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Objawy pozapoznawcze w otepieniu
Zaburzenia zachowania, afektywne i psychotyczne

Zaburzenia neuropsychiczne

BPSD

Behawioralne | psychologiczne objawy w otepieniu

NPS (neuropsychiatric symptoms)
Objawy neuropsychiatryczne



Objawy pozapoznawcze w otepieniu

Zaburzenia afektywne,
lekowe i zaburzenia snu

Chwiejnos¢ afektywna

Depresja

Nastréj euforyczny
Reakcje dysforyczne i
katastroficzne

Lek, obawy, fobie

Zaburzenia snu i
czuwania

Zaburzenia
psychotyczne

Urojenia

Halucynacje

Mylne rozpoznawanie
os6b (misidentyfikacja)

Zaburzenia zachowania
(behawioralne)

Apatia i wycofanie spoteczne

Agresja stowna i fizyczna,
wrogos¢, krzyczenie

Rozhamowanie, przeklinanie

Bezcelowe chodzenie,
btadzenie

Ciggte pytanie o to samo,
nieodstepowanie opiekuna

Negatywizm, upor, przekora

Niewtasciwe zachowania
spoteczne i seksualne

Niepokdj i pobudzenie




Rekomendacje dotyczgce dobrej praktyki
postepowania I.

= Leczenie niefarmakologiczne rekomendowane jest jako
pierwszego wyboru - kiedy wystepujgce objawy BPSD nie
sg mocno nasilone, utrwalone lub nawracajgce.

= Wtasciwa ocena zachowac pacjenta | znalezienie przyczyn
wywotujgcych objawy BPSD moze pozwoli¢ na
wystarczajgco skuteczng interwencje niefarmakologiczna,
bez stosowania lekow psychotropowych.

= Postepowanie terapeutyczne pierwszego rzutu powinno
byC skierowane na potencjalne czynniki wptywajgce na
wystgpienie konkretnych objawow BPSD.



OCENA potencjalnych, odwracalnych czynnikow I.
somatycznych BPSD




OCENA
potencjalnych, odwracalnych czynnikow psychicznych




OCENA
czynnikow emocjonalnych i mozliwosci pacjenta I.




NPS w otepieniu




Leczenie | przeglad leczenia I.

1. Podstawg farmakoterapii pacjentow z otepieniem sg dwa
aksjomaty: “bezpieczenstwo przede wszystkim” |
“zaczynaj od niskiej dawki, zwiekszaj dawke powoli”.

2. Po ustaleniu konkretnego celu terapii - najbardziej
ucigzliwych lub zagrazajgcych zachowan,
rekomendowane jest stosowanie monoterapii - az do
uzyskania zadawalajgcej poprawy, pojawienia sie
nieakceptowalnych objawow ubocznych lub osiggniecia
dawki maksymalnej wybranego leku.

3. W przypadku wielu ucigzliwych zachowan realnym
celem farmakoterapii jest ztagodzenie, a nie ,agresywne’
leczenie zmierzajgce do catkowitego zlikwidowania
objawow.



Leczenie | przeglad leczenia I.

4. Regularne kontrolowanie efektow leczenia —
rekomendowny okres przegladu leczeni to 4 tygodnie.

5. Zalecany czas catkowitego leczenia zwigzany z
zastosowang grupg lekow — np. neuroleptyki mniej niz
12 tygodni.

4. Przy kazdej ocenie kontrolnej szczegolng uwage nalezy
zwracac na mozliwosc pojawienia sie objawow
pozapiramidowych i upadkow.

5. Po ustgpieniu objawow zaburzen zachowania i po
ustabilizowaniu stanu psychicznego nalezy zmniejszy¢
dawke leku, a przy braku pogorszenia — stopniowo
odstawic lek.



WYJASNIENIE




Leczenie BPSD w AD (Cumbria Partnership NHS)

Depresja Sertralina 2 (RPCT’s) Mirtazapina
Citalopram - 3 (Inne bad.)

Apatia Sertralina 2-3 Donepezil,
Citalopram Rywastygmina

Psychoza Risperidon 1 (Meta- Olanzapina,
analiza) Aripiprazol

Agresja Risperidon 1 Olanzapina,
Haloperidol 2 Karbamazepina 2

Niewielkie Citalopram 3 Trazodon, 2-4 (opinie
pobudzenie/lek Mirtazapina ekspertow)

Silne Risperidon Olanzapina 2-4
pobudzenie/lek

Zaburzenia Temazepam 3 Zolpidem
snu Zopiclone

W pobudzeniu i agresiji lek przeciwbélowy, np. Paracetamol 1mg powinien by¢ brany
pod uwage jako alternatywa do lekow psychotropowych.(Husebo et al. BMJ 2011;343:4065)




