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Behavioural	  and	  Psychological	  Symptoms	  of	  
Demen>a	  (BPSD)	  

•  Refers	  to	  symptoms	  of	  disturbed	  percep>on,	  thought	  
content,	  mood	  or	  behaviour	  frequently	  occurring	  in	  pa>ents	  
with	  demen>a	  

•  ~83%	  of	  pa>ents	  with	  demen>a	  demonstrate	  
psychopathology	  	  

	  
•  Pathophysiology	  is	  mul>-‐factorial	  

–  Gene>cs	  	  	  
–  Polymorphism	  of	  dopamine	  and	  serotonin	  receptor	  genes	  
–  Neurofibrillary	  tangles	  	  

Lipero>	  et	  al.	  Curr	  Neuropharmacol	  2008,	  6(2):	  117-‐24	  



Physical	  aggression	  
Verbal	  aggression	  
Aggressive	  resistance	  
to	  care	  

Pacing	  
Repe>>ve	  ac>ons	  
Dressing/undressing	  
Restless/anxious	  

Hallucina>ons	  
Delusions	  
Misiden>fica>on	  
Suspicious	  

Sad	  	  
Tearful	  
Hopeless	  
Guilty	  
Anxious	  
Irritable/screaming	  
Suicidal	  

Withdrawn	  
Lacks	  interest	  
Amo>va>on	  

Euphoria	  
Pressured	  speech	  
Irritable	  

Aggression	  
Agita,on	  

Psychosis	  Mania	  
Depression	  

Apathy	  

McShane	  R.	  Int	  Psychogeriatr	  2000;12(suppl	  1):	  147	  

BPSD	  Symptom	  Clusters	  



Approach	  to	  Managing	  BPSD	  
•  Determining	  target	  behaviours	  

•  Iden>fica>on	  of	  causes	  and	  triggers	  

•  The	  ABC	  model	  (Antecedents,	  Behaviour,	  Consequences)	  has	  
been	  proposed	  to	  individualize	  management	  	  

•  Rule	  out/correct	  reversible	  causes	  



Non-‐Pharmacological	  Therapy	  
•  1st	  line	  management	  of	  most	  symptoms	  of	  BPSD	  

•  Should	  also	  be	  used	  in	  combina>on	  with	  pharmacologic	  
therapy	  

•  Providing	  structure,	  involving	  rela>ves	  in	  care	  planning,	  
involving	  pa>ent	  in	  calming	  ac>vi>es	  (listening	  to	  music,	  
going	  for	  a	  walk)	  can	  lead	  to	  reduc>on	  in	  agita>on	  

CCSMH.	  Can	  Geriatr	  J	  2006,	  9:	  S	  59-‐64	  



Pharmacological	  Therapy	  
•  Cholinesterase	  inhibitors	  

•  Meman>ne	  

•  An>-‐psycho>cs	  

•  An>-‐depressants	  

•  An>-‐convulsants	  

•  Seda>ve/hypno>cs	  



Why	  Trazodone?	  
•  Mild	  effect	  on	  presynap>c	  serotonin	  reuptake	  but	  acts	  as	  an	  

antagonist	  at	  postsynap>c	  serotonergic	  receptors	  

•  More	  desirable	  side	  effect	  profile	  compared	  to	  other	  
therapeu>c	  alterna>ves	  	  	  	  



Clinical	  Ques>on	  

P	   Pa>ents	  diagnosed	  with	  demen>a	  and	  BPSD	  

I	   Trazodone	  

C	   An>depressants,	  an>psycho>cs,	  cholinesterase	  inhibitors,	  
meman>ne,	  an>convulsants,	  benzodiazepines	  or	  placebo	  

O	   Improvement	  in	  agita>on,	  aggression,	  mania,	  depression,	  
psychosis,	  apathy	  or	  sleep	  disturbances	  	  



Search	  Strategy	  

Databases	   PubMed,	  EMBASE,	  PsycINFO,	  Web	  of	  Science,	  
Interna>onal	  Pharmaceu>cal	  Abstracts,	  Google	  Scholar,	  
clinicaltrials.gov	  	  

Keywords	   Trazodone,	  Demen>a,	  Behavioural	  and	  Psychological	  
Symptoms	  of	  Demen>a,	  BPSD	  

Limits	   Humans,	  English	  

Results	   -‐  4	  RCTs	  
-‐  2	  Cochrane	  reviews	  



Sultzer	  et	  al	  (1997)	  

D	   9	  week	  randomized,	  double	  blind	  trial	  

P	  
(n=28)	  

-‐  Pa>ents	  who	  met	  diagnos>c	  criteria	  for	  a	  specific	  demen>a	  
subtype	  and	  exhibited	  agitated	  behaviour	  	  

-‐  CMAI	  total	  score	  of	  at	  least	  41	  or	  an	  individual	  item	  score	  of	  at	  least	  
6	  

-‐  Recruited	  from	  Geropsychiatric	  Unit	  and	  Demen>a	  Clinic	  at	  the	  
Veterans	  Affairs	  Medical	  Center	  

