Farmakologisk behandling av kognitiv storning vid Alzheimers
sjukdom

I januari 2002 anordnade Lakemedelsverket en workshop om farmakologisk behandling vid
Alzheimers sjukdom. Rekommendationen har fokuserats pa kognitiva effekter av
kolinesterashammare. Infor motet hade en frageenkat sants till 50 vardcentraler med fragor om
behandling av dementa patienter 31 av vardcentralerna svarade och de vanligaste fragorna var

=  Nar bor kolinesterashammare sattas ut?
= Hur féljer man pa basta satt upp behandlingen?

= Vilka skillnader finns mellan de tillgdngliga preparaten?

Foreliggande dokument forsoker bl. a. besvara dessa fragor.

Rekommendationer

Alzheimers sjukdom ar den vanligaste orsaken till kognitiv stdrning och demens.
Sjukdomen har en karaktéaristisk klinisk bild och ar méjlig att diagnostisera efter
utredning. | tidig sjukdomsfas innan demenssyndromet utvecklats beh6vs ibland en
uppfoljande medicinsk bedomning (vanligen efter mer an sex manader) for att
diagnosen skall kunna stéllas. Behandling med kolinesterashdammare &ar indicerad vid
mild till mattlig sjukdomsgrad. Behandlingsuppféljning med inriktning pa
dostitreringsfragor och tolerabilitet bor ske efter en till tre manader och vardering av
effekten pa kognitiva funktioner tidigaste efter sex till 12 manader. Stabilisering av den
kognitiva funktionsférmagan talar for en positiv behandlingseffekt.

Bakgrund

Demenssjukdomarna ar progressiva och medfor stor forlust av autonomi och kognitiva funktioner
samt forkortad livslangd. Kognitiva funktioner innefattar bl.a. minne, uppmarksamhet,
uppfattningsférmaga, tdnkande, forstaelse, spraklig och spatial formaga, insikt, planering och
praktisk férmaga. Demens &r ett syndrom som uppstar i vuxen alder. Enligt de flesta diagnostiska
kriterierna for demens skall den kognitiva stérningen vara bestdende (>6 manader enligt ICD-10),
och medféra nedsatt ADL-férmaga (Aktiviteter i Dagliga Livet). Diagnosen kan ej stéllas under en
pagdende akut konfusion.

Alzheimers sjukdom ar den vanligaste orsaken till demens och orsakar ensam eller i kombination
med annan sjukdom drygt 60% av alla demenstillstand. Den andra stora sjukdomsgruppen,
vaskular demens, innefattar demenstillstdnd orsakade av cerebrovaskuldra skador. Det &r vanligt
med en samtidig forekomst av vaskular skada vid Alzheimers sjukdom ("blanddemens"), speciellt
hos aldre patienter. Parkinsons sjukdom med demens, Lewy Body- och frontotemporal demens &r
exempel pa andra neurodegenerativa demenssjukdomar.

Antalet individer med demens i Sverige berdknades ar 2000 uppga till cirka 130 000. Av dessa
bodde uppskattningsvis 75 000 personer i kommunens sarskilda boendeformer



(demensgruppboenden och sjukhem). Den aldersklasspecifika prevalensen dkar i det ndrmaste
exponentiellt med stigande 3lder: fran cirka 1% vid 65 &rs alder till 20-25% i aldrarna dver 80 ar.

Bruttokostnaderna fér demenssjukdomarna i Sverige berdknades &r 2000 till 38 miljarder kronor,
medan nettokostnaderna bedémdes vara cirka 27 miljarder. Stérsta delen ligger inom den
kommunala sfaren (cirka 31 miljarder, 81%). Kostnaderna for landstingen beraknades till cirka 1,6
miljarder, medan vérdet av den informella varden bedémdes vara cirka 5,3 miljarder. Likemedel
till demenssjuka bedémdes kosta cirka 400-500 miljoner varav cirka 180 miljoner utgjordes av
kostnader for kolinesterashammare. En basal demensutredning inom priméarvarden bedéms kosta
cirka 5 000 kronor.

Neurokemi och neuropatologi

Alzheimers sjukdom ar en progredierande neurodegenerativ sjukdom med utbredning som vanligen
startar i hippocampus-regionen och med senare spridning till bakre delarna av gyrus cinguli och i
temporoparietala barkomraden. Det féreligger stérningar i flera olika neurotransmittorsystem, som
acetylkolin-, glutamat- och monoaminerga system. Neuropatologiskt karakteriseras de angripna
regionerna av senila plaques, bestdende av framfér allt B-amyloid, och neurofibrilldra tangles som
bestdr av hyperfosforylerat tau protein. Enligt den s k amyloidkaskadhypotesen &r den priméra
faktorn en stdrning i amyloidmetabolismen med atféljande abnorm inlagring av plaque-bildande B-
amyloid. Sannolikt samverkar flera olika mekanismer till nervcellsdéden.

