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S5A.2. Pendekatan Terapi Farmakologi pada BPSD
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Pendahuluan

Seiring dengan bertambahnya umur harapan hidup, maka jumlah populasi usia lanjut juga
akan meningkat di seluruh dunia. Hasil penelitian menyatakan bahwa 1% populasi yang
berumur 75 tahun akan mengalami demensia dan angka ini akan meningkat menjadi 10%
pada usia diatas 85 tahun. Asosiasi Internasional Penyakit Alzeimer menyatakan bahwa
prevalensi penderita penyakit Alzheimer pada usia diatas 60 tahun adalah 5 — 8,5%,
sementara pada usia yang lebih tua , meningkat mejadi diatas 25%. (WHO, 2009)

Behavioral Psychological Symptom of Demensia (BPSD) diartikan sebagai Gejala-gejala
Prilaku dan Psikologi yang muncul pada penderita Demensia, Adanya BPSD akan
menambah berat gangguan kognitif dan fungsional pada penderita demensia. BPSD
dilaporkan terjadi pada hampir 90% penderita demensia, terutama demensia stadium
sedang dan berat. Gejala yang muncul sangat bervariasi, tapi yang sering dilaporkan adalah
psikosis, agitasi dan gangguan mood, gangguan tidur, prilaku yang susah dihambat,
mengembara dll. Gejala ini biasanya muncul tidak dalam bentuk tunggal, tetapi sering dala
bentuk kluster.
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Table 1.1: Point and 5-year prevalence of BPSD in the community as measured by the
Neuropsychiatric Inventory (NPI)

| NPI BPSD items baseline (%) prevalence (%)
l Delusions _ 18 - J 60
! Hallucmations 10 38
i Agitation/Aggression 14 45
i Depression/Dysphonia 29 77
.: Apathy/indifference 20 71
! Elation/Euphoria 1 6
[ Anxiety 14 62
! Disinhibition 7 31
| lrritabiity/Lability 20 57
i Abermant motor behawvior 7 52
i Any symplom 56 97

Dari tabel diatas terlihat bahwa sebagian besar gejala neuropsichiatri (prilaku dan psikologi)
jelas meningkat 5 tahun setelah baseline (onset). Gejala BPSD bila tidak ditangani dengan
baik akan memberikan beberapa konsekwensi yang tidak diharapkan seperti penurunan
kualitas hidup baik pada pasien maupun pengasuh, Angka rawatan rumah sakit jadi
meningkat, meningkatnya stress pengasuh yang signikan dan meningkatnya beban
keuangan.

Munculan gejala BPSD pada masig-masing bentuk demensia juga berbeda, para ahli
sepakat menyatakan bahwa gejala yang muncul dipengaruhi oleh bagian otak yang
mengalami gangguan. Lyketsos, et al., (2000) melaporkan bahwa orang dengan demensia
memiliki kemugkina 40 kali lebih tinggi untuk mengalami gangguan prilaku dan psikologis
dibanding populasi normal. Enam puluh satu persen penderita demensia memiliki setidaknya
satu gangguan perilaku, dan 31% memiliki tingkat BPSD yang parah (didefinisikan sebagai
skor NPI> 6). Gejala afektif lebih sering muncul pada awal perjalanan penyakit (Reisberg et
al., 1989; Rubin et al., 1988). Perilaku gelisah dan psikotik sering terjadi pada pasien dengan
gangguan fungsi kognitif sedang; namun, ini menjadi kurang jelas pada tahap lanjutan
demensia, kemungkinan besar karena kondisi fisik dan neurologis yang memburuk secara
perlahan. (Tariot & Blazina, 1994).

Ditemukan perbedaan prevalensi BPSD antara demensia Alzheimer (AD) dan demensia
vaskuler (VaD). Pada AD gejala delusi lebih menonjol sedangkan pada VaD gejala depresi,
emosi labil dan apati yang menonjol. Sikap apatis, prilaku motorik yang menyimpang

halusinasi lebih sering ditemukan pada VaD akibat gangguan pembuluh darah ke
sedangkan pada VaD akibat gangguan pembuluh darah besar, gejala yang menonjol
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agitasi/agresi dan euforia (Staekenborg et al 2010). Sedangkan gejala halusinasi visual
lebih menonjol pada Demensia Badan Lewy's (Tsuang et al., 2009).

