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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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Wstep

Termin BPSD (behawioralne i psychologiczne symptomy otepienia) zostat zapro-
ponowany w 1994 roku przez Migdzynarodowe Towarzystwo Psychogeriatryczne (IPA)
[1]. Wystepowanie BPSD jest dobrze udokumentowane wsrod pacjentéw z réznymi
typami otgpienia, m.in. w chorobie Alzheimera (AD), w otepieniu naczyniowym
(VaD), w otepieniu w przebiegu choroby Parkinsona (PDD), w zwyrodnieniu czoto-
wo-skroniowym (FTLD), a ostatnio takze w fagodnych zaburzeniach poznawczych
(MCI) [2-5]. BPSD sg zbiorczg nazwg dla wielu réoznorodnych symptomoéw, takich
jak pobudzenie, depresja, apatia, repetytywne pytania, objawy psychotyczne, agresja,
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problemy ze snem, zagubienie oraz cata gama innych nieadekwatnych zachowan.
Jeden lub wigcej z wymienionych powyzej objawow dotyka wigkszo$¢ pacjentow
z diagnozg otepienia w czasie jej trwania [6].

Wigkszo$¢ chorych na otgpienie z BPSD znajduje si¢ we wtasnych domach pod
opieka cztonkow rodziny. BPSD sg silnie powigzane z wyst¢gpowaniem stresu i depres;ji
u 0s6b opiekujacych si¢ chorymi oraz z ich mniejszym dochodem i nizszg jakoScig
zycia [6].

Cel

Celem artykulu jest prezentacja rozpowszechnienia, typow, skutkdw i sposobow
leczenia behawioralnych i psychologicznych symptomoéw otepienia ze szczegdlnym
uwzglednieniem opartych na dowodach niefarmokologicznych i farmakologicznych
strategii leczenia oraz oceny zachowan i wynikajacych z nich plandéw leczenia. Prze-
glad ten jest oparty na danych z ostatnich 15 lat. Do oceny sity kazdego z dowodow
zastosowano kryteria Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM Levels
of Evidence Working Group 2001; tab. 1).

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

\I;’Vic;z:;g;’ dnosci Terapia/Prewencja/Etiologia/Szkoda

1a Przeglad systematyczny homogeqigznych randomizowanych kontrolowanych prob
klinicznych (RCT)

1b Pojedyncza RCT (z waskim przedziatem ufnosci)

1c ,Wszystko albo nic” RCT

2a Przeglad systematyczny homogenicznych badar kohortowych

2b Pojedyncze badania kohortowe (oraz RCT niskiej jakosci, na przyktad < 80% follow-up)

2c (Badanie wynikow leczenia); badania srodowiskowe

3a Przeglad systematyczny homogenicznych badan kliniczno-kontrolnych

3b Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne

4 Seria przypadkéw (i badania kohortowe oraz klinczno-kontrolne niskiej jakosci)

5 Opinia ekspercka, opis przypadku lub badania podstawowe wyjasniajace fizjologie choroby

Czesto$¢é wystepowania i znaczenie BPSD

Szacuje sie, ze na choroby ze spektrum otgpienia cierpiato na $wiecie w 2013 roku 44
miliony 0s6b [6]. Liczba ta do roku 2030 ma wzrosna¢ do 76 milionow, a do roku 2050
az do 135 milionéw na catym $wiecie [7]. Ponad 75% chorych opiekuje si¢ w miejscu
ich zamieszkania rodzina lub przyjaciele [8]. Rezultaty badan ,,The Cache County”
wskazuja, ze w ciggu pigciu lat BPSD (co najmniej jeden symptom) wystepowaty u 97%
chorych. Do najczestszych symptomow zaliczaly si¢ apatia, depresja i lek [9]. Objawy
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czesto wspotwystepowaty ze soba, na przyktad depresji towarzyszyt lek, a zagubieniu —
trudnosci ze snem. Wspotwystepowanie objawdéw przyczyniato si¢ do wzrostu sity ich
oddziatywania na chorujacych iich opiekunéw. Przedstawione powyzej fakty dowodza,
ze znaczacy odsetek chorujacych na otepienie cierpi takze z powodu BPSD [9]. Badania
wskazuja, ze ponad 90% chorych na chorobe Alzheimera do§wiadczy przynajmniej jed-
nego z symptomoéw BPSD w jakims$ czasie trwania choroby [4, 10]. Epidemiologiczne
badanie srodowiskowe dowiodto, Zze u 61% pacjentoéw z AD wystepowal co najmniej
jeden z symptoméw BPSD w ostatnim miesigcu, a u 61% osob, u ktérych w czasie
przeprowadzania badania nie stwierdzono wystgpowania symptomow BPSD, rozwingty
si¢ one w ciagu kolejnych 18 miesigcy [5, 11]. W badaniu przeprowadzonym w domu
opieki poczatkowe rozpowszechnienie BPSD na poziomie 76% w ciggu kolejnych dwoch
lat wzrosto do 82%, a zapadalnos¢ w skali roku plasowata si¢ na poziomie 64% [7].

Rodzaje behawioralnych i psychologicznych symptoméw otepienia

BPSD czesto wystepuja w wigzkach lub syndromach rozpoznawanych jako psy-
choza (urojenia i halucynacje), pobudzenie, agresja, depresja, lek, apatia, rozhamowanie
(nieadekwatne zachowania spoteczne i seksualne, zaktocenia sprawno$ci motorycznej,
zachowania nocne (night-time behaviors), zaburzenia apetytu 1 odzywiania si¢ (tab. 2)
[12—17]. Cho¢ symptomy te sg powszechnie obserwowane we wszystkich typach otepie-
nia, niektore typy otepienia wigzg si¢ z okreslonymi symptomami BPSD. Na przyktad
depresja jest czgstsza w przypadku otgpienia naczyniowego, a halucynacje zdarzaja si¢
czesciej w otgpieniu z ciatami Lewy’ego niz w chorobie Alzheimera. W obrazie klinicz-
nym o0s6b chorujacych na zwyrodnienie czotlowo-skroniowe z kolei czgéciej wystepuje
rozhamowanie, zagubienie, zachowania nieadekwatne spotecznie i apatia [18-20].

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania BPSD (behawioralnych i psychologicznych objawow
otepienia) w zaleznoS$ci od stadium zaawansowania i rodzaju otepienia

CzestoS¢ wystepowania Od6lna Wystepowanie
Syndrom Symptom w poszczegdlnych stadiach gomn 0 w zaleznosci od
o czestos¢ (%) ) s
zaawansowania (%) rodzaju otepienia
Lekka | Umiarkowana | Zaawansowana
Psychoza czescg_vg_gDLB g
Halucynacje 15 36 82 17-24
Urojenia 58 72 47 33-40
czgsciej w otepieniu
. naczyniowym
Depresja 62 60 3 54-64 i wezesnych stadiach
ALZ-D?t
Lek 69 66 58 22-35 wczesne fazy ALZ-D
. wszystkie formy
Apatia 33-63 otepienia, FTLD?

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wycofanie 21-88
spoteczne
Agresja 54 66 66 24-34
Zachov_vania 97-65
oporujace
Werbalne 11-61 FTLD?
Fizyczne 0-46 FTLD?
Pobudzenie 73 94 ? 38-64
Zagubienie 0-50
Chodzenie 26-48
Niepokdj 2997
ruchowy
Problemy | - 35 55 40 0-47
ze snem

zmienione [22, 103, 126]; DLB — otgpienie z ciatami Lewy’ego; ALZ-D — otepienie w chorobie
Alzheimera; FTLD — otgpienie czotowo-skroniowe

BPSD mogga si¢ pojawié¢ na kazdym etapie nasilenia otgpienia (lekkie, umiarkowa-
ne, zaawansowane), choc¢ ich rodzaj i znaczenie moga réznic si¢ w czasie. Na przyktad
Iek i depresja sa powszechne we wezesnych stadiach choroby Alzheimera i mogg zaos-
trzy¢ si¢ w miare postgpu choroby. Pobudzenie (szeroka kategoria zawierajaca w sobie
nadmierng aktywno$¢ psychomotoryczng rozumiang jako szybki chdd, podazanie za
kims$, niepokdj ruchowy, ubieranie i rozbieranie si¢ oraz dyskomfort emocjonalny)
moze wzrosngé wraz z zaostrzaniem si¢ choroby [8, 13, 21 23]. W czasie trwania
otgpienia apatia jest czgstym symptomem zglaszanym przez opiekundéw chorego,
ktory ma tendencje do postgpowania w czasie. Dla pordwnania urojenia, halucynacje
i agresja sa czesto epizodyczne i czesciej obecne w umiarkowanej i zaawansowanej
fazie rozwoju choroby [6].

Nastepstwa behawioralnych i psychologicznych symptomoéw otepienia

Chociaz objawy poznawcze i utrata pamigci sa gtownymi cechami charaktery-
stycznymi otepienia, jego behawioralne i psychologiczne symptomy czesto dominuja
w obrazie klinicznym, jak réwniez w przebiegu choroby [24-28]. BPSD sg czesto
najbardziej problemowym aspektem otgpienia zaréwno dla chorych, jak i 0sob spra-
wujacych nad nimi opieke. W przeciwienstwie do deficytow poznawczych i funk-
cjonalnych, ktore cechuje stata tendencja spadkowa w kierunku catkowitego zaniku,
BPSD maja przebieg fluktuacyjny, moga epizodycznie nawracaé badz trwac przez co
najmniej sze$¢ miesiecy. Ta przypadkowa i zmienna natura przyczynia si¢ do ztozo-
nosci zapobiegania i leczenia BPSD [6].

BPSD czesto prowadzg do istotnie wczedniejszego umieszczenia osoby chorej
w zaktadzie opiekunczym [26, 28], do wigkszej chorobowosci 1 $§miertelnosci oraz
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czgstszych hospitalizacji [27]. Radzenie sobie z BPSD pochtania okoto 1/3 kosztow
utrzymania osoby chorujacej na otepienie. Sktadaja si¢ na to: czestsze korzystanie
z ustug zdrowotnych, koszty opieki bezposredniej i czas, ktory rodzina spedza na
codziennym nadzorowaniu chorego [29, 30]. Chociaz u pacjentow z badania ,,Cache
County” z nieleczonymi objawami BPSD postep choroby mogt by¢ szybszy w po-
réwnaniu z pacjentami, u ktérych te symptomy nie wystepowaty, nie jest wcigz jasne,
czy leczenie BPSD spowalnia proces rozwoju otgpienia [15].

BPSD wiaze si¢ rowniez z gorszymi wskaznikami jakosci zycia i stanu zdrowia oraz
nizszym dochodem u 0s6b opiekujacych si¢ chorymi [31-33]. Opiekunowie zmagajacy
si¢ z omawianymi symptomami sg bardziej zestresowani lub/i przygnebieni w poréw-
naniu z opiekunami osob chorujacych na otgpienie bez BPSD lub cierpigcych z powodu
innych chronicznych choréb [34]. Radzenie sobie z zagubieniem, powtarzajacymi si¢
wokalizacjami, zaburzeniami snu, opieraniem si¢ lub odmawianiem przyj¢cia opieki
oraz niepokojem nalezy do najbardziej problematycznych i ucigzliwych aspektow
sprawowania opieki nad chorymi z otepieniem [35, 36].

Sposoby leczenia

W zwiazku ze ztozong etiologig oraz réznorodnoscig symptoméw BPSD nie istnieje
jedno dominujace podejscie lecznicze (tab. 2). Obecnie myslenie o procesie leczenia
zaktada docenienie szczegdlnej roli i treningu dla cztonkéw rodziny, pielegniarek
i innych os6b sprawujacych opieke obok skupienia si¢ glownie na oddziatywaniach
skierowanych na pacjenta.