Wybrane leki stosowane w terapii zaburzen
zachowania w otepieniu alzheimerowskim

Nazwaleku | Zakres dawek

Inhibitory acetylocholinesterazy i memantyna

Donepezil 10 mg/dobe Umiarkowane dziatanie w
redukowaniu pobudzenia,
objawow depresyjnych,
lekowych i w apatii

Riwastygmina 6-12 mg/dobe Umiarkowane dziatanie w
redukowaniu pobudzenia,
objawow psychotycznych,
depresyjnych, lekowych i w
zaburzeniach snu

Galantamina 16-24 mg/dobe Umiarkowane dziatanie w
redukowaniu objawow
lekowych i apatii

Memantyna 20 mg/dobe Umiarkowane dziatanie w
redukowaniu urojen,
pobudzenia i agresji




Wybrane leki stosowane w terapii zaburzen
zachowania w otepieniu

Leki przeciwdepresyjne

Citalopram 10-30 mg/dobe Objawy depresyjne,
pobudzenie, objawy
psychotyczne

Sertralina 50-150 mg/dobe Objawy depresyjne,
pobudzenie, objawy
psychotyczne

Trazodon 25-300 mg/dobe Objawy depresyjne,
agresja stowna,
pobudzenie, lek,
zaburzenia snu

Moklobemid 150-300 mg/dobe Objawy depresyjne,
lek, apatia

Tianeptyna 75-112,5 mg/dobe Objawy depresyjne,
niepokoj, pobudzenie




Wybrane leki stosowane w terapii zaburzen
zachowania w otepieniu

Leki przeciwdepresyjne

Citalopram 10-30 mg/dobe Objawy depresyjne,
pobudzenie, objawy
psychotyczne

Sertralina 50-150 mg/dobe Objawy depresyjne,
pobudzenie, objawy
psychotyczne

Trazodon 25-300 mg/dobe Objawy depresyjne,
agresja stowna,
pobudzenie, lek,
zaburzenia snu

Moklobemid 150-300 mg/dobe Objawy depresyjne,
lek, apatia

Tianeptyna 75-112,5 mg/dobe Objawy depresyjne,
niepokoj, pobudzenie




CR - postac trazodonu o Srednim czasie uwalniania

XR - postaf trazodonu
o przediuzonym czasie
uwalmiania
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- doi10.1098/brain/anx074 BRAIN 2017: 140; 1768-1783 | 1768

A JOURNAL OF NEUROLOGY

Repurposed drugs targeting elF2a-P-mediated
translational repression prevent
neurodegeneration in mice

Mark Halliday,! Helois Radford," Karlijn A. M. Zents? Collin Molloy," Julie A. Moreno,’
Nicholas C. Verity,! Ewan Smith," Catharine A. Ortori,® David A. Barrett,®> Martin Bushell
and Giovanna R. Mallucci'?

See Mercado and Hetz (doi:10.1093/brain/awx107) for a scientific commentary on this article.

Signalling through the PERK/elF2a-P branch of the unfolded protein response plays a critical role in controlling protein synthesis
rates in cells. This pathway is overactivated in brains of patients with Alzheimer’s disease and related disorders and has recently
emerged as a promising therapeutic target for these currently untreatable conditions. Thus, in mouse models of neurodegenerative
disease, prolonged overactivation of PERK/elF2a-P signalling causes sustained attenuation of protein synthesis, leading to memory
impairment and neuronal loss. Re-establishing translation rates by inhibition of elF2a-P activity, genetically or pharmacologically,
restores memory and prevents neurodegeneration and extends survival. However, the experimental compounds used preclinically
are unsuitable for use in humans, due to associated toxicity or poor pharmacokinetic properties. To discover compounds that have
anti-elF2a-P activity suitable for clinical use, we performed phenotypic screens on a NINDS small molecule library of 1040 drugs.
We identified two compounds, trazodone hydrochloride and dibenzoylmethane, which reversed elF2a-P-mediated translational
attenuation in vitro and in vivo. Both drugs were markedly neuroprotective in two mouse models of neurodegeneration, using
clinically relevant doses over a prolonged period of time, without systemic toxicity. Thus, in prion-diseased mice, both trazodone
and dibenzoylmethane treatment restored memory deficits, abrogated development of neurological signs, prevented neurodegenera-
tion and significantly prolonged survival. In tauopathy-frontotemporal dementia mice, both drugs were neuroprotective, rescued
memory deficits and reduced hippocampal atrophy. Further, trazodone reduced p-tau burden. These compounds therefore repre-
sent potential new disease-modifying treatments for dementia. Trazodone in particular, a licensed drug, should now be tested in

clinical trials in patients.