I	   Trazodone	  50-‐100mg	  daily,	  increased	  to	  a	  max	  of	  250mg	  

C	   Haloperidol	  1-‐2mg	  daily,	  increased	  to	  a	  max	  of	  5mg	  

O	   -‐  Behavioural	  measures	  included	  CMAI,	  CGI	  and	  OAS	  
-‐  Cogni>on	  assessed	  by	  MMSE	  
-‐  Measurement	  of	  ADRs	  

Sultzer	  et	  al.	  Am	  J	  Geriat	  Psychiat	  1997,	  5:	  60-‐9	  



Baseline	  Characteris>cs	  

Haloperidol	  (n=14)	   Trazodone	  (n=14)	  

Age,	  yrs	   72.1	  ±	  6.8	   72.4	  ±	  7.0	  

Demen,a	  dura,on,	  yrs	   5.6	  ±	  3.0	   4.7	  ±	  3.0	  

MMSE	  score,	  baseline	   10.1	  ±	  6.8	   11.9	  ±	  7.3	  

Demen,a	  subtype	  (#)	   -‐  Probable	  AD	  (8)	  
-‐  Possible	  AD	  (1)	  
-‐  Vascular	  demen>a	  (2)	  
-‐  Head	  trauma	  (1)	  
-‐  Mixed	  e>ology	  (2)	  

-‐  Probable	  AD	  (5)	  
-‐  Possible	  AD	  (1)	  
-‐  Vascular	  demen>a	  (3)	  
-‐  Mixed	  e>ology	  (5)	  

CMAI	  total	  score,	  
baseline	  

	  
61.6	  ±	  12.2	  

	  
64.6	  ±	  13.7	  

Medica,on	  dose	  during	  
trial	  

	  
2.5	  ±	  1.7	  

	  
218.0	  ±	  65	  

Sultzer	  et	  al.	  Am	  J	  Geriat	  Psychiat	  1997,	  5:	  60-‐9	  



Results	  

Sultzer	  et	  al.	  Am	  J	  Geriat	  Psychiat	  1997,	  5:	  60-‐9	  



Results	  

Sultzer	  et	  al.	  Am	  J	  Geriat	  Psychiat	  1997,	  5:	  60-‐9	  



Results	  

•  Behaviours	  responding	  preferen>ally	  to	  
haloperidol	  
–  Pacing,	  restlessness,	  trying	  to	  get	  out	  of	  the	  building	  and	  unwarranted	  

accusa>ons	  
	  

•  Behaviours	  responding	  preferen>ally	  to	  
trazodone	  
–  Repe>>ve	  mannerisms,	  repe>>ve	  sentences,	  cursing/verbal	  

aggression,	  nega>vism/opposi>on	  to	  assistance	  

Sultzer	  et	  al.	  Am	  J	  Geriat	  Psychiat	  1997,	  5:	  60-‐9	  



Adverse	  Effects	  

Haloperidol	  (n=14)	   Trazodone	  (n=14)	  

7	  pa>ents	  developed	  ADRs	  that	  included:	  
	  
-‐  Seda>on	  
-‐  Balance	  problems	  
-‐  Rigidity	  
-‐  Weakness	  
-‐  Incoordina>on	  	  
-‐  Skin	  rash	  
	  
2	  pa>ents	  developed	  akathisia	  	  
	  

-‐  Seda>on	  (1)	  
-‐  Imbalance	  (1)	  

Sultzer	  et	  al.	  Am	  J	  Geriat	  Psychiat	  1997,	  5:	  60-‐9	  



Cri>que	  

•  Small	  sample	  size	  

•  Very	  specific	  pa>ent	  popula>on	  
– Male	  veterans	  

•  Heterogeneity	  between	  pa>ents	  
–  Demen>a	  subtype	  
–  Variety	  of	  agitated	  behaviours	  	  



Teri	  et	  al	  (2000)	  

D	   16	  week	  randomized,	  placebo-‐controlled	  mul>center	  trial	  	  	  

P	  
(n=149)	  

-‐  Outpa>ents	  diagnosed	  with	  Alzheimer’s	  disease	  
-‐  At	  least	  a	  two	  week	  history	  of	  two	  or	  more	  agitated	  behaviours	  

occurring	  at	  least	  once	  weekly	  	  

I	   Trazodone	  50-‐300mg	  daily	  	  
Haloperidol	  0.5-‐3mg	  daily	  
Behavioural	  management	  techniques	  (BMT)	  	  

C	   Placebo	  

O	   Primary:	  
-‐  ADCS	  Clinical	  Global	  Impression	  of	  Change	  (CGIC)	  
Secondary:	  	  	  
-‐  Pa>ent	  agita>on	  and	  behavioural	  disturbance	  (CMAI)	  
-‐  Pa>ent	  func>onal	  disturbance	  (IADL)	  
-‐  Cogni>ve	  func>on	  (MMSE)	  
-‐  Caregiver	  burden	  and	  reac>vity	  to	  disrup>ve	  behaviours	  (SCB)	  

Teri	  et	  al.	  Neurology	  2000,	  55:	  1271-‐8	  



Baseline	  Characteris>cs	  

BMT	  	  
(n=41)	  

Haloperidol	  
(n=34)	  