Tabela 3. Przeglad badan nad leczeniem behawioralnych i psychologicznych objawéw

otepienia (BPSD)
Pierwszy autor | Rok Cel badania Interwencja . Poziom - Szczegdly
wiarygodnosci
Metaanaliza 23 randomi- Oddziatywania
zowanych i pseudorando- niefarmkologiczne byty
mizowanych interwencii skuteczne w redukowaniu
Brodaty [50] 2012 niefarmakologicznych NF 1a behawioralnych
skierowanych do opieku- i psychologicznych
néw chorych z otepieniem a symptomoéw, wielko$¢
czesto$¢ i dotkliwos¢ BPSD efektu 0,34
Niefarmakologiczne Brak dowodow
O'Neil [43] 2011 mterwer_lcle skierowane na NF 2 na YVIQkSZOSC odld2|aiywan
behawioralne symptomy niefarmakologicznych,
otepienia konieczno$¢ dalszych badan
Cwiczenia s korzystne
Przealad iakosciowy’ w zmniejszaniu niektorych
) o+ 1Zegiad) v objawéw BPSD, zwlaszcza
Thuné-Boyle efekt éwiczen fizycznych na . P
2012 . . NF 5 obnizonego nastroju i pobu-
[112] behawioralne i psycholo- dzeni A
iczne symptomy otepienia Zenia oraz Moga rowniez
g poprawia¢ jakos¢ snu i redu-
kowac¢ ,witbczegostwo”

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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przeciwpsychotyczny vs.
grupa kontrolna placebo),
taczna liczba uczestnikow —

chotyczne

5387 0s6b

Cohen-Mans- Praktyka lekarza ogdlnego Leki psychotropowe jako
. 2013 | iznajomosc sposobow NF 4 leki z wyboru wérod lekarzy
field [39] ) ) o
leczenia pobudzenia w domach opieki w Izraelu
Ocena i radzenie sobie Stosowanie lekow sku-
Kales [6] 2015 | z behawioralnymi i psycho- NF 3a teczniejsze od interwencji
logicznymi symptomami niefarmakologicznych
Podejscia mieszane (niefarmakologiczne + farmakologiczne)
Skuteczne strategie leczenia
BPSD obejmuija réznorodne
niefarmakologiczne i far-
makologiczne interwencie.
Leczenie tych zachowan
powinno zaczynac sig od
) Przeglad systematyczny stosowania oddziatywan
Tampi [111] 20m terapii BPSD NF+F 3 niefarmakologicznych, far-
makoterapia zarezerwowana
dla zachowan ucigzliwych
i diugo sie utrzymujacych,
ktore nie sg podatne na
oddziatywania niefarmako-
logiczne
Podejscia farmakologiczne: leki przeciwpsychotyczne
Metaana’llza kontrolowa- 18 na 100 pacjentéw
nych préb badawczych Leki przeciwpsy- z otgpieniem odniosto
Schneider [113] | 1990 | dotyczacych stosowania 1a A ) .
) . chotyczne korzysci z przyjmowania
neuroleptykow w leczeniu .
o neuroleptykow
otepienia
Badanie potwierdzito, ze
haloperidol nie powinien
Lonergan [54] | 2002 Halopend_ol w Ieczgnly Leki przeciwpsy- 1a by¢ przeplsywanylruty’nowo
pobudzenia w otepieniu chotyczne W leczeniu pacjentow
z pobudzeniem w przebiegu
otepienia
Citalopram okazat sie
bardziej skuteczny niz
. o placebo w krétkotermino-
Poréwnanie citalopramu, . .
erfenazyny i placebo Leki przeciwpsy- wym Igczemu szpitalnym
Pollock [83] 2002| P . . 2a objawow psychotycznych
w leczeniu pobudzenia chotyczne , .
) . oraz zaburzen zachowania
w chorobie Alzheimera o -
u pacjentow z otepieniem
nieprezentujacych objawéw
depresyjnych
Metaanaliza, ryzyko zgonu
w zwigzku z uzyciem atypo- lloraz szans (OR) zgonu dla
wych lekéw przeciwpsycho- wszystkich 15 badan rowny
tycznych; 15 badan (grupa Leki przeciwbsy- 1,54 (95% Cl, 1,06, 2,23,
Schneider [30] | 2005 | badawcza przyjmujaca lek P psy 1a

p = 0,02), wigkszy niz w gru-
pie kontrolnej placebo, brak
istotnych réznic pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Farmakologiczne leczenie

Leki przeciwpsy-

Pozostaje niejasne, czy ko-
rzySci z leczenia przewazaja,

Sink [88] 2005 neuropsyc'hlatrycz'nylch chotyczne 2a nad skutkami ubocznymi
symptomow otgpienia stosowanych lekow
Olanzaplqa v Ie?zenlu .| Leki przeciwpsy- Olanzapina skuteczna przy
Ballard [114] 2006 | pobudzenia i agresji, ale nie 2a - M
chotyczne pobudzeniu i agresji
psychozy
. . Brak istotnych réznic po-
42-osrodkowa, 2 podwo: miedzy grupami pacjentéw
nie $lepa proba, z grgpq w zakresie poprawy mie-
k°!‘"°.' g placebo probg rzonej skalg GCIS (Global
obejmujaca ‘.‘21 pacpntow Clinical Impression Scale).
ambulatoryjnych 2 diag- Leki przeciwpsy- Poprawa zaobserwowana
Schneider [60] | 2006 | nozgAD oraz psychozy, 1a o L .
- . chotyczne u 32% pacjentow przyjmu-
agresji lub pgbudzenla jacych olanzaping, 29%
l?zsqnv:gvpv);}ilslzgyz(;h ﬁ:’ pacjentéw przyjmujacych
przy)mowania olanzapiny, risperidon i u 21% pacjentow
kwetiapiny, risperidonu lub orzyimujacych placebo
placebo (0=022)
15 prob badawczych
poréwnujacych atypowe
leki przeciwpsychotyczne
i plggebo, kryteria selekcji: Niewielkie statystyczne
z:\n?rlmgr?lf 2' g; _k\AS/Qti(:air:a Leki przecinnsy- wielkosci efektu na skalach
Schneider [56] | 2006 'i L _p P psy 1a oceny objawéw dowodzg
(k=3), risperidon (k = 5). chotyczne skutecznosci aripiprazolu
3353 pacjentow zostato i risperidonu
przypisanych losowo do P
przyjmowania lekéw, 1757
pacjentéw przyjmowato
placebo
St
sowania klasycznych lekow . —— . o
rzeciwnsvehotvcznvch Leki przeciwpsy. tow przyjmujacych klasyczne
Gill [115] 2007 Wp oréwn[;n¥u . a);y ozv mi chotyczne/skutki 1a leki przeciwpsychotyczne
I’:a Kami przeciw spchoy- uboczne w poréwnaniu z pacjentami
p psy przyjmujacymi atypowe leki
tycznymi .
przeciwpsychotyczne
Skutecznos¢ risperido-
I . . . nu okazata si¢ wyzsza
Katz [116] opo7 |  Risperidon wleczeniu | - Leki przeciwpsy- 2 U pacjentéw z bardziej
choroby Alzheimera chotyczne . .
zaawansowanymi objawami
psychotycznymi
St -
sowania klasycznych lekow . — . o
. . Leki przeciwpsy tow przyjmujacych klasyczne
Schneeweiss przeciwpsychotycznych . . .
2007 . . .| chotyczne/skutki 1a leki przeciwpsychotyczne
[113] W poréwnaniu z atypowymi uboczne W poréwnaniu z pacj )
jentami

lekami przeciwpsycho-
tycznymi

przyjmujacymi atypowe leki
przeciwpsychotyczne

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Skutecznos¢ atypowych Wielko$¢ efektu w poréwna-
- lekow przeciwpsychotycz- . . niu z placebo dla atypowych
Egu1r]y I Fisher 2007 | nych w leczeniu behawio- LEK(I:ﬁ;fe:Z“:]ngy' 1a lekow przeciwpsychotycz-
ralnych trudno$ci u osob y nych wyniost 0,31 (95% Cl =
z otgpieniem 0,08-0,54)
. . Leki przeciwpsy- R yzyko moze by§ wyzsze
Douglas [64] 2008 Leki przemwpsycho!yczne chotycznefskutk 4 niz przy s'tosowan!u klasycz-
a ryzyko udaru mézgu uboczne nych lekéw przeciwpsycho-
tycznych
Analiza danych z badania
CATIE-AD wykazata, ze
Odpowiedz kliniczna na . . atypowe leki prze?iwpsyghp-
Sultzer [62] 2008 | leczenie atypowymi lekami Leki przeciwpsy- 1a tyczne moga byC bardziej
. ) chotyczne efektywne w przypadku
przeciwpsychotycznymi okre$lonych objawéw, takich
jak gniew, agresja czy prze-
konania paranoidalne
Podsumowujac, w wigk-
Leki przeciwpsy- szosci sytuacji wazne jest
Ballard [63] 2010 |  Avripiprazol i risperidon chotyczne 3a ograniczenie stosowania le-
kow przeciwpsychotycznych
w terapii krotkoterminowej
Nastroj depresyjny, za- Leki przeciwpsy- Ieifsp!:]c?\fpzrﬁdm\gjnn;;o
Devanand [74] | 2012 | chorowalno$¢ na chorobe | chotyczne/skutki 2b ) .
Alzheimera uboczne bylo zwiazane z podwyzszo-
nym ryzykiem nawrotu.
Smiertelno$¢ najwyzsza
wérod pacjentow przyjmu-
jacych haloperidol (ryzyko
wzgledne 1,54, 95% Cl
Ryzyko $miertelnosci wsku- Leki przeciwpsy- 1,38-1,73), nastepnie u
tek przyjmowania lekow . 0s6b przyjmujacych rispe-
Kales [53] 2012 . chotyczne/skutki 2b .
przeciwpsychotycznych uboczne ridon (ryzyko wzgledne 1)
U pacjentow z otepieniem i olanzaping (0,99, 95% ClI
0,89-1,10), kwas walproino-
wy (0,91, 95% CI 0,78-1,06)
i kwetiaping (0,73, 95% ClI
0,67-0,80)
Zaprzestanie vs. kontynu- Przerwanie przyjmowania
acja przyjmowania leku Leki przeciwpsy- leku przeciwpsychotycznego
Declercq [75] | 2013 | przeciwpsychotycznegou | chotyczne/skutki 1a ; )
0s6b starszych z diagnozg uboczne pociagato za soba Zwigkszo-
otepienia ne ryzyko nawrotu
Brak pewnych dowoddw
Klasyczne leki przeciwpsy- | Leki przeciwpsy- co do skuteczno$ci lekow
Kales [6] 2015 ’ chotyczne ! chotyczne ’ 2 przeciwpsychotycznych
| generacji
Ocena i radzenie sobie Leki przeciwpsy- Olanzapina bardziej skutecz-
Kales [6] 2015 | z behawioralnymi oraz psy- 3a na w redukgji pobudzenia

chologicznymi objawami

chotyczne

i agres;ji

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie




Przeglad metod leczenia behawioralnych i psychologicznych symptomow otegpienia (BPSD)