Riskfaktorer

De viktigaste riskfaktorerna fér Alzheimers sjukdom &r hég alder och olika é&rftliga faktorer. Den
genetiska varianten €4 for apolipoprotein E (apo €4), som forekommer hos cirka 15% av Sveriges
befolkning, tkar risken fér Alzheimers sjukdom med tre gdnger hos individer med en €4-allel och
med &tta till tio ganger hos individer med tva €4 alleler. Apo €4 allelen 3r en s.k. sdrbarhetsgen. En
mycket liten del av alla Alzheimer-fall har en direkt genetisk etiologi. I dessa familjer nedarvs
sjukdomen autosomalt dominant, och debutdldern &r i regel under 70 ar. De sjukdomsframkallande
orsakerna skiljer sig aven mellan dessa fall av s.k. familjar Alzheimers sjukdom: flera olika
mutationer pd kromosomerna 21, 14 och 1 har beskrivits. Det har lange varit kant att praktiskt
taget alla individer med Downs syndrom, d v s trisomi fér 21-kromosomen, utvecklar demens pa
basen av Alzheimers sjukdom.

P& senare ar har flera stora populationsstudier visat en koppling mellan vaskuléra riskfaktorer som
hogt blodtryck, diabetes och rékning och saval vaskuldr demens som Alzheimers sjukdom med sen
debut (>65 ar).

Féljande faktorer har associerats med en oberoende riskdkning enligt longitudinella
populationsstudier: kvinnligt kén, 18g utbildningsnivd, egentlig depression tidigare i livet, ett
bristande socialt nitverk och en stimulansfattig miljo. Omvant har en riskminskning pavisats bland
personer som langtidsbehandlats med antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID), 6strogen respektive
statiner. Det bor poangteras att dessa faktorer &r relaterade till sjukdomen i fraga, och att
eventuella orsakssamband annu ej ar klarlagda.

Klinisk bild och utredning

Symtombild i tidiga respektive sena stadier

Alzheimers sjukdom debuterar smygande och i den tidiga fasen ar symtomen vaga. I ett tidigt
stadium av sjukdomen uppfyller patienten inte kriterierna fér "demens", utan snarare kriterierna
for lindrig kognitiv stérning (MCI, mild cognitive impairment). Glémska i form av férsamrat



episodiskt ndrminne &r det vanligaste tidigsymtomet. Koncentrationssvarigheter, litta
sprakstérningar och orienteringssvarigheter i nya miljder tillkommer successivt och avspeglar
spridningen av neurondegenerationen till temporoparietala cortex. I tidigt skede har patienten
insikt i sina problem och kan med hjalp av olika strategier till viss del kompensera fér sin kognitiva
nedséattning. Depressiva symtom &r mycket vanliga, liksom en nedsatt initiativférmaga.
Personligheten ar tamligen val bevarad, men sjukdomsinsikten kan vara nedsatt. Langre fram i
forloppet blir minnesnedsattningen allt tydligare och dysfasi, dyspraxi, dysgnosi och visuospatiala
svarigheter tillkommer. Funktionsnivan paverkas, och patienten klarar inte sitt dagliga liv utan
hjalp. Personlighetsférandringar, beteendemdssiga och psykiska symtom som hallucinos,
vanférestallningar, 8ngest, depression och rastléshet &r vanliga. Flytt till boende med
heldygnstillsyn blir oftast nédvandigt.

Avgérande fér om patienten kan bo kvar hemma &r demensens svarighetsgrad, féorekomst av andra
sjukdomar och patientens sociala omstandigheter, speciellt anhérigas insatser. Symtom som
aggressivitet, sémnstorningar, rastléshet och inkontinens kan forsvara fortsatt vard i hemmet. Vid
mattlig till svar demens ar det vanligt med extrapyramidala symtom, som rigiditet och hypokinesi,
och senare férekommer ibland myoklonus och epileptiska anfall. I detta avancerade
sjukdomsstadium har samtliga ovan beskrivha kognitiva funktioner gravt forsamrats. Minnet ar
endast fragmentariskt, den sprakliga férmagan avtar och verbal kommunikation med patienten blir
till slut oméjlig. Férmaga till autonomi och ADL faller bort. Dédsorsaken &r ofta en komplikation till
det nedsatta allméantillstdndet, som aspirationspneumoni orsakad av svéljningssvarigheter.
Sjukdomen har i genomsnitt en duration pd 10-12 8r men stora variationer forekommer.

