidonie) i  zaburzeniami chodu (po risperidonie i olanzapinie) [63] (LoE, 
2a), [30] (LoE 1a). Choć wyniki niektórych badań sugerują, że tradycyjne leki prze-
ciwpsychotyczne mogą zwiększać ryzyko udaru mózgu, więcej danych przemawia 
za wyższym ryzkiem udaru w przypadku atypowych leków przeciwpsychotycznych 
[6, 64] (LoE 4). Dane zebrane z badań nad risperidonem wskazują, że stosowanie tego 
leku trzykrotnie zwiększa ryzyko incydentów mózgowo-naczyniowych, co może być 
tłumaczone jako efekt klasy dla wszystkich leków przeciwpsychotycznych (w me-
taanalizie udar mózgu występował u 1,9% badanych przyjmujących lek, a w grupie 
placebo 0,9%, OD = 2,13, 1,20–3,75; Z = 2,60; p = 0,009) [63] (LoE 2a), [30] (LoE 
1a). Osoby z otępieniem z ciałami Lewy’ego należą do grupy podwyższonego ryzy-
ka wystąpienia niepożądanych skutków ubocznych leków przeciwpsychotycznych, 
a skutki te są u nich bardziej dotkliwe w porównaniu z osobami z innym rodzajem 
otępienia. W przypadku tych chorych zalecana jest duża ostrożność w przepisywaniu 
leków przeciwpsychotycznych. W konsekwencji, w 2005 roku FDA ogłosiła, że aty-
powe leki przeciwpsychotyczne 1,7-krotnie zwiększają śmiertelność w porównaniu 
z placebo w populacji chorych na otępienie (FDA, 2005). Raport ten został oparty na 
powtórnej analizie 17 badań prowadzonych na podstawie schematu grupa kontrolna–
placebo (niektóre z nich nie były jeszcze w tym czasie opublikowane). Atypowe leki 
przeciwpsychotyczne uzyskały od FDA tzw. black box warning jako leki szczególnie 
niebezpieczne w przypadku BPSD. W rezultacie metaanalizy wykazano, że OD dla 
śmiertelności, gdy te leki są używane, wynosiło 1,54 (1,06–2,23; Z = 2,28, p = 0,02), 
a ogólna śmiertelność plasowała się na poziomie 3,5% w populacji pacjentów przyj-
mujących leki przeciwpsychotyczne, podczas gdy w grupie pacjentów przyjmujących 
placebo wynosiła 2,3%) [6] (LoE 2a). W 2004 roku Europejska Agencja Oceny 
Produktów Leczniczych (teraz znana jako Europejska Agencja Leków) również 
informowała opinię publiczną o zwiększonym ryzyku incydentów mózgowonaczy-
niowych oraz zgonu starszych pacjentów z diagnozą otępienia, którzy przyjmowali 
olanzapinę (EMEA, 2011).

Podobne ostrzeżenia dla leków przeciwpsychotycznych pierwszej generacji pojawi-
ły się w 2007 roku i oparte były na badaniach obserwacyjnych, w których stwierdzono 
zwiększone ryzyko zgonu wśród starszych pacjentów stosujących te właśnie leki [65] 
(LoE 1a), [66] (LoE 1a). Klasyczne leki przeciwpsychotyczne niosły za sobą nawet 
większe ryzyko zgonu niż leki atypowe i to już po 30 dniach od rozpoczęcia przyj-
mowania leku (w kohorcie osób żyjących w środowisku: skorygowany HR 1,55; 95% 
CI 1,19–2,02; różnica w stopniu ryzyka 1,1 punktu procentowego; w kohorcie osób 
zamieszkujących domy opieki: HR 1,26; 95% CI 1,04–1,53, różnica w skorygowanym 
stopniu ryzyka 1,1 punktu procentowego). Zwiększone ryzyko śmiertelności związane 
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ze stosowaniem typowych leków przeciwpsychotycznych w zestawieniu z użyciem 
leków atypowych oraz nowych atypowych leków przeciwpsychotycznych w zesta-
wieniu z niestosowaniem jakichkolwiek środków farmakologicznych utrzymywało 
się do 180 dni w obu badanych kohortach (w kohorcie osób żyjących w środowisku: 
skorygowany HR = 1,23). W kolejnej metaanalizie użyto danych zestawionych 
z  dwóch randomizowanych prób klinicznych porównujących risperidon/placebo 
i kwetiapinę/placebo z haloperidolem (243 pacjentów przyjmowało haloperidol, a 239 
placebo). Stwierdzono 15 zgonów (6,2%) wśród pacjentów przyjmujących haloperidol 
i 9 (3,78%) wśród tych, którzy przyjmowali placebo, co daje iloraz szans równy 1,68 
(95% CI 0,72–3,92; p = 0,23) [30] (LoE 1a).