687

Smiertelnos¢ lek

Leki przeciwpsy-

Cho¢ ograniczone dane
sugeruja, ze klasyczne
leki przeciwpsychotyczne
moga by¢ zwigzane ze

w leczeniu otepienia

syjne

Kales [6] 2015 chotyczne/skutki 2a zwigkszonym ryzykiem
vs. placebo . .
uboczne udaru mézgu, ryzyko to jest
wigksze w przypadku lekow
przeciwpsychotycznych
I generacji
Metaanaliza ukazujaca
Istotna skutecznosé znaczacq skuteczno$¢ aty-
atypowych lekéw przeciw- . . 3 powych lekéw przeciwpsy-
Tan [59] 2015 | psychotycznych na objawy Leki przeciwpsy 1a chotycznych w przypadku
) ) ; chotyczne B h
psychiatryczne i funkcjono- objawéw psychiatrycznych
wanie poznawcze i funkgji poznawczych
w poréwnaniu z placebo
Podejscia farmakologiczne — leki przeciwdepresyjne
Selektywne inhibitory zwrot-
Leki przeciwdepresyjne Leki nego wychwytu serotoniny
Bains [76] 2002 | w leczeniu depresji w prze- | przeciwdepresyjne/ 1a (SSRI) s dobrze tolerowane
biegu otepienia SSRI i pacjenci dobrze na nie
odpowiadajg
Hiponatriemia wérod star- Leki igegwgﬁﬁdbﬁgtm;%
Kirby [85] 2002 | szych pacjentéw leczonych | przeciwdepresyjne/ 2b go wy ) niny.
) . wystepowanie skutkow
SSRI i wenlafaksyna, skutki uboczne
ubocznych
Poréwnanie perfenazyny,
Pollock [55] 2002 C|talopramu i p[acepo . Leki . % Korzystny efgkt tylko w przy-
w leczeniu pacjentow przeciwdepresyjne padku citalopramu
z otepieniem
Terapia sertaling w leczeniu Leki Dobra odoowied na lecze-
Lyketsos [77] | 2003 depresji w przebiegu przeciwdepresyjne/ 1b P .
T nie sertraling
otepienia SSRI
Sposrod lekéw stosowanych
w leczeniu neuropsychia-
trycznych symptoméw
Metaanaliza farmakologicz- olepienia na JW'Q"SZ'?l
" ) . . skuteczno$¢ wykazujg,
nych terapii neuropsychia- | Leki przeciwdepre- SN :
. - . . . risperidon i olanzapina,
Sink [88] 2005 | trycznych objawdw otepie- | syjne, przeciwpsy- 2a AT
) ; ) - cho¢ wielkos¢ efektu w obu
nia. 25 RCT i 4 metaanalizy | chotyczne iinne dkach iest niewielk
wziste pod uwage przypadkact jest niewielka,
a leki te zwigkszaja ryzyko
udaru mézgu. Niewiele
badan wzietych zostato pod
uwage w tym przegladzie
Osiem prob badawczych
Leki przeciwdepresyjne | Leki przeciwdepre- 2 zastosowaniem SSRI i rzy
Henry [84] 2011 P presy) P P 2a z zastosowaniem trazodonu

wykazaty korzysci w lecze-
niu BPSD

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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(karbamazepina, walpro-
inian sodu, divalproex
sodium)

. . . Dowody na zmniejszenie
Leki przeciwdepresyjne Leki obudzenia za pomoc:
Seitz [81] 2011 | w pobudzeniu i psychozie . . 1a pobudzenia za p a
. - przeciwdepresyjne sertaliny i citalopramu
w przebiegu otepienia ) .
W poréwnaniu z placebo
. Leki Wykazano brak korzysci sto-
Sepehry [69] 2012 Wotyw SSRI na dgpreSJe przeciwdepresyjne/ 1a sowania SSRI w poprawie
w chorobie Alzheimera . "
SSRI objawow depresji
. Brak zwigkszonego ryzyka
Citalopram w dawkach Leki arytmii komorowej czy zgonu
Zivin [87] 2013 pram przeciwdepresyjne/ 1b ) ) Czy 29
przekraczajacych 40 mg : w zwigzku ze stosowaniem
skutki uboczne : )
citalopramu lub sertraliny
fvnl];%xuwzg‘\upﬁgg Leki Niewielu pacjentéw w tym
Drye [86] 2014 pobudz przeciwdepresyjne/ 1b badaniu uzyskato typowy dla
z zastosowaniem citalo- : S .
skutki uboczne pici prog wydtuzonego QT
pramu
Porsteinsson Wptyw cﬂ_alopramu na Leki Legzenle citalopramem
2014 |  pobudzenie w chorobie . . 1b przyniosto znaczng poprawe
[82] . przeciwdepresyjne A .
Alzheimera w poréwnaniu z placebo
Pogorszenie funkcji po- . Pogorszenie funkcji poznaw-
Porsteinsson znawczych i zespot wydtu- . Leki . czych i zespot wydtuzonego
2014 | . 7| przeciwdepresyjne/ 1b O
[82] zonego QT w grupie 0sdb . QT w grupie 0séb leczonych
. skutki uboczne .
leczonych citalopramem citalopramem
) Brak zwiekszonego ryzyka
Smiertelnosc¢ leki Leki arytmii komorowej czy zgonu
Kales [6] 2015 przeciwdepresyjne/ 2b . X
vs. placebo : w zwigzku ze stosowaniem
skutki uboczne . )
citalopramu lub sertraliny
Podejscia farmakologiczne — leki przeciwdrgawkowe i stabilizatory nastroju
Znaczacy spadek pobu-
Tariot [94] 1998 Karbamazepma w Iegzgnlu . Leki 22 dzenia p’o karpamazemme
pobudzenia w otepieniu | przeciwdrgawkowe W poréwnaniu z grupg
kontrolng placebo
Olin [96] 2001 Karbamazepma w chorobie . Leki 22 N|f-}W|IeIk| efekt kI|n|c;ny
Alzheimera przeciwdrgawkowe uzycia karbamazepiny
Miller [109] 2001 Gabapentyng w leczeniu Gabapentyna 4 Brak réznic miedzy gaba-
otepienia pentyna a placebo
Kwas walproinowy w po- Leki Kwas walproinowy nie
Lonergan [92] | 2009 | budzeniu towarzyszacemu . 1a przynosi zadnych efektow
. przeciwdrgawkowe .
demencji w przypadku pobudzenia
Stabilizatory nastroju; 5
Farmakologiczne leczenie randomizowanych prob Ki-
gl nicznych (342 uczestnikéw).
neuropsychiatrycznych X .
L o . W trzech prébach walproi-
objawdw otepienia; badania ) - )
. i ; . Leki nian nieskuteczny w leczeniu
Sink [88] 2005 | nad stabilizatorami nastroju . 2a - )
przeciwdrgawkowe objawdw neuropsychiatrycz-

nych a dodatkowo skutki
uboczne. Karbamazepina
korzystna w jednej probie, a
nieskuteczna w drugiej

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Leki przeciwdrgawkowe

Mate dawki walproinianu
sodu nieskuteczne

w leczeniu pobudzenia
u 0s6b z otepieniem;

Konovalov [03] | 2008 | " 16czeniu behawioralnych Lek 2a divalproex sodium
i psychologicznych sympto- | przeciwdrgawkowe ) -
) - w wysokich dawkach wigze
mow otepienia .
sie z czgstym
wystepowaniem skutkow
ubocznych
Podejécia farmakologiczne — inhibitory cholinesterazy/memantyna
McKeith [100] | 2000 Rywasjygm_ma i ot’gplenle In_hlbltory 1b Brak roznic rmedzy
z ciatami Lewy’ego cholinesterazy rywastygming i placebo
Olin [98] 2002 Depresja w chorobie In_h|b|tory 1a Korzystny wplyw inhibitoréow
Alzheimera cholinesterazy cholinesterazy
Inhibitory cholinesterazy . L
Trinh [47] 2003 | w leczeniu objawdw neuro- | "Mibitory 2a Korzystny wplyw inhibitorow
. cholinesterazy cholinesterazy
psychiatrycznych
Leczenie pacjentow z diag- -
Courtney [99] | 2004 | nozq choroby Alzheimera In_hlbltory 1b Brak korzystnego sfekiu
. cholinesterazy donepezilu
za pomocg donepezilu
Loy [117] 2004 Galantamina w Igczenlu In_hlbltory 1a Korzystny v_vplyw inhibitoréw
choroby Alzheimera cholinesterazy cholinesterazy
McShane [103] | 2006 Memantyna_ wlIeczenlu Memantyna 1a Korzystny wplyw memantyny
otepienia
Howard [118] | 2007 Donepezil w Iepzenlu |n.h|b|tory 1b Brak korzystnego efektu
pobudzenia cholinesterazy donepezilu
Gauthier [21] | 2008 | Poprawa po memantynie Memantyna 2a Korzystny wptyw memantyny
Memantyna w leczeniu po-
Wilcock [67] 2008 | budzenia, agresiji i objawdw Memantyna 2a Korzystny wptyw memantyny
psychotycznych
Dubois [101] 2012 Donepezﬂl w chorobie In_hlbltory 1b Brak roznic mledzy donepe-
Parkinsona cholinesterazy zilem i placebo
Fox[104] 2012 Memantyng w pobgdzemu Memantyna 1b Brak przewagi memantyny
w chorobie Alzheimera nad placebo
Obecnie dostepne dowody
pozwalaja na stosowanie
inhibitoréw cholinesterazy
u pacjentéw z PDD, co
Inhibitory cholinesterazy przektada sie pozytywnie
w otepieniu z ciatami Inhibito na wyniki w skalach ogélnej
Rolinski [102] | 2012 Lewy'ego (DLB) . "y 1a oceny funkcjonowania,
. J . cholinesterazy "
i w otepieniu w chorobie funkcji poznawczych,
Parkinsona (PDD) zaburzen zachowania oraz

codziennych aktywno$ci.
Whplyw inhibitorow
cholinesterazy na DLB
pozostaje nadal niejasny

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Rozpowszechnienie
i $rodki zaradcze
stosowane w przypadku

Inhibitory

Niewielkie efekty inhibitorow

Dols [37] 2013 efektow ubocznych litu cholinesterazy 2 cholinesterazy
oraz lekéw
przeciwdrgawkowych
Podejécia farmakologiczne — leki sedatywne i nasenne
Meehan [108] | 2002 Poréwnanie olIanzaplny, Lorazepam % Krétkotrwate efekty dziatania
lorazepamu i placebo lorazepamu
Wielo¢ skutkow
Peisah [110] 2011 Benzodiazepiny Benzodiazepiny 4 ubocznych benzodiazepin
wérdd starszych osdb
Podejscia niefarmakologiczne
. - Rozktad przyjemnych
Teri i Logsdon Przypmng aktyvynosm aktywnosci, konkretne
1991 | dla pacjentéw z diagnoza, NF 4 -
[119] : aktywnosci, brak danych
choroby Alzheimera :
empirycznych
Metaanaliza zasobow po- Ob_Jawy depresyjne, ;w&allzek
. rawy zdrowia opiekunéw |stq_t ny st_atys?y(.:znle a
Gitlin [120] 2001 P ) NF 2a terapii rodzinnej i interwencji
0s6b chorych na chorobe 12V uzveiu technologii
Alzheimera, projekt REACH przy uzy 009
komputerowej
5x90-minutowe wizyty Program $rodowiskowy przy-
Gitin [52] 2001 dpm_owe terapeut_ow NF % niost skromny efekt w przy-
zajeciowych vs. opieka padku chorych na otepienie,
standardowa |IADL, uzaleznienie
Gtéwny wniosek: cho¢ 90%
z 63 analizowanych badan
przyniosto pozytywne
Czy oddziatywania rezultaty, wiekszo$¢ badan
Gitlin [51] 2003 | srodowiskowe s skuteczne NF 3a posiadata uchybienia
w chorobie Alzheimera? metodologiczne, proby
badawcze byty mato liczne,
a badania przeprowadzone
w domach opieki
Terapia depresji i objawow ngﬁgzgi:ﬁtigzgﬁzziya
Ouslander [83] | 2003 | behawioralnych zwigzanych NF 2a . .
7 otepieniem oddziatywan niefarmakolo-
&P gicznych w leczeniu BPSD
Cwiczenia fizyczne
Cwiczenia fizyczne i od- po{rqczorje z uczeniem
) . ) opiekundw technik od-
dziatywania behawioralne dzialvwar behawioralnveh
Teri [121] 2003 | u pacjentéw z choroba NF 1a W y

Alzheimera vs. rutynowa
opieka medyczna

przyniosty poprawe zdrowia
fizycznego i zredukowaty
objawy depresji u pacjentéw
z choroba Alzheimera