Utredning
En demensutredning syftar till att:

= Stdlla en sannolik diagnos

= Ge information och underlag fér behandlingsplan

= Ge optimal symtomlindrande behandling och férmedla socialt stéd

= Utesluta andra behandlingsbara sjukdomar som kan ge demensliknande symtom

Lokala forutsattningar, som utredningsteamets kompetens och resurser, avstandet till
specialistenheter etc, avgdr den praktiska utformningen av en demensutredning. I tidig
sjukdomsfas innan demenssymtomet utvecklats eller d& den kliniska bilden &r oklar &r det
nodvandigt med en uppféljande bedémning (efter mer &n sex manader) for att diagnosen skall
kunna stéllas.

En rimlig utredning pa primarvardsniva ar:

= Anamnes av patient och anhérig/narstdende: Hereditet. Debut och férlopp; 6vriga
kognitiva problem. Problem med att minnas, finna ord, hitta i frammande miljoer,
tankeférmaga, omddme och egen insikt. ADL-férmaga. Psykiska symtom som
depressivitet, apati, vanforestallningar och hallucinationer, plagrad konfusion. Las- och
skrivférmaga. Undersck om potentiella faror foreligger, som bilkérning och vapenbruk

=  Somatiskt status: Sarskilt hjarta inklusive EKG, blodtryck och neurologstatus

= Psykiskt status/bedémning: medverkan och insikt, stamningslage

= Bedémning av kognitiva funktioner: orientering till forhallanden som &r vésentliga for
patienten (t ex "Hur manga barn/barnbarn har du?"). Exempel pa enkel kognitiv testning &r
MMT (Mini Mental Test) och klockritningstest



= Lab-prover: blodstatus, glukos, kreatinin, elektrolyter, kalcium, TSH, B12, folsyra,
homocystein

= Aktuella lakemedel: compliance, biverkningar, interaktionsrisk

= Datortomografi hjarna ar i regel indicerad, med huvudsyfte att utesluta tumoér eller andra
intrakraniella fokala processer

Utredning pa specialistniva:

Den enskilda patientens symtom och behov avgér graden av utredning. Om personen ar
férhallandevis ung, om symtombilden &r oklar, om problematiska beteendestérningar eller
komplicerande somatiska sjukdomar féreligger, bér patienten i regel remitteras for utredning pa
specialistniva. En geriatrisk, psykiatri- eller neurologispecialistutredning omfattar (férutom klinisk
undersokning) t ex neuropsykologisk testning, ADL-beddémning av arbetsterapeut, slaktutredning,
stallningstagande till utvidgad hjarnavbildning som MRT, SPECT, regionalt CBF, digitalt EEG och
PET, samt lumbalpunktion med analys av beta-amyloid och tau protein i likvor. P& specialistniva
ges ocksa méjlighet till observation av beteendeméssiga och psykiska symtom pa vardavdelning,
behandling av samtidiga andra sjukdomar och optimering av Idkemedelsterapi.

Lakemedel

Kolinesterashammare

Verkningsmekanismer

Vilken &r den neurobiologiska kopplingen till kognitiva funktioner?

De godkanda lakemedlen donepezil, rivastigmin och galantamin paverkar i férsta hand det
kolinerga systemet. Preparatens huvudsakliga verkningsmekanism dar en hamning av enzymet
acetylkolinesteras, som bryter ned signalsubstansen acetylkolin , varigenom en ¢kad kolinerg
aktivitet uppnas.

De kognitiva funktionerna &r till stor del beroende av aktivitet i flera olika transmittorsystem,
sarskilt glutamaterga, kolinerga och monoaminerga system. Glutamaterga neuron i hippocampus
ar viktiga for inlarning och minnesfunktioner. De glutamaterga banor som medierar bade tankande
och minne regleras och paverkas av andra transmittorer. Acetylkolin &r en viktig sddan substans
som bl a underlattar den glutamaterga transmissionen och modulerar den kortikala
kommunikationen av sensorisk och associativ information. Aktivitet i det kolinerga och
monoaminerga systemet ar en férutsattning for att kortikala processer skall fungera pa en optimal
niva.

Finns skillnader i preparatens verkningsmekanismer?

Det finns inga hdllpunkter fér att skillnaderna har betydelse fér den kliniska effekten
avseende kognitiva funktioner. Donepezil ar en selektiv hammare av acetylkolinesteras
medan rivastigmin hammar savél acetylkolinesteras som buturylkolinesteras i hjarnan.
Galantamin hammar acetylkolinesteras och har dessutom féreslagits verka via ett sa kallat
allosteriskt bindningstalle pa den kolinerga nikotin receptorn.

Vad menas med behandlingseffekt?

Inneboérden av begreppet "effekt" bor sarskilt beaktas vid progressiva degenerativa sjukdomar
sadsom Alzheimers sjukdom. Aven en oforandrad/stabiliserad funktionsniva &r en positiv och
efterstravansvard effekt.