Kolejne badania obserwacyjne potwierdziły obawy dotyczące zwiększonej śmier-
telności pacjentów z otępieniem, którzy przyjmowali typowe leki przeciwpsychotyczne 
vs. atypowe [67] oraz w przypadku pacjentów leczonych atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi vs. innymi lekami psychotropowymi [68]. W trzech badaniach 
nie stwierdzono wzrostu śmiertelności pacjentów z  otępieniem zażywających leki 
przeciwpsychotyczne. Jednak w przypadku tych badań istnieją poważne zastrzeżenia 
metodologiczne, do których zalicza się udział w badaniu pacjentów przyjmujących 
stale leki przeciwpsychotyczne, brak osób nowo zażywających leki [31, 69], brak 
kontroli ekspozycji [70–72], niską moc statystyczną testów [70, 73], nieuwzględnienie 
możliwości jednoczesnej innej farmakoterapii [70] oraz różnice w długości okresu 
follow-up [70].

W ostatnim czasie przeprowadzono duże retrospektywne badanie kohortowe 
sprawdzające ryzyko śmiertelności związane z poszczególnymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi. Użyto w nim różnorodnych metod kontroli czynników zakłócających 
[53] (LoE 2b). W badaniu wzięło udział ponad 33 000 weteranów chorujących na 
otępienie, którzy niedawno zaczęli przyjmować haloperidol, risperidon, olanzapinę, 
kwetiapinę lub kwas walproinowy i jego pochodne (jako porównywany komponent 
nieantypsychotyczny). Najwyższe wskaźniki śmiertelności wykazano w grupie osób 
przyjmujących haloperidol (ryzyko względne 1,54, 95% CI 1,38–1,73), a następnie 
w grupie przyjmującej risperidon (ryzyko względne 1), olanzapinę (0,99, 95% CI 
0,89–1,10) i  kwas walproinowy (0,91, 95%, CI 0,78–1,06). Najmniejsze ryzyko 
zgonu wiązało się ze stosowaniem kwetiapiny (0,73, 95% CI 0,67–0,80) [53]. Wyniki 
te powtarzały się we wszystkich analizach (analiza ITT, ekspozycja, dopasowanie 
dawki, PSM).

Inne badania wskazywały, że u pacjentów z diagnozą choroby Alzheimera, u któ-
rych występowała psychoza lub pobudzenie i którzy dobrze odpowiedzieli na leczenie 
risperidonem w czasie od 4 do 8 miesięcy, zaprzestanie przyjmowania leku wiązało 
się ze zwiększeniem ryzyka nawrotu (hazard względny 4,88; 95% CI 1,08–21,98; 
p = 0,02) [74] (LoE 2b). Rezultaty badania znajdują częściowe poparcie w najnow-
szym przeglądzie Cochrane’a [64] (LoE 1), z którego wynika, że u wielu starszych 
osób chorujących na chorobę Alzheimera z objawami BPSD można zaprzestać le-
czenia lekami przeciwpsychotycznymi, co nie powinno odbić się niekorzystnie na 
ich zachowaniu. Pozostaje wciąż niejasne, czy wycofanie leczenia jest korzystne dla 
funkcji poznawczych i psychomotoryki chorych, jednak wyniki tego przeglądu suge-
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rowały, że zaniechanie leczenia mogłoby stać się rutynowym elementem programów 
leczniczych. W dwóch badaniach osób, które dobrze zareagowały na wdrożenie leków 
przeciwpsychotycznych w odniesieniu do objawów psychotycznych oraz pobudzenia, 
wykryto zwiększenie ryzyka nawrotu lub krótszy czas do nawrotu objawów po prze-
rwaniu leczenia. W opozycji do przytaczanych wyników inne badania sugerowały, że 
osoby z bardziej zaawansowanymi BPSD mogą więcej skorzystać na kontynuowaniu 
leczenia przeciwpsychotycznego. U tych osób wycofanie tych leków nie może być 
rekomendowane [75].