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Interwencje Oddziatywania
Qohen-Mans— 2005 | niefarmakologiczne u 0séb NF 3b niefarmakologiczne
field [40] o L
cierpiacych na otepienie przynosza korzystne efekty
ng(;zmgsg\:r:r?g? we Programy treningowe dla
Gitlin [48] 2008 ,C0Paso . NF 2b opiekundw zmniejszaja,
do opiekunow vs. lista
: BPSD
oczekujacych
Masaz i dotyk moga
stanowi¢ zastepstwo lub
dodatek do innych terapii
skierowanych
na behawioralne,
e
Hansen [122] | 2006 | w otepieniach, przeglad NF 1a X ojawy
\ h zwigzane z otepieniem.
Cochrane’a 34 badan .
Konieczne sg dalsze
badania w celu
dostarczenia pewnych
dowodoéw co do korzysci
ptynacych z tego typu
interwencji
Systematyczny przeglad
. . i metaanaliza,
Niefarmakologiczne iat )
oddziatywania oddziatywania
Kong [123] 2009 : NF 2b sensoryczne byly jedynym
na pobudzenie ) L
W przebiegu otgpienia typem interwencii, ktory
przyniost korzystny efekt
w redukcji pobudzenia
Istniejg dowody z niewielu
badan, ze muzyka,
Psychospoteczne leczenie ¢wiczenia fizyczne,
O'Connor [42] 2009 | objawéw behawioralnych NF 2b rekreacja i terapia
w otepieniu walidacyjna byty bardziej
skuteczne w redukowaniu
BPSD niz kontrola uwagi
Wsrdd diad zyjacych w spo-
tecznosci, u ktérych zasto-
sowano biobehawioralne,
Srodowiskowe oddziaty-
wania niefarmakologiczne
. " w poréwnaniu z grupg
Interwencje w miejscu kontrolng wykazano lepsze
Gitin[124] | 2010 | zamieszkania w otepieniu NF 1b awy P

rezultaty po 4 miesigcach.
Chot¢ nie zaobserwowano
réznic w grupach pacjentéw
po 9 miesigcach, opieku-
nowie z grupy poddanej
interwencjom dostrzegali

wiecej korzysci

W nastepnych akapitach zostang przedstawione aktualne dane odnoszace si¢ do
terapii niefarmakologicznych i farmakologicznych otgpienia.
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Dostepne oddzialywania niefarmakologiczne

Na niefarmakologiczne sposoby leczenia ot¢pienia sktadajg si¢ r6znorodne inter-
wencje behawioralne i $srodowiskowe oraz takie, ktérych celem jest wsparcie opie-
kunéw osob chorych. Strategie niefarmakologiczne sa rekomendowane jako terapia
pierwszego rzutu (z wyjatkiem sytuacji nagtych i krytycznych) przez wiele organi-
zacji medycznych oraz grup eksperckich [37]. Pomimo to strategie te w znacznym
stopniu nie zostaly wprowadzone do obowigzujacych standardow opieki nad chorymi
z otepieniem [38]. Leki sg wcigz preferowang nad strategiami niefarmakologicznymi
formg interwencji z uwagi na brak treningu w stosowaniu tychze [39], presj¢ czasu,
niedostatek personelu i wyposazenia. Co wigcej, brak jasno okreslonych wytycznych
dotyczacych ilosci i wlasciwego czasu wdrozenia tych strategii z uwagi na rodzaj oraz
dotkliwo$¢ otgpienia i BPSD czgsto pogarsza sytuacjg. Obserwowany brak skutecznosci
strategii niefarmakologicznych w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym skutkuje
preferencja klinicystoéw do stosowania lekow [6] (LoE 3a). Zastrzezenia dotyczace
skutecznos$ci mogg by¢ tez efektem heterogeniczno$ci behawioralnych interwencji
poczawszy od aromaterapii i masazu do oddziatywan o charakterze wspierajagcym
i psychoedukacyjnym skierowanym do opieckunéw. Osoby stosujace oddziatywania
niefarmakologiczne czgsto muszg si¢ zapoznac z tymi podej$ciami, a w szczegdlnosci
z ich skutecznos$cig, kryteriami wyboru oraz zastosowaniem. We wczes$niejszych bada-
niach odnotowano brak skuteczno$ci okreslonych interwencji niefarmakologicznych
z uwagi na niewielkg liczebno$¢ badanej proby, uchybienia metodologiczne oraz
skupienie na pacjentach z ostrzejsza postacig otgpienia w porownaniu z osobami, ktore
zamieszkuja w domach opieki [40] (LoE 3b), [41] (LoE 2b), [42] (LoE 2b).

Wiele sposrdd sugerowanych i stosowanych podej$¢ niefarmakologicznych nie
zostato do tej pory wystarczajagco udowodnionych naukowo. Zalicza si¢ do nich
akupunkture, aromaterapi¢ (stosowanie roslinnych olejkéw zapachowych), trening
poznawczy oraz trening pamigci, terapi¢ wspomnieniowg (reminescence therapy)
opartg na dyskusji o przesztych doswiadczeniach, terapie $wiattem, terapi¢ obecnosci
symulowanej z zastosowaniem nagran gtoséw cztonkéw rodziny, Snoezelen (umiesz-
czenie pacjenta w kojacym 1 stymulujgcym otoczeniu zwanym ,,Snoezelen Room”)
oraz tzw. validation therapy polegajacg na przepracowywaniu nierozwigzanych kon-
fliktéw [6] (LoE 3a).

Leczenie specyficznych BPSD za pomocq interwencji niefarmakologicznych

Badania dotyczace interwencji w przypadku okreslonych zachowan (na przyktad
zagubienia lub pobudzenia) sg jeszcze bardziej ograniczone niz badania dotyczace
ogolnie rozumianych BPSD w otgpieniu. W $wietle czterech przegladéw systema-
tycznych niefarmakologicznych strategii leczenia BPSD nie istniejag dowody na
korzystny wpltyw aktywnosci fizycznej i zaplanowanych spaceréw w przypadku prob
randomizowanych [43] (LoE 2a). W kilku randomizowanych prébach dowiedziono,
ze zaangazowanie w aktywno$¢ fizyczng i1 przyjemne zdarzenia redukowato objawy
depresji u 0s6b zamieszkujacych w domu [44] (LoE 4), [45] (LoE 1a). Najnowszy
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przeglad badan pokazat jednak, ze ¢wiczenia fizyczne nie majg wptywu na nastrdj
[46] (LoE 3b), cho¢ moga poprawi¢ jakos¢ snunocnego [47] (LoE 5). Istniejg dowody
na to, ze specyficzne symptomy, takie jak agresja, pobudzenie i zagubienie udato si¢
zredukowaé za pomoca muzykoterapii. Cho¢ wyniki te sa obiecujace, konieczne jest
przeprowadzenie kolejnych randomizowanych badan nad skutecznosciag tych podejs$é
[6] (LoE 2a). Strategie dystrakcji, wycofywania si¢ do poprzedniej aktywnosci i opusz-
czania pokoju zostaly uznane za pomocne w przypadku agresji, ale konieczne jest
powtorzenie badan. Istniejg takze dowody przemawiajace za skuteczno$cig masazu reki
w krotkoterminowej redukeji pobudzenia. Co wigeej, dotyk moze zachecaé pacjentow
do jedzenia, ale potrzeba wiekszej ilosci badan, aby potwierdzi¢ to przypuszczenie.

Interwencje skierowane do opiekunow osob chorych

W tym rodzaju podejscia cztonkowie rodziny sg uczeni rozwigzywania problemow
na podstawie umiej¢tnosci identyfikowania potencjalnych czynnikéw wyzwalajacych
BPSD oraz ich modyfikacji (o ile jest ona mozliwa) za pomoca strategii niefarmako-
logicznych. Badania przeprowadzone na populacji weteranéw wojennych z objawami
BPSD objetych opieka lekarska i ich opiekunow, ktorzy przeszli trening rozwigzywa-
nia probleméw zwigzanych z zachowaniem, wykazaty znaczaca redukcje czestosci
wystepowania BPSD [47, 48].

Kolejny ,,szyty na miar¢” program (Tailored Activity Program — TAP) skierowany
do 0s6b opiekujacych si¢ chorymi z BPSD zaktadat przeprowadzenie przez terapeutow
zajeciowych o$miu sesji prezentujacych metody aktywizowania chorych na podstawie
ich wczesniejszych zainteresowan oraz poznawczych i ruchowych mozliwosci [49]
(LoE 2b). W wyniku jego zastosowania czgsto$¢ wystepowania zachowan problemo-
wych w ciggu czterech miesiecy istotnie si¢ obnizyta (p = 0,14; d Cohena = 0,75) [35]
(LoE 1b), a opiekunowie oceniali czas spedzony z chorymi jako bardziej warto$ciowy
(p =0,001; d Cohena = 0,74). Podobne wyniki uzyskano w badaniu COPE (Care of
Persons with Dementia in Their Environments), w ktorym specjalisci stuzby zdrowia
oceniali w bezposrednim kontakcie (maks. do 12 spotkan) medyczne podtoze przezy-
wanych przez chorych trudnosci oraz szkolili opiekunéw w rozpoznawaniu stabych
1 mocnych stron pacjentow w rozwigzywaniu probleméw [35] (LoE 1b). Rezultaty
uzyskane po czterech miesigcach oddziatywan wykazaty znaczaca poprawe w zakresie
funkcjonalnej zaleznosci ($rednia 0,24; 95% CI 0,03-0,44) oraz poczucia dobrostanu
u opiekunéw ($rednia 0,22; 95% CI 0,08-0,36).

W badaniu ACT (Advanced Caregiver Training) celem 11 spotkan specjalistow
ochrony zdrowia z opiekunami 0s6b chorujacych na otgpienie byto nabycie umiejet-
nos$ci identyfikowania potencjalnych czynnikéw wyzwalajacych zachowania prob-
lemowe (wlaczajgc w to lezace u podtoza przyczyny natury medycznej) i zdolnos$é
ich modyfikacji [35] (LoE 1b). Po czterech miesigcach stwierdzono istotng poprawe
w zakresie badanych zachowan w grupie poddanej interwencjom (67,5% vs. 45,8%,
p =0,002). Badanie ACT wykazato rowniez znaczng redukcje w zakresie problemow
psychicznych u opiekunéw ($rednia — 0,93, — 1,76 do — 0,10) i negatywnych komuni-
katéw kierowanych do oséb chorujacych (-0,93, 0,22; 95% CI — 1,69 do — 0,17), jak
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réwniez popraw¢ pewnosci siebie w zakresie radzenia sobie z BPSD u opiekunow
(0,33, 0,22; 95% CI 0,08-0,5). Podobne rezultaty otrzymano takze po 24 tygodniach.
Znaczaca rdznica migdzy grupg badang a grupa kontrolng wystapita rowniez w za-
kresie umiejetnosci radzenia sobie z pacjentami z BPSD w miejscu ich zamieszkania
(46,4% vs. 17,6%, p=0,001).

W metaanalizie 23 randomizowanych prob klinicznych obejmujacych niemal 3300
pacjentdow szukano interwencji skierowanych do cztonkéw rodziny opiekujacych sig
chorymi [50] (LoE 1a). Metaanaliza potwierdzita, Ze stosowanie tego typu interwencji
redukuje behawioralne symptomy otgpienia (wielko$¢ efektu 0,34, 95% CI10,20-0,48)
[6]. Chociaz wielkos$¢ efektu byta niewielka, to przekraczata ona istotnie te, ktorg
wykryto w badaniach nad zastosowaniem lekow przeciwpsychotycznych w leczeniu
symptoméw behawioralnych oraz w badaniach nad wptywem inhibitorow cholino-
esterazy nad objawami zwigzanymi z pamigcia [50].

Podejscia Srodowiskowe

Podejscia srodowiskowe skupiajg si¢ na rozpoznawaniu szkodliwych czynnikow
wystepujacych w srodowisku osoby dotknietej otgpieniem [6]. Zalicza si¢ do nich:

* nadmierng stymulacj¢ (na przyktad nadmierny hatas, nadmiar osob w otoczeniu,
batagan w mieszkaniu) lub niedostateczng stymulacje (na przyktad brak interesu-
jacych przedmiotow, na ktérych mozna zatrzymaé wzrok),

* niedostateczne srodki bezpieczenstwa (dostep do srodkdéw chemicznych lub ostrych
przyrzaddéw, mozliwos¢ tatwego opuszczenia domu),

»  brak aktywnosci i ustrukturowanego czasu (na przyktad brak regularnych ¢wiczen
fizycznych lub innych zajg¢ odpowiadajacych zainteresowaniom i zdolnosciom
chorego),

*  brak statego rytmu dnia (na przyktad czgste zmiany czasu, miejsca i sekwencji
codziennych aktywnosci).