Effekter
Kognitiva symtom

De ldkemedelsprévningar som foreldg vid godkénnandet av acetylkolinesterashdammarna omfattar
omkring 3000 patienter. Numera finns resultat fran dubbelblinda, placebokontrollerade
ldkemedelsprévningar pd dver 6000 patienter publicerade. Samtliga tre preparat har visat positiv
effekt pa kognitiva funktioner. En klinisk erfarenhet &r att de patienter som svarar pa behandling
ofta uppvisar en forbattring av initiativférmaga, social ndrvarokénsla och uppmaérksamhet.

Den standardiserade metod som oftast anvands i kliniska prévningar for matning av kognitiva
funktioner kallas ADAS-Cog (Alzheimer’s disease assessment scale — cognitive subscale). Det ar ett
70-poéngs skattningsinstrument som varderar bl.a. minne, sprak, orientering och praxis. I
ldkemedelsstudier har patienterna i genomsnitt 20-25 podng vid inklusionen. Redan vid 30 poang
har ADAS-Cog férlorat mycket av sin skarpa. Fér samtliga tre preparat féreligger statistiskt
signifikanta skillnader i storleksordningen 2-3 podng pa ADAS-Cog-skalan mellan placebo och aktiv
substans efter 6 manader (donepezil 5mg, 10 mg/dag, rivastigmin 6-12 mg/dag, galantamin 16
mg, 24 mg/dag). Laga doser (1-4 mg) av rivastigmin skiljer sig ej fran placebo. Nagon skillnad
mellan doserna 16 och 24 mg/dag av galantamin kan ej ses (Se Tabell 1).

Positiv effekt har ocksa setts i tva studier efter 12 manaders behandling. I en dubbelblind,
placebokontrollerad studie har acetylkolinesterashdmmare aven visats ha effekt vid s.k.
blanddemens, vilket talar for att Alzheimerpatienter med tecken pa samtidig vaskular skada kan ha
nytta av behandlingen.

Global funktion

Flertalet Iakemedelsprévningar har nagon typ av sammanfattande vardering av den kliniska
effekten som primar effektvariabel. En sddan &r CIBIC+ (Clinician’s Interview-Based Impression of
Change Plus Caregiver Input), som &r en semistrukturerad intervju med narstdende samt intervju
med och observation av patient. CIBIC+ &r efter sex manaders behandling signifikant battre fér
samtliga preparat i jamférelse med placebo (donepezil 5 mg,10 mg, rivastigmin 6-12 mg,
galantamin 16, 24 mg).

Effekt pa ADL

Véardering av vardagliga praktiska funktioner, ADL, ingdr oftast som sekundéra effektvariabler i de
kliniska prévningarna. Lakemedlen har ocksa3 till viss del visat sig ha effekt pa dessa parametrar, sa
till vida att personer som behandlats med acetylkolinesterashdmmare férsamras Idngsammare an
de som fatt placebo. I en studie, som pagick under 12 manader, forskéts tiden for kliniskt pavisbar
funktionell férsdmring med fem manader i behandlingsgruppen jamfért med placebogruppen.
Jamforelse mellan olika studier forsvaras av att ADL-utvarderingen inte varit enhetlig utan baserats
pfi olika typer av kliniska skattningsskalor.

Finns det skillnader i effekt mellan preparaten?

Det finns inga studier dar preparaten jamforts med varandra under en langre tid. Preparaten har
dock likartade effekter vad gadller kognitiva funktioner och helhetsskattning. Inte heller beskrivs
ndgra uppenbara skillnader mellan preparatens effekt pa ADL-funktioner.

Hur manga svarar pa behandlingen?

En vanlig fraga &r hur stor andel som férbéttras vid behandling med acetylkolinesterashammare. I
stort redovisar de tre idag tillgdngliga preparaten samma resultat. Om man betraktar
summationsmatt for kognition (ADAS-Cog) eller global funktion (CIBIC+) ar cirka 70% av de som
fatt acetylkolinesterashammare oférdndrade eller bittre efter sex manader, men &ven i den
placebobehandlade gruppen ar drygt 50% av patienterna ofdérandrade eller battre. Med forbattring
definierat som férbattrad kognitiv funktion (minst 4 podangs minskning av ADAS-Cog) och samtidigt



ingen férsamring av global funktion och ADL-funktion sdgs skillnader mellan aktiv substans och
placebo i storleksordningen 5-10 procentenheter efter sex manaders behandling.
Sammanfattningsvis uppvisar en stor andel av patienterna en stabilisering eller férbattring av sin
funktion efter sex manaders behandling. En véasentlig del av férbattringen kan dock tillskrivas icke-
farmakologiska komponenter i behandlingen.

Finns begransningar i de kliniska studierna?