Penatalaksanaan Farmakologi

Langkah pertama dalam pengelolaan BPSD adalah memastikan hasil penilaian dan koreksi
terhadap setiap gejala fisik, psikososial, atau faktor pencetus yang memicu munculnya gejala
BPSD. Tidak jarang kondisi-kondisi seperti adanya nyeri, infeksi ataupun ketidaknyamanan
lain bisa sebagai pemicu munculnya gejala ini. Secara umum, pendekatan non-farmakologis
adalah pengobatan lini pertama, banyak pertimbangan sebelum kita memutuskan
memberikan terapi farmakologis.

Pengobatan diindikasikan untuk BPSD sedang sampai berat dan berdampak pada kualitas
hidup pasien atau pengasuh, fungsi, atau yang menimbulkan masalah keamanan, sering kali
terkait dengan intervensi non-farmakologis. Pasien dan keluarga harus diberitahu
kemungkinan potensi resiko pemberian obat-obat farmakologi.

Obat Anti Psikosis

Obat golongan antipsikotik dinilai efektif dalam mengatasi gejala psikotik (halusinasi, delusi),
agitasi, dan agresi,namun pemberiannya harus hati-hati, setelah mempertimbangkan untung
rugi pemberiannya. Dilaporkan pemberian anti psikosis meningkatkan perburukan kognitif,
meningkatkan resiko jatuh dan meningkatkan resiko stroke dan kematian bila diberikan pada
pasien demensia. Pemberian antipsikotik harus di sertai evaluasi pada setiak kali

peresepannya.
Ada dua kategori besar obat antipsikotik yang digunakan pada pasien demensia dengan
BPSD.

1. Antipsikotik atipikal

Obat golongan ini disebut juga obat antipsikotik generasi kedua, memiliki efek spesifik yang
luas pada reseptor dopaminergik, serotonergik dan reseptor lain dengan kecenderungan
memberikan efek samping gejala ekstrapiramidal yang minimal dan lebih sedikit
menyebabkan diskinesia tardive. Clozapine adalah antipsikotik atipikal pertama yang
tersedia, tetapi sekarang ada sejumlah agen yang tersedia termasuk risperidone,
olanzapine, quetiapine, aripiprazole, dan ziprasidone. Risperidone dengan dosis sekitar 1
mg / hari terbukti lebih unggul dari plasebo dalam pengobatan BPSD, terutama untuk
perilaku agresif pada pasien demensia dan untuk gejala psikotik (Katz et al., 1999; Chan et
al., 2001). Risperidone pada dosis ini dapat ditoleransi dengan baik dan memiliki profil
ektrapiramidal yang mirip dengan plasebo (Katz dkk., 1999; dan lebih unggul dari
haloperidol (Chan et al., 2001).

2. Antipsikotik tipikal (konvensional)

Obat ini dikenal juga dengan antipsikotik generasi pertama, bekerja melalui antagonis
reseptor Dopamin (D2) dan lebih mungkin menyebabkan gejala ekstrapiramidal. Contoh
obat golongan ini adalah haloperidol, perphenazine, dan loxapine.

Dipindai dengan CamScanner



*oonet

Efek samping antipsikotik tipikal.

Efek samping paling umum dari antipsikotik adalah seba
bradikinesia, tremor, fasies seperti topeng),

n thiothixene, meskipun gejala

gai berikut:

- Efek samping ekstrapiramidal (misalnya
terutama dengan agen konvensional seperti haloperidol da
ekstrapiramidal minimal dapat juga terjadi dengan antipsikotik atipikal.

Hipotensi postural dan efek samping antikolinergik (misalnya, mulut kering, konstipasi,
retensi urin, dan delirium) lebih mungkin terjadi dengan agen konvensional potensi rendah

seperti klorpromazin.