Leki przeciwdepresyjne

Trójcykliczne leki przeciwdepresyjne przynoszą niewielkie skutki pożądane 
w leczeniu depresji w przebiegu otępienia, a pociągają za sobą szereg potencjalnych 
zagrożeń. We wcześniejszej metaanalizie (obejmującej 4 randomizowane próby klinicz-
ne) sugerowano, że selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) są 
dobrze tolerowane i spotykają się z korzystną odpowiedzią wśród pacjentów (wielkość 
efektu – 0,93, 95% CI 3,27 –1,41) [76] (LoE 1a). Wykazywano dobrą odpowiedź na 
leczenie w przypadku sertraliny (poprawa w zakresie objawów depresji – wielkość 
efektu 0,68, F = 1,41, 10,9; p = 0,002) [77] (LoE 1b). Ostatnia metaanaliza (5 badań 
dotyczących SSRI) wskazała jednak, że brak jest jasnych korzyści z ich stosowania 
dla poprawy stanu pacjentów [23, 77–80] (LoE 1a). Wskazano, że w pięciu badaniach 
poddanych metaanalizie występowały różnice pod względem kryteriów diagnostycz-
nych depresji, testowanych leków i miar wyników, co mogło tłumaczyć ogólny brak 
korzystnego wpływu na objawy depresyjne. (W modelu efektów randomizowanych, 
oszacowania ES pierwszej i drugiej zagnieżdżonej całościowej analizy były nieistot-
ne, nieheterogenne i rzędu wielkości małych do zera przy punktach krańcowych (na 
korzyść SSRI) odpowiednio – 0,06 i – 0,10, p > 0,05).

Leki przeciwdepresyjne były także stosowane w celu redukcji pobudzenia i obja-
wów psychotycznych w otępieniu. Przegląd badań na ten temat dowiódł, że sertralina 
i citalopram redukują pobudzenie w porównaniu z placebo (średnia różnica – 0,89, 
95% CI – 1,22 do – 0,57) [81] (LoE 1a). W najnowszym badaniu CITAD (Citalopram 
for Agitation in Alzheimer’s Disease) wzięło udział 186 osób z klinicznym poziomem 
pobudzenia, które zostały losowo przydzielone do grupy otrzymującej interwencje 
psychospołeczne plus citalopram (dawka docelowa 30 mg) lub do grupy otrzymującej 
placebo, przez okres 9 tygodni [82] (LoE 1b). Osoby z grupy zażywającej citalopram 
po wskazanym okresie cechowała znacząca poprawa wyników uzyskanych przy użyciu 
kilku narzędzi klinicznych, w tym także skali Clinical Global Impression of Change 
w porównaniu z grupą kontrolną placebo (OD 2,13; 95% CI 1,23–3,69; p = 0,02). 
Wśród opiekunów tych chorych poziom dystresu był również istotnie niższy (-2,80; 
– 4,94 do – 0,47; p = 0,020) [7].