Jako$ciowa analiza 63 badan dotyczacych wptywu interwencji sSrodowiskowych
dostarczyta dowodow na ich znaczenie w zapobieganiu i redukowaniu symptomow
behawioralnych takich jak zagubienie i pobudzenie [51] (LoE 3a). Chociaz 90% badan
wlaczonych do przegladu prezentowato pozytywne efekty, wigkszo$¢ badan nie byla
oparta na modelu z randomizacja. Na 11 przeprowadzonych badan 6 z nich zostato
przeprowadzonych w osrodkach opieki dtugoterminowej, 2 — na specjalistycznych
oddziatach leczenia otgpienia, 2 —w warunkach domowych i 1 w r6znych warunkach.
Wszystkie badania, z wyjatkiem jednego, wykazaly poprawe w szerokim zakresie:
objawdw behawioralnych, ogdlnego dobrego samopoczucia, zaangazowania w aktyw-
nosci, zagubienia (proby opuszczenia osrodka, domu opieki lub miejsca zamieszkania)
oraz akceptacji przyjmowania opieki.

Zbadano szerokie spektrum oddziatywan srodowiskowych, do ktérych zaliczato
si¢ m.in. usuni¢cie bataganu oraz zastosowanie kolorowych kontrastow i znakow.
Dwie randomizowane proby badawcze obejmujgce trening stosowania strategii $ro-
dowiskowych przez rodziny przyniosty rowniez pozytywne rezultaty [49, 52] (LoE
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2b). Z uwagi na czgste taczne stosowanie tych strategii trudno wskazac¢ jedng prefero-
wang. Kombinacja kilku rodzajéw oddziatywan srodowiskowych zdaje si¢ przynosic¢
najkorzystniejsze zmiany behawioralne.

Poznane mozliwe skutki niepozgdane

Strategie niefarmakologicznych oddzialywan na BPSD nie sa obarczone tak
wysokim ryzykiem potencjalnych skutkéw niepozadanych jak stosowanie lekow,
jednak ich wystapienie nie jest wykluczone. Istniejg badania donoszace o wzro$cie
pobudzenia w wyniku interwencji poznawczych i oddziatywan na sfer¢ emocjonalna,
a takze o wzro$cie pobudzenia oraz fizycznej agresji po zastosowaniu muzykoterapii,
masazu, terapii dotykiem czy aromaterapii [43] (LoE 2a).

Podsumowanie oddziatywan niefarmakologicznych

Do najlepiej zbadanych 1 udokumentowanych strategii niefarmakologicznych
w tagodzeniu objawow BPSD naleza interwencje skierowane do opiekunow osob
chorujacych, ktére odnosza w niektdrych przypadkach bardziej pozytywny skutek
niz stosowanie lekow przeciwpsychotycznych [50] (LoE 1la). Podejscia te opieraja
si¢ przede wszystkim na edukacji 1 udzielaniu wsparcia opiekunom oraz na treningu
w zakresie redukcji stresu i/lub stosowania technik poznawczego strukturyzowania.
Istotnym elementem sg rowniez nabywane przez opiekundéw umiejetnosci w zakresie
rozwigzywania problemow w radzeniu sobie z BPSD, takie jak zwigkszanie aktywno-
$ci chorych, poprawa komunikacji, ograniczenie ztozonosci otaczajgcego srodowiska
czy upraszczanie zadan. Indywidualne niefarmakologiczne podejscia, takie jak mu-
zykoterapia czy aktywno$¢ fizyczna, mogg by¢ stosowane jako elementy dodatkowe,
w zalezno$ci od osobistych upodoban osoby chorujgce;j. [6] (LoE 2a).

Farmakologiczne leczenie BPSD

W Stanach Zjednoczonych zaden ze $rodkéw farmakologicznych nie zostat za-
aprobowany przez FDA (Food and Drug Administration) do leczenia behawioralnych
i psychologicznych symptomow otgpienia. Wszystkie §rodki sa wigc stosowane na
zasadzie off-label. W Kanadzie risperidon jest zarejestrowanym srodkiem do stosowania
w leczeniu objawowym w przypadku zaawansowanego otepienia.

Obecnie stosowane schematy leczenia BPSD dopuszczajg stosowanie rdézno-
rodnych $rodkéw farmakologicznych (leki przeciwpsychotyczne, antydepresanty,
stabilizatory nastroju, leki prokognitywne) [52] (LoE 3a). Nalezy jednak pamigtac, ze
farmakoterapia powinna zosta¢ wdrozona tylko w przypadku, gdy: objawy pacjenta
nie zmniejszyty si¢ w wyniku stosowania oddzialywan niefarmakologicznych, brak
jest innej przyczyny natury medycznej mogacej wywotywac objawy, symptomy nie
sg wywotane przyjmowaniem innych lekow.

Cho¢ oddziatywania niefarmakologiczne i farmakologiczne sa skuteczne w zmniej-
szaniu ucigzliwosci BPSD, to zazwyczaj, aby utrzymac wysoka jakos¢ opieki nad cho-
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rymi z BPSD, konieczne jest ciagle wsparcie wielodyscyplinarnego zespotu leczacego
1 wykwalifikowanego personelu [50] (LoE 3a).

Leki przeciwpsychotyczne

Dwie metaanalizy (12 badan randomizowanych) i dwie inne randomizowane pro-
by kliniczne nie przyniosty niezbitych dowodow na skutecznosé tradycyjnych lekow
przeciwpsychotycznych w redukcji BPSD [53] (LoE 2a). Jednakze liczebnos$¢ grup
w przytaczanych powyzej badaniach byla niewielka, a kolejny pomiar w wigkszosci
prob nastepowat po najwyzej 12 tygodniach. Wykazano, ze haloperidol w dawce
1,2-3,5 mg/dzien moze mie¢ nieznaczny korzystny wptyw na redukcje agresji (wielkos¢
efektu—0,31, 95% CI—0,49 do — 0,13), ale pozostaje niejasne, czy pozytywne efekty
przewyzszaja w tym przypadku mozliwe efekty niepozadane (w tym objawy pozapira-
midowe i sedacje¢) [6, 54] (LoE 1a), [55] (LoE 2a), [30] (LoE, la), [56, 57] (LoE 2a).

Przeprowadzono co najmniej 15 randomizowanych badan klinicznych dotycza-
cych wplywu atypowych lekéw przeciwpsychotycznych na BPSD, ale niektore z nich
nie zostaty do tej pory opublikowane. W sumie obejmowaty ponad 5000 pacjentow
poddanych leczeniu przez 8 do 12 tygodni. W wyniku metaanalizy badan stwierdzono
skutecznos¢ aripiprazolu (3 badania, SMD =-0,22; — 0,36—0,08; Z = 3,08; p=0,002)
oraz risperidonu (5 badan, SMD - 0,18; Z = 3,43; p = 0,0006) w zakresie redukcji
objawow BPSD. Efekt ten nie wystepowat jednak w przypadku olanzapiny (5 badan)
[6] (LoE 1a).

Dowody przemawiajgce za stosowaniem kwetiapiny rOwniez sg niewystarczajace.
Przeprowadzono trzy badania z zastosowaniem rdznych kryteriow doboru badanych do
grupy i oceny efektow, wiec uzyskanych w ten sposob wynikow nie mozna porownac
statystycznie. Z kolei wigkszo$¢ badan nad aripiprazolem i risperidonem byta prze-
prowadzona wsrod pacjentow zamieszkujacych w domach opieki. Istniejg dowody,
ze mniej dotkliwe zaburzenia poznawcze, obecno$¢ objawdéw psychotycznych oraz
pozostawanie w opiece ambulatoryjnej wiazg si¢ z mniejsza skutecznoscia tych lekow.
Druga metaanaliza przyniosta podobne rezultaty co dwie poprzednie. Dodatkowo
stwierdzono w jej wyniku skuteczno$¢ olanzapiny w redukcji pobudzenia i agresji
(dawka 5-10 mg, srednia wazona réznic — 0,77; — 1,44 do— 0,10, p = 0,03 [6], ale nie
w przypadku objawow psychotycznych [58] (LoE 2a). W ostatnim przegladzie badan
oraz w metaanalizie [59] (LoE la) wzi¢to pod uwage 23 randomizowane badania
obejmujace 5819 pacjentéw. Wyniki metaanalizy wykazaty znaczaca skuteczno$¢ aty-
powych lekow przeciwpsychotycznych w przypadku objawow psychiatrycznych oraz
funkcji poznawczych w porownaniu z placebo. Co wigcej, w omawianej metaanalizie
wykazano, ze srednie wazone roznic wynikéw w zakresie objawow psychiatrycznych
przemawiaja na korzys¢ aripiprazolu (-4,4, 95% CI — 7,04 do — 1,77) i risperidonu
(-1,48, 95% CI — 2,35 do — 0,61) w porownaniu z placebo. Objawy poznawcze
mierzone za pomoca skali Clinical Global Impression Change ulegaty redukcji pod
wplywem dzialania aripiprazolu, risperidonu, olanzapiny i kwetiapiny. Srednia roznic
migdzy poszczegdlnymi srodkami wyniosta — 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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przyjmujacy atypowe leki przeciwpsychotyczne nie byli bardziej narazeni na ryzyko
upadku czy kontuzji (p > 0,05), ale ryzyko wrastato dla nich w przypadku sennosci,
infekcji uktadu moczowego, obrzekow i1 zaburzen chodu. Wszystkie badane atypowe
leki przeciwpsychotyczne nie zwigkszaty rowniez ryzyka zgonu pacjentow (OR 1,006,
95% CI1 0,65-1,73; Z = 0,24, p = 0,81).

Skuteczno$¢ risperidonu okazata si¢ wyzsza u pacjentdow z bardziej zaawansowany-
mi objawami psychotycznymi (wielko$¢ efektu 0,29; 0,12—0,469) [60] (LoE 2a). Podsu-
mowujac, dla wszystkich poddanych testom atypowych lekow przeciwpsychotycznych
wielko$¢ efektu zawierata si¢ w zakresie od 0,16 (Z = 3,89, p=0,0001) w jednej me-
taanalizie [60] (LoE 1a) do 0,31 (95% CI 0,08-0,54) w drugiej [61] (LoE 1a). Kolejna
metaanaliza obejmowata 13 badan z lat 1999-2006, w ktorych wzigto w sumie udziat
1015 os6b przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne (risperidon, olanzapina i kwetia-
pina) oraz 6688 0s6b przyjmujacych placebo. Inne badania poréwnywaty dziatanie
innych lekow, takich jak typowe i atypowe leki przeciwpsychotyczne, ale metaanalizie
poddano jedynie dane dotyczace atypowych lekoéw przeciwpsychotycznych. Srednia
wielko$¢ efektu dla siedmiu badan klinicznych z grupa kontrolng z placebo wynosita
0,45 (95% CI 0,16-0,74) dla atypowych lekéw przeciwpsychotycznych i 0,32 (95%
C10,10-0,53) dla placebo.

Kolejne badanie — CATIE-AD (The Clinical Antipsychotic Trial for Intervention
Effectiveness Alzheimer’s Disease) — przeprowadzone w 42 osrodkach, z podwojnie
Slepa proba oraz grupa kontrolng placebo obejmowato 421 oséb z BPSD. W bada-
niu skupiono si¢ przede wszystkim na symptomach takich jak psychoza, agresja
1 pobudzenie. W katamnezie po 36 tygodniach stwierdzono, ze gtéwnym rezultatem
byt czas do przerwania przyjmowania leku [30] (LoE 1a). Nie wykazano istotnych
roéznic miedzy grupami w zakresie ogolnego czasu do przerwania przyjmowania leku
czy poprawy stanu klinicznego. Czas do zaprzestania przyjmowania leku z powodu
braku jego skuteczno$ci w przypadku risperidonu wynosit OD = 0,61 (0,41-0,89;
p=0,01), a w przypadku olanzapiny OD = 0,51 (0,27-0,35; p < 0,0001) i byt lepszy
w poréwnaniu z placebo. Z kolei w przypadku przerwania przyjmowania leku z po-
wodu niepozadanych efektow ubocznych lepsze wyniki uzyskiwato placebo (olanza-
pina — hazard wzgledny (HR) 4,32, 1,84-10,12; p < 0,001; risperidon — HR = 3,62,
0,04-1,45, p = 0,006). W grupie pacjentow przyjmujacych kwetiapine czas do prze-
rwania przyjmowania leku z powodu braku jego skutecznosci nie roznit si¢ w grupie
badanej i grupie kontrolnej z placebo. Réznice wystapily jednak w przypadku czasu
zaprzestania przyjmowania leku w zwigzku ze skutkami ubocznymi na korzys$¢
placebo (kwetiapina, hazard wzgledny 3,58, 1,44-8,91, p = 0,006). Kolejna analiza
danych z badania CATIE-AD wykazata, ze atypowe leki przeciwpsychotyczne moga
by¢ skuteczniejsze w przypadku symptoméw takich jak gniew, agresja i przekonania
paranoiczne [62] (LoE 1a).

