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Bakgrund

Demens &r en deskriptiv term som kommer fran latinets "de mens" - utan sinne - och som syftar
o . - P . .. . o . o .
pa en forvarvad nedsattning i intellektuella férmagor och som antas vila pa organisk grund.

Demens ar ett kliniskt syndrom som innefattar stérningar i kognitiva, emotionella,
beteendemassiga och neurologiska (sensorimotoriska) funktioner. Definitionen av demens i DSM-
IV, 1994 (1) och ICD-10,1993 (2) utgdr fran narvaro av vissa symtom och tar inte direkt hansyn
till bakomliggande, etiologiska faktorer. Minnesstérning, om &n inte alltid s8 uttalad, anses obligat
for en demensdiagnos. Dessutom fordras vanligen ytterligare ett av féljande symtom:
desorientering, sprakstérning, praktiska svarigheter, bristande exekutiv férmaga, forandring av
personlighetsdrag resulterande i omdémesldshet, affektlabilitet, kdnslomassig avflackning,
aggressivitet och insiktsléshet. Svarighetsgraden skall vara sadan att demenssymtomen p&verkar
patientens arbete och/eller sociala liv och innebéra en klar sénkning frén tidigare prestationsniva.
Symtomen skall ha funnits under en langre tid, vanligen minst sex manader, och tillstdndet skall
skiljas frén delirium/konfusion.

Inga enskilda symptom &r i sig sjalva patognomona for en viss typ av demenssjukdom. Det ar
symtomkonstellationen, syndromet, tidpunkten d8 symtomen upptrader och det kliniska
sammanhanget som ar avgérande (3). Vanligen finns en blandning av symptom, som kan tolkas
som primara d v s mer relaterade till den organiska hjarnskadans lokalisation och typ, medan
andra symptom kan betraktas som sekunddra d v s som uttryck for den sjukes upplevelse av,
reaktion pa och adaptation till hjarnskadan (4). Darfér maste symptomen och deras samband med
strukturella och funktionella hjarnférandringar kunna tolkas olika i olika sammanhang, vilka aven
innefattar sprakliga och kulturella aspekter. Diagnosen demens bér alltid vila pd en bred
bedémning av bade psykiatriska och neurologiska fynd.

Klassifikationen av demens har férandrats 6ver tid och paverkats av 6kade kunskaper om etiologi
och klinik, och kan ha olika infallsvinklar som t ex klinisk bild, histopatologi, molekylarbiologi och
neurokemi. I ett svenskt koncensusdokument 1990 féreslogs en demensklassifikation pa basen av
de histopatologiska férandringars regionala férdelning i hjarnan vilka aven vanligen avspeglar sig
symptommassigt (5-6,7).

Se féljande bilder: JAlzheimer.pd{, Erontallobs.pdf och askuldr demens.pdf

De flesta demenssjukdomar drabbar framfor allt hjarnbarkens olika lager och omraden, medan
andra har mer subkortikal lokalisation. Alzheimers sjukdom med post central (temporoparietal)
dominans samt frontotemporal demens (FTD) ar de typiska kortikala demenssjukdomarna. De ger
saledes i typfallen upphov till ett temporoparietalt syndrom med minnesstdrning, visuospatiala
svarigheter, dysfasi, dyspraxi, dysgnosi och desorientering repektive ett frontotemporalt syndrom
med expressiv sprakstérning kombinerat med frontala symptom som personlighetsférandring,



omddmesloshet, apati, insiktsléshet och ohamning. Huntingtons sjukdom, PSP och Binswangers
sjukdom raknas till de subkortikala demenssjukdomarna. Dessa kannetecknas bl a av
psykomotorisk férldngsamning, gdngrubbning och dysartri. Blandformer med savél kortikalt som
subkortikalt engagemang utgérs av tillstdnd som Parkinsons sjukdom med demens, Lewy body
demens och kortikobasal degeneration (8).

Uppfattningen om cerebrovaskuldra skadors betydelse vid demens har genomgatt markanta
forandringar under de senaste decennierna. Relativt homogena kliniska begrepp som
arteriosklerotisk psykos och arteriosklerotisk demens har temporart utbytts mot begrepp som
multiinfarkt demens for att darefter ersdttas av en mer klinisk och neuropatologisk differentierad
klassifikation. Sarskilt har betydelsen av ischemisk vitsubstansskada och strategiska infarkter
uppmarksammats. Vitsubstansinfarkter finns dessutom ofta samtidigt med Alzheimers sjukdom
men de kan ocksd utgdra enda eller huvudsakliga hjarnférandringen vid demens.

Blandformer mellan Alzheimerssjukdom och vaskular demens uppmarksammas alltmer samt deras
inbdrdes forhallande. Flertalet riskfaktorer delas av bdda och betydelsen av summation och
potentiering har foreslagits (9,10).

Férdelning av demenstyper ur neuropatologisk synvinkel visade i Lunds longitudinella kliniskt
patologiska demensstudie férekomst av Alzheimers sjukdom i 42%, vaskuldr demens i 26%,
blandform vaskular och Alzheimers sjukdom i 12%, fronto temporal demens i 9% (11). Lewy
bodies, karaktaristiska fér Parkinsons sjukdom och Lewy body demens, ses hos 10-20% av
organiska demenstillstdnd, vanligast i blandform med Alzheimer patologi (12,13).

Vid sidan av degenerativa och vaskulara demenssjukdomar finns aven en grupp potentiellt
behandlingsbara, reversibla tillstdnd med klinisk demensbild sdsom hydrocefalus,
subduralhematom, infektioner och metabola stérningar.

Férdelningen av olika demenssjukdomar i populationen &r svarare att identifiera d&ven om
epidemiologiska studier &r s gott som samstdmmiga avseende prevalens och incidens av demens.

Prevalensen av demenssjukdomar 6kar exponentiellt med &ldern med en ungeférlig dubblering vart
femte ar frdn 1% vid 65 ars 3lder till 6ver 20% vid 85 ar (14). Prevalensen av demens fére 65 ar
1&g eller dold bland andra tillstand.

I de flesta epidemiologiska studier i vastvarlden ar Alzheimers sjukdom den vanligaste
demensformen och beréknas orsaka cirka 60-70% av demenstillstanden (15). Prevalensen av
Alzheimers sjukdom beraknas till cirka 1-2% i aldersgruppen 65-74 ar, 4-5% hos 75-84 aringar,
och 10-13% hos personer 6ver 85 (16). Som den nast vanligaste demenssjukdomen anges oftast
vaskuldr demens dar prevalensen stiger mindre brant med 6kande lder och proportionen varierar
mellan 11-45% i olika studier (17).

Demenssjukdomar betraktades lange som progredierande och icke-behandlingsbara.

Klinisk erfarenhet och kunskap om olika typer av demenstillstdnd har medfért att det &r accepterat
att olika typer av demenssjukdomar har olika klinisk bild och prognos (18). Mé&jligheten till
Iakemedelsbehandling av demenssjukdom har aven dkat behovet av tidigdiagnostik.
Gransdragningen mellan normalt och patologiskt aldrande, d v s forstadier till demens blir allt
viktigare att definiera. MCI, mild cognitive impairment, &r en av de manga termer som anvands i
detta sammanhang (19,20).



Demens forkortar den férvantade livslangden sdvél for patienter med tidig sjukdomsdebut, for de
dldre med mattlig till svar demensgrad samt fér de mycket gamla, speciellt fér kvinnorna (21).

Detta framgar dock inte av dédsorsaksstatistik dar demenssjukdomar oftast &r kraftigt
underrapporterade (22,23).

Demens innebér vanligen en gradvis férsamring dver flera ar och &r en viktig orsak till successivt
tilltagande funktionsnedsattning med hog grad av funktionellt beroende och ofta mangarig
institutionalisering (24). Populationsbaserade studier har visat att mattliga och allvarliga former av
demens utgdr den proportionellt storsta delen av demenssjuka (25).

Kunskapen om riskfaktorer som kan férebyggas eller modifieras kan hjalpa till att minska
forekomsten av demens. Epidemiologiska studier har identifierat en rad riskfaktorer fér Alzheimers

sjukdom som omfattar sdvél genetiska, biologiska som miljéfaktorer. Se tabell I och II.

Tabell I. Riskfaktorer for Alzheimers sjukdom (21).

Studerade faktorer Summerade fynd fran tillganglig vetenskaplig litteratur
Genetiska
ApoE allel e4 Flertal studier med enhetliga resultat.

Vissa bevis for biologiska mekanismer.

Flertal studier med enhetliga resultat. Bade genetiska faktorer och
miljofaktorer kan férklara ett samband.
Familjeanhopning*

(minst en nara slakting
med demens)

Biologiska

Alder (5-38rs indelning) Flertal studier med enhetliga resultat.

Kvinnligt kon Olika resultat i jamfoérbara studier. Kontroversiell tolkning.

Fa studier, men med enhetliga resultat. Adderande mekanismer
mellan vaskuldara och degenerativa lesioner? Eller en direkt effekt
Hogt blodtryck av vaskuléra faktorer pa degenerativa lesioner?

(SBT >180) F& studier.



SBT reduktion

(>20 mmHg)

Miljo

Yrke: kroppsarbete F8 studier med olika resultat, biologiska antaganden.

(enbart man) F& studier med olika resultat.

Alkohol F& rapporter dar rékning &r en riskfaktor: samma betydelse som
andra vaskulara riskfaktorer?

Rbékning

* Familjeanhopning kan ocksa vara en indikator pa miljon.
*RR = relativ risk; 95%KI = 95% konfidensintervall

Det finns anledning att halla isdr demenssjukdomarnas patologi och kand eller férmodad etiologi.
Etiologiskt finns t ex molekylargenetisk koppling till kromosomerna 1,14,21 vid Alzheimers

sjukdom. Personer med Downs syndrom drabbas s& gott som obligat av Alzheimers sjukdom.

Tabell II. Skyddande faktorer for Alzheimers sjukdom (21)

Studerade faktorer Summerade fynd fran tillganglig

vetenskaplig litteratur

Sociala
Lag utbildning Flertal studier, men med olika resultat.
Kontroversiell tolkning.
Nya fynd, fa studier. Lovande arbetshypoteser for
Begransat socialt nat- framtiden.

verk (fa kontakter med

anhoriga och vanner)

Lakemedel
NSAID Olika resultat. Intressanta biologiska mekanismer
har framkommit.
Olika resultat som begransas av metodologiska
Ostrogenbehandling svarigheter.

Biologiska antaganden. Fortfarande saknas bevis.



Blodtryckssankande lakemedel

*RR = relativ risk; 95%KI = 95% konfidensintervall

Alder &r den viktigaste enskilda orsaken till demenssjukdom. Det faktum att medellivsldngden okar
i de flesta populationer samt att prevalensen av demens stiger med 6kande 3lder, gér att antalet
individer med demenssjukdom berdknas att kraftigt stiga sarskilt bland de &ldre-dldre de narmaste
decennierna. En stor andel av dessa dldre demenssjuka dr dessutom ensamboende. Detta staller
krav dels pa den individuella behandlingen och omhéndertagandet av patienter och anhériga men
&ven pa beslutfattare avseende planering, utbyggnad och prioritering av olika vardformer for
demenssjuka.

Att kunna forebygga, bota eller lindra denna sjukdom har sdledes betydande konsekvenser bade pa
individuell och p& samhallelig niva.
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Alzheimers sjukdom — patofysiologi
Kaj Blennow

Neuropatologi

Vid Alzheimers sjukdom ses vid neuropatologisk undersékning av hjarnan en hjarnatrofi, med vida
faror i kortex (hjarnbarken) och vidgade hjarnventriklar. Vid mikroskopisk undersékning ses senila
plack och neurofibriller.

De tidigaste forandringarna ar lokaliserade till mediala temporalloben, i entorinal kortex, amygdala
och hippocampus. Senare i forloppet sprider sig férandringarna till temporal- och parietal kortex
och i senare stadier aven till frontal kortex. Daremot ses ringa férandringar i sensoriska och
motoriska kortex.



Senila plack (eng. senile plaques) &r beldgna extracelluldrt och bestar av en central kirna av beta -
amyloid omgiven av en ring av degenererade neuriter nervcellsutskott, astrocyter och mikroglia.
Neurofibriller &r lokaliserade intracelluldrt i nervcellernas cytoplasma och bestar av trddformade
proteinaggregat av en hyperfosforylerad form av tau.

Genetik

Genetiska mekanismer vid Alzheimers sjukdom delas upp i autosomalt dominanta gener och
riskgener (Eng. susceptibility genes).Vid autosomalt (icke-kénsbunden) dominant &rftlighet far
hélften av barnen sjukdomsanlaget via en muterad allel (genvariant) som "slar igenom" trots att
den andra allelen &r normal. Riskgener innebér att en viss allel leder till en 6kad risk att fa
sjukdomen. Patienter med sjukdomen som saknar riskgenen férekommer liksom personer som bar
pa riskgenen utan att fa sjukdomen under sin livstid.