We wcześniejszym przeglądzie literatury [69] (LoE 2a) opisywano pięć randomi-
zowanych kontrolowanych badań klinicznych leków przeciwdepresyjnych (sertralina, 
fluoksetyna, citalopram, trazodon) w leczeniu BPSD. Wyniki wskazały, że korzystne 
efekty terapeutyczne przyniósł jedynie citalopram [83] (LoE 2b). Randomizowana 
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próba kliniczna w tym badaniu składała się z osób leczonych na oddziale stacjonarnym, 
u których występował co najmniej jeden z poniższych objawów w stopniu od umiar-
kowanego do nasilonego: agresja, pobudzenie, wrogość, podejrzliwość, halucynacje, 
urojenia. Osoby badane zostały losowo dobrane do trzech grup: w pierwszej osoby 
przyjmowały citalopram, w drugiej – perfenazynę, a w trzeciej placebo przez okres do 
17 dni. Zarówno w grupie przyjmującej citalopram, jak i tej przyjmującej perfenazynę 
nastąpiła znacząca poprawa w zakresie pobudzenia/agresji, objawów psychotycznych 
oraz labilności/napięcia. Grupa zażywająca citalopram dodatkowo wykazała znaczną 
poprawę deficytów poznawczych. Osoby przyjmujące placebo nie wykazały żadnej 
znaczącej zmiany w żadnym z objawów BPSD. Omawiane tutaj badanie cechowała 
wysoka liczba drop-outów; w każdej z grup więcej niż połowa osób badanych nie 
zakończyła badania, głównie z powodu braku skuteczności [54]. Z kolei w aktualnym 
przeglądzie systematycznym [84] (LoE 2a) zostało ujętych 19 randomizowanych badań 
klinicznych, w których wykorzystywano leki przeciwdepresyjne do leczenia objawów 
BPSD. W 15 badaniach zastosowano selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny, a w pozostałych 4 trazodon. W 8 badaniach wykorzystujących SSRI oraz 
w 3 wykorzystujących trazodon wykazano ich korzystny wpływ na objawy BPSD. 
Leki przeciwdepresyjne były dobrze tolerowane w przynajmniej 14 na 19 opisywanych 
badań, w przypadku jednego nie było informacji dotyczącej występowania skutków 
niepożądanych (badanie paroksetyna vs. placebo u pacjentów z otępieniem czołowo-
-skroniowym). Powyższe wnioski wskazują, że leki przeciwdepresyjne mogą być 
skuteczne w leczeniu BPSD i są generalnie dobrze tolerowane przez osoby starsze 
chorujące na otępienie [84].

Skutki uboczne leków przeciwdepresyjnych

Pomimo ogólnego przekonania o bezpieczeństwie stosowania SSRI należy pamię-
tać, że tutaj również mogą wystąpić niepożądane efekty uboczne. Zalicza się do nich: 
mdłości, wymioty, bóle głowy, zaburzenia snu, biegunkę, tremor, dysfunkcje seksualne, 
hiponatremię spowodowaną zespołem nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiu-
retycznego (u ok. 10% pacjentów) [85] (LoE 2b) oraz krwawienie z przewodu pokar-
mowego. W badaniu CITAD obserwowano także pogorszenie zdolności poznawczych 
i zespół wydłużonego QT w grupie pacjentów przyjmujących citalopram [55] (LoE 
1b), choć tylko niewielka liczba pacjentów w tym badaniu miała specyficzny dla płci 
próg wydłużenia odstępu QT (trzy osoby z grupy badanej oraz jedna z grupy kontrolnej 
placebo) [86] (LoE 1b). FDA w przypadku wszystkich leków z grupy SSRI ostrzega 
przed możliwym wystąpieniem zespołu wydłużonego QT, a dodatkowo w przypadku 
citalopramu – przed torsade de pointes, jeśli dawka leku przekroczy 20 mg. Zespół 
wydłużonego QT może pojawić się w przypadku stosowania różnorodnych substancji 
leczniczych. W literaturze przedmiotu jednak związek między zespołem wydłużonego 
QT i arytmiami (np. torsade de pointes) jest opisywany na różne sposoby. W badaniu 
obserwacyjnym nie wykazano zwiększonego ryzyka arytmii komorowej czy śmier-
telności wskutek objawów sercowych podczas stosowania citalopramu i sertraliny [6] 
(LoE 2b), [87] (LoE 1b).
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Leki przeciwdrgawkowe i pokrewne

We wcześniejszych przeglądach systematycznych [88] (LoE 2a) zidentyfikowano 
trzy badania, których przedmiotem był kwas walproinowy [89–91]. Autorzy stwierdzili, 
że na podstawie posiadanych dowodów substancja ta nie powinna być zalecana w le-
czeniu pobudzenia u osób z otępieniem. Dodatkowo w recenzji leku w bazie danych 
Cochrane wskazano, że niskie dawki walproinianu sodu są nieskuteczne w przypadku 
leczenia pobudzenia w otępieniu, a z kolei stosowanie wysokich dawek wiąże się z zbyt 
wysokimi wskaźnikami występowania efektów niepożądanych (sedacja – OR = 2,64; 
zaburzenia funkcji układu pokarmowego – OR = 4,12; zakażenia dróg moczowych 
– OR = 3,02; upadki bez uszkodzeń – OR = 2,08) [92] (LoE 1a). Te same wnioski 
wykazano w przeglądzie systematycznym [93] (LoE 2a). W zaktualizowanej wersji 
opisanego powyżej przeglądu Cochrane (2009) autorzy konkludują, że w oparciu o naj-
nowsze wyniki badań preparaty zawierające walproinian mogą być rekomendowane 
do leczenia pobudzenia u pacjentów z diagnozą otępienia [92] (LoE 1a).