Selektionen av patienter, patientbortfallet och effektinstrumentens egenskaper ar exempel pa
faktorer som begransar mojligheterna att generalisera studieresultaten till den praktiska
sjukvarden. I studierna erfordras aktiva och intresserade anhdériga for att patienter skall inkluderas,
vilket innebar att det ar svart att generalisera resultaten till den grupp som saknar anhériga.
Patienter med multipla somatiska sjukdomar liksom med annan neurologisk eller psykiatrisk
sjukdom har exkluderats vilket medfor att effekten i denna patientgrupp ar okand. Bortfallet ar i
regel betydligt storre i den aktivt behandlade gruppen &n i placebogruppen varfér svarigheter att
bedéma effektstorleken uppstar. Demenssjukdomarnas progressiva férlopp gor att de metoder som
anvants for att hantera bortfallet tenderar att gynna behandlingar med storre bortfall, varfor
skillnader i effekt mellan grupperna kan ha dverskattats. Att de anvanda effektinstrumenten
foretradesvis mater minnesrelaterade och praktiska formagor men inte initiativférmaga, alerthet
och social ndrvarokénsla, s.k. frontala férmagor, kan innebéra att studierna ej har beaktat sddana
betydelsefulla effekter.

Tabell |

Kognitiv effekt av kolinesterashdmmare vid Alzheimers sjukdom

Lakemedel Dos per Beh tid ADAS-cog MMT Referens
dag poéang; poéang;
skillnad mot skillnad
placebo mot
placebo
Donepezil 5 mg 24 veckor 2,5 Rogers et al. 1998
10 mg 24 veckor 2,9
Feldman et al.
10 mg 24 veckor +1,7
2001
10 mg 52 veckor +1,2 Mohs et al. 2001
Winblad et al.
10 mg 52 veckor +1,7
2001
Galantamin 16 mg 20 veckor 3,1 Tariot et al. 2000
24 mg 20 veckor 3,1
Raskind et al.
24 mg 24 veckor 3,9
2000

32 mg* 24 veckor 3,8



Rivastigmin 1-4 mg* 26 veckor 1,7 Farlow et al. 2000

6-12 mg 26 veckor 3,8
1-4 mg 26 veckor 1,6 Opubl rapport 1
6-12 mg 26 veckor 1,6
6 mg 26 veckor 1,6 Opubl rapport 2
9 mg 26 veckor 1,3

*) Ej godkand dosering

Farmakokinetik

De tre kolinesterashdmmarna uppvisar vissa vasentliga skillnader i farmakokinetik. Rivastigmin har
till skillnad fran de évriga tva preparaten en 18g biologisk tillgdnglighet som 6kar med fédointag.
Dessutom &r dess kinetik inte linjar, d v s biotillgangligheten 6ékar med given dos. Rivastigmin
metaboliseras ocksd pa ett annorlunda satt - medan donepezil och galantamin omvandlas i leverns
cytokrom P450, bryts rivastigmin till stérsta delen ned via acetylkolinesterasmedierad hydrolys.
Denna metabolism @r mycket snabb. Halveringstiden for rivastigmin plasma &r endast cirka en
timme. Den ar emellertid langre for effekten, eftersom substansen binder sig mer 18ngvarigt till
malenzymet acetylkolinesteras i hjdrnan. Galantamin (halveringstid sju till atta timmar) och
rivastigmin doseras tva ganger dagligen. Donepezil har ddremot en 18ng halveringstid i plasma
(cirka 70 timmar) varfér det doseras endast en géng dagligen.

Stigande 3lder har visats leda till férlangd halveringstid for donepezil. Mild till mattlig nedsattning
av leverfunktionen eller nedsatt njurfunktion paverkar dock inte clearance, varfér dosjustering inte
behéver goras vid dessa tillstdnd.

For rivastigmin har man sett en hogre biotillganglighet och férldngd halveringstid hos aldre
patienter. Dessutom har man vid latt till mattligt nedsatt leverfunktion och mattligt nedsatt
njurfunktion uppmatt hégre plasmakoncentrationer (C.ax 0ch AUC), varfér man rekommenderar
noggrann dostitrering vid dessa tillstand.

Hogre plasmakoncentrationer (Cyax) av galantamin har observerats hos aldre Alzheimer-patienter.
Clearance tycks dock inte paverkas méarkbart av aldern. Den paverkas inte heller signifikant av l&tt
sankt lever- eller njurfunktion. Vid mild till medelsvar nedséattning av njurfunktionen &r
dosjustering inte nédvandig. Vid medelsvar leverfunktionsnedsattning bér emellertid lagre doser
och en Idngsammare dostitrering tillampas. Vid grav lever- eller njurfunktionsnedsattning, liksom
vid samtidig signifikant nedsattning av lever- och njurfunktion ar galantamin kontraindicerat
eftersom dokumentation harvidlag saknas. Genetisk polymorfism med avseende p& CYP2D6 har
visats paverka metabolismen av galantamin - clearance var ndgot lagre hos ld8ngsamma &n hos
snabba metaboliserare - men det bedéms inte ha ndgon stérre klinisk betydelse.