A) Autosomalt dominanta gener

En del fall av Alzheimers sjukdom &r familjdra, med en autosomalt dominant artlighet, familjar
Alzheimers sjukdom (familial Alzheimer's disease - FAD). Kéanda gener vid FAD ar amyloid
prekursor protein (APP) genen, presenilin 1 (PS-1) och presenilin 2 (PS-2) generna.

Amyloid prekursor protein (APP)

Vid FAD har man identifierat flera olika mutationer pa genen som kodar fér amyloid prekursor
protein (APP). APP-genen ar belagen pz‘é kromosom 21. Endast drygt 30 familjer med APP-
mutationer finns beskrivna, och dessa mutationer svarar sdledes endast fér en mycket liten del av
alla patienter med Alzheimers sjukdom.

Samtliga FAD-mutationer pa APP genen &r beldgna vid beta -amyloiddomanen, dvs den del av APP
som klyvs ut till beta -amyloid. Mutationernas lokalisation precis i anslutning till de sekretaser som
klyver ut beta -amyloidleder tanken till att de skulle pdverka produktionen av beta -amyloid. Man
har ocksa i flera studier visat att mutationerna leder till en 6kad produktion av beta -amyloid.

Presenilin 1 och presenilin 2

En andra FAD-gen &r presenilin 1 (PS-1), vilken &r beldgen pa kromosom 14. PS-1 &r ett stort
transmembranprotein som huvudsakligen finns i endoplasmatiska retiklet. Idag finns ett mycket
stort antal FAD-mutationer (mer @n 50) beskrivna, och PS-1 mutationer svarar for mer an halften
av alla fall med FAD.

En tredje FAD-gen har stor homologi (likhet i DNA-sekvens) och har darfér fatt namnet presenilin 2
(PS-2). PS-2 &r beldgen pa kromosom 1. PS-2 &r liksom PS-1 ett stort transmembranprotein som
huvudsakligen finns i endoplasmatiska retiklet, och har cirka 70% homologi med PS-1. Endast tre
FAD-mutationer har identifierats pa PS-2 genen.

Bade PS-1 och PS-2 mutationerna har vid olika typer av forsok visats paverka produktionen av
beta -amyloid, ledande till en ékad produktion av den langre formen av beta -amyloid (Ab 42),
sannolikt genom en 6kad gamma -sekretasaktivitet. Det finns dock dven data talande for att
presenilin mutationerna skulle kunna orsaka FAD via en 6kad benagenhet fér apoptos
(programmerad celldéd) fér neuron.

B) Riskgener

P& de flesta gener finns olika genférandringar av samma sort som de mutationer som orsakar
arftliga sjukdomar som t ex FAD. Mutationer som férekommer i relativt hég frekvens i befolkningen
(6ver 1%) kallas dock istéllet fér polymorfismer. Med riskgener menas gener dar det finns
polymorfismer (genvarianter) vilka leder till en 6kad risk att drabbas av en viss sjukdom. Risken



att insjukna bestams dock dven av andra gener och miljéomgivningsfaktorer, varfor alla personer
som har mutationen ej insjuknar. Flera sk riskgener (Eng. susceptibility genes) har associerats med
Alzheimers sjukdom, men den enda sakerstallda &r apolipoprotein E.

Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) &r ett protein som finns pa ytan av lipoproteiner och har ddrmed betydelse
for omsattningen av lipider (framfor allt kolesterol) i kroppen. ApoE fungerar som en ligand till
specifika ApoE receptorer, vilket leder till upptag av lipoproteiner i cellerna som uttrycker
receptorerna.

ApoE bildas aven i hjarnan, dar det syntetiseras av astrocyter. Vid olika former av hjarnskador
produceras ApoE for att ta upp kolesterol och andra lipider fran nervceller som skadats, varvid det
bildas lipoproteinpartiklar som senare ateranvands vid ateruppbyggnaden av nervcellerna.

Det finns tre olika alleler (genvarianter) fér ApoE som kodar fér motsvarade tre isoformer
(proteinvarianter) av ApoE vilka kallas ApoE2, ApoE3 och ApoE4. Allelerna skiljer sig pa en bas i
gensekvensen och isoformer pd en aminosyra i proteinsekvensen. ApoE3 &r den vanligaste
isoformen, och férekommer hos 77-78% av befolkningen, medan ApoE2 finns hos 7-8% och ApoE4
hos 14-16%.

Tabell Mo6jliga alleluppsattningar av ApoE

Alleluppsattning Risk for Alzheimers sjukdom

ApoE 2/2 Mdéjligen minskad risk

ApoE 3/2 Mdjligen minskad risk

ApoE 3/3

ApoE 4/2 3-4 ggr 6kad risk, cirka 10 ar tidigare debut
ApoE 4/3 3-4 ggr 6kad risk, cirka 10 ar tidigare debut
ApoE 4/4 8-10 ggr 6kad risk, cirka 20 ar tidigare debut

Risken att insjukna i Alzheimer &r tre till fyra ganger dkad hos personer med en ApoE e4
allel

(dvs ApoE e4/3 eller ApoE e4/2) och atta till tio gdnger 6kad hos personer med tva ApoE
e4 alleler (dvs ApoE e4/4) jamfért med personer som saknar ApoE e4 allelen (dvs ApoE
e2/2, 3/2 eller 3/3). ApoE e4 allelen verkar dock paverka aldern for insjuknande i
Alzheimer kraftigare an sjadlva risken att insjukna, varje ApoE e4 allel leder till att
insjuknandedldern minskar med cirka sju til nio ar. Sambandet mellan ApoE e4 allelen
och Alzheimer verkar vara svagare ju hdgre upp i 8ldrarna man kommer.

En 6kad frekvens av ApoE e4 allelen ses forutom vid Alzheimers sjukdom aven vid Lewy
body demens, men sannolikt ej vid andra demenssjukdomar som frontotemporal demens
eller vaskulér demens, och inte vid andra neurologiska eller psykiatriska sjukdomar.

Den patofysiologiska mekanismen bakom relationen mellan ApoE e4 allelen och
Alzheimers sjukdom ar inte klarlagd. Det finns data som talar for att ApoE leder till en
6kad amyloidutfallning. En alternativ hypotes ar att en stérning i ApoE-systemet skulle
leda till en sdmre regeneration av nervceller och deras synapser efter olika pafrestningar
och skador som drabbar den dldrande hjarnan.



Andra riskgener vid Alzheimers sjukdom

Ett flertal andra riskgener har férslagits vara associerade med Alzheimers sjukdom. Exempel pa
sddana &r alfa 1-antitrypsin, alfa ,-makroglobulin, VLDL och IL-1 generna. Gemensamt for dessa
gener ar att andelen Alzheimerfall som haft genvarianten endast har varit marginellt stérre an
antalet kontrollfall och att sambandet ej alltid kunnat verifieras efter den forsta positiva rapporten.
Idag kvarstar darfér ApoE e4 allelen som den enda sakerstéllda riskgenen vid Alzheimers sjukdom.

Neurotransmittorférandringar

Det finns stérningar i flera olika neurotransmittorsystem vid Alzheimers sjukdom. Det system som
fatt std i fokus &r acetylkolinsystemet, men skador pd glutamaterga neuron &r sannolikt av stor
betydelse fér symtomutvecklingen. Skador p& monoaminsystemen hénger sannolikt samman med
de psykiatriska (t ex depressivitet) och neurologiska (t ex extrapyramidala) symtom som ses vid
sjukdomen.

Acetylkolinsystemet

Redan pa 1980-talet beskrevs stérningar i acetylkolinsystemet vid Alzheimers sjukdom, vilket
senare verifierats i ett flertal studier. Aktiviteten hos det enzym som deltar i syntesen av
acetylkolin, kolinacetyltransferas (ChAT), ar kraftigt reducerad, och acetylkolinsyntesen och
frisattningen ar nedsatt framfor allt i hippocampus och neokortex. En minskning av postsynaptiska
kolinerga nikotinreceptorer har pavisats med PET-undersékning och i hjarnvavnad. Det finns ocksa
en forlust av neuron i nukleus basalis Meynert, varifrdn kolinerga neuronen utgar till kortex och
hippocampus samt amygdala.

Stérningar i acetylkolinsystemet leder till en nedsaltt alerthet, och sanker kortex férmaga att
féormedla kommunikation mellan olika lober. Skadorna i acetylkolinsystemet korrelerar till graden
av kognitiv férsamring hos patienten. Férlusten av kolinerga banor antogs darfor tidigt kunna
forklara en stor del av den kliniska bilden vid Alzheimers sjukdom, eftersom det kolinerga systemet
paverkar bdde minne och hégre hjarnfunktioner.

Fynden av stdrningar i acetylkolinsystemet har lett till utveckling av behandlingsstrategier for att
stdarka det kolinerga systemet. Idag finns tre registrerade |ldkemedel vilka ar acetylkolinesteras
(AChE) hammare for symtomatisk behandling av Alzheimers sjukdom.

Etiologi och patogenes till Alzheimers sjukdom

Kunskapen om etiologin (den utlésande orsaken) och patogenesen (sjukdomsmekanismen) till
Alzheimers sjukdom har 6kat markant de senaste &ren. Den dominerande hypotesen, den sk
"amyloidkaskad hypotesen", bygger pa att en stérning i metabolismen av APP och ddrmed beta -
amyloid, vilket leder till en aggregering och utfallning av beta -amyloid i hjarnparenkymet vilket ar
toxiskt och skadar nervcellerna.

Amyloidkaskad hypotesen

Beta -amyloid &r en peptid pd 40-42 aminosyror som bildas fran ett stérre prekursorprotein kallat
amyloid prekursor protein (APP). APP bildas i kroppens alla kdarnférande celler, och ar ett
membranbundet glykoprotein med en 18ng extracellular del och en kortare intracellular del.

APP klyvs av flera olika enzymer som gemensamt kallas for sekretaser via tva olika metaboliska
vagar, dar den ena vagen (amyloidogen APP klyvning) leder till att fritt beta -amyloid bildas. De
senaste aren har dessa sekretaser identifierats och klonats.



Vid icke-amyloidogen APP-klyvning klyvs APP férst av alfa -sekretas, varvid den stora extracellulara
delen av APP (alfa -sAPP) utséndras. APP klyvs darefter av gamma -sekretas varvid ett mindre
peptidfragment (kallat p3) motsvarande drygt halva beta -amyloid sekvensen bildas. Denna
metaboliska vag innefattar en klyvning genom beta -amyloid sekvensen, och ingent beta -amyloid
frisatts darfor.

Vid amyloidogen APP-klyvning klyvs APP forst av ett annat enzym kallat beta -sekretas, varvid den
extracellulara delen av APP (beta -sAPP) utsdndras. APP klyvs darefter av gamma -sekretas varvid
fritt beta -amyloid bildas.

APP-metabolism med bildning av fritt beta -amyloid sker i kroppens alla celler, och beta -amyloid
utsondras aven till extracellularrummet och kroppsvatskor som plasma och likvor. Det &r oklart hur
och varfor 16sligt beta -amyloid aggregerar till olésliga amyloidfibriller och aven varfér detta endast
sker i vissa delar av hjarnan.

Man kanner till att olika I&nga varianter av beta -amyloid bildas, med antingen 40 (Ab 40) eller 42
(Ab 42) aminosyror. Cirka 90% av det beta -amyloid som bildas under den normala metabolismen
ar Ab 40. Daremot ar Ab 42 den dominerande formen av beta -amyloid i senila plack. Ab 42 &r
hydrofob, och har visats ha en stdrre tendens att aggregera och d@ven vara mer neurotoxiskt an Ab
40.

Enligt amyloidkaskadhypotesen ar depositionen av beta -amyloid central i patogenesen av
Alzheimers sjukdom, och man betraktar Alzheimers sjukdom som en upplagringssjukdom i
hjarnan. Pa grund av en stérning i amyloidmetabolismen utfills beta -amyloid i form av sk diffusa
plack.Experimentellt har beta -amyloid visats vara neurotoxiskt. Det ar mdjligt att det ar endast de
tidiga formerna av mindre beta -amyloidaggregat (oligomerer) som &r toxiska. D& beta -amyloid
skadar intilliggande nervceller degenererar dessa och senila (neuritiska) plack uppkommer.
Sekundart till nervcellsskadan orsakad av senila plack bildas neurofibriller.

Andra forskare menar att det inte ar klarlagt att beta -amyloidutféllningen ar den initierande
faktorn. En grundpelare i amyloidkaskadhypotesen ar att beta -amyloidutfallning och senila plack
ar den centrala neuropatologiska férandringen vid Alzheimer. Utfallning av beta -amyloid i hjarnan
ar dock ej specifikt for Alzheimer utan ses t ex efter skalltrauma. En statistisk korrelation ar ej
heller detsamma som ett orsakssamband, och andra neuropatologiska férandringar (neurofibriller,
synapsskada) visar en likartad eller battre korrelation till demensgrad.