We wspomnianym wcześniej przeglądzie [88] donoszono o dwóch niewielkich 
randomizowanych badaniach klinicznych, których przedmiotem było użycie karbama-
zepiny w leczeniu BPSD [90, 94]. Pierwsze badanie było 6-tygodniową, randomi-
zowaną, wieloośrodkową próbą z  grupami równoległymi, w  której wzięli udział 
pacjenci domów opieki z pobudzeniem w przebiegu otępienia. Uczestnikom w sposób 
randomizowany przypisano dawkę karbamazepiny lub placebo [94] (LoE 2a). Po 6 
tygodniach średnia dawka karbamazepiny wynosiła 304 mg/dzień, a średni poziom 
w surowicy – 5,3 µg/mL W czasie trwania badania ogólne wskaźniki samopoczucia 
uległy znaczącej poprawie u 77% pacjentów, którzy przyjmowali karbamazepinę 
oraz u 21% tych, którzy przyjmowali placebo. Symptomy BPSD istotnie obniżyły 
się w grupie badanej przyjmującej karbamazepinę. W grupie kontrolnej z placebo 
nie wykazano powyższego efektu [94]. Powtórna analiza potwierdziła, że pozytywne 
zmiany wystąpiły w wyniku zmniejszenia poziomu niepokoju i agresji. Karbamazepina 
była ogólnie dobrze tolerowana i nie zaobserwowano żadnych zmian w sprawności 
poznawczej czy sposobie funkcjonowania uczestników. Autorzy stwierdzili również, 
że percepcja personelu dotycząca czasu potrzebnego do uzyskania pobudzenia wska-
zywała spadek w przypadku karbamazepiny, ale nie placebo [95].

Drugie badanie było również 6-tygodniową randomizowaną, podwójnie ślepą próbą 
z grupą placebo, w której uczestniczyło 21 osób z pobudzeniem (16 kompletnych). 
Osoby te wcześniej były leczone lekami przeciwpsychotycznymi, co nie przyniosło 
efektów [96] (LoE 2a). W badaniu zostali oni losowo przydzieleni do grupy przyjmują-
cej karbamazepinę w dawce 400 mg/dzień lub do grupy z placebo. W grupie przyjmu-
jącej karbamazepinę wykazano większą poprawę w zakresie ogólnego samopoczucia 
niż w przypadku redukcji objawów BPSD takich jak wrogość, jednakże wykazano 
statystyczny trend nasilania się halucynacji. Podsumowując, karbamazepina okazała się 
przynosić umiarkowane korzyści kliniczne, zwłaszcza w przypadku redukcji wrogości 
u pacjentów. Skutki uboczne leku były łagodne, pojawiały się u 4 na 9 przyjmujących go 
osób, a w przypadku grupy placebo wystąpiły one u 8 na 12 osób. Spośród 13 rodzajów 
skutków ubocznych, odnotowanych w grupie leczonych karbamazepiną, najczęstszym 
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była biegunka pojawiająca się okresowo u 3 osób przez mniej niż 2 tygodnie. U osób 
z grupy placebo wystąpiło z kolei 18 rodzajów skutków ubocznych, z czego najczęst-
szym były wymioty (u 2 osób) [93]. W świetle ustaleń dwóch omawianych badań 
[94, 96] i  stwierdzonej hematologicznej toksyczności karbamazepiny (FDA 2006) 
oraz możliwości interakcji między karbamazepiną a innymi lekami przyjmowanymi 
przez osoby w starszym wieku nie istnieją wystarczające dowody przemawiające za 
rutynowym stosowaniem tego leku u osób, u których występują BPSD. Dane dotyczące 
działania innych leków przeciwdrgawkowych są nieliczne.