Skutki niepozgdane lekow przeciwpsychotycznych

Do niepozadanych skutkéw ubocznych lekow przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji zalicza si¢, oprocz skutkéw ubocznych atypowych lekéw przeciwpsycho-
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tycznych, takze zwickszone ryzyko efektow antycholinergicznych, delirium, hiper-
prolaktynemig, hipotensje ortostatyczna, zespot dlugiego QT, dysfunkcje seksualne
i objawy pozapiramidowe (w tym parkinsonizm, dystoni¢ i p6zne dyskinezy) [30] (LoE
1a). Stosowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wiaze si¢ z wigkszym ryzy-
kiem przyrostu wagi, cukrzycy, zespolu metabolicznego [56], a takze z pogorszeniem
funkcjonowania poznawczego, napadami padaczkowymi i delirium (po klozapinie),
sennoscia (po klozapinie, olanzapinie i kwetiapinie), objawami pozapiramidowymi
(po risperidonie) i zaburzeniami chodu (po risperidonie i olanzapinie) [63] (LoE,
2a), [30] (LoE 1a). Cho¢ wyniki niektérych badan sugeruja, ze tradycyjne leki prze-
ciwpsychotyczne moga zwicksza¢ ryzyko udaru mozgu, wigcej danych przemawia
za wyzszym ryzkiem udaru w przypadku atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
[6, 64] (LoE 4). Dane zebrane z badan nad risperidonem wskazuja, ze stosowanie tego
leku trzykrotnie zwieksza ryzyko incydentdéw mdzgowo-naczyniowych, co moze by¢
tlhumaczone jako efekt klasy dla wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych (w me-
taanalizie udar mézgu wystepowat u 1,9% badanych przyjmujacych 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
l1a). Osoby z otgpieniem z ciatami Lewy’ego nalezg do grupy podwyzszonego ryzy-
ka wystapienia niepozadanych skutkéw ubocznych lekow przeciwpsychotycznych,
a skutki te sa u nich bardziej dotkliwe w poréwnaniu z osobami z innym rodzajem
otgpienia. W przypadku tych chorych zalecana jest duza ostrozno$¢ w przepisywaniu
lekow przeciwpsychotycznych. W konsekwencji, w 2005 roku FDA oglosita, Ze aty-
powe leki przeciwpsychotyczne 1,7-krotnie zwickszajg Smiertelno$¢ w porownaniu
z placebo w populacji chorych na otgpienie (FDA, 2005). Raport ten zostat oparty na
powtornej analizie 17 badan prowadzonych na podstawie schematu grupa kontrolna—
placebo (niektdre z nich nie byly jeszcze w tym czasie opublikowane). Atypowe leki
przeciwpsychotyczne uzyskaty od FDA tzw. black box warning jako leki szczegolnie
niebezpieczne w przypadku BPSD. W rezultacie metaanalizy wykazano, ze OD dla
$miertelnosci, gdy te leki sg uzywane, wynosito 1,54 (1,06-2,23; Z=2,28, p =0,02),
a ogolna $miertelno$¢ plasowata si¢ na poziomie 3,5% w populacji pacjentéw przyj-
mujacych leki przeciwpsychotyczne, podczas gdy w grupie pacjentéw przyjmujacych
placebo wynosita 2,3%) [6] (LoE 2a). W 2004 roku Europejska Agencja Oceny
Produktéw Leczniczych (teraz znana jako Europejska Agencja Lekow) rowniez
informowata opini¢ publiczng o zwigkszonym ryzyku incydentdéw mozgowonaczy-
niowych oraz zgonu starszych pacjentow z diagnozg otepienia, ktorzy przyjmowali
olanzaping (EMEA, 2011).

Podobne ostrzezenia dla lekow przeciwpsychotycznych pierwszej generacji pojawi-
ty si¢ w 2007 roku i oparte byly na badaniach obserwacyjnych, w ktorych stwierdzono
zwigkszone ryzyko zgonu wérdd starszych pacjentdw stosujacych te wlasnie leki [65]
(LoE 1a), [66] (LoE 1a). Klasyczne leki przeciwpsychotyczne niosty za sobg nawet
wigksze ryzyko zgonu niz leki atypowe i to juz po 30 dniach od rozpoczecia przyj-
mowania leku (w kohorcie 0sob zyjacych w §rodowisku: skorygowany HR 1,55; 95%
CI 1,19-2,02; réznica w stopniu ryzyka 1,1 punktu procentowego; w kohorcie osob
zamieszkujacych domy opieki: HR 1,26; 95% CI 1,04—1,53, r6znica w skorygowanym
stopniu ryzyka 1,1 punktu procentowego). Zwigkszone ryzyko $miertelnosci zwigzane
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ze stosowaniem typowych lekéw przeciwpsychotycznych w zestawieniu z uzyciem
lekow atypowych oraz nowych atypowych lekow przeciwpsychotycznych w zesta-
wieniu z niestosowaniem jakichkolwiek $rodkow farmakologicznych utrzymywato
si¢ do 180 dni w obu badanych kohortach (w kohorcie 0s6b zyjacych w §rodowisku:
skorygowany HR = 1,23). W kolejnej metaanalizie uzyto danych zestawionych
z dwoch randomizowanych prob klinicznych poréwnujacych risperidon/placebo
1 kwetiaping/placebo z haloperidolem (243 pacjentow przyjmowato haloperidol, a 239
placebo). Stwierdzono 15 zgonéw (6,2%) wsrdd pacjentdw przyjmujacych haloperidol
19 (3,78%) wsrod tych, ktorzy przyjmowali placebo, co daje iloraz szans rowny 1,68
(95% CI10,72-3,92; p=0,23) [30] (LoE 1a).

Kolejne badania obserwacyjne potwierdzilty obawy dotyczace zwickszonej $mier-
telnoéci pacjentdow z otepieniem, ktorzy przyjmowali typowe leki przeciwpsychotyczne
vs. atypowe [67] oraz w przypadku pacjentdw leczonych atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi vs. innymi lekami psychotropowymi [68]. W trzech badaniach
nie stwierdzono wzrostu $miertelnosci pacjentow z otepieniem zazywajacych leki
przeciwpsychotyczne. Jednak w przypadku tych badan istniejg powazne zastrzezenia
metodologiczne, do ktorych zalicza si¢ udziat w badaniu pacjentow przyjmujacych
stale leki przeciwpsychotyczne, brak oséb nowo zazywajacych leki [31, 69], brak
kontroli ekspozycji [ 70-72], niskg moc statystyczna testow [70, 73], nieuwzglednienie
mozliwosci jednoczesnej innej farmakoterapii [70] oraz roznice w dtugos$ci okresu
follow-up [70].

W ostatnim czasie przeprowadzono duze retrospektywne badanie kohortowe
sprawdzajace ryzyko $miertelnosci zwigzane z poszczegdlnymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi. Uzyto w nim r6znorodnych metod kontroli czynnikow zaktdcajacych
[53] (LoE 2b). W badaniu wzigto udziat ponad 33 000 weterandéw chorujacych na
otepienie, ktdrzy niedawno zaczeli przyjmowaé haloperidol, risperidon, olanzaping,
kwetiaping lub kwas walproinowy i jego pochodne (jako porownywany komponent
nieantypsychotyczny). Najwyzsze wskazniki §miertelno$ci wykazano w grupie osob
przyjmujacych haloperidol (ryzyko wzgledne 1,54, 95% CI 1,38-1,73), a nastepnie
w grupie przyjmujacej risperidon (ryzyko wzgledne 1), olanzaping (0,99, 95% CI
0,89-1,10) i kwas walproinowy (0,91, 95%, CI 0,78-1,06). Najmniejsze ryzyko
zgonu wiazato si¢ ze stosowaniem kwetiapiny (0,73, 95% C1 0,67-0,80) [53]. Wyniki
te powtarzaly si¢ we wszystkich analizach (analiza ITT, ekspozycja, dopasowanie
dawki, PSM).

Inne badania wskazywaty, ze u pacjentéw z diagnoza choroby Alzheimera, u kto6-
rych wystepowata psychoza lub pobudzenie i ktorzy dobrze odpowiedzieli na leczenie
risperidonem w czasie od 4 do 8 miesigcy, zaprzestanie przyjmowania leku wigzato
si¢ ze zwickszeniem ryzyka nawrotu (hazard wzgledny 4,88; 95% CI 1,08-21,98;
p = 0,02) [74] (LoE 2b). Rezultaty badania znajdujg czesciowe poparcie w najnow-
szym przegladzie Cochrane’a [64] (LoE 1), z ktérego wynika, ze u wielu starszych
0s6b chorujacych na chorobe Alzheimera z objawami BPSD mozna zaprzestaé le-
czenia lekami przeciwpsychotycznymi, co nie powinno odbi¢ si¢ niekorzystnie na
ich zachowaniu. Pozostaje wciaz niejasne, czy wycofanie leczenia jest korzystne dla
funkcji poznawczych i psychomotoryki chorych, jednak wyniki tego przegladu suge-
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rowaly, ze zaniechanie leczenia mogloby sta¢ si¢ rutynowym elementem programow
leczniczych. W dwoch badaniach osob, ktore dobrze zareagowaty na wdrozenie lekow
przeciwpsychotycznych w odniesieniu do objawow psychotycznych oraz pobudzenia,
wykryto zwigkszenie ryzyka nawrotu lub krotszy czas do nawrotu objawow po prze-
rwaniu leczenia. W opozycji do przytaczanych wynikow inne badania sugerowaty, ze
osoby z bardziej zaawansowanymi BPSD moga wigcej skorzysta¢ na kontynuowaniu
leczenia przeciwpsychotycznego. U tych 0s6b wycofanie tych lekow nie moze by¢
rekomendowane [75].

Leki przeciwdepresyjne

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne przynosza niewielkie skutki pozadane
w leczeniu depresji w przebiegu otgpienia, a pociagaja za sobg szereg potencjalnych
zagrozen. We wczesniejszej metaanalizie (obejmujacej 4 randomizowane proby klinicz-
ne) sugerowano, ze selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) sg
dobrze tolerowane i spotykajg sie z korzystng odpowiedzig wsrod pacjentow (wielko$é
efektu — 0,93, 95% CI 3,27 —1,41) [76] (LoE 1a). Wykazywano dobra odpowiedz na
leczenie w przypadku sertraliny (poprawa w zakresie objawow depresji — wielkos¢
efektu 0,68, F = 1,41, 10,9; p=0,002) [77] (LoE 1b). Ostatnia metaanaliza (5 badan
dotyczacych SSRI) wskazata jednak, ze brak jest jasnych korzysci z ich stosowania
dla poprawy stanu pacjentow [23, 77-80] (LoE 1a). Wskazano, ze w pieciu badaniach
poddanych metaanalizie wystepowaty roznice pod wzgledem kryteriow diagnostycz-
nych depresji, testowanych lekow 1 miar wynikdw, co moglo thumaczy¢ ogolny brak
korzystnego wptywu na objawy depresyjne. (W modelu efektow randomizowanych,
oszacowania ES pierwszej 1 drugiej zagniezdzonej catosciowej analizy byly nieistot-
ne, nicheterogenne i rzedu wielko$ci matych do zera przy punktach krancowych (na
korzy$¢ SSRI) odpowiednio — 0,06 1 — 0,10, p > 0,05).