Amyloidkaskadhypotesen &r ocksa till stor del byggd pa data fran de FAD-mutationer som finns
beskrivna. Viktiga fynd ar att samtliga APP-mutationer ligger nara beta -amyloiddomanen i
anslutning till sekretaserna, att bdde APP- och presenilinmutationerna paverkar produktionen av
beta -amyloid, och att transgena méss med APP- eller presenilinmutationer far utfallning av beta -
amyloid. Emellertid ar FAD-mutationer mycket séllsynta och det ar oklart om de férandringar som
ses hos FAD-fallen direkt kan 6versattas till den vanliga formen av sporadisk Alzheimer hos éldre.
N&gon 6verproduktion av beta -amyloid har aldrig visats vid sporadisk Alzheimer.

Studier under de senaste aren har visat att APP har en viktig fysiologisk funktion vid utvaxt av
nervutskott och bildning av synapser och aven vid regeneration efter skador i CNS. Ett alternativ
kan darfoér vara att utfallning av beta -amyloid ar sekundart till en 6kad APP-bildning som led i ett
férsok till en regeneration som en reaktion pa hjarnskada. Alternativt kan beta -amyloid
utfallningen vara sekundar till en stérning av APP-metabolismen (transporten) pa grund av en
axonal degeneration, sa som kan vara fallet vid skallskador. En méjlighet &r &ven att FAD-
mutationernas verkningsmekanism &ar en férsamrad normal funktionen av APP.



Tau Hypotesen

Tau protein ar ett normalt forekommande protein i hjarnan vars funktion ar att genom bindning till
mikrotubuli i nervcellernas axoner stabilsera mikrotubuli vilket @r av betydelse for den axonala
transporten. Tau genen &r beldgen pa kromosom 17. Fran tau genen bildas sex olika isoformer av
tau protein genom alternativ mRNA klyvning.

P& tau protein finns ett flertal aminosyror som kan fosforyleras. Vid Alzheimers sjukdom &r tau
protein hyperfosforylerat, dvs ett stdrre antal aminosyror &n normalt har pakopplat en fosfatgrupp.
Hyperfosforylerat tau aggregerar till tr&dformade proteinaggregat kallade "paired helical filaments"
(PHF), vilka kan ses med elektronmikroskop och PHF aggregerar vidare till neurofibriller, neuropil
threads och ansamlas i skadade neuriter runt senila plack.

Hyperfosforylering av tau sker pa basen av en inbalans mellan kinaser (som &ékar fosforylering) och
fosfataser (som defosforylerar proteiner), men &dven andra foréandringar av proteinet sker, s& som
glykosylering, oxidering och ubiquitinering. Den 6kade fosforyleringen av tau med férsamrad
bindning till mikrotubuli leder till en stérd axonal stabilitet och transportférmaga, vilket leder till en
stérd synapsfunktion och slutligen till en nervcellsdegeneration. Proteinaggregatet i form av
neurofibriller skadar dven nervcellsfunktionen direkt.

Mangden neurofibriller visar ocksa en stark korrelation till graden av kognitiv dysfunktion. Stora
autopsistudier har visat att neurofibriller féregdr bildningen av plack med flera artionden.

Mot tau hypotesen kan i férsta hand invandas att PHF-tau och neurofibriller har en mycket I18g
sjukdomsspecificitet, vilket talar for att detta kan vara en sekundéar ospecifik reaktion pd
nervcellsdegeneration.

Inflammatorisk process

En hypotes ar att inflammatoriska processer spelar en viktig roll i patogenesen av Alzheimers
sjukdom. Det finns inga "klassiska" tecken pa en inflammatorisk reaktion (t ex infiltration av
leukocyter) i hjarnan vid Alzheimers sjukdom, men en del fynd kan tala for att det pdgar en
inflammatorisk process. Senila plack ar omgivna av reaktiva mikroglia och det finns flera
akutfasproteiner i de senila placken. Man har dven funnit tecken p& komplementaktivering och
o6kning av interleukiner. Vissa epidemiologiska undersékningar talar for att frekvensen av
Alzheimers sjukdom kan vara lagre hos patienter med reumatoid artrit, vilket skulle kunna hanga
samman med att dessa patienter star pa langvarig anti-inflammatorisk terapi. I vissa mindre
studier anser man sig ha sett positiv effekt av anti-inflammatoriska ldkemedel (t ex indometacin),
men detta har varit svart att verifiera i stérre kontrollerade studier. Vilken betydelse
inflammatoriska processer har vid Alzheimer &r darfér oklart, likasd om de &r priméra
(orsaksrelaterade) eller sekundara (till den degenerativa processen).

Cerebrovaskuléara riskfaktorer Alzheimers sjukdom

Epidemiologiska och andra studier talar for att det finns ett samband mellan cerebrovaskulara
riskfaktorer eller sjukdom och Alzheimers sjukdom. Flera studier har funnit att hypertoni ékar
risken att senare insjukna i Alzheimers sjukdom. Andra studier har visat pa samband mellan
diabetes mellitus och arterioskleros och Alzheimer. Vaskuldra skador i hjarnan, sa som
vitsubstansskada, lakuner och mindre infarkter, &r ocksd vanliga vid Alzheimers sjukdom.

Det &r oklart om vaskulara riskfaktorer i sig 6kar risken for, eller accelererar den patologiska
processen vid, Alzheimers sjukdom, eller om vaskuldra riskfaktorer leder till cerebrovaskuldra
skador som forstarker effekten av Alzheimerférandringarna, ledande till att sjukdomen debuterar
tidigare an vad den skulle ha gjort annars.



Kolesterolhypotesen

Ett samband mellan Alzheimer och kolesterolmetabolismen har uppmérksammats pa senare ar.
Férutom att ApoE e4 allelen ar en riskgen for Alzheimer ar den @ven associerad med
hyperkolesterolemi och arterioskleros. Flera studier pa autopsimaterial har funnit en 6kad méngd
senila plack hos individer med arteriosklerotisk hjartsjukdom.

Djurférsdk har visat att kaniner som ges en kolesterolrik féda far beta -amyloidutfélining i hjarnan,
vilket kan motverkas med behandling med kolesterolsynteshammare (HMG Co-A-reduktas-
hdmmare), sk statiner. Cellférsék har ocksa visat att celler som véxer i ett kolesterolrikt medium
far en dkad produktion av beta -amyloid, vilket ocksa kan motverkas med behandling med HMG
Co-A- reduktashammare. Slutligen publicerades férra aret tva studier dar man fann att
prevalensen for Alzheimer var lagre hos patienter behandlade med statiner.

Alders- och riskfaktorhypotesen

Alzheimers sjukdom &r en starkt dldersrelaterad sjukdom, prevalensen (férekomsten) av
sjukdomen i populationen 6kar markant i hégre dldersgrupper. I princip samtliga ménniskor far
ocksa alzheimerférandringar (beta -amyloidutfalining med senila plack och neurofibriller) om man
lever tillrackligt ldnge. En hypotes ar darfér att den nervcellsdegeneration som ses vid sporadisk
Alzheimers sjukdom beror pa den ackumulerade effekten av olika p&frestningar och skador som
drabbar den 3ldrande hjarnan, vilken &r mer vulnerabel for t exoxidativ stress. Olika bade
genetiska och andra riskfaktorer skulle pdverka om, eller snarare i vilken alder, en person far
sjukdomen.

Sjukdomens utveckling (spridning) i olika regioner i hjarnan @r den omvanda till utvecklingen av
hjdrnans myelinisering. De omradden som myeliniseras senast &r de som férst drabbas av
neurofibrillara férandringar vid Alzheimer. Uppratthallande av myelinisering av axoner stéller hdga
metaboliska krav, vilket kan svikta vid aldrandet.

Vad galler riskfaktorer har flera epidemiologiska studier visat att férekomst av Alzheimers
sjukdom i slékten ger en 6kad risk for sjukdomen, aven vid sporadisk Alzheimer dvs de
fall som ej har FAD med autosomalt dominant arftlighet. Av genetiska riskfaktorer ar
ApoE e4 allelen som den enda sékerstdllda riskgenen vid Alzheimers sjukdom. Ett flertal
andra riskgener har forslagits vara associerade med Alzheimers sjukdom, men detta har
ej sakert kunnat verifieras.

Av dvriga riskfaktorer som foreslagitskan ndmnas skalltrauma, cerebrovaskuldra
riskfaktorer (t ex hypertoni), I&g utbildning, depression och exposition fér toxiska &mnen (t ex
aluminium. Aven yttre faktorer sdsom social isolering och minskad intellektuell aktivitet kan ténkas
pdverka nar en sjukdomsprocess visar sig kliniskt.

Biokemiska markorer for Alzheimers sjukdom

En s&krare klinisk diagnostik tidigt i sjukdomsforloppet skulle kunna uppnas genom analys av olika
biokemiska markdrer. Eftersom hjarnans extracellularrum ar kontinuerlig med
cerebrospinalvatskan (likvor) kommer biokemiska férandringar i hjarnan att avspeglas i likvor.
Eftersom Alzheimers sjukdom endast engagerar hjarnan ar likvor darfér det optimala mediet foér
bestamning av biokemiska markorer for sjukdomen.

Biokemiska markoérer for Alzheimer bér avspegla de biokemiska férandringar som férekommer vid
sjukdomens central patogenetiska processer. Dessa inkluderar en degeneration av neuron och
deras axoner och synapser, en stérning i metabolismen av beta -amyloid (Abeta ) med utféllning
av Abeta till senila plack, samt en hyperfosforylering av proteinet tau vilket aggregerar och bildar



neurofibriller. De biokemiska analyser som utvecklats fér dessa patogenetiska processer ar totalt
tau protein (fér axonal nervcellsdegeneration), fosforylerat tau protein (for hyperfosforylering av
tau och bildning av neurofibriller) samt Abeta 42 (for stérning i metabolismen av beta -amyloid).

A) Totalt tau (T-tau)

Genom att anvanda monoklonala antikroppar som reagerar med alla isoformer av tau oberoende
av fosforyleringsgrad har man kunnat utveckla ELISA-analyser som bestammer nivan av "totalt"
tau (T-tau). En 6kad niva av T-tau avspeglar sannolikt graden av neuronal/axonal degeneration

och skada.

Ett flertal studier har visat att det finns en mattligt till kraftigt 6kad niva av T-tau i likvor vid
Alzheimer, medelnivan ligger cirka tre ganger hégre an nivan hos friska individer i samma alder.
Detta fynd har verifierats i 6ver 30 studier inkluderande 6ver 2000 patienter med Alzheimer och
800 kontroller. Sensitiviteten fér en 6kad niva av tau i likvor for att identifiera Alzheimer &r hég,
minst 85% av Alzheimerfall har ékat T-tau i likvor.

Okad niva av T-tau ses dven vid alla sjukdomar med ett tillréckligt stort akut axonalt sénderfall
eller med aktiv axonal degeneration. De hégsta nivaerna ses darfor vid akut stérre stroke och vid
Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (da@r man har en mycket snabbt foérlopande kortikal degeneration).

Okade nivaer av T-tau i likvor kan &ven ses hos en del fall med frontotemporal demens och Lewy
body demens. Det ar oklart om T-tau i likvor ar 6kat eller ej vid vaskular demens. Vissa studier
funnit 6kade nivaer i en relativt stor andel av fallen, medan andra studier funnit normala nivaer
och endast enstaka patienter med 6kat T-tau i likvor. Sannolikt kan denna skillnad mellan olika
studier bero pd selektionen av patienter, dvs hur stor andel av fallen med vaskuldr demens som
forutom cerebrovaskulara skador aven har Alzheimerpatologi.

Daremot ses normala nivaer vid lokaliserade kroniska neurologiska sjukdomar (progressiv
supranuklear paralys och Parkinsons sjukdom) och psykiatriska sjukdomar (t ex depression).
Likasa ses normala nivaer vid alkoholdemens.

2) Fosforylerat tau (P-tau)
Flera studier har funnit en markant 6kning av P-tau i likvor vid Alzheimer. Sensitiviteten for en
dkad niva for att identifiera Alzheimer &r hog, cirka 85% av Alzheimerfall har ékat P-tau i likvor.

Specificiteten for P-tau har visats vara hégre an for T-tau. Flera studier har funnit normala nivaer
av P-tau i likvor bade vid andra demenssjukdomar (frontotemporal demens, Lewy body demens
och vaskular demens) och vid neurologiska (Parkinsons sjukdom) och psykiatriska (depression)
sjukdomar.

Efter ett akut stroke ses en markant 6kning av T-tau, och 6kningen av T-tau korrelerar med
storleken av infarkten. Daremot &r nivan av P-tau helt oféréandrad efter stroke. Detta talar for att
nivan av P-tau (i motsats till T-tau) i likvor ej avspeglar neuronal skada, utan specifikt avspeglar
fosforyleringsgraden av tau, vilket kan vara kopplat till bildningen av neurofibriller. Dessutom talar
detta fynd for att bestdémning av P-tau kan vara av varde for att skilja patienter med klassisk
Alzheimer fran de med sk blanddemens (Alzheimer/vaskuldr demens). En 6kning av bdde T-tau
och P-tau skulle tala for Alzheimer medan en 6kning av T-tau och normalt P-tau mera skulle tala
for blanddemens.

3) beta -amyloid (Ab 42)



I ett flertal studier har man funnit att nivan av Ab 42 i likvor &r sénkt vid Alzheimer till cirka 50%
av nivdn hos aldersmatchade friska personer. Sensitiviteten for sénkt Ab 42 i likvor for att
identifiera Alzheimer ligger pa cirka 85%.