Leczenie psychofarmakologiczne – inne substancje

Inhibitory acetylocholinoesterazy i memantyna

Metaanaliza wykazała niewielką, choć istotną statystycznie poprawę objawów 
BPSD po zastosowaniu inhibitorów acetylocholinoesterazy w porównaniu z placebo 
w 6-miesięcznym okresie leczenia. Poprawa ta jednak może nie być klinicznie znacząca 
(łączna poprawa o 1,72 punktu w porównaniu z placebo na 120-punktowej skali NPI 
(Neuropsychiatric Inventory; 0,87 do 2,57) [97] (LoE 2a). Co więcej, efekt leczenia 
był obecny w dwóch badaniach nad metrifonatem – substancją, która ze względu na 
swoją domniemaną toksyczność nie została zaaprobowana przez FDA w Stanach 
Zjednoczonych [72] (LoE 2a). We wcześniejszych przeglądach systematycznych, 
metaanalizach [69] (LoE 1a), [89] (LoE 1a), [12] (LoE 2a) i  6 randomizowanych 
badaniach klinicznych nad różnymi inhibitorami acetylocholinoesterazy, które miały 
wpływ na wystąpienie symptomów neuropsychiatrycznych, w 5 odnotowano istotną 
statystycznie poprawę objawów BPSD po zastosowaniu tych leków [47].

Dwie metaanalizy obejmowały dwa badania z  galantaminą, które dostarczyły 
danych dotyczących BPSD zebranych przy użyciu skali NPI (LoE 1a) [97, 98]. 
W rezultacie 3-miesięcznego leczenia nie udało się uzyskać istotnych statystycznie 
wyników, ale po upływie 6 miesięcy wykazano istotną statystycznie poprawę po 
zastosowaniu galantaminy w dawce 16 mg/dzień. Galantamina była lekiem ogólnie 
dobrze tolerowanym przez uczestników badania, lecz, zgodnie z przewidywaniami, 
pociągała za sobą skutki uboczne ze strony układu pokarmowego. W drugiej meta-
analizie badano wpływ inhibitorów cholinoesterazy: donepezilu, galantaminy, me-
trifonatu, fizostygminy, takryny i welnakryny1. W 10 próbach klinicznych do oceny 
objawów neuropsychiatrycznych zastosowano skalę ADAS-NonCog (Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale – Noncognitive), a w pozostałych 6 skalę NPI. W porów-
naniu z placebo pacjenci przyjmujący inhibitory cholinoesterazy uzyskali poprawę 
o 1,72 punktu w  skali NPI (95%, CI 0,87–2,57), a w  przypadku pomiaru skalą 
ADAS-NonCog o 0,03 punktu (95% CI 0,00–0,05). W zakresie oceny funkcjonalnej 
w badaniach użyto skali ADL (Activities of Daily Living – przyp. tłum.) oraz IADL 
(Instrumental Activities of Dalily Living – przyp. tlum.). W porówaniu z osobami 
z grupy kontrolnej placebo, osoby zażywające inhibitory cholinoesterazy wykazały 

1	 Nie wszystkie z tych leków posiadają rekomendację FDA i EMA do leczenia otępienia.
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poprawę o 0,1 odchylenia standardowego (SD) w skali ADL (95% CI 0,00–0,019 
SD) i o 0,09 odchylenia standardowego w skali IADL (95% CI 0,01–0,17 SD). Nie 
stwierdzono różnic w skuteczności poszczególnych inhibitorów cholinoesterazy [47]. 
Dodatkowo, w dużej randomizowanej próbie klinicznej nie stwierdzono istotnych 
korzystnych efektów donepezilu na redukcję pobudzenia [47] (LoE 1b) w okresie 12 
tygodni trwania badania ani w innym długoterminowym badaniu w zakresie ogólnych 
wyników funkcjonowania neuropsychiatrycznego po 4 latach [99].

Pojawiły się sugestie, że inhibitory cholinoesterazy mają korzystny wpływ na 
objawy psychotyczne występujące w przebiegu otępienia z  ciałami Lewy’ego [6]. 
W  randomizowanym badaniu klinicznym nie wykazano jednak różnic pomiędzy 
rywastygminą i placebo w zakresie ogólnie rozumianych BPSD ani w zakresie ty-
powego dla otępienia z ciałami Lewy’ego „klasteru” symptomów, na który składają 
się urojenia, halucynacje, apatia i depresja [100] (LoE 1b). Choć w jednym badaniu 
nie stwierdzono przewagi donepezilu nad placebo w zakresie poprawy zachowania 
u chorych z demencją w chorobie Parkinsona [101] (LoE 1b), w świetle ostatniego 
przeglądu systematycznego można stwierdzić, że użycie inhibitorów cholinoesterazy 
w chorobie Parkinsona ma pozytywny wpływ na behawioralne i psychologiczne symp-
tomy otępienia (-0,20, 95% CI – 0,36 do – 0,06; p = 0,01). Należy przy tym pamiętać, 
że stosowanie tych leków wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia objawów 
parkinsonowskich, takich jak drżenie [102] (LoE 1a).