Leki przeciwdepresyjne byty takze stosowane w celu redukcji pobudzenia i obja-
wow psychotycznych w otepieniu. Przeglad badan na ten temat dowiodl, Ze sertralina
i citalopram redukujg pobudzenie w poréwnaniu z placebo ($rednia réznica — 0,89,
95% CI—-1,22 do—0,57) [81] (LoE 1a). W najnowszym badaniu CITAD (Citalopram
for Agitation in Alzheimer’s Disease) wzicto udziat 186 0sob z klinicznym poziomem
pobudzenia, ktére zostaly losowo przydzielone do grupy otrzymujacej interwencje
psychospoteczne plus citalopram (dawka docelowa 30 mg) lub do grupy otrzymujacej
placebo, przez okres 9 tygodni [82] (LoE 1b). Osoby z grupy zazywajacej citalopram
po wskazanym okresie cechowata znaczaca poprawa wynikow uzyskanych przy uzyciu
kilku narzedzi klinicznych, w tym takze skali Clinical Global Impression of Change
w poréwnaniu z grupa kontrolng placebo (OD 2,13; 95% CI 1,23-3,69; p = 0,02).
Wsrod opiekundéw tych chorych poziom dystresu byt rowniez istotnie nizszy (-2,80;
—4,94 do - 0,47; p=0,020) [7].

We wczesniejszym przegladzie literatury [69] (LoE 2a) opisywano pig¢ randomi-
zowanych kontrolowanych badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych (sertralina,
fluoksetyna, citalopram, trazodon) w leczeniu BPSD. Wyniki wskazaty, ze korzystne
efekty terapeutyczne przyniost jedynie citalopram [83] (LoE 2b). Randomizowana
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proba kliniczna w tym badaniu sktadata si¢ z 0s6b leczonych na oddziale stacjonarnym,
u ktorych wystepowat co najmniej jeden z ponizszych objawow w stopniu od umiar-
kowanego do nasilonego: agresja, pobudzenie, wrogos¢, podejrzliwos¢, halucynacje,
urojenia. Osoby badane zostaty losowo dobrane do trzech grup: w pierwszej osoby
przyjmowaty citalopram, w drugiej — perfenazyng, a w trzeciej placebo przez okres do
17 dni. Zaréwno w grupie przyjmujacej citalopram, jak i tej przyjmujacej perfenazyne
nastgpita znaczaca poprawa w zakresie pobudzenia/agresji, objawow psychotycznych
oraz labilnosci/napiecia. Grupa zazywajaca citalopram dodatkowo wykazata znaczna
poprawe deficytow poznawczych. Osoby przyjmujace placebo nie wykazaly zadnej
znaczacej zmiany w zadnym z objawéw BPSD. Omawiane tutaj badanie cechowata
wysoka liczba drop-outow; w kazdej z grup wiecej niz potowa oséb badanych nie
zakonczyta badania, gtownie z powodu braku skutecznosci [54]. Z kolei w aktualnym
przegladzie systematycznym [84] (LoE 2a) zostato ujetych 19 randomizowanych badan
klinicznych, w ktérych wykorzystywano leki przeciwdepresyjne do leczenia objawow
BPSD. W 15 badaniach zastosowano selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny, a w pozostatych 4 trazodon. W 8 badaniach wykorzystujacych SSRI oraz
w 3 wykorzystujacych trazodon wykazano ich korzystny wplyw na objawy BPSD.
Leki przeciwdepresyjne byty dobrze tolerowane w przynajmniej 14 na 19 opisywanych
badan, w przypadku jednego nie byto informacji dotyczacej wystgpowania skutkow
niepozadanych (badanie paroksetyna vs. placebo u pacjentow z otepieniem czolowo-
-skroniowym). Powyzsze wnioski wskazuja, ze leki przeciwdepresyjne moga byc¢
skuteczne w leczeniu BPSD 1 sa generalnie dobrze tolerowane przez osoby starsze
chorujace na otgpienie [84].

Skutki uboczne lekow przeciwdepresyjnych

Pomimo ogolnego przekonania o bezpieczenstwie stosowania SSRI nalezy pamig-
tac, ze tutaj rdwniez moga wystapi¢ niepozadane efekty uboczne. Zalicza si¢ do nich:
mdtosci, wymioty, bole glowy, zaburzenia snu, biegunke, tremor, dysfunkcje seksualne,
hiponatremi¢ spowodowang zespotem nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiu-
retycznego (u ok. 10% pacjentow) [85] (LoE 2b) oraz krwawienie z przewodu pokar-
mowego. W badaniu CITAD obserwowano takze pogorszenie zdolnosci poznawczych
i zespot wydhuzonego QT w grupie pacjentdow przyjmujacych citalopram [55] (LoE
1b), cho¢ tylko niewielka liczba pacjentéw w tym badaniu miata specyficzny dla plci
prog wydhuzenia odstepu QT (trzy osoby z grupy badanej oraz jedna z grupy kontrolnej
placebo) [86] (LoE 1b). FDA w przypadku wszystkich lekow z grupy SSRI ostrzega
przed mozliwym wystgpieniem zespolu wydtuzonego QT, a dodatkowo w przypadku
citalopramu — przed forsade de pointes, jesli dawka leku przekroczy 20 mg. Zespot
wydtuzonego QT moze pojawié si¢ w przypadku stosowania roznorodnych substancji
leczniczych. W literaturze przedmiotu jednak zwigzek miedzy zespotem wydtuzonego
QT i arytmiami (np. torsade de pointes) jest opisywany na rozne sposoby. W badaniu
obserwacyjnym nie wykazano zwigkszonego ryzyka arytmii komorowej czy $mier-
telnosci wskutek objawdw sercowych podczas stosowania citalopramu i sertraliny [6]
(LoE 2b), [87] (LoE 1b).
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Leki przeciwdrgawkowe i pokrewne

We wezesniejszych przegladach systematycznych [88] (LoE 2a) zidentyfikowano
trzy badania, ktorych przedmiotem byt kwas walproinowy [89—91]. Autorzy stwierdzili,
ze na podstawie posiadanych dowodow substancja ta nie powinna by¢ zalecana w le-
czeniu pobudzenia u 0séb z otepieniem. Dodatkowo w recenzji leku w bazie danych
Cochrane wskazano, ze niskie dawki walproinianu sodu sg nieskuteczne w przypadku
leczenia pobudzenia w otgpieniu, a z kolei stosowanie wysokich dawek wigze si¢ z zbyt
wysokimi wskaznikami wystepowania efektow niepozadanych (sedacja— OR = 2,64;
zaburzenia funkcji uktadu pokarmowego — OR = 4,12; zakazenia drég moczowych
— OR = 3,02; upadki bez uszkodzen — OR = 2,08) [92] (LoE 1a). Te same wnioski
wykazano w przegladzie systematycznym [93] (LoE 2a). W zaktualizowanej wersji
opisanego powyzej przegladu Cochrane (2009) autorzy konkluduja, Ze w oparciu o naj-
nowsze wyniki badan preparaty zawierajace walproinian moga by¢ rekomendowane
do leczenia pobudzenia u pacjentow z diagnoza otepienia [92] (LoE 1a).

We wspomnianym wczesniej przegladzie [88] donoszono o dwoch niewielkich
randomizowanych badaniach klinicznych, ktérych przedmiotem byto uzycie karbama-
zepiny w leczeniu BPSD [90, 94]. Pierwsze badanie byto 6-tygodniowa, randomi-
zowang, wieloosrodkowa probg z grupami rownoleglymi, w ktorej wzieli udziat
pacjenci domow opieki z pobudzeniem w przebiegu otepienia. Uczestnikom w sposob
randomizowany przypisano dawke karbamazepiny lub placebo [94] (LoE 2a). Po 6
tygodniach $rednia dawka karbamazepiny wynosita 304 mg/dzien, a $redni poziom
w surowicy — 5,3 ug/mL W czasie trwania badania ogélne wskazniki samopoczucia
ulegly znaczacej poprawie u 77% pacjentow, ktorzy przyjmowali karbamazeping
oraz u 21% tych, ktérzy przyjmowali placebo. Symptomy BPSD istotnie obnizyly
si¢ w grupie badanej przyjmujacej karbamazeping. W grupie kontrolnej z placebo
nie wykazano powyzszego efektu [94]. Powtérna analiza potwierdzita, ze pozytywne
zmiany wystapity w wyniku zmniejszenia poziomu niepokoju i agresji. Karbamazepina
byta ogdlnie dobrze tolerowana i nie zaobserwowano zadnych zmian w sprawnosci
poznawczej czy sposobie funkcjonowania uczestnikow. Autorzy stwierdzili rowniez,
ze percepcja personelu dotyczaca czasu potrzebnego do uzyskania pobudzenia wska-
zywata spadek w przypadku karbamazepiny, ale nie placebo [95].

Drugie badanie byto réwniez 6-tygodniowa randomizowana, podwojnie $lepa proba
z grupg placebo, w ktorej uczestniczyto 21 0séb z pobudzeniem (16 kompletnych).
Osoby te wczesniej byty leczone lekami przeciwpsychotycznymi, co nie przyniosto
efektow [96] (LoE 2a). W badaniu zostali oni losowo przydzieleni do grupy przyjmuja-
cej karbamazepine w dawce 400 mg/dzien lub do grupy z placebo. W grupie przyjmu-
jacej karbamazeping wykazano wigkszg poprawe w zakresie ogolnego samopoczucia
niz w przypadku redukcji objawéw BPSD takich jak wrogos¢, jednakze wykazano
statystyczny trend nasilania si¢ halucynacji. Podsumowujac, karbamazepina okazata si¢
przynosi¢ umiarkowane korzysci kliniczne, zwtaszcza w przypadku redukcji wrogos$ci
u pacjentow. Skutki uboczne leku byly tagodne, pojawiaty si¢ u4 na 9 przyjmujacych go
0s6b, a w przypadku grupy placebo wystapity one u 8 na 12 oséb. Sposrod 13 rodzajow
skutkéw ubocznych, odnotowanych w grupie leczonych karbamazepina, najczgstszym
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byta biegunka pojawiajaca si¢ okresowo u 3 0sdb przez mniej niz 2 tygodnie. U osob
z grupy placebo wystapito z kolei 18 rodzajow skutkow ubocznych, z czego najczgst-
szym byly wymioty (u 2 os6b) [93]. W $wietle ustalen dwoch omawianych badan
[94, 96] i stwierdzonej hematologicznej toksycznosci karbamazepiny (FDA 2006)
oraz mozliwosci interakcji migdzy karbamazeping a innymi lekami przyjmowanymi
przez osoby w starszym wieku nie istniejg wystarczajace dowody przemawiajace za
rutynowym stosowaniem tego leku u os6b, u ktérych wystepuja BPSD. Dane dotyczace
dziatania innych lekow przeciwdrgawkowych sa nieliczne.

Leczenie psychofarmakologiczne — inne substancje
Inhibitory acetylocholinoesterazy i memantyna

Metaanaliza wykazata niewielka, cho¢ istotng statystycznie poprawe objawow
BPSD po zastosowaniu inhibitoréw acetylocholinoesterazy w poréwnaniu z placebo
w 6-miesiecznym okresie leczenia. Poprawa ta jednak moze nie by¢ klinicznie znaczaca
(faczna poprawa o 1,72 punktu w pordwnaniu z placebo na 120-punktowe;j skali NPI
(Neuropsychiatric Inventory; 0,87 do 2,57) [97] (LoE 2a). Co wigcej, efekt leczenia
byt obecny w dwoch badaniach nad metrifonatem — substancja, ktora ze wzgledu na
swoja domniemang toksyczno$¢ nie zostala zaaprobowana przez FDA w Stanach
Zjednoczonych [72] (LoE 2a). We wczesniejszych przegladach systematycznych,
metaanalizach [69] (LoE 1la), [89] (LoE la), [12] (LoE 2a) i 6 randomizowanych
badaniach klinicznych nad r6znymi inhibitorami acetylocholinoesterazy, ktore miaty
wplyw na wystgpienie symptomow neuropsychiatrycznych, w 5 odnotowano istotng
statystycznie poprawe objawow BPSD po zastosowaniu tych lekoéw [47].