Specificiteten for Abeta 42 i likvor &r ej optimal. Laga nivaer ses dven vid Lewy body demens, en
sjukdom dar det liksom vid Alzheimer bildas senila plack. Emellertid kan I&ga nivaer dven ses hos
en del fall med andra demenssjukdomar som t ex frontotemporal demens. Orsaken till detta ar
oklar. Normala nivaer ses férutom vid aldrandet vid psykiatriska sjukdomar som depression och vid
manga neurologiska sjukdomar.

Lange téankte man sig att minskningen av Abeta 42 i likvor vid Alzheimer avspeglade en deposition
av Abeta -peptiden i senila plack, med konsekvensen att en mindre mangd peptid skulle kunna
utsdndras till likvor. Emellertid har man funnit att mycket I13ga nivaer av Abeta 42 i likvor dven &r
karakteristiskt fér Creutzfeldt-Jakobs sjukdom, dar man ej finner senila plack. Anledningen till
sankningen av Abeta 42 i likvor vid Alzheimer ar darfor fortfarande oklar, men hypotesen idag ar
att 1agt Abeta 42 avspeglar en stérning i metabolismen av Abeta (minskad produktion) i
degenerarande nervceller.

Biokemiska markdrer tidigt i sjukdomsforioppet

Flera studier har visat att man mycket tidigt i sjukdomsférloppet vid AD finner 6kade nivaer av
bdde T-tau och P-tau, liksom sénkta nivaer av Abeta 42. Detta har visats hos Alzheimerpatienter
med hdga poang (dver 23-25) vid MMSE. Kombinationen av héga T-tau och P-tau samt Idgt Abeta
42 ses aven hos patienter med mild cognitive impairment (MCI) som under de ndrmaste aren
progredierar till Alzheimers sjukdom med kliniskt manifest demens. I en studie fann man dven att
hogt T-tau endast fanns hos MCI-patienter som senare progredierade till Alzheimerdemens, men
daremot ej hos de som ej progredierade.

Sammantaget verkar sdledes dessa biokemiska likvormarkérer vara positiva mycket tidigt i
sjukdomsforloppet vid Alzheimers sjukdom, sannolikt redan innan kliniskt manifest demens
foreligger.

Biokemiska markorer i klinisk sjukvard

Precis som inom andra omrdden inom medicinen skall dock inte biokemiska markérer for
Alzheimers sjukdom anvandas isolerat. En méjlig analogi ar diagnostiken av hjartinfarkt, dar
diagnosen stélls pa basen av kombination av kliniska fynd, EKG-féréandringar och biokemiska
100analyser (t ex CK-MB och troponin T). P& motsvarande satt bor resultaten av likvormarkérer for
Alzheimers sjukdom kombineras med resultaten frén den kliniska undersdékningen samt évriga
undersdkningar (t ex CT/MRT).

Diagnostik och utredning av Alzheimers sjukdom
Maria Eriksdotter Jénhagen

Inledning

I takt med 6kande andel dldre i befolkningen har fokus riktats alltmer mot de sjukdomar som
framst drabbar aldre bland vilka demenssjukdomarna ar vanliga. Korrekt diagnostik av



demenssjukdomar har ocksd blivit allt viktigare d& under senare r 6kade behandlingsméjligheter
finns tillgangliga. Den i sarklass vanligaste demenssjukdomen &r Alzheimers sjukdom och
diagnostik och utredning av denna kommer att beskrivas nedan.

Klinisk bild vid Alzheimers sjukdom:

Samtliga demenssjukdomar karaktariseras av nedsattning av de kognitiva funktionerna med ett
progredierande férlopp dar patienten férsamras dver tid. Minnesstérning ar ett vanligt och tidigt
tecken vid demens. Forlopp och férandring av olika kognitiva funktioner varierar mellan de olika
demenssjukdomarna. Beteendestdrningar ar vanliga. Patienterna uppvisar bristande koncentration
och har svarigheter att hantera stress, blir alltmer passiva och tillbakadragna.

Sjukdomsfdrloppet vid Alzheimers sjukdom indelas i tre stadier: mild, mattlig och svar (1,2). I den
milda, tidiga fasen @r symtomen vaga, diffusa och smygande. Framfér allt uppvisar patienten en
minnesstérning, men koncentrationssvarigheter, l&tt afasi liksom orienteringssvarigheter i nya
miljoer kan forekomma. Depressiva symtom och apati/initiativiéshet ar vanliga. Patienten har insikt
i sina problem och kan med hjalp av olika strategier till viss del kompensera for sin kognitiva
nedséattning. I det mattligt svara stadiet blir minnesnedséttningen allt tydligare men &ven dysfasi,
dyspraxi, dysgnosi och visuospatiala svarigheter framtrader mer. Den allmédnna funktionsnivan
paverkas och patienten klarar ej sitt dagliga liv utan hjélp. Personligheten &r tdmligen val bevarad,
men sjukdomsinsikten &r nedsatt. S& kallade BPSD-symtom (beteendestérningar och psykiska
symtom vid demenssjukdom) sdsom synhallucinationer, vanférestéallningar, 8ngest och oro &ar
vanliga. Extrapyramidala symtom som rigiditet och hypokinesi ses i den mattligt svara och svara
sena fasen liksom myoklonus och epileptiska anfall. I det svdra sena sjukdomsstadiet tilltar
forsamringen av samtliga ovan beskrivna symtom. Institutionsvard &r oftast nédvandigt. Minnet &r
endast fragmentariskt, den sprakliga formagan avtar och verbal kommunikation med patienten blir
till slut oméjlig. Patienten blir inkontinent, den motoriska férmagan avtar och dyspraxin tilltar vilket
i slutet gor patienten sangliggande. Dédsorsaken ar ofta en komplikation till demenssjukdomen,
vanligt &r aspirationspneumoni orsakad av svaljningssvarigheter. Sjukdomen anses ha en duration
pd mellan 10-12 &r.



Alzheimers sjukdom

Early diagnosis Mild-to-moderate Severe

Fig. 1

Bilden (klicka pa lanken ovan) illustrerar vél sjukdomsférioppet vid Alzheimers sjukdom.
Illustrationen &r hamtad fran Feldman H, Gracon S. Natural history of AD. In: Gaultier S (ed)
Clinical Diagnosis and management of Alzheimer s disease, Martin Dunitz, London: pp 205-220,
1996 och publiceras med tillstand frén férlaget.

Klassifikation

Diagnostiken syftar till att verifiera att demenssjukdom féreligger och vilken typ av tillstand det
galler samt utesluta differentialdiagnoser och kartldgga komplikationer. Diagnostiken bygger pd att
beddma ett antal symtom hos patienten med hjdlp av i férsta hand klinisk undersdkning och sedan
klassificera dessa enligt definitionerna nedan. Innan typ av demenssjukdom faststélls maste
kriterierna for demens vara uppfyllda. De mest anvanda kriterierna ar de enligt DSM-IV(3) och
ICD-10 (4). I forskningssammanhang anvéands oftast de sa kallade NINCDS-ADRDA kriterierna (5)
for att diagnostisera AD. Klassifikationen enligt ICD-10 togs i bruk i Sverige den 1 jan 1997 och ar
det klassifikationssystem som bér anvéndas i klinisk rutin. For att 8stadkomma o6kad likhet
avseende sjukdomsbegrepp och klassificering av demensdiagnoser har foéretradare for sjukvarden,
primarvarden och akademin enats om beskrivningar av ett antal vanliga demensdiagnoser (6). Jag
har har nedan givit en forkortad version av ICD-10-kriterierna for demens och fér Alzheimers
sjukdom.



ICD-10-kriterierna for demens:

G1. Det finns belagg fér var och en av féljande punkter:

1.
2.

En minnesnedsattning som objektivt maste styrkas.
En reducering av andra kognitiva férmagor, dar sénkning fran tidigare prestationsniva

o o .
maste pavisas.

G2. Ett konfusionstillstand far ej foreligga.

G3. Nedsattning av emotionell kontroll eller motivation eller en férandring av socialt beteende som
ger minst ett av féljande symtom:

Emotionell labilitet
Irritabilitet

Apati

Férraat socialt beteende

G4. Minnesnedsattningen och/eller reducering av andra kognitiva férmf%gor maste ha funnits i
minst sex manader.

Demens vid Alzheimers sjukdom:

A.
B.

De allmé&nna kriterierna fér demens enligt ovan maste vara uppfyllda.

Anamnes, fysisk undersdkning eller sarskilda undersékningar ger inga beldgg fér nagon
annan mojlig orsak till demenssyndromet (t ex cerebrovaskular sjukdom, Parkinsons
sjukdom, Huntingtons sjukdom, subduralhematom, normaltryckshydrocefalus) eller
systemisk stdrning (t ex hypothyreos, brist pa B12-vitamin eller folsyra, hypercalcemi) eller
tillstand fororsakade av droger.

Demens vid Alzheimers sjukdom med tidig debut (FO0.0*G30.0)

Kriterierna for Alzheimers sjukdom enligt ovan maste vara uppfyllda och debutdldern maste
vara lagre &n 65 ar.
Dessutom skall minst en av féljande fordringar vara uppfylld:

Belagg finns for en relativt snabb progression.
Férutom minnesstérning maste afasi, agrafi, akalkuli eller apraxi féreligga.

Demens vid Alzheimers sjukdom med sen debut (FO0.1*G30.1)

1.

Kriterierna for Alzheimers sjukdom enligt ovan maste vara uppfyllda och debutdldern maste

vara 65 ar eller mer.

2. Dessutom skall minst en av foljande fordringar vara uppfylld:



1. Belégg finns for en mycket 1d3ngsam, smygande debut och progression.
2. Dominans av minnesstérning 6ver intellektuell funktionsnedsattning.

Demens vid Alzheimers sjukdom, atypisk eller blandad typ (FO0.2*G30.8)

Denna beteckning skall anvandas fér demenssjukdom som har viktiga atypiska symtom och tecken
eller som uppfyller kriterierna fér bdde Alzheimers sjukdom med tidig debut och Alzheimers
sjukdom med sen debut. En kombination av Alzheimers sjukdom och vaskular demens &r ocksa
inrédknad har.

Diagnostik/utredning

Diagnostiken av demenssjukdomarna &r en sammanvégning av information som hamtas fran den
kliniska undersékningen. En noggrann klinisk undersékning/utredning &r saledes nédvandig.
Demensutredning &r viktig av flera skl férutom att diagnos erhalles:

=  For att utesluta 6vriga behandlingsbara sjukdomar som kan ge demensliknande symtom.

= Ge adekvat information till patient och anhériga om diagnos, hereditet, symtom, forlopp
och prognos. Detta leder ofta till en battre forstdelse fran omgivningen.

=  Ge mojlighet till medicinsk behandling av vissa av demenssjukdomarna.

= Ge en beskrivning av patientens aktuella funktionsniva.

= Ge mojlighet till behandling av symtom och komplikationer till demenssjukdomen.

* Gora en bedémning av lamplig vdrdnivad och etablera kontakt med berérda vardgivare.

Demenssjukdomarna drabbar i forsta hand hjarnans funktioner men leder till att den kognitiva
saval som den funktionella, yrkesmassiga och sociala férmagan paverkas, varfér ocksa individens
omgivning drabbas. Darfér maste diagnostiken och utredningen ha en sadan bredd att dessa
aspekter klarlaggs och beaktas. Det finns i Sverige manga lokala vardprogram (7) samt nationell
och internationell litteratur om vad som bér ingd i en demensutredning (2,8):

1. Anamnes. Debut och férlopp av de kognitiva symtomen dar sarskilt minnesproblem (nar
och i vilken grad sviktar minnet?, i vilka situationer? anvands kompensatoriska
strategier?), spatial féormaga och spraklig nedsattning bor efterfrdgas. Vidare bér férekomst
av depressiva symtom, beteendestérningar och andra psykiatriska symtom belysas.
Hereditet, yrkes- och expositionsférhallanden och 6vriga sjukdomar, dar framfor allt
anamnes pa skalltrauma och cerebrovaskulér sjukdom &r av intresse, bor penetreras. I ett
tidigt skede av en demenssjukdom kan patienten val beskriva sina symtom. Aven hos
patienter med tydliga minnessvarigheter &r det viktigt med anamnes fran patienten sjélv
for att fa en uppfattning om de subjektiva besvaren.

2. Anhorig-/narstdendeanamnes. Det ar vardefullt om en anhorig kan komplettera patientens
uppgifter samt ge sin egen syn pa symtomen, dess duration och progress. Det finns
formular fér anhérigintervju vilket kan vara till stéd for heteroanamnesen. Av vikt ar ocksa
att efterhéra de anhérigas installning och férmaga att ta hand om patienten och hur den
kognitiva nedséttningen paverkar patientens familj samt sociala natverk.