Choć dane z randomizowanych prób klinicznych nad stosowaniem memantyny 
u pacjentów z umiarkowaną i zaawansowaną formą otępienia wskazują, że może ona 
przynosić korzystne efekty lecznicze [21] (LoE 2a), [103] (LoE 1a), [92] (LoE 2a), to 
najnowsze badanie nad skutecznością tego leku u pacjentów z pobudzeniem w cho-
robie Alzheimera nie wykazało różnic między memantyną i placebo [104] (LoE 1b).

W kolejnej metaanalizie stwierdzono, że choć memantyna może przynosić korzy-
ści w zakresie poznawczym i funkcjonalnym, nie wykazuje ona klinicznie istotnych 
pozytywnych skutków w leczeniu BPSD u pacjentów z umiarkowaną i zaawansowaną 
postacią choroby Alzheimera [88] (LoE 1a). Wcześniejsza analiza dwóch randomi-
zowanych badań klinicznych dotyczących działania memantyny w leczeniu BPSD 
wykazała w obu przypadkach, że poprawa symptomów wiązała się istotnie częściej 
z użyciem memantyny niż placebo czy donepezilu. Istotność statystyczną uzyskano 
w badaniu nad terapią skojarzoną memantyny i donepezilu (p = 0,02) [105] (LoE 
2b). Autorzy omawianego badania uznali, że memantyna przynosi korzystny efekt 
w przypadku objawów behawioralnych u pacjentów z umiarkowaną i zaawansowaną 
formą choroby Alzheimera, w szczególności w zakresie pobudzenia i agresji [105]. 
W przeprowadzonej w 2008 roku metaanalizie obejmującej 6 randomizowanych badań 
równoległych z zastosowaniem techniki podwójnie ślepej próby na grupie pacjentów 
z BPSD wykazano poprawę objawów BPSD w pięciu na sześć badań [106] (LoE 2b). 
W tych pięciu badaniach pacjenci przyjmujący memantynę wykazywali minimalną 
poprawę w obszarze BPSD w porównaniu z grupą kontrolną placebo (n = 868 vs. 
n = 882; p = 0,041). Autorzy uznali, że z uwagi na szereg ograniczeń związanych 
z uzyskanymi danymi (w tym ze względnie małą wielkością efektu dla memantyny), 
pozostaje niejasne, czy memantyna ma istotne korzystne efekty lecznicze [106]. Choć 
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dane z tych badań wskazują, że może ona przynosić korzyści [105, 106], ostatnie bada-
nia sprawdzające skuteczność tego leku w przypadku pobudzenia w chorobie Alzhei
mera nie wykazało znaczącej różnicy między memantyną a placebo [104] (LoE 1b).

Skutki uboczne stosowania inhibitorów cholinoesterazy i memantyny

Ze stosowaniem inhibitorów cholinoesterazy łączy się szereg skutków ubocznych, 
do których zaliczają się mdłości, wymioty czy biegunka oraz rzadziej symptomatyczna 
bradykardia i omdlenia [104] (LoE 1b), [103] (LoE 1a). Leki te powinny być zatem 
stosowane z zachowaniem dużej ostrożności w przypadku osób z niską spoczynkową 
akcją serca. Stosowanie memantyny wiąże się z kolei z możliwym występowaniem 
zawrotów i bólów głowy, splątania i zaparć [107].