1 MRC Toxicology Unit, Hodgkin Building, Lancaster Road, Leicester LE1 9HN, UK
2 Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, Cambridge Biomedical Campus, Cambridge, CB2 0AH, UK
3 Centre for Analytical Bioscience, School of Pharmacy, University of Nottingham, Nottingham NG7 2RD, UK




Wybrane leki stosowane w terapii zaburzen
zachowania w otepieniu

Nazwaleku | Zakres dawek

Leki anksjolityczne
Buspiron 15-30 mg/dobe Lek, niepokoj

Lorazepam 0,5-5 mg/dobe Ograniczenie
stosowania tylko do
stanow ostrego
pobudzenia

Alprazolam 0,5-3 mg/dobe Ograniczenie
stosowania tylko do
stanow ostrego leku

Zolpidem 5 -10 mg/dobe Zaburzenia snu

Zopiklon 3,75-7,5 mg/dobe Zaburzenia snu




Wybrane leki stosowane w terapii BPSD

Nazwa leku Zakres dawek
Leki przeciwpadaczkowe
Karbamazepina 50-300 mg/dobe
Kwas walproinowy 150-600 mg/dobe

Pregabalina 75-225 mg/dobe

Zastosowanie

Pobudzenie, agresja

Pobudzenie,
drazliwosg¢, labilnosc¢
afektywna

GAD



Wybrane leki stosowane w terapii BPSD

Nazwa leku | Zakres dawek

Typowe leki przeciwpsychotyczne

Haloperidol 0,25-1,5 mg/dobe Ograniczenie
stosowania tylko do
stanow ostrego
pobudzenia i
majaczenia

Perazyna 25 mg — 150 mg/dobe  Pobudzenie
psychoruchowe,
urojenia, lek




Wybrane leki stosowane w terapii zaburzen
zachowania | psychotycznych w otepieniu

Nazwa leku | Zakres dawek

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Tiapryd 50-250 mg/dobe Pobudzenie, agresja,
lek

Kwetiapina 25-200 mg/dobe Pobudzenie, agresja,
objawy psychotyczne

Risperidon 0,5-2.0 mg/dobe Objawy psychotyczne,
pobudzenie, agesja

Olanzapina 2,5-10 mg/dobe Pobudzenie, agresja,
objawy psychotyczne

Aripiprazol 5-10 mg/dobe Objawy psychotyczne,
pobudzenie




Wybrane leki stosowane w terapii zaburzen
zachowania | psychotycznych w otepieniu

Nazwa leku | Zakres dawek

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Tiapryd 50-250 mg/dobe Pobudzenie, agresja,
lek

Kwetiapina 25-200 mg/dobe Pobudzenie, agresja,
objawy psychotyczne

Risperidon 0,5-2.0 mg/dobe Objawy psychotyczne,
pobudzenie, agesja

Olanzapina 2,5-10 mg/dobe Pobudzenie, agresja,
objawy psychotyczne

Aripiprazol 5-10 mg/dobe Objawy psychotyczne,
pobudzenie




Tiapryd - pochodna benzamidu, ktéra ma
selektywne dziatanie antagonistyczne
wobec receptora dopaminowego typu D2

» Minimalne ryzyko wywotywania objawow
pozapiramidowych | minimalne niepozadane
dziatania kardiologiczne, metaboliczne i w
zakresie sedacji powodujg, ze jest wtasciwym
lekiem w leczeniu pobudzenia, agresji | leku
W przebiegu otepienia

» Dodatkowo nie wywotuje zaburzen
procesow poznawczych



Tiapryd

» Tiapryd jest jedynym z dwoch neuroleptykow
zarejestrowanym w Polsce ze wskazaniem /
leczenie pobudzenie psychomotorycznego i
zachowan agresywnych u osob w podesztym
wieku z otepieniem

» Lek nie jest w znaczgcym stopniu
metabolizowany w watrobie | jest uznawany
jako jeden z najbezpieczniejszych lekow
przeciwpsychotycznych, nawet u chorych z
niewydolnoscig watroby



Cecha kliniczna

Skutecznos¢ w leczeniu
pobudzenia

Zalecane (rownowazne
klinicznie) dawkowanie

Objawy niepozgdane
(czeste)

Ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych i udaru

Ryzyko ztosliwego zespotu
neuroleptycznego

Wptyw na prég drgawkowy

Tiapryd
» W badaniu head-to-head tiapryd vs. haloperidol wykazano, ze leki
nie roznity sie skutecznoscig w leczeniu pobudzenia i agresywnosci

u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami funkc;ji
poznawczych, ale tiapryd byt znacznie lepiej tolerowany