Interaktioner

Det finns risk for farmakokinetiska interaktioner vid behandling med donepezil och galantamin. Fér
bada substanserna kan metabolismen hdmmas av lakemedel som omvandlas av P450-
isoenzymerna CYP2D6 och CYP3A4. Det har visats for ketokonazol och kinidin (donepezil) samt
paroxetin, ketokonazol och erytromycin (galantamin), men galler sannolikt ocksd andra ldkemedel
som ar starka hammare av dessa enzymer. Inga farmakokinetiska interaktioner av betydelse har



observerats for rivastigmin, vilket férklaras av att det inte metaboliseras i ndgon betydande
omfattning i P450-systemet.

Samtliga kolinesterashammare kan interagera farmakodynamiskt med andra ldkemedel. Det galler
i forsta hand andra kolinerga medel, dar en synergistisk effekt kan uppnds med forstarkta effekter
som féljd, samt lakemedel med antikolinerga effekter som kan minska effekten av
kolinesterashammare. Kolinesterashdmmare kan ocksa verka synergistiskt med betablockerare,
och darigenom ge en kraftigare hamning av hjartats retledningssystem.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av kolinesterashammarna ar knutna till perifera kolinerga effekter.
De mest frekventa harrér fran magtarmkanalen och yttrar sig som illamaende, krdkningar, diarré,
buksmartor och dyspepsi. Anorexi och viktminskning férekommer ocksa. Andra vanliga
biverkningar ar yrsel, huvudvark, tremor, trétthet och insomnia. Psykiska biverkningar sdsom
hallucinationer och agitation har rapporterats. Kolinerga kardiovaskulara biverkningar i form av
bradykardi och synkope férekommer men anges som sallsynta. Sinoatrialt och atrioventrikulart
block har beskrivits for donepezil. Nagra fall av mag- och duodenalsdr (donepezil) samt
gastrointestinal blédning (donepezil, rivastigmin) har noterats. For donepezil har enstaka fall av
leverpaverkan inklusive hepatit rapporterats.

Behandling med kolinesterashammare

Definition av patientgrupp
Behandling med kolinesterashammare &r indicerad vid mild till mattlig Alzheimers sjukdom. Innan
behandling inleds skall en utférlig utredning av kognitiv stérning och demens ske.

Prediktorer fér gynnsamt behandlingssvar har &nnu inte identifierats. Enda séttet att ta reda pa om
den enskilde patienten har nytta av behandlingen ar att préva enligt de principer som foljer nedan.

Behandlingen bor initieras, 6évervakas och utvarderas av ldkare med god kdnnedom om
demenssjukdomar. Komplicerade fall, samt patienter med differentialdiagnostiskt oklara eller
atypiska symtom bér om mdéjligt utredas av specialist.

Utredningen syftar till att bedéma huruvida demenssjukdom féreligger samt faststalla typ av
demenstillstand och kartlagga eventuella bidragande somatiska och sociala faktorer, samt
forekomst av andra samtidiga sjukdomstillstdnd (komorbiditet). En utférlig beskrivning av
utredningens enskilda rekommenderade komponenter finns ovan under avsnittet Utredning (sid 3).

Behandlingens genomfdrande

Syftet med behandlingen &r att férbattra patientens kliniska tillstdnd och minska progress av
sjukdomens kognitiva symtom. Klinisk forandring bedémes avseende patientens kognition,
emotionella reaktioner och beteende. Patientens formaga till insikt och samarbete &r av stor
betydelse for mdéjligheterna att genomféra en ldkemedelsbehandling med kolinesterashammare.
Viktigt &r ocksd samarbetet med patientens anhériga, samt mellan priméarvard och specialistvard.

Innan behandlingen initieras bér en behandlingsplan upprattas. Denna plan kan vara olika
utformad beroende pa lokala forhallanden. Planen bér dock omfatta uppgifter om vem som béar
huvudansvaret fér behandlingen, vem som ansvarar for vilka varduppgifter, uppféljning,
utredningssteg och kontaktrutiner samt vad som skall definieras som utredningsinstrument och
behandlingsmal.



De forvantade férdelarna bor alltid vagas mot den mdjliga ytterligare vardagslivsbelastningen som
en korrekt utférd behandling med kolinesterashammare innebar fér patienten.

Dosering
Nedan féljer doseringsuppgifter i utdrag enligt FASS. En relativt hdg dosering bor i allmanhet
efterstravas, under forutsattning att preparatet tolereras, for att uppnd maximal behandlingseffekt.