3. Status. I detta ingdr ett allmant somatiskt status inklusive en noggrann
neurologisk undersékning, samt ett psykiskt status och en kognitiv bedémning. I
det psykiska statuset bor fokus ligga pa forekomst av personlighetsforéandring,

depressiva symtom och beteendeférandringar. Ibland kan skattningsskalor vara



till hjalp (Cornell scale for depression in dementia (9) och for beteendestérningar
Behave-AD (10)). I den kognitiva bedémningen bor tester av kognitiv funktion
utféras. Vid Alzheimers sjukdom fdreligger en signifikant nedsattning av
minnesfunktioner (den tidigaste stérningen ses i det sa kallade episodminnet) och
andra kognitiva funktioner (tidigt ses nedsattning i abstrakt ténkande och stérd
visuospatial formaga). Det enklaste och vanligast férekommande testet &r MMT
(Minimental test, 11), vilket anvands éver hela varlden. Foérdelen i klinisk praxis ar
att det gar snabbt att utféra och ger ett grovt matt pa kognitiv férmaga.
Nackdelen ar att det ar relativt okansligt vid mild och vid grav minnesnedsattning.
Att observera ar att det inte ar ett diagnostiskt instrument. Ett annat anvandbart
test i kliniken ar det s3 kallade klocktestet som ger ett matt pa patientens spatiala
och exekutiva fdrmaga. I kombination med MMT har det visat sig ha en hég
sensitivitet och specificitet for Alzheimers sjukdom (12). Vid mer komplicerade fall
maste ett batteri av kognitiva tester utféras av neuropsykolog for att fa
heltackande information om de kognitiva avvikelserna. De sa kallade globala
skattningsskalorna méater de flesta symtomen vid demenssjukdom. En sddan
skala som ar latt att anvanda ar GDS-skalan (13).

Bedémning av funktionsférmaga. En noggrann anamnes och heteroanamnes ger ofta
relativt god information om funktionsférmagan, ibland kan en ADL-bedémning behéva

goéras. En kliniskt anvandbar skala fér att bedoma funktion @r FAST-skalan (14). I de flesta
fall med nedsatt funktionsférmaga bér kontakt med kommunen initieras.

Laboratorieundersokningar: Laboratorieanalyserna gors framst for att upptacka
differentialdiagnostiska tillstdnd samt annan samtida sjukdom (blodstatus, el-
status, ca, alb, blodsocker, analys av lever-, njur- och thyreoideafunktion samt
analys av B12, folsyra, blodfetter). Det finns annu inte laboratorieprover for att
diagnostisera demenssjukdomar som har tillrdcklig sensitivitet och specificitet,
men intensiv forskning pagar och data talar fér att vi inom en snar framtid
kommer att ha mer specifika laboratorieprover till var hjélp. Det galler framfér allt
markoarer i likvor. Flera studier har visat att proteinet tau ar ékat och betaamyloid
ar sankt i cerebrospinalvatskan vid Alzheimers sjukdom (15). Sensitiviteten ar
god men specificiteten ndgot samre framfor allt mot andra demenssjukdomar (15)
varfér anvandning i klinisk rutin i primarvard annu ej kan rekommenderas. I
kombination med resultaten fr@n andra undersdkningar i utredningen &r de dock
av varde och likvorundersdkningar avseende totalt tau och betaamyloid gors
numera ofta vid specialiserade minnesutredningsenheter. Ytterligare en intressant
markor ar fosforylerat tau-protein i likvor som i studier visats ha en hog
sensitivitet och specificitet vid Alzheimers sjukdom, varfér klinisk rutinanvéandning
sannolikt snart blir aktuell (16). For 6vrigt bor lumbalpunktion utféras vid
misstanke om infektiésa och inflammatoriska processer i hjarnan.

Apolipoprotein E (Apo-E) genen ar en genetisk markdr av intresse vid Alzheimers
sjukdom. Apo-E &r en komponent i flera plasmaproteiner och finns i tre olika



isoformer, dar €3 ar vanligast och férekommer hos majoriteten av befolkningen,
€2 hos 7-8% och €4 hos 14-15%. En 6kad foérekomst av €4 ses hos patienter med
Alzheimers sjukdom och utgér en riskfaktor for att insjukna i Alzheimers sjukdom
(17). Dock &r det prediktiva vardet 13gt, varfér denna genetiska markér inte
[dmpar sig i klinisk rutin, men kan vara av varde i en utvidgad demensutredning.

6. Rontgenundersokning av hjarnan: Réntgenundersdkningarna gors framst i
differentialdiagnostiskt syfte och bor darfér goras i all minnesutredning. Den framsta
anledningen att utféra datortomografi (CT) &r att fa information om andra tillstdnd som kan
paverka den kognitiva funktionen sdsom tumor cerebri, stroke, 1gtryckshydrocefalus och
tidigare traumatiska hjarnskador. I klinisk praxis i primarvard ar CT av hjérnan tillfyllest.
Forskning pagar for att kunna anvanda réntgenundersékningarna fér att pavisa
demenssjukdom. Med CT kan degenerativa hjarnskador detekteras men magnetréntgen
(MR) ger en battre uppfattning om atrofi och vitsubstansdegeneration &n CT. Korrelationen
mellan fynden pa CT och den kognitiva nedgangen vid Alzheimers sjukdom &r 13g. Med
hjalp av CT och MR har studier pavisat atrofi i hippocampusomradena vid Alzheimers
sjukdom (18,19). Dock &r inte sensitiviteten och specificiteten tillrackligt hdg for att kunna
diagnostisera demenssjukdom. Single Photon Emission Computerized Tomography (SPECT)
ar en radiologisk undersdkning dar det cerebrala blodflddet i ett givet 6gonblick kan
visualiseras. Vid Alzheimers sjukdom ses bilateral temporoparietal hypoperfusion (20).
Positron emission tomography (PET) undersékning av hjarnan vid Alzheimers sjukdom har
hog sensitivitet men lagre specificitet (21). MR och SPECT-undersékningar kan ses som
komplement i en utvidgad demensutredning. PET-undersdkning kan vara till hjalp i oklara
fall.

7. Fysiologiska undersokningar: EEG-analys pavisar en kortikal paverkan vid Alzheimers
sjukdom med en reduktion av alfa-aktiviteten och ett 6kat inslag av Iangsam aktivitet (22).
Med kvantitativ teknik har kansligheten 6kat och den kognitiva funktionen kan fdljas.
Differentialdiagnostiskt kan EEG utféras for att pavisa epileptisk aktivitet. EEG-analys, om
Iattillganglig, kan vara av varde i klinisk rutin som komplement till dvriga undersdkningar.

Diagnostik pa primarvardsniva och specialistniva

Den 6kande andelen aldre i befolkningen och darmed ékande andel patienter med demenssjukdom
och framfor allt Alzheimers sjukdom gor att utredningen av dessa inte ar en specialistangeldgenhet
utan majoriteten av utredningarna bér bedrivas i primarvarden. D& primarvarden har ett stort
dtagande att skota all basal sjukvdrd maste utredningen i priméarvard vara relativt begrénsad for
att fungera i klinisk rutin. Den basala demensutredningen i primarvarden som kan anses rimlig bor
innehalla:

a. Anamnes och anhériganamnes. Den kognitiva anamnesen fran patient och anhérig ar
sarskilt viktig. Frdga om minnesproblem, exekutiv férmaga, spraklig formaga. Diskutera
aven bilkdrning.

b. Lakemedelsbiverkningar liksom interaktioner viktiga att efterforska.

c. Psykiskt och somatiskt status samt en bedémning av kognitiva funktioner. Enkel kognitiv
testning med MMT och eventuellt ett klocktest bor utféras. Vidare bér en bedémning av
eventuell férekomst av BPSD-symtom goras.

d. ADL-funktioner bér bedémas.



e. Laboratorieprover. Sarskilt viktiga &r analys av thyreoideafunktion, B12 och folsyranivaer.
f. EKG.
g. Datortomografi av hjarnan.

Fokus pa utredningen i 6ppenvarden maste initialt ligga pa den kognitiva bedémningen. Av stor
vikt &r anamnes och anhériganamnes. Om subjektiva kognitiva svarigheter kan verifieras objektivt
med avvikelse i MMT-testet och/eller att anhériga uppfattar att kognitiva svarigheter féreligger, bor
fortsatt utredning med lab, CT och en funktionsbedémning géras. Denna utredning ar i flera fall
tillfyllest for att kunna diagnostisera Alzheimers sjukdom. Det galler framfdrallt patienter med
tydliga symtom dar sjukdomen pagatt en langre tid. Vid behov bér specialist konsulteras for
gemensam diskussion om diagnoser.

For vissa grupper av patienter med kognitiv nedsattning ar dock en utvidgad demensutredning
nodvandig:

1. Patienter med minnesstérning i tidigt skede, dar fa eller inga andra kognitiva symtom
foreligger.

2. Patienter med oklar symtomatologi dar komplicerade differentialdiagnostiska dvervaganden
maste goras.

3. Patienter yngre &n 65 ar (efter lokala forutsattningar och resurser).
Patienter med svara beteendestérningar och/eller komplicerad social situation och/eller
komplicerad somatisk sjukdom déar utredning ej &r méjlig att genomféra i Sppenvard.

Dessa patienter bér remitteras till specialist vid minnesutredningsenhet dar en utvidgad
demensutredning bér utféras. Vid denna specialistenhet kan férdjupade bedémningar géras utifran
langre observationstid och undersdkningar beskrivna enligt punkt 1-8 ovan utférs i allmanhet. De
flesta av dessa patienter utreds polikliniskt, men en mindre grupp ar i behov av inneliggande
utredning. Forutsattningarna for utredning i primarvard och slutenvard varierar i landet. P& manga
hall finns vélfungerande demensteam inom priméarvarden. En utvidgad demensutredning kan
naturligtvis utféras av specialintresserade ldkare i primédrvdrden, medan den pa andra hall utfors
pa specialiserade minnesmottagningar kopplade till slutenvarden.

Sammanfattningsvis kommer sannolikt en stor del av demensutredningar, behandling och
uppféljning av patienter med demenssjukdom att skdtas inom primarvarden, vilket idag redan sker
pé& manga hall. De aldre patienterna har ofta en tamligen tat kontakt med distriktslakare och
distriktsskoterska och darmed finns mdjlighet att tidigt upptacka patienter med kognitiva
storningar (23). Varden av patienter med demenssjukdom bdde pa primarvardsniva och
specialistniva liksom resurserna varierar dock mycket i olika delar av landet. Ett gott samarbete
och erfarenhetsutbyte mellan primarvard och specialistvard &r en férutséttning for en god vard av
patienter med demenssjukdom. Vissa grupper av patienter med minnesproblem (se ovan) utgor ett
ansvarsomrade for specialisterna, men en stor grupp patienter kan sannolikt skétas i
primarvarden, dér stéd fran specialist bér kunna erbjudas vid behov, inte bara i den initiala
utredningsfasen utan ocksa under hela sjukdomsférioppet.
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Behandling av kognitiva symtom — kolinesterashammare
Jan Marcusson

Verkningsmekanism

Sjukdomsprocessen vid Alzheimers sjukdom drabbar de glutamaterga, kolinerga och
monoaminerga bansystemen (1). Dagens lakemedel, som primért &r inriktade pd att stimulera
kognitiva funktioner inklusive minnet, paverkar i férsta hand det kolinerga systemet. Preparatens
huvudsakliga verkningsmekanism d@r en hamning av det enzym, acetylkolinesteras, som bryter ned
signalsubstansen acetylkolin, varigenom en 6kad kolinerg aktivitet uppnas. Bidragande till en 6kad
kolinerg aktivitet kan ocksa vara en viss hdmning av butylkolinesteras som ocksa finns i CNS. Ett
preparat (galantamin) paverkar dven den kolinerga nikotinreceptorn direkt. Den ékade kolinerga
aktiviteten anses forklara en stabilisering eller forbattring av de kognitiva funktionerna. Sannolikt
sker denna effekt delvis genom en pdverkan pa den glutamaterga synapsen som ju medierar en
viktig del av kognitiva funktionerna, daribland minnet.

Aven om sjukdomsprogressen vid Alzheimers sjukdom fortgar, motverkar den kolinerga
stimuleringen de symtom som den kolinerga underfunktionen orsakar. Det innebar att en minskad
nedbrytning av acetylkolin genom hamning av acetylkolinesteras kan beskrivas som en
symtomatisk behandling.

Begreppet "effekt" bor sarskilt beaktas i detta fall med en progressiv degenererande sjukdom. Man
kan férvanta sig en viss "férbattring" av tillstdndet, men &ven en oférandrad/stabiliserad
funktionsniva efter en periods behandling (ett &r) kan vara en positiv och efterstravansvard effekt.