- Peningkatan risiko tardive dyskinesia
kejadian tardive dyskinesia pada lansia se
25% setelah satu tahun pengobatan (Woerner e
waktu paparan yang aman untuk pasien demensia

dengan pengobatan jangka panjang. Taksiran
telah pengobatan neuroleptik konvensional adalah
t al., 1998). Untuk alasan ini diperkirakan
dengan obat ini sekitar 8-12 minggu

Pedoman peresepan antipsikotik pada BPSD.:

. Gunakan dalam hubungannya dengan intervensi non
. BPSD sedang sampai berat, terutama agitasi, agresi, atau psikosis;

« Diskusikan risiko efek samping yang umum (misalnya jatuh, hipotensi postural, sedasi) dan
kurang dari itu efek samping yang umum tetapi serius (misalnya, kecelakaan
serebrovaskular, kematian);

. Gunakan antipsikotik untuk jangka waktu sesingkat mungkin dan cobalah untuk

mengurangi dosis dan hentikan antipsikotik bila memungkinkan;
n singkirkan kemungkinan diagnosis demensia

-farmakologis;

« Periksa riwayat sensitivitas antipsikotik, da
Badan Lewy sebelum meresepkan antipsikotik apapun.

Obat Anti Depresan

Serotonin memiliki peran penting dalam perkembangan gejala perilaku pada demensia.

Depresi dikaitkan dengan rendahnya tingkat serotonin (serta rendahnya tingkat dopamin,
norepinefrin, dan neurotransmiter lainnya). Sebelum penggunaan Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor (SSRI), telah digunakan gol antidepresan tetracyclic dan tricyclic, namun
obat golongan cyclic ini menimbulkan efek samping yang tidak mengenakkan bagi pasien,
sehingga saat ini baru di pakai bila obat golongan SSRI dinilai kurang memberikan hasil

yang diharapkan.

Obat yang Memperbaiki Kognitif
Penghambat kolinesterase (donepezil, galantamine, dan rivastigmine) saat ini diindikasikan
untuk pengobatan gejala kognitif pada penyakit Alzheimer. Selain ditujukan u
memperbaiki fungsi kognitif, obat golongan ini juga memperbaiki gejala BPSD.
penelitian yang melaporkan bahwa penggunaan penghambat kholinesterase
gejala BPSD yang di ukur dengan skor Neuropsychiatry Inventory (NPI). (R
2009). Juga ada laporan yang menyatakan perburukan gejala BPSD saat

kolinesterase di hentikan (Holmes et al., 2004)
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erase adalah gejala gastrointestinal
oreksia. Efek jantung kolinomimetik
belumnya, termasuk penyumbatan
lektrokardiogram sebelum obat ini

Efek samping yang umum dari penghambat kolinest
seperti seperti diare, gangguan pencernaan, dan an
berpotensi memperburuk aritmia yang sudah ada se
jantung. Beberapa dokter menganjurkan mendapatkan e
diresepkan.

Memantine
alah antagonis reseptor glutamat NMDA yang cukup efektif dalam pengobatan

Memantine ad
esterase inhibitor, ada bukti sederhana yang

gejala gejala kognitif demensia. Seperti cholin
menunjukkan bahwa obat ini mungkin juga bermanfaat juga dalam menangani BPSD.

Sebuah meta-analisis terbaru dari lima percobaan (termasuk tiga percobaan yang tidak
dipublikasikan sebelumnya) menyimpulkan bahwa pengobatan memantine dikaitkan dengan

pengurangan 2 poin pada NPI (Maidment et al., 2008).

Antikonvulsan

Antikonvulsan mungkin merupakan alternatif yang berguna dalam kasus di mana obat dari
golongan lain tdak efektif. Tariot et al., 1994 menyarankan bahwa karbamazepin dapat
digunakan untuk mengobati agresi, permusuhan, agitasi, dan gejala seperti mania. Selain

karbamazepin, Lamotrigin dan Topiramat dilaporkan juga membei efek pada perbaikan

gejala BPSD.