Aricept (donepezil)

Behandlingen inleds med 5 mg/dag. Aricept skall tas peroralt pa kvéllen, strax fére sdnggaende.
Dosen pa& 5 mg/dag skall bibeh3llas under minst en manad foér att méjliggéra en bedémning av de
tidigaste kliniska svaren och for att steady-state koncentrationen av donepezilhydroklorid skall
uppnas. Déarefter kan dosen av Aricept dkas till 10 mg/dag (dosering en géng per dag), som &r den
maximala rekommenderade dagliga dosen.

Exelon (rivastigmin)

Behandlingen inleds med 1,5 mg tva gdnger dagligen, i samband med morgonmal och kvéllsmal.
Kapslarna skall svéljas hela. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors behandling kan
dosen 6kas till 3 mg tva gdnger dagligen. Darpa féljande dosdkning till 4,5 mg och senare till 6 mg
tvd ganger dagligen skall likaledes grundas pa hur vél tidigare dosnivaer tolererats och skall
dvervagas forst efter atminstone tva, men helst fyra, veckors behandling pa den tidigare dosnivan.
Den effektiva underhallsdosen &r 3 till 6 mg tva ganger dagligen. Rekommenderad hégsta
dygnsdos &r 6 mg tvd ganger dagligen.

Om biverkningar (t ex illamaende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust) eller viktminskning
observeras under behandlingen kan flera doser uteldmnas. Om biverkningar &nd& kvarstar bér
dosen tillfalligt minskas till féregdende val tolererade dosniva.

Reminyl (galantamin)

Den rekommenderade startdosen &r 8 mg dagligen (4 mg tva ganger dagligen, helst tillsammans
med morgon- och kvallsmal) under fyra veckor. Den initiala underh3lisdosen &r 16 mg dagligen (8
mg tva ganger dagligen) och patienten bér std kvar pa denna dos under minst fyra veckor. En
6kning till underhallsdosen 24 mg dagligen (12 mg tvad ganger dagligen) évervags pa individuell
basis. For individuella patienter som inte uppvisar forbattrad effekt eller inte tolererar 24 mg
dagligen, bor dosen sankas till 16 mg dagligen.

Uppfoljning

Uppfdljning bér anpassas efter preparatval, patientens behov och lokala férhallanden. Uppféljning
avseende kontroller rérande dostitrering och tolerabilitet sker lampligtvis efter 1-3 manader.
Utvardering av behandlingseffekter avseende kognitiv funktion bér ske efter 6-12 manaders
behandling och darefter vanligen pa arlig basis.

Med mojlighet till viss avvikelse enligt individuellt faststalld behandlingsplan, bér uppféljning och
utvardering av behandling med kolinesterashdmmare baseras pa anamnes och undersékning
avseende:

=  Minnesférmaga

»  Orienteringsférmaga
= Spatial férmaga

»  Exekutiv formaga

»  Spraklig férmaga

»  Praktisk formaga



= Omsorgsinsatser
= Eventuell forekomst av psykotiska symtom
= Eventuell férekomst av affektiva stérningar

Mini-Mental-Test (MMT) bér inga i behandlingsuppféljning, da den av kvalitetssakringsskél kan
anvandas i framtida dvergripande sammanfattningar.

Forsiktighetsatgarder

Méjliga kardiovaskuldra effekter maste beaktas. Tecken pa éverdosering &r salivation, rastléshet,
kallsvett, tilltagande muskelsvaghet med risk fér andningsdepression, bradykardi, blodtrycksfall,
hypotermi, kramper och krdkningar. Uppféljande EKG undersékningar bér dvervagas, speciellt hos
patienter med samtidig somatisk sjukdom. I dvrigt hanvisas till de enskilda substansernas aktuella
produktresuméer (SPC-texter) eller FASS-texter.

Behandlingslangd

Behandling med kolinesterashammare &r normalt en 18ngtidsbehandling som bor fortsatta sa ldnge
det beddms kliniskt relevant i férhallande till den uppgjorda behandlingsplanen och under
forutsattning att eventuella biverkningar &r tolerabla. En maximal behandlingslangd ar inte
definierad.

Vid uppenbart bristande effekt, intolerans, annan ndédvandig medicinering som interagerar,
bristande compliance eller om uppfdljningsméjligheter saknas, bér behandlingen avbrytas eller i
vissa fall ett preparatbyte 6vervagas. Anledningen till avbrottet eller bytet bér dokumenteras.
Noggrann dokumentation av de skal som foreligger bor ske.