Klinisk effekt

Effekt p& kognition

De lakemedelsprovningar som ligger till grund fér registrering av acetylkolinesterashammarna
omfattar idag kring 3000 studerade patienter for respektive preparat. Idag 2002 finns
dubbelblinda, placebokontrollerade ldkemedelsprévningar pd éver 6000 patienter publicerade.
Samtliga preparat har effekt pa kognitiva funktioner. Den standardiserade méatning av kognitiva
funktioner som oftast anvands i kliniska prévningar kallas fér ADAS-Cog (Alzheimer’s disease
assessement scale — cognition). Det ar ett 70-poangs skattningsinstrument (70= uttalade
nedsattningar) som vérderar bl.a. minne, sprak, orientering och praxis. Fér samtliga tre preparat
som ar registrerade 2002 foreligger signifikanta skillnader mellan placebo och aktiv substans efter
sex manader (donepezil 10 mg, rivastigmin 6-12 mg, galantamin 24 mg) (Figur). Fér donepezil har
dven 5 mg visat sig ha signifikant effekt pd kognition i samtliga tre prévningar dar ADAS-cog &r
anvind (2-4). Laga doser (1-4 mg) av rivastigmin skiljer sig ej fran placebo (5,6). Galantamin 16



mg skiljer sig fran placebo i samma storleksordning som 24 mg (7-9). I en 12-manaders studie
sags signifikanta skillnader mot placebo jamfért med 10 mg donepezil bade vad avser kognitiva
funktioner (intellektuella subskalan pa Goffries-Brane-Steen-(GBS-)skalan samt pa minimental-test
(MMT) (11).

ADAS-Cog

L=

T

1 Donepezil Rivastigmin| Calantamin

E Alktiv
-4 OPlacebo

Figur 1.

Principiell figur av effekten pa kognition (mé&tt som ADAS-Cog, max 70 podng) efter sex
manaders behandling med en acetylkolinesterashammare: donepezil 10 mg (p<0.0001 vs
placebo), rivastigmine 6-12 mg (p<0.001 vs placebo) samt galantamin 24 mg (p<0.001 vas
placebo) (samtliga analyser med "intention to treat"-analys som inkluderade samtliga
patienter som hade ett mdtvéarde). Positiva varden indikerar férbattring och negativa
forsamring.

Fran Marcusson, Blennow, Skoog, Wahlin; Demenssjukdomar (1).

Helhetsskattning

Flertalet lakemedelsprévningar har med ndgon typ av sammanfattande vardering av den kliniska
effekten som primar effektvariabel. En sadan &r CIBIC+ (Clinician’s Interview-Based Impression of
Change Plus Caregiver Input), som &r en semistrukturerad intervju med narstdende och patient.
CIBICH+ skiljer sig signifikant fér samtliga tre preparaten (donepezil 5 mg,10 mg, rivastigmin 6-12
mg, galantamin 16, 24 mg).

Effekt pa funktion

Véardering av vardagliga praktiska funktioner (ADL, activities of daily living) ingar oftast som
sekundara effektvariabler i de kliniska prévningarna. Preparaten har ocksa till viss del visat sig ha
effekt pa dessa parametrar, sa till vida att personer som behandlats med
acetylkolinesterashammare férsdmras i Iangsammare utstrackning &n de som fatt placebo (2-12).
Varderingen av ADL ar dock metodmassigt mindre konsistent med flera olika typer av anvanda
instrument, varfér analysen av resultaten blir mer vansklig. I de kliniska prévningarna varierar de
omraden som preparaten paverkar i de dagliga livet. Exempel pd signifikanta skillnader till férman



for aktiv substans finns t. ex. for formagan att kunna telefonera, komma ihdg och ta hand om sin
egen person.

Andelen responders och klinisk relevans

En vanlig fraga fran patienter hur stor andel som férbattras vid behandling med
acetylkolinesterashammare. I stort redovisar de tre idag tillgangliga preparaten samma resultat.
Ungefér 25% av patienterna &r forbéttrade efter sex manader, 50% &r oférdndrade och 25% &r
forséamrade. Beaktande den progressiva sjukdomsutvecklingen vid Alzheimers sjukdom, &r en
forbattring eller en stabilisering av det kliniska tillstdndet att betrakta som klinisk effekt. Om man
ldgger samman gruppen stabiliserade och férbattrade patienter astadkommer
kolinesterashammarna en 65-80%-ig responderandel, vilket kan betraktas som anmarkningsvart
bra. Men da placeborespondergruppen &r kring 50%, blir den kliniska farmakologiska effekten mer
svarvarderad och omdebatterad. I klinisk praxis kan dock sdgas att om behandlingsinsatser
inkluderande pa farmakologiska och icke-farmakologiska atgarder, ar sannolikheten stor (>75 %)
att patienten mar och fungerar battre &n motsvarande dtgarder inte sétts. Fér oss som behandlat,
utvarderat och &ven avbrutit behandlingar for att stort antal patienter rdder ingen tvekan om att
acetylkolinesterashdmmarna har en betydande klinisk effekt pa flertalet patienter under ett antal ar
av sjukdomstiden. I de fall de hjalper féga, avslutas den farmakologiska behandlingen och
insatserna fokuseras mer pa stéd och palliativa omsorgsinsatser.

Vilka ar de langsiktiga effekterna?

Acetylkolinesterashamning leder till en férskjutning av funktionsférsamring som ar mycket
varierande. Det finns fallbeskrivningar pa enstaka patienter som "stannat" upp i mild-medelsvar
demens med hjalp av kolinesterashammare och dar man vet att utsattning har férsamrat
patientens tillstdnd. Men i lakemedelsprévningarna for de tre idag registrerade preparaten har
bryter gruppen aktiv substans igenom utgangsvérdet ndgonstans mellan 6 och 12 manader (11).
Rent funktionellt kan man sdga att sjukdomsférloppet ddrmed férskjutits (10). Huruvida sjalva
sjukdomsprocessen ocksd dndrats &r daremot inte klarlagt.

Vilka skall behandlas?

Preparaten har visat sig ha effekt pa Alzheimers sjukdom. Manga anser att det &r béattre att
behandla sa tidigt i sjukdomsférloppet som mojligt. Formodligen &r det sa, dven om det inte &r helt
klart visat i kliniska prévningar. Samtliga publicerade studier &r p& demenspopulationer med milda
till medelsvara symtom (minimentaltest 12-24 poéng). Ddremot &r det visat att
acetylkolinesterashammare har klinisk effekt d&ven i medelsvart till svart sjukdomsstadium dar
behandling kan vara skillnaden mellan att klara enkla aktiviteter som pakladning och toalettbesdk
(12). Det pagar flera kliniska prévningar fér att bedéma om acetylkolinesterashammarna har effekt
p& mycket tidiga stadier av demenssjukdom, d.v.s redan innan demenssymtomen till fullo hunnit
utveckla sig.

Nar skall man avsta fran behandling?

Malsattningen med behandlingen &r forstas att patienten skall forbattra eller behalla sin
funktionsniva. Behandlingen bér fortsitta sa lange patient eller narstdende finner det motiverat att
fortsatta och sd lange forskrivande lakare i sin egen utvardering finner att medicinen gér nytta. Sa
l&dnge patient, narstdende och lakare &r dverens om detta &r det inga problem. Férr eller senare i
sjukdomsfdrioppet férsdmras patienten trots ldkemedelsbehandlingen. Frdgan uppstar da om
patienten skulle varit ytterligare férsamrad utan ldkemedelsbehandling. Eftersom
acetylkolinesterashammarna har effekt dven sent i sjukdomsférioppet finns ingen annan utvag an
att géra utsattningsforsok i tre till fyra veckor da lakaren i sin utvardering kommit fram till att
patienten forsdmrats sa att lakemedelseffekten kan ifrdgasattas. Om man efter dessa tre till fyra
veckor inte noterat ndgon ytterligare férsamring, bor utsittningen bestd. Det finns exempel pa
patienter som forsamrats kognitivt och dar utsattningsforsék provats, men resulterat i



dterinsattning p.g.a. ytterligare férsamring av spraklig formaga och ytterligare férsdmring av ADL-
funktioner.

Det &r sallan [ampligt att direkt satta ut acetylkolinesterashammare i direkt anslutning till en 6kad
omsorgsniva, t. ex. vid flytt till gruppboende. Om en pataglig férsamring ligger bakom den 6kade
omsorgen &r det battre att géra utsattningen antingen innan eller efter tva till tre manader i den
nya omsorgssituationen.

Hur skall behandlingen utvarderas?

I de allra flesta fall startas behandling med acetylkolinesterashammare av en lakare med stor
erfarenhet av demenssjukdomar och behandling av dessa. Som regel finns da rutiner fér nar och
hur behandlingen skall utvarderas. Ett exempel pa detta ar forfarandet i Ostergétland, dar en
skoterska efter cirka en manad efter behandlingsstart kontaktar patienten eller dennes narstaende
och efterhér hur behandlingen fortldper samt registrerar eventuella biverkningar. Tva-tre manader
efter man uppnatt énskad dos dterkommer patienten till mottagningen och traffar skéterskan for
en enkel behandlingsutvardering med minimental-test (MMT) samt en enkel uppféljningsmall (se
mallen nedan). I uppfdljningsmallen penetreras kognitiva, ADL och psykiska funktioner likval som
omsorgsinsatser genom enkla fragor till narstdende. Fragorna tar fem till tio minuter och &r ett
enkelt satt att strukturerat ga igenom de doméner som &r viktiga att beakta. Eftersom svaren
hanvisar till foregdende besdk kan de latt jamféras dver tiden. I Ostergotland dterkommer
patienten till sin utredande I&kare cirka 12 manader efter insatt behandling. Man gér d& denna
strukturerade utvardering och aterfér sedan som regel patienten till distriktslakaren som far
utvarderingsresultaten som underlag for kommande utvéarderingar.
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Uppféliningsmall fér utvardering av behandlingsinsatser vid demenssjukdom)|

Behandling av kognitiva symtom med kolinesterashammare
Effektvardering, behandlingstid och utsattning
Magnus Sjogren

Introduktion

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste orsaken till demens. Sjukdomen medfér en férsamring av
minne, sprak, visuospatiella funktioner samt andra kognitiva (tankemé&ssiga) funktioner. Idag finns
funktionsforbattrande behandling i form av kolinesterashammande Idkemedel. Tre preparat finns
registrerade (donepezil, rivastigmin och galantamin). I kliniska prévningar har behandling med
dessa lakemedel visat sig kunna férbattra och/eller stabilisera minnet och andra kognitiva
funktioner dver tiden men effekten har i Cochraneanalyser generellt bedémts som mattlig (1).
Detta kan mdjligen forklaras av att betydande individuella variationer foreligger i
behandlingseffekt. Idag saknas sdakra markoérer for positiv behandlingseffekt liksom
rekommendationer for hur en effekt skall bedémas. Syftet med detta arbete har varit att ur den
vetenskapliga litteraturen samt kliniska erfarenheter forséka dra slutsatser om hur effekten av
kolinesterashammande behandling vid Alzheimers sjukdom skall bedémas och utvarderas i det
enskilda fallet.

Effektvardering



Ursprungligen var tanken att behandling med kolinesterashammare skulle leda till framfér allt en
minnesforbattring. Kliniska fynd och fallrapporter talar dock fér att denna behandling ocksa kan
leda till en férbattring i andra kognitiva funktioner, vilket sannolikt som en sekundar effekt kan
leda till en foérbattrad ADL-fdrmaga och livskvalitet. I kliniska prévningar har man darfor gatt frén
att i tidiga studier anvdénda enbart kognitionstestande instrument till att senare inkludera dven
andra instrument for att méata forandringar i flera funktioner. En effektvardering pd en enskild
patient torde darfér omfatta dtminstone tre omraden: Matning och/eller bedémning av
behandlingens effekt p& a) minnet och andra kognitiva funktioner b) autonomi och ADL-funktioner
och c) férandring i livskvalitet.

Vilka matinstrument bér anvandas vid utvardering av effekt av kolinesterashammande behandling?
For testning av férandring i minnesfunktioner och andra kognitioner gérs sakrast upprepade
neuropsykologiska testningar dar effekten i en eller flera kognitiva domaner kan utvarderas. I
klinisk praxis ar detta forfarande oftast ej gérligt av tidsmassiga och resursmassiga skal. For mer
pragmatisk matning av kognitionsniva vid Alzheimers sjukdom har ett flertal instrument tagits
fram. Aven om manga &r validerade och reliabilitetsprévade saknas for de flesta av dem riktlinjer
for hur patienter med AD férandras dver tiden. I nastkommande stycke har ndgra instrument valts
ut dels pa basen av att riktlinjer for longitudinell forandring vid AD tagits fram for dessa instrument
och dels for att de anvéants i kliniska provningar pa patienter med AD. Dessa instrument skall ses
som basinstrument som rekommenderas vid utvardering av behandlingseffekt, men andra
instrument och intervjuformular kan laggas till utvarderingen for att ge en mer fyllig bild.