Inne substancje lecznicze – benzodiazepiny

W jedynym badaniu przy użyciu techniki ślepej próby badano skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania benzodiazepin (w tym przypadku lorazepamu) [108] (LoE 
2b) w porównaniu z podawaną domięśniowo olanzapiną i placebo w grupie osób, 
u których obecne było pobudzenie towarzyszące chorobie Alzheimera i/lub otępieniu 
naczyniowemu. W wyniku badań wykazano, że po dwóch godzinach od podania leku 
olanzapina (5 mg i 2,5 mg) i lorazepam (1 mg) przyniosły znaczącą poprawę symp-
tomów psychotycznych oraz pobudzenia w porównaniu z placebo. Po 24 godzinach 
korzystny wpływ olanzapiny nadal się utrzymywał w przypadku objawów psycho-
tycznych, natomiast lorazepam nie wykazywał podobnych właściwości. W zakresie 
sedacji i innych skutków ubocznych nie wykazano znaczących różnic między użytymi 
w badaniu lekami a placebo [109] (LoE 4).

Skutki uboczne stosowania benzodiazepin

Do skutków ubocznych stosowania benzodiazepin należy nadmierna sedacja, 
brak koordynacji ruchowej, zawroty głowy, upadki, pogorszenie funkcji poznawczych 
i depresja oddechowa. Dodatkowo istnieje możliwość uzależnienia i pojawienia się 
paradoksalnego efektu pobudzającego (paradoxical disinhibition) [110] (LoE 4).

Podsumowanie farmakologicznych sposobów leczenia BPSD

Spośród wszystkich leków, które są obecnie stosowane w leczeniu behawioralnych 
i psychologicznych symptomów otępienia, najlepiej udokumentowaną skuteczność 
mają atypowe leki przeciwpsychotyczne. Należy jednak pamiętać, że korzyści płynące 
z ich stosowania w przypadku BPSD są co najwyżej umiarkowane (wielkość efektu 
0,16–0,31) [6] (LoE 2a) i  równoważone przez ryzyko wystąpienia niepożądanych 
efektów ubocznych, w tym zgonów. Współczynnik umieralności związany z poszcze-
gólnymi lekami przeciwpsychotycznymi pozostaje w zgodności z profilem tolerancji 
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leków przeciwpsychotycznych wykazanym w badaniu CATIE-AD, w którym udo-
wodniono większą skuteczność olanzapiny i risperidonu w porównaniu z kwetiapiną 
czy placebo (choć dwa ostatnie były znacznie lepiej tolerowane przez pacjentów) [52] 
(LoE 2b). Tak więc choć kwetiapina (i kwas walproinowy) może być bezpieczniejsza 
od olanzapiny i risperidonu, to ich skuteczność jest niższa. Stanowi to odzwierciedle-
nie dylematów klinicystów dotyczących wad i zalet przepisywania pacjentom leków 
przeciwpsychotycznych.

Leki przeciwdepresyjne przynoszą ograniczone korzyści w  leczeniu depresji 
w przebiegu otępienia. Istnieje jednak przypuszczenie, że wyniki badań w przypadku 
skuteczności tych leków mogą być zaniżone z uwagi na fakt częstego wykluczania 
z badań klinicznych osób z zaawansowaną depresją [63] (LoE 3a). Najnowsze dowody 
z badań wykazują obiecujące działanie citalopramu w leczeniu pobudzenia w otępie-
niu. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych badań w celu określenia optymalnej 
dawki tego leku w  związku z  ryzykiem występowania zespołu wydłużonego QT 
(przy dawce 30 mg) [6] (LoE 2a). Użycie memantyny i inhibitorów cholinoesterazy 
w leczeniu BPSD jest kontrowersyjne i brak jest jednoznacznych danych na temat 
poprawy objawów BPSD.

Należy pamiętać, że przed wdrożeniem leczenia środkami przeciwpsychotycznymi 
lub przeciwdepresyjnymi należy zastosować metody niefarmakologiczne, do których 
zalicza się: terapię wspomnieniową (reminiscence therapy), trening stosowania technik 
behawioralnych skierowany do opiekunów osób chorych, aktywności terapeutyczne, 
umieszczenie chorych na wyspecjalizowanych w terapii otępienia oddziałach klinicz-
nych lub oddziałach o ograniczonej stymulacji oraz terapię obecności symulowanej. 
Wymienione powyżej strategie oddziaływań wymagają wciąż dalszych badań z uwagi 
na niewielką ilość przekonujących dowodów naukowych i niespójne ze sobą wnioski 
wynikające z ich stosowania [111] (LoE 2a).

Przetłumaczyły: M. Rogalska i K. Cyranka
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