Ansiolitik

Benzodizepin biasa diresepkan untuk BPSD, dari sejumiah studi benzodiazepin menurunkan
perilaku gelisah dibandingkan dengan plasebo, namun mempunyai efek samping yang
cukup sering berupa sedasi berlebihan (mengantuk), ataksia, amnesia, dan
kebingungan,sehingga sering menyebabkan pasien mudah jatuh.

Obat BPSD di Masa Datang
Proses penuaan menyebabkan perubahan dalam kualitas dan kuantitas neurotransmitter,
yang mungkin menjelaskan timbulnya gejala perilaku pada pasien dengan demensia.
Bergantung pada derajat neurodegenerasi, daerah otak terlibat, dan akibatnya pada defisit
neurotransmitter, berbagai gejala psikologi dan prilaku dapaat muncul (Murley et al; 2018)
Psikosis dikaitkan dengan neurodegenerasi di area frontal dan mesotemporal otak (Bondaref
et al:1996), sedangkan depresi dikaitkan dengan degenerasi inti aminergik batang otak dan
nan neurotransmisi serotonergik (Zubenko et al; 1996). Selain itu, perubahal

neuropatologis yang menyebabkan hipofungsi kolinergik dan sistem serotonergik
hiperfungsi dopaminergik dan transmisi noradrenergik telah dikaitkan dengan ag
dimanifestasikan oleh pasien dengan demensia (Murley et al; 2018). Peruba
beberapa sistem neurotransmitter menyebabkan perubahan pada ekspresi re

penuru
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yang memiliki dampak langsung tentang fungsi reguler sistem saraf pusat (CNS) (Muller et
al;2003, Choudry et al; 2018).

Reseptor serotonin telah menjadi pusat perhatian di antara berbagai target molekuler yang
dianggap sebagai pengobatan potensial untuk psikosis atau agitasi terkait demensia.
Berkurangnya kepadatan reseptor serotonin dan polimorfisme 5-HT2AR dihubungkan
dengan timbulnya agresi dan psikosis pada pasien dengan demensia. Oleh karena itu,
modulasi aktivitas 5-HT2AR tampaknya menjadi strategi terapeutik yang menjanjikan untuk
mengurangi gejala psikiatri yang sesuai erat dengan patologi penyakit.

Serotonin 5-HT2AR inversi agonis, pimavanserin, telah diusulkan sebagai obat yang cocok
untuk pengobatan psikosis terkait demensia dan agitasi / agresi (ACADIA 2018), yang
bekerja terutama pada 5-HT2AR. Pimavanserin adalah agen antipsikotik pertama yang
disetujui FDA (pada 2016) untuk pengobatan psikosis pada pasien dengan penyakit
Parkinson.

Selain 5-HT2AR, reseptor 5-HT1A / 5-HT1B juga ditemukan berpengaruh terhadap agitasi
dan agresi pada penderita demensia setelah pemberian obat yang bekerja melalui 5-HT1AR,
seperti tandospirone (Sato et al;2007) dan buspirone (Cantillon et al;1996). Kedepan obat-
obat yang mengacu pada proses patologi akan mendapat tempat yang baik karena obat-
obat ini lebih disenangi karena efek samping yang ditimbulkan lebih minimal

Kesimpulan

Penatalaksanaan lini pertama gejala prilaku dan psikologi pada demensia adalah terapi
nonfarmakologi, namun pada kondisi tertentu diperlukan intervensi terapi farmakologi.
Pemberian terapi farmakologi harus di lakukan dengan penuh pertimbangan karena berbagai
efek samping yang ditimbulkan dan efeknya terhadap fungsi kognitif. Pemakaian obat-obat
dari gol anti psikotik, anti depresan, cognitive enhancer dan antikonvulsan yang sudah
sangat luas digunakan, saat ini mulai di kritisi sehubungan dengan mulai ditemukan obat-
obat yang bekerjanya sesuai dengan proses patologi yang mendasari munculinya gejala dan

adanya efek samping obat yang cukup mengganggu dan terkadang menambah berat
gangguan kognitif penderita .
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