For psykometrisk testning av férdndring i minne och andra kognitioner har i kliniska préovningar
med kolinesterashammare oftast Alzheimer Disease Assessement Scale for cognitive variables
(ADAS-cog) (2) och minimental test (MMT) (3) anvants. Andra instrument har ocksa anvénts t ex
Clinicians Interview Based Impression of Change-Plus (CIBIC+) (4)och Clinical Dementia Rating
scale (CDR) (5). De tva senare testerna dterspeglar mer en global funktionsnivd medan framfor allt
ADAS-cog och i viss man &ven MMT kan ge mer detaljerad information om enskilda kognitiva
funktioner. Samtliga dessa instrument kan anses lampade for utvardering av behandlingseffekt
gjord pa en specialiserad demensenhet. For en icke-specialist/allméanldkarspecialist torde de, med
undantag for MMT, vara alltfor tidskravande. Eftersom MMT ar ett vida spritt instrument och
kunskapen finns hos de flesta lakare om anvandande och tolkning, samt att kannedom finns om
forvantad arlig forsamring i MMT score i en Alzheimerpopulation (se nedan), & MMT idag ett
ldmpligt instrument for allmanlékaren att anvanda for att utvardera effekten av insatt behandling.
Medvetenhet om att faktorer som dagsform, vakenhetsgrad, samtidigt férekommande sjukdomar
samt miljé och psykologiska faktorer kan influera resultatet vid en MMT-testning ar av betydelse
for utvarderingen. Att enbart utféra en testning med MMT ger en alltfér begransad information om
den kognitiva funktionsnivan och testningen med MMT bér kompletteras med dels ett mer allmant
neuropsykiatrisk status, d v s enklare testning av olika kognitiva domaners funktionsniva dar
psykiatriska funktioner ocksd végs in, eventuellt kompletterad med andra tester sdsom klocktest.
Vidare ger en intervju med patienten och anhdériga vardefull information om effekten av insatt
behandling pa de kognitiva funktionerna. Denna intervju kan med férdel géras med hjélp utav
uppféljningsformulér (se exempel i Ostergétlands vardprogram for demenssjukdomar (www.lio.se).
I ménga fall, sarskilt dd testning av kognitiva funktioner inte &r mojlig att genomféra pa ett
reliabelt satt, ger anhdorigintervjun och samtalet med patienten den enda eller mer adekvat
information om vad behandlingen lett till fér patienten.

Det bér ndmnas att instrumenten som anvants i kliniska prévningar kanske inte fullt ut aterspeglat
forandringar i samtliga relevanta kognitiva domaner dar insatt behandling kunnat ha effekt.
Undersékningar har till exempel visat att kolinesterashdmmarna har effekt pa uppmérksamhet och
exekutiva funktioner (6). Om denna effekt ar uttalad kan det leda till att andra kognitioner indirekt
forbattras vilket paverkar bade testresultatet for dessa kognitioner och den globala bedémningen.
Sekundart skulle denna effekt ocksd kunna leda till funktionsférbattringar t ex en férbattrad



autonomi och ADL-férm&ga liksom en 6kad livskvalitet. Darfér ar det viktigt att vid
effektutvarderingen inte bara ta hansyn till resultatet p& MMT utan véga in andra variabler.

Fér bedémning av den insatta kolinesterashdmmande behandlingens effekt p& autonomin och ADL-
funktionerna har i kliniska préovningar sarskilda instrument (t ex Disability Assessment for
Dementia, DAD, och i ADL) tagits fram (7). Dessa instrument skulle kunna anvandas i vissa fall for
att utvardera effekten av insatt behandling men kréaver sarskild utbildning. P& en specialistenhet
kan detta I3ta sig gdras och pa allménlékarstationer kan utvecklandet av "demensteam" ge
forutsattningar fér en dylik testning. En intervju med patienten och anhériga kan i det enskilda
fallet ocksd ge vérdefull information &ven om denna inte &r kvantifierbar. Resultaten fran kliniska
prévningar har i vissa fall (8), dock inte alla (9), pekat pa gynnsamma effekter p& ADL-funktioner,
och 3terigen torde en betydande interindividuell variation férekomma.

Vad géller effekten av kolinesterashammande behandling pa livskvalitet kompliceras bedémningen
av att standardiserade tester/instrument saknas. Bedémningen av forandring i livskvalitet kan
generellt ségas vara i sin linda och rekommendationer fér anvéndning av nagot sarskilt
matinstrument kan fér narvarande inte ges. I kliniska prévningar har intervjuinstrument anvants
och resultaten varit motstridiga. Aven nér det géller livskvalitet torde betydande interindividuella
skillnader kunna forekomma. En intervju med patienten och anhdriga ger sannolikt adekvat
information for att utvardera effekten pa livskvalitet i det enskilda fallet.

Idealiskt skulle en mdjlighet att vaga in férandring i en eller flera biologiska variabler finnas med
vid utvardering av behandlingseffekten. Ett sddant matt skulle t ex kunna vara koncentrationsnivan
i blod av ett protein dér férandringen dver tid 3terspeglade en positiv eller negativ (bristande)
behandlingseffekt. Idag finns ingen sddan blodkemisk markér. I vetenskapliga sammanhang har
regionala férandringar i det cerebrala blodflédet matt med CBF-SPECT eller PET (10), och
koncentrationsforandring (normalisering) av neurokemiska proteiner i cerebrospinalvatskan (CSF)
(11) féreslagits vara sadana markérer. Det ar dock prematurt att utfarda rekommendationer for
anvandandet av nagon sarskild markér i kliniken.

Behandlingstidens langd

Tiden en viktig faktor for utvardering av behandlingseffekt. Idag saknas rekommendationer fér hur
ldnge man skall behandla en patient med kolinesterashdammande lakemedel. Effekt har setts pa
framfor allt pa de med mild till mattlig demens. Vissa fynd talar fér att dven de med grav demens
kan ha nytta av denna behandling. Indirekt implicerar detta att behandlingen bér ges under flera
3rs tid. Kolinesterashammarna har ocksd kallats bromsmediciner eftersom de tycks medféra att
den kognitiva kapaciteten bibehalls under sa 13ng tid som upptill ett ar efter det att behandlingen
initierats. Overtygande vetenskapliga beldgg saknas dock fér att behandlingen direkt skulle
paverka progressionshastigheten varfér termen "bromsmedicin" fér narvarande maste hanteras
med viss varsamhet. Enstaka studier talar for att tiden till institutionaliserande skjuts upp med
nagot till ndgra ar (12,13) och det finns ocksa undersékningar som antyder en effekt pa
patofysiologiska mekanismer (14).

Under de forsta tva till tre manaderna av ett behandlingsférsok, kanske langre, kan man rékna
med forvantanseffekter (placeboeffekter) och det &r sannolikt férst efter sex manader som man
med hjélp av kansliga psykometriska/kognitiva instrument pa ett tillforlitligt satt kan utvérdera
effekten. I realiteten torde en mer saker beddmning forst kunna géras efter 12 manaders
behandling d& ett minimum av influens frdn placeboeffekter, miljéfaktorer, psykologiska faktorer
och samsjuklighet kan férvantas. Reliabelt jamférelsematt ar férvantad genomsnittlig férsamring i
kognitionsnivan for en AD population. Publicerade data implicerar en férsamring i ADAS-cog scoren
med cirka 2-3 podng per sex manader och 5-6 poing per 12 manaders behandling med placebo
(15). Motsvarande férsamring i en obehandlad AD population &r cirka 8-11 podng pad 12 manader



(16). Vad galler MMT &r férsamring pd sex manader cirka 1-2 poang och pd 12 manader 3-4 poang
for en obehandlad AD population (17). Foljaktligen ar en positiv behandlingseffekt den som
dverstiger dessa nivaer under respektive tidsperiod.

Intervjubaserade globala méatinstrument som CDR och CIBIC+ kan sannolikt ocksa anvandas for
att jamfora resultatet fran skattning vid insdttande av behandling och efter sex och 12 manaders
behandling. Hos obehandlade patienter 6kar CDR-scoren med cirka 1-1,5 podng per sex manader
och 2-2,5 poang pa 12 manader vilket kan anvandas som jamférelsematt pa férvantad férsamring
(18).

Nar det galler anvandandet av ADL-instrument och livskvalitetsbeddémning saknas tillférlitliga
jamforelsematt. Intervjun med patienten och anhériga bér darfér vara utgangsgivande. En
sammanvagning av resultatet pa MMT, den globala bedémningen av kognitionsnivan och ADL-
funktion samt rapporter om férandring i livskvalitet och ADL funktion ger sannolikt den kliniskt
mest tillforlitliga informationen fér att kunna utvardera behandlingseffekten.

Utsattning?

Eftersom AD ar en progredierande neurodegenerativ sjukdom och bot idag saknas samt att den
kolinesterashammande behandlingen i en del fall inte har effekt, kommer man som behandlande
ldkare att stallas infor frdgan om behandlingen skall avslutas eller ej. Sannolikt avtar effekten av
kolinesterashammande behandling med tiden. En utsattning kan darfor vid ndgon tidpunkt sdgas
vara forsvarbar. Samtidigt finns det en risk att utsattningen, om behandlingen fortfarande ar
effektiv, leder till en férsamring av patientens kognitioner med 6kad vardtyngd som resultat.
Effekten av utsattning av kolinesterashammande behandling ar idag bristfalligt studerad. Hittills
har inga utsattningsstudier publicerats men fallrapporter forekommer liksom kliniska erfarenheter
vilka antyder att man i en del fall kan se en tydlig férsamring redan en kort tid (dagar-veckor) efter
utsattandet. Upprepade matningar (t ex testning med MMT alternativt dversiktlig bedémning)
underlattar bedémningen. I de fall d@ man misstanker att behandlingen &r verkningslés gors
forslagsvis en MMT strax fére utsattning och en manader efter utsattning. Men andra faktorer bér
ocksd vagas in sdsom rapporter om forsamring i ADL-funktion och livskvalitet samt utvecklandet av
beteendesymtom (oro, dangslighet, psykotiska symtom).

I det lage d& man misstanker en negativ inverkan av en utsattning bér man ocksa ta stallning till
ett aterinsattande. Aven hér kan flera méatvéarden vid olika tidpunkter vara av vérde vid
evalueringen. Rebound-effekter finns beskrivna d v s att patienten forsdmras redan ndgra timmar
efter utsattningen. I dessa fall kan ett tidigt aterinsattande vara av stort varde. Vid 3terinsattande
&r rapporter fran anhériga och vardgivare viktiga. Funktionsniva, livskvalitet, och associerade
symtom boér vagas in.

En annan aspekt &r byte frdn en typ av kolinesterashammare till en annan sa kallad "switch". N&r
behandling med en typ av kolinesterashammare bedéms som ineffektiv kan i vissa fall ett byte
vara gynnsamt fér patienten. Preliminara resultat fran kliniska prévningar talar fér att patienter
svarar olika pa dessa preparat (19).

Sammanfattning och allm&nna rekommendationer rérande utvardering av
kolinesterashammande behandling:

Effektvardering vid kolinesterashammande behandling vid AD bér géras dels med hjalp av
kognitiva matinstrument sdsom MMT samt via intervju med patienten och anhériga. Eftersom
placeboeffekter férekommer gérs en bedémning sakrast forst efter 12 manaders behandling. Man
kan férvanta sig en forsamring pa 12 manader i en obehandlad population AD patienter med cirka



3-4 podng p& MMT. En positiv behandlingseffekt &r darfér den som 6verstiger detta resultat pa
motsvarande tid. MMT bér dock inte anvéndas som enda matt pa behandlingseffekt utan en global
bedémning bér ocksd géras samt en vardering utav effekten p& ADL-funktioner och livskvalitet.
Detta gors enklast via statusundersdékningar (t ex neuropsykiatriskt status) samt via samtal med
patienten och anhoériga.

MMT och andra kognitiva tester gors fore insattande av kolinesterashammande behandling.
Beddmning av ADL-funktioner och generell livskvalitet gérs ocksa innan insattning av
behandling.

Efter 12 manader gors ny MMT, dvriga tester samt en bedémning av ADL och livskvalitet.
Om MMT vid 12 manaders ligger 3-4 poang under utgdngsvardet tas stallning till
utsattande.

Vid utsattning ar helhetsbilden av stor betydelse. Vag in patientens och anhérigas
beskrivning av kognitioner, ADL-funktioner och livskvalitet, vid stdllningstagandet till
utsattning.

Vid utsattning av kolinesterashammande behandling, félj den kliniska utvecklingen hos
patienten och vid snabb férsdmring, tag stallning till dterinsattande.
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Kolinesterashammare, farmakokinetik, interaktioner och biverkningar
Johan Fastbom

Kolinesterashammarnas farmakokinetik

Donepezil, rivastigmin och galantamin absorberas samtliga val fran magtarmkanalen.
Biotillgangligheten &r hég fér donepezil (100%) och galantamin (88%) men I13g for rivastigmin
(35%) pa grund av en omfattande forsta-passagemetabolism (1-4). Intag av féda paverkar inte
biotillgangligheten for donepezil (1) och galantamin (2) men kan d6ka den fér rivastigmin (3).

Savél donepezil som galantamin (i dosintervallet 4-16 mg tva ganger dagligen) uppvisar en linjar
farmakokinetik (1,2,5), det vill séga den méngd som nar blodcirkulationen i oférdndrad form (AUC)
okar linjart med given dos. Kinetiken ar dock inte linjar for rivastigmin - vid en 6kning av dosen
dkar dess koncentration proportionellt mer - vilket beror pa att forsta-passagemetabolismen &r
mattnadsbar (3).