Tiapryd
tak

100-300 mg

parkinsonizm i
nadmierna sedacja
(ryzyko < niz przy halo)

nie opisano

tak, pojedyncze opisy
przypadkow

brak wptywu

Haloperidol
tak

2-6 mg

parkinsonizm, pézne
dystonie, spadki cisnienia,
nadmierna sedacja

tak, ostrzezenie FDA

tak, obok chlorpromazyny
najczesciej raportowany

tak, szczegodlnie pod. wiek




Tiapryd — cechy farmakokinetyczne

= Szybkie wchtanianie i poczatek dziatania Tmax 2 h
= Relatywnie krotki czas dziatania (3-6 h)

= Wydalanie gtownie przez nerki

= Niskie ryzyko interakcji



LBD 1 DPD

= Rywastygmina

= Olanzapina (2,5 mg)

= Kwetiapina (6,25mgQ)

= Klozapina (wtorne psychozy do lekow
dopaminergicznych) (6,25mgQ)

= Pimavanserin



Pimavanserin: niedawno zaakceptowane leczenie

zaburzen psychotycznych w chorobie Parkinsona

Selective serotonin 5-HT,,

Pimavanserin inverse agonist

F rh o\/J\
QEJYJ@V

Without dopaminergic,
adrenergic, histaminergic,
or muscarinic affinity

Hauser RA. 2017



Randomizowane, kontrolowane placebo badanie 3 fazy

Pimavenseriny u pacjentow z zaburzeniami
psychotycznymi w chorobie Parkinsona

* N =199; 6-week
» Randomized, double-blind study

* Primary endpoint: A from baseline SAPS-PD

PBO Pimavanserin
(n=90) (n = 95)

U -
@ 1
) 5 - QOutcome PBO HINMEVELEE
2 (at Day 43) (n = 90) (n = 95)
m

3 -
a -2.73 col a5 278
B -4 - P=.0011
& 49%
'2 -5 1 CGl-responder 26% P= 0015
< 67 -5.79 Caregiver 0.40 -3.94

7 - P=.0014 burden ' P =.0016

Hauser RA. 2017



FTD

= SSRIs (trazodon, fluoxetyna, sertralina,
paroxetyna)

= Atypowe antypsychotyczne (aripiprazol,
olanzapina, kwetiapina)

* Memantyna ?



Nieprawidtowe zachowania |
seksualne

= Gabapentyna, karbamazepina
= Trazodon

= Paroxetyna, citalopram

= Cimetydyna

= Medroxyprogesteron



IPA rekomendacje [

= Pierwszy wybor postepowania - niefarmakologiczna terapia.

= Leczenie farmakologiczne przy umiarkowanym i ciezkim
nasileniu objawow, ktore istotnie wptywajg na pogorszenie
jakosci zycia pacjenta lub opiekuna lub sg zagrazajgce, czesto
razem z interwencjg niefarmakologiczna.

= Dawki lekow nizsze od stosowanych u mtodszych i starszych bez
otepienia, dobierane indywidualnie.

= |eki przeciwpsychotyczne najbardziej skuteczne w leczeniu
objawow psychotycznych, pobudzenia i agresiji.

= Preferowane neuroleptyki atypowe, chociaz zarowno atypowe jak
| typowe neuroleptyki zwiekszajg ryzyko udaru i smierci.

= Antydepresanty mogg by¢ stosowane w leczeniu pobudzenia.

= Inhibitory cholinesteraz i memantyna mogg by¢ uzyteczne
rowniez w leczeniu BPSD.

= Leki przeciwpadaczkowe, szczegolnie karbamazepina mogg byc¢
opcjg w leczeniu pobudzenia kiedy inne leki sg nieskuteczne.



Rekomendacje PTA leczenia BPSD |.

Przed zastosowaniem lekow psychotropowych analiza i
korekcja czynnikow wywotujgcych BPSD.

Wigczenie IChE i/lub memantyny albo korekcja ich
dawek.

Neuroleptyki klasyczne | atypowe stosowac z duza
ostroznoscig, mozliwie krotko w przypadku psychoz i
pobudzenia.

W trakcie kuracji lekiem przeciwpsychotycznym
monitorowac stan poznawczy, a po uzyskaniu efektu
terapeutycznego redukowac dawke | probowac
odstawiac lek.



Rekomendacje PTA leczenia BPSD |.

W stanach pobudzenia, zwtaszcza z drazliwoscig,
labilnoscig afektywng i agresjg mozna zastosowac
karbamazepine (50-300mg) lub kwas walproinowy (150-
600mg/dobe).

Leki uspokajajgce i nasenne stosowac ostroznie |
mozliwie krotko. Towarzyszy im zwiekszone ryzyko
upadkow. Alternatywg dla typowych lekow nasennych
moze bycC trazodon (25-150mg).

W przypadku zaburzen depresyjnych i lekowych jako leki
pierwszego rzutu rekomendowane sg SSRIs, sposrod
ktorych najlepiej przebadane sg citalopram i sertralina.