Trazodone	  
	  (n=37)	  

Placebo	  	  
(n=36)	  

Age,	  yrs	   74.8	  ±	  8.4	   75.3	  ±	  6.9	   73.2	  ±	  6.6	   75.8	  ±	  6.2	  

Female	  gender	  (%)	   22	  (54)	   20	  (59)	   15	  (41)	   24	  (67)	  

Caucasian	  
ethnicity	  (%)	  

	  
36	  (88)	  

	  
31	  (91)	  

	  
29	  (78)	  

	  
31	  (86)	  

Demen,a	  
dura,on,	  yrs	  

4.7	  ±	  2.6	   5.4	  ±	  3.8	   5.1	  ±	  3.4	   5.2	  ±	  3.2	  

MMSE	  score	   12	  ±	  7	   13	  ±	  8	   14	  ±	  7	   13	  ±	  8	  

Mean	  dose	  	  
(mg/day)	  

8	  sessions	  wkly,	  
then	  3	  sessions	  

biwkly	  

	  
1.8	  (0-‐3)	  

	  
200	  (50-‐300)	  

	  
-‐	  

Teri	  et	  al.	  Neurology	  2000,	  55:	  1271-‐8	  



Results	  

•  No	  difference	  in	  ADCS-‐CGIC	  scores	  when	  BMT,	  haloperidol	  and	  trazodone	  
were	  each	  compared	  to	  placebo	  (p=0.65,	  0.81,	  0.99)	  

	  
•  Comparison	  between	  ac>ve	  groups	  (BMT-‐haloperidol,	  BMT-‐trazodone,	  

haloperidol-‐trazodone)	  were	  also	  non-‐significant	  (p=0.86,	  0.52,	  0.75)	  

Teri	  et	  al.	  Neurology	  2000,	  55:	  1271-‐8	  



Results	  

•  Pa>ent	  agita>on	  –	  CMAI	  	  
–  No	  difference	  between	  groups	  
	  

•  Pa>ent	  func>onal	  disturbance	  –	  ADL/IADLs	  
–  Pa>ents	  on	  ac>ve	  medica>on	  were	  worse	  compared	  with	  placebo	  (p<0.05)	  
	  

•  Cogni>ve	  func>on	  –	  MMSE	  	  
–  Trazodone	  associated	  with	  significantly	  worse	  change	  in	  MMSE	  compared	  

with	  BMT	  (-‐1.97	  ±	  3.15	  vs.	  -‐0.05	  ±	  2.58,	  p<0.05)	  
	  

•  Caregiver	  burden	  –	  SCB	  
–  No	  difference	  between	  groups	  

Teri	  et	  al.	  Neurology	  2000,	  55:	  1271-‐8	  



Adverse	  Effects	  

Teri	  et	  al.	  Neurology	  2000,	  55:	  1271-‐8	  



Cri>que	  
•  Baseline	  agita>on	  scores	  not	  reported	  

•  No	  informa>on	  provided	  about	  medica>on	  use	  prior	  to	  study	  
entry	  

•  Large	  drop-‐out	  in	  each	  study	  arm	  	  
	  
•  Study	  was	  conducted	  before	  cholinesterase	  inhibitors	  were	  

rou>nely	  used	  in	  demen>a	  



Does	  trazodone	  have	  a	  role	  in	  
demen>a	  at	  all?	  	  

Frontotemporal	  demen,a:	  a	  randomised,	  controlled	  trial	  with	  trazodone.	  
Lebert	  et	  al.	  Dement	  Geriatr	  Cogn	  Disord	  2004;	  17(4):	  355-‐9	  

–  Trazodone	  50-‐300mg	  daily	  signficantly	  decreased	  neuropsychiatric	  
inventory	  scores	  in	  all	  pa>ents	  at	  12	  weeks	  (p=0.028).	  A	  decrease	  in	  
NPI	  scores	  of	  50%	  was	  observed	  in	  10	  out	  of	  26	  pa>ents.	  	  

	  

	  
Trazodone	  Improves	  Sleep	  Parameters	  in	  Alzheimer	  Disease	  Pa,ents:	  A	  
Randomized,	  Double-‐Blind,	  and	  Placebo-‐Controlled	  Study.	  
Camargos	  EF	  et	  al.	  Am	  J	  Geriatr	  Psychiatry	  2014	  

–  Trazodone	  50mg	  at	  bed>me	  improved	  dura>on	  of	  sleep	  by	  42.5	  mins	  
in	  pa>ents	  with	  AD	  and	  sleep	  disturbances	  compared	  to	  placebo	  



Conclusion	  
•  No	  difference	  between	  trazodone	  and	  haloperidol	  in	  CMAI	  

scores	  	  
	  
•  No	  difference	  between	  BMT,	  haloperidol	  or	  trazodone	  vs.	  

placebo	  in	  CGIC	  scores	  	  
	  
•  Trazodone	  MAY	  have	  a	  role	  in	  neuropsychiatric	  symptoms	  in	  

pa>ents	  with	  FTD	  or	  in	  sleep	  disorders	  in	  pa>ents	  with	  AD	  	  



Ques>ons?	  