Som riktvarden kan anges att MMT i genomsnitt sjunker med tre till fyra punkter hos obehandlade
patienter efter 12 manaders behandlingstid. Detta &r endast ett medelvérde for en storre
population. Bedémningen av behandlingseffekter skall alltid vara individuell och ta hansyn till den
globala funktionsuppskattningen. Ett beslut baserat enbart p& MMT-matvérden &r i de flesta fall
inte tillrackligt. Bedémning av ADL och livskvalitet bér aven géras. Medicindndring bér om méjligt
inte ske samtidigt med andra plétsliga eller omfattande psykosociala férandringar (flytt till
gruppboende, etc.), dd detta patagligt kan férsvara bedémningen av den terapeutiska effekten
eller lakemedelsutsattningens konsekvenser.

Nuvarande kunskapslage ger inga sakra hdnvisningar till hur ett byte av preparat bér goéras.
Hansyn bor dock tas till de enskilda preparatens halveringstid (se ovan).

Beslut om utsattning bér om majligt ske i samrdd med néarstdende och med utférlig information,
varvid anledningen till utsattningen bor belysas. Kontroll bor ske tre till fyra veckor efter
utsattning. Vid pataglig férsdmring bér preparatet dterinsittas om ingen medicinsk
kontraindikation foreligger. Med nuvarande kunskapslage &r det oklart om aterinsattning efter
tidigare utsattning medfér en samre behandlingseffekt an om behandling skett utan avbrott.

Halsoekonomi

Det finns férhallandevis fa studier av kolinesterashdmmarna som innehaller en hilsoekonomisk
ansats. Sammanfattningsvis tycks tillgangliga studier indikera att behandling kan vara
kostnadsneutral eller ndgot kostnadsbesparande, speciellt om behandling inleds tidigt och har en
duration pa nagra ar. I kombination med positiva resultat betréffande effektmatt skulle en slutsats
kunna vara att behandling darfor ar kostnadseffektiv. En sddan slutsats maste dock tolkas mycket
forsiktigt d3 de metodologiska problemen &r stora. Det finns idag ingen publicerad prospektiv
empiriskt baserad randomiserad studie av kolinesterashammarna som uppfyller kriterier for en
fullstdndig halsoekonomisk utvardering. I de flesta studierna har hdlsoekonomiska data



retrospektivt lagts till kliniska studier varvid olika varianter av hdlsoekonomiska modeller med
extrapolering av langtidseffekter har utvecklats. Eftersom det &r svart att genomfora flerariga
prospektiva randomiserade halsoekonomiska studier ar ekonomiska modeller nédvandiga, men
eftersom modellerna inte &r empiriska maste resultaten tolkas med forsiktighet. Andra viktiga
metodologiska aspekter som behdver diskuteras ytterligare &r bl.a. vilka effektmatt som skall
anvandas (livskvalitet - QALYs? kognition, demensstadium?) samt hur den informella varden skall
kostnadssattas.

Annan behandling vid Alzheimers sjukdom

Memantin

Efter att denna workshop rérande behandling av Alzheimers sjukdom arrangerades har EU-
kommissionen godként lakemedlet memantin fér behandling av mattligt svar till svdr Alzheimers
sjukdom. Memantin &r en icke kompetitiv NMDA antagonist som funnits tillganglig i Tyskland ett
tiotal ar. Fa kliniska studier finns publicerade och det &r darfér svart att for ndrvarande bedéma
ldkemedlets plats i terapin vid Alzheimers sjukdom. Inga jamférande studier eller
kombinationsbehandlingar med kolinesterashdmmare och memantin finns rapporterade. Se
lakemedelsmonografi for Ebixa (memantin) i Information frdn Lakemedelsverket 2002:4.

Behandling av beteendemassiga och psykiska symtom vid demenssjukdom

Den kliniska bilden vid Alzheimers sjukdom ar komplex. Symtomen har samband med
hjarnsjukdomens lokalisation och svarighetsgrad, liksom patientens premorbida personlighet och
reaktionssatt. Det &r viktigt att beakta att emotionella och personlighetsméssiga reaktioner
paverkas av savél farmakologisk behandling som psykosociala komponenter, vilka ofta férandras
och paverkas under det Iangdragna sjukdomsférloppet.

En ingdende analys av patientens kliniska och sociala situation bér alltid géras infor planerad
intervention och s8 1&ngt méjligt bér en kausal behandling anvindas. Exempelvis kan
omgivningsfaktorer eller somatisk sjukdom vara av avgérande betydelse for férekomsten av
beteendemadssiga och psykiska symtom. Lakemedelsbehandling vid beteendemdssiga och psykiska
symtom ar aktuell i férsta hand vid psykotiska vanférestallningar, depressivitet och vissa former av
aggressivitet. Klinisk erfarenhet och enstaka studier visar att kolinesterashammare kan vara av
varde om patienten har en klinisk profil som innehdller markanta fluktuationer och synhallucinos.
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