Dwie metaanalizy obejmowaly dwa badania z galantamina, ktore dostarczyty
danych dotyczacych BPSD zebranych przy uzyciu skali NPI (LoE 1a) [97, 98].
W rezultacie 3-miesigcznego leczenia nie udato si¢ uzyskac istotnych statystycznie
wynikow, ale po uptywie 6 miesiecy wykazano istotng statystycznie poprawe po
zastosowaniu galantaminy w dawce 16 mg/dzien. Galantamina byta lekiem ogolnie
dobrze tolerowanym przez uczestnikow badania, lecz, zgodnie z przewidywaniami,
pociagata za sobg skutki uboczne ze strony uktadu pokarmowego. W drugiej meta-
analizie badano wptyw inhibitorow cholinoesterazy: donepezilu, galantaminy, me-
trifonatu, fizostygminy, takryny i welnakryny'. W 10 probach klinicznych do oceny
objawow neuropsychiatrycznych zastosowano skalg ADAS-NonCog (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Noncognitive), a w pozostatych 6 skale NPI. W porow-
naniu z placebo pacjenci przyjmujacy inhibitory cholinoesterazy uzyskali poprawe
o 1,72 punktu w skali NPI (95%, CI 0,87-2,57), a w przypadku pomiaru skala
ADAS-NonCog o0 0,03 punktu (95% CI 0,00-0,05). W zakresie oceny funkcjonalne;j
w badaniach uzyto skali ADL (Activities of Daily Living — przyp. thum.) oraz IADL
(Instrumental Activities of Dalily Living — przyp. tlum.). W poréwaniu z osobami
z grupy kontrolnej placebo, osoby zazywajace inhibitory cholinoesterazy wykazaty

' Nie wszystkie z tych lekow posiadaja rekomendacje FDA i EMA do leczenia otepienia.
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poprawe o 0,1 odchylenia standardowego (SD) w skali ADL (95% CI 0,000,019
SD) i 0 0,09 odchylenia standardowego w skali IADL (95% CI 0,01-0,17 SD). Nie
stwierdzono roznic w skutecznosci poszczegolnych inhibitoréw cholinoesterazy [47].
Dodatkowo, w duzej randomizowanej probie klinicznej nie stwierdzono istotnych
korzystnych efektow donepezilu na redukcj¢ pobudzenia [47] (LoE 1b) w okresie 12
tygodni trwania badania ani w innym dtugoterminowym badaniu w zakresie ogdlnych
wynikéw funkcjonowania neuropsychiatrycznego po 4 latach [99].

Pojawity si¢ sugestie, ze inhibitory cholinoesterazy maja korzystny wptyw na
objawy psychotyczne wystepujace w przebiegu otepienia z ciatami Lewy’ego [6].
W randomizowanym badaniu klinicznym nie wykazano jednak réznic pomigdzy
rywastygming i placebo w zakresie ogélnie rozumianych BPSD ani w zakresie ty-
powego dla otgpienia z ciatami Lewy’ego ,.klasteru” symptomow, na ktory sktadajg
si¢ urojenia, halucynacje, apatia i depresja [100] (LoE 1b). Cho¢ w jednym badaniu
nie stwierdzono przewagi donepezilu nad placebo w zakresie poprawy zachowania
u chorych z demencja w chorobie Parkinsona [101] (LoE 1b), w $wietle ostatniego
przegladu systematycznego mozna stwierdzi¢, ze uzycie inhibitoréw cholinoesterazy
w chorobie Parkinsona ma pozytywny wplyw na behawioralne 1 psychologiczne symp-
tomy otepienia (-0,20, 95% CI— 0,36 do —0,06; p=0,01). Nalezy przy tym pamigtac,
ze stosowanie tych lekow wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia objawow
parkinsonowskich, takich jak drzenie [102] (LoE 1a).

Cho¢ dane z randomizowanych prob klinicznych nad stosowaniem memantyny
u pacjentow z umiarkowang i zaawansowang formg otgpienia wskazuja, ze moze ona
przynosi¢ korzystne efekty lecznicze [21] (LoE 2a), [103] (LoE 1a), [92] (LoE 2a), to
najnowsze badanie nad skutecznos$cig tego leku u pacjentow z pobudzeniem w cho-
robie Alzheimera nie wykazato réznic miedzy memantyng i placebo [104] (LoE 1b).

W kolejnej metaanalizie stwierdzono, ze cho¢ memantyna moze przynosic korzy-
$ci w zakresie poznawczym i funkcjonalnym, nie wykazuje ona klinicznie istotnych
pozytywnych skutkéw w leczeniu BPSD u pacjentéw z umiarkowang i zaawansowang
postacig choroby Alzheimera [88] (LoE 1a). Wcze$niejsza analiza dwoch randomi-
zowanych badan klinicznych dotyczacych dziatania memantyny w leczeniu BPSD
wykazata w obu przypadkach, ze poprawa symptomdéw wigzata si¢ istotnie czgsciej
z uzyciem memantyny niz placebo czy donepezilu. Istotnos¢ statystyczng uzyskano
w badaniu nad terapig skojarzong memantyny i donepezilu (p = 0,02) [105] (LoE
2b). Autorzy omawianego badania uznali, ze memantyna przynosi korzystny efekt
w przypadku objawow behawioralnych u pacjentéw z umiarkowang i zaawansowang
forma choroby Alzheimera, w szczego6lnosci w zakresie pobudzenia i agresji [105].
W przeprowadzonej w 2008 roku metaanalizie obejmujacej 6 randomizowanych badan
rownolegtych z zastosowaniem techniki podwdjnie $lepej proby na grupie pacjentow
z BPSD wykazano poprawe objawow BPSD w pieciu na sze$¢ badan [106] (LoE 2b).
W tych pigciu badaniach pacjenci przyjmujacy memantyng wykazywali minimalng
poprawe w obszarze BPSD w poréwnaniu z grupa kontrolng placebo (n = 868 vs.
n = 882; p = 0,041). Autorzy uznali, Ze z uwagi na szereg ograniczen zwigzanych
z uzyskanymi danymi (w tym ze wzglednie mata wielko$cig efektu dla memantyny),
pozostaje niejasne, czy memantyna ma istotne korzystne efekty lecznicze [106]. Cho¢
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dane z tych badan wskazuja, ze moze ona przynosi¢ korzysci [105, 106], ostatnie bada-
nia sprawdzajace skuteczno$é tego leku w przypadku pobudzenia w chorobie Alzhei-
mera nie wykazalo znaczgcej r6znicy migdzy memantyng a placebo [104] (LoE 1b).

Skutki uboczne stosowania inhibitorow cholinoesterazy i memantyny

Ze stosowaniem inhibitorow cholinoesterazy taczy si¢ szereg skutkow ubocznych,
do ktorych zaliczaja si¢ mdtosci, wymioty czy biegunka oraz rzadziej symptomatyczna
bradykardia i omdlenia [104] (LoE 1b), [103] (LoE 1a). Leki te powinny by¢ zatem
stosowane z zachowaniem duzej ostroznosci w przypadku osob z niska spoczynkowa
akcja serca. Stosowanie memantyny wiaze si¢ z kolei z mozliwym wystepowaniem
zawrotow 1 bolow glowy, splatania i zapar¢ [107].

Inne substancje lecznicze — benzodiazepiny

W jedynym badaniu przy uzyciu techniki §lepej proby badano skuteczno$é i bez-
pieczenstwo stosowania benzodiazepin (w tym przypadku lorazepamu) [108] (LoE
2b) w poroéwnaniu z podawang domigsniowo olanzaping i placebo w grupie osob,
u ktérych obecne byto pobudzenie towarzyszace chorobie Alzheimera i/lub otgpieniu
naczyniowemu. W wyniku badan wykazano, ze po dwdch godzinach od podania leku
olanzapina (5 mg i 2,5 mg) i lorazepam (1 mg) przyniosty znaczaca poprawe symp-
tomow psychotycznych oraz pobudzenia w poroéwnaniu z placebo. Po 24 godzinach
korzystny wptyw olanzapiny nadal si¢ utrzymywat w przypadku objawdéw psycho-
tycznych, natomiast lorazepam nie wykazywat podobnych wtasciwosci. W zakresie
sedacji i innych skutkéw ubocznych nie wykazano znaczacych roznic miedzy uzytymi
w badaniu lekami a placebo [109] (LoE 4).

Skutki uboczne stosowania benzodiazepin

Do skutkéw ubocznych stosowania benzodiazepin nalezy nadmierna sedacja,
brak koordynacji ruchowej, zawroty gtowy, upadki, pogorszenie funkcji poznawczych
1 depresja oddechowa. Dodatkowo istnieje mozliwos$¢ uzaleznienia i pojawienia sig¢
paradoksalnego efektu pobudzajacego (paradoxical disinhibition) [110] (LoE 4).

Podsumowanie farmakologicznych sposobow leczenia BPSD

Sposrod wszystkich lekow, ktore sg obecnie stosowane w leczeniu behawioralnych
1 psychologicznych symptoméw otgpienia, najlepiej udokumentowana skuteczno$¢
majg atypowe leki przeciwpsychotyczne. Nalezy jednak pamigtaé, ze korzysci ptynace
z ich stosowania w przypadku BPSD sa co najwyzej umiarkowane (wielko$¢ efektu
0,16-0,31) [6] (LoE 2a) i rbwnowazone przez ryzyko wystgpienia niepozadanych
efektow ubocznych, w tym zgonoéw. Wspotczynnik umieralnosci zwigzany z poszcze-
gblnymi lekami przeciwpsychotycznymi pozostaje w zgodnosci z profilem tolerancji



706 Ulrich W. Preuss i wsp.

lekow przeciwpsychotycznych wykazanym w badaniu CATIE-AD, w ktéorym udo-
wodniono wigksza skuteczno$¢ olanzapiny i risperidonu w poréwnaniu z kwetiaping
czy placebo (cho¢ dwa ostatnie byty znacznie lepiej tolerowane przez pacjentdw) [52]
(LoE 2b). Tak wigc cho¢ kwetiapina (i kwas walproinowy) moze by¢ bezpieczniejsza
od olanzapiny i risperidonu, to ich skuteczno$¢ jest nizsza. Stanowi to odzwierciedle-
nie dylematéw klinicystow dotyczacych wad i zalet przepisywania pacjentom lekow
przeciwpsychotycznych.

Leki przeciwdepresyjne przynosza ograniczone korzys$ci w leczeniu depresji
w przebiegu otepienia. Istnieje jednak przypuszczenie, ze wyniki badan w przypadku
skutecznosci tych lekéw moga by¢ zanizone z uwagi na fakt czgstego wykluczania
z badan klinicznych 0s6b z zaawansowang depresja [63] (LoE 3a). Najnowsze dowody
z badan wykazujg obiecujace dziatanie citalopramu w leczeniu pobudzenia w otgpie-
niu. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych badan w celu okreslenia optymalnej
dawki tego leku w zwigzku z ryzykiem wystepowania zespotu wydtuzonego QT
(przy dawce 30 mg) [6] (LoE 2a). Uzycie memantyny i inhibitoréw cholinoesterazy
w leczeniu BPSD jest kontrowersyjne 1 brak jest jednoznacznych danych na temat
poprawy objawow BPSD.

Nalezy pamietaé, ze przed wdrozeniem leczenia srodkami przeciwpsychotycznymi
lub przeciwdepresyjnymi nalezy zastosowac¢ metody niefarmakologiczne, do ktorych
zalicza si¢: terapie wspomnieniowg (reminiscence therapy), trening stosowania technik
behawioralnych skierowany do opiekundéw 0sob chorych, aktywnosci terapeutyczne,
umieszczenie chorych na wyspecjalizowanych w terapii otepienia oddziatach klinicz-
nych lub oddziatach o ograniczonej stymulacji oraz terapi¢ obecnosci symulowane;.
Wymienione powyzej strategie oddziatywan wymagaja wciaz dalszych badan zuwagi
na niewielkg ilo$¢ przekonujacych dowodow naukowych i niespdjne ze sobg wnioski
wynikajace z ich stosowania [111] (LoE 2a).
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