Donepezil och galantamin metaboliseras i cytokrom P450 systemet, av isoenzym CYP2D6 och
CYP3A4. Storre delen av administrerat donepezil metaboliseras, till fyra huvudmetaboliter varav



tva &r aktiva. Knappt 20% utsdndras oféréndrat via njurarna. Halveringstiden for donepezil i
plasma &r 13ng, cirka 70 timmar (1,4,5). Galantamin metaboliseras till cirka 75%. Ingen av
metaboliterna uppvisar ndgon farmakologisk aktivitet av klinisk betydelse. 20-25% utséndras
oférandrat via njurarna. Dess halveringstid i plasma &r cirka sju till tta timmar (2).

Rivastigmin skiljer sig fran donepezil och galantamin vad galler metabolismen. (3,4) Det
omvandlas till stérsta delen genom hydrolys av kolinesteraser, och endast en obetydlig andel
omvandlas i cytokrom P450. Denna form av metabolism @r mycket snabb, varfér halveringstiden i
plasma for rivastigmin ar endast cirka en timme. Den ar emellertid langre for effekten, eftersom
substansen binder sig mer langvarigt till malenzymet acetylkolinesteras i hjarnan. Rivastigmin
metaboliseras sa gott som fullstandigt och huvudmetaboliten har 13g aktivitet.

Genetisk polymorfism med avseende pa CYP2D6 har visats paverka metabolismen av galantamin.
Clearance befanns vara ndgot lagre hos Idngsamma &n hos snabba metaboliserare, men det
bedéms inte vara av ndgon stérre klinisk betydelse.

De tre kolinesterashdmmarnas farmakokinetiska egenskaper sammanfattas i Tabell I.
Farmakokinetiken hos aldre

Aldrandet leder till forandringar i farmakokinetiken for m%nga ldkemedel. En av de viktigaste
forandringarna ar den sjunkande njurfunktionen. Den glomeruldra filtrationshastigheten (GFR)
sjunker med ungefdr 1 mL/min per ar, redan fran 30-40 ars alder (6,7). Vid attio ars alder kan
saledes njurarnas filtrationsférmaga ha sjunkit till nara halften, dven hos en "frisk" manniska,
nagot som leder till minskad renal clearance och darmed risk fér ackumulering av ldkemedel eller
dess metaboliter. Fér lakemedel som utsdndras helt eller delvis i oférandrad form, eller omvandlas
till aktiva metaboliter, medfér detta en risk for férstarkt effekt och biverkningar.

Aven levermetabolismen kan paverkas, pa grund av reducerat leverblodfléde och minskad
kapacitet i vissa isoenzymer i cytokrom P450. For fettlosliga Idkemedel, som metaboliseras i
levern, kan detta paverka farmakokinetiken pa tva olika s&tt. Dels kan det leda till en hégre
biotillganglighet for de ldkemedel som genomgar en betydande forsta-passagemetabolism, dels
kan det medféra férlangsammad eliminering med risk fér ackumulering (6,8-10). I bagge fallen
kan resultatet bli forstarkt effekt och biverkningar. Aldrandets effekter pd leverfunktionen &r dock
foremal for stora interindividuella variationer.

Stigande 3lder leder ocksa till att mangden kroppsvatten minskar vilket resulterar i att andelen
kroppsfett 6kar. For fettldésliga lakemedel kan detta medféra att distributionsvolymen 6kar vilket i
sin tur leder till férldangd halveringstid (6,8).

Foér donepezil har man i en studie observerat en férlangd halveringstiden hos dldre, sannolikt pa
grund av en 6kad distributionsvolym (11). I dévrigt har dess farmakokinetik inte specifikt studerats
hos dldre. Clearance for donepezil paverkas inte av milt till mattligt nedsatt leverfunktion eller av
nedsatt njurfunktion, dosjustering behéver darfor inte géras i dessa fall.

Biotillgangligheten fér rivastigmin har visats vara hégre hos aldre. I en studie har man ocksa sett
en férlangd halveringstid (3). S&val Cmax Som AUC har visats vara hégre hos patienter med l4tt till
mattligt nedsatt leverfunktion eller mattligt nedsatt njurfunktion. Man rekommenderar darfor
noggrann dostitrering i sadana fall. I samma studie observerades dock, férvanande nog, inga
férandringar hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (3).



Fér galantamin har man observerat 30-40% hdgre toppkoncentrationer i plasma (Cnax) hos
patienter med Alzheimers sjukdom jamfoért med friska unga individer. Clearance fér galantamin
tycks emellertid inte paverkas signifikant av aldern. Clearance paverkas inte heller signifikant av
mild nedsattning av lever- eller njurfunktionen. En blygsam 6kning av AUC och halveringstid for
donepezil noterades vid medelsvar nedsattning av leverfunktionen. Grav njurfunktionsnedsattning
leder till minskad eliminering (2). P& grundval av dessa data rekommenderar man att l&gre doser
och 1dngsammare dostitrering tillampas vid medelsvar leverfunktionsnedséattning. Vid grav
nedsattning av lever- eller njurfunktionen, eller vid samtidig signifikant nedsattning av lever- och
njurfunktionen, ar galantamin kontraindicerat eftersom det saknas dokumentation vad avser
farmakokinetiken vid dessa tillstand.

Tabell I. Farmakokinetiska karakteristika for de olika kolinesterashammarna

Absorption

Férsta-passage
metabolism

Biotillganglighet

Effekt av foda pd
biotillganglighet

Farmakokinetik
t1/2
Metabolism

Aktiv metabolit

Effekt av stigande
alder

Effekt av nedsatt
leverfunktion

donepezil

God

Ringa

Hog (nara 100%)

Paverkar ej

Linjar
70 h
CYP2D6, CYP3A4

Ja, tva kanda

Foérlangd ty, har
rapporterats

Ingen paverkan pa
clearance vid mild
till mattlig

rivastigmin

God

Omfattande

Lag (35%)

Okar

Ej linjar
1h
Hydrolys framst

Ja, men 13g aktivitet

Hbgre
biotillganglighet.
Foérlangd t, har
rapporterats

Hégre Chax och AUC

galantamin

God

Ringa

Hog (88%)

Paverkar ej

Linjar
7-8 h
CYP2D6, CYP3A4

Ja, men anses ej vara av
klinisk betydelse

Paverkar ej clearance

Ingen paverkan vid mild
nedsattning. Blygsam
o6kning av AUC och ty, vid
medelsvar nedséattning



nedsattning

Effekt av nedsatt Paverkar ej Hégre Chax och AUC Ingen p%verkan vid mild
njurfunktion clearance observerat vid mattlig nedséttning. Minskad
nedsattning. eliminering vid grav

nedsattning

Interaktioner mellan kolinesterashammare och andra lakemedel
Farmakokinetiska interaktioner

For donepezil och galantamin finns beldgg for ldkemedelsinteraktioner pa metabolismniva. Bada
substanserna metaboliseras av savél CYP2D6 som CYP3A4 och kan darfor interagera med
ldkemedel som omvandlas av samma isoenzym. Studier ger belagg for att ldkemedel som hammar
CYP2D6 eller CYP3A4 kan hamma metabolismen av donepezil och galantamin, vilket kan leda till
dkad biotillgénglighet och eller 6kad koncentration pa grund av férldngsammad eliminering. Det
finns daremot inga belagg fér att donepezil och galantamin hdmmar metabolismen av andra
ldkemedel, in vitro-studier har fér badda substanserna visat en ringa formaga att hdmma de
aktuella isoenzymerna (1,2).

Ketokonazol (CYP3A4) och kinidin (CYP2D6) har visats hamma metabolismen av donepezil in vitro
(1). I en studie pa friska forsokspersoner 6kade ketokonazol koncentrationen av donepezil.
Biotillgangligheten fér galantamin visades 6ka vid samtidig behandling med paroxetin (CYP2D6),
ketokonazol och erytromycin (CYP3A4). Ketokonazol (CYP3A4) férlangde ocksa galantamins
halveringstid. Aven om det inte finns dokumentation fér det, bér man rédkna med att alla potenta
hammare av dessa isoenzymer kan interagera med donepezil och galantamin, med dkad risk for
kolinerga biverkningar. Det &r ocksd tankbart att lakemedel med stark enzyminducerande effekt,
till exempel rifampicin, karbamazepin och fenytoin, kan minska nivaderna av donepezil och
galantamin.

For rivastigmin finns inga farmakokinetiska interaktioner beskrivna, vilket kan forklaras av att det
till storsta delen omvandlas via kolinesterasmedierad hydrolys (se ovan) (4). I en studie av
patienter som anvénde rivastigmin samtidigt med andra lakemedel, fran 22 olika terapeutiska
grupper, fann man inga tecken pa ékad férekomst av biverkningar (12).

Farmakodynamiska interaktioner

Kolinesterashammare kan verka synergistiskt med andra ldkemedel med kolinerg effekt, bland
annat succinylcholin. Enligt samma resonemang kan samtidig behandling med
kolinesterashammare och Idkemedel med antikolinerg effekt — exempelvis hégdosneuroleptika,
tricykliska antidepressiva och medel mot inkontinens - leda till attenuerad effekt. Eftersom
kolinesterashdmmare genom sin kolinerga effekt kan hdmma retledningssystemet i hjartat, kan de
ocksd tankas kunna verka synergistiskt med betablockerare.

Farmakokinetiska och farmakodynamiska lakemedelsinteraktioner for de olika
kolinesterashammarna summeras i Tabell II.



Tabell Il. Lakemedelsinteraktioner for de olika kolinesterashammarna

Farmakokinetiska

Farmakodynamiska

Biverkningar

donepezil

Ketokonazol och kinidin
har visats hamma
metabolismen av
donepezil.

Aven andra starka
hammare av CYP2D6,
CYP3A4 hammar
sannolikt
metabolismen.
Enzyminducerande
substanser kan tankas
Oka den.

Risk for synergi
respektive minskad
effekt, med kolinerga
agonister och
antagonister.

Risk for synergistisk
effekt med
betablockerare pa
hjartats
retledningssystem.

rivastigmin

Inga kénda

Risk for synergi
respektive minskad
effekt, med kolinerga
agonister och
antagonister.

Risk for synergistisk
effekt med
betablockerare pa
hjartats
retledningssystem.

galantamin

Paroxetin erytromycin
och ketokonazol har
visats hamma
metabolismen av
galantamin.

Aven andra starka
hammare av CYP2D6,
CYP3A4 hammar
sannolikt
metabolismen.
Enzyminducerande
substanser kan ténkas
Oka den.

Risk for synergi
respektive minskad
effekt, med kolinerga
agonister och
antagonister.

Risk for synergistisk
effekt med
betablockerare pa
hjartats
retledningssystem.

De vanligaste biverkningarna av kolinesterashammarna kan hanforas till perifera kolinerga effekter,
med en rapporterad férekomst om 7-30% (2,4,13-16). De mest frekventa harrér fran
magtarmkanalen och yttrar sig som illamdende, krékningar, diarré, buksmaértor och dyspepsi.
Anorexi och viktminskning forekommer ocksd. Man har for rivastigmin och galantamin observerat,
att kvinnor oftare drabbas av dessa biverkningar.

Andra vanliga biverkningar ar yrsel, huvudvark, tremor, muskelkramper, trétthet och insomnia.
Psykiska biverkningar sdsom hallucinationer och agitation har rapporterats. Kolinerga biverkningar
pd hjartat i form av bradykardi och synkope férekommer men klassificeras som sallsynta.



Sinoatrialt och atrioventrikulért block har beskrivits fér donepezil. Vidare har ndgra fall av mag-
och duodenalsar (donepezil) samt gastrointestinal blédning (donepezil, rivastigmin)
dokumenterats. Fér donepezil har enstaka fall av leverpdverkan inkl. hepatit rapporterats.

Man bor emellertid vara forsiktig med att pa grundval av biverkningsdata for de olika
kolinesterashammarna dra slutsatser om skillnader mellan dem, sd lange jamférande studier
saknas.

Sammanfattning

Det finns vasentliga farmakokinetiska skillnader mellan de tre olika kolinesterashammare som idag
&r registrerade i Sverige. Framfor allt skiljer sig rivastigmin fran de évriga tva - donepezil och
galantamin. En skillnad &r att rivastigmin genomgar en betydande férsta-passagemetabolism.
Férutom en |13g biotillgénglighet som paverkas av fédointag, medfor detta att preparatet uppvisar
en icke-linjar farmakokinetik, och att det med stigande alder kan fa en 6kad biotillgdnglighet. En
annan viktig skillnad ar att rivastigmin till stérsta delen metaboliseras av acetylkolinesteras, medan
de dvriga tva preparaten omvandlas i leverns cytokrom P450. Det innebér att rivastigmin, till
skillnad fran donepezil och galantamin, inte har férutsattningar att interagera med lakemedel pd
metabolismniva.

Biverkningarna av kolinesterashammarna beror till stérsta delen pa deras kolinerga egenskaper. De
kolinerga effekterna yttrar sig framst som besvér fran magtarmkanalen, men kan ocksa paverka
hjartat, med i forsta hand risk for bradykardi. Bland andra biverkningar ses - férutom allménna
besvar sdsom exempelvis trotthet och insomnia - psykiska symtom, bland annat agitation och
forvirring.
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Behandling av psykiska problem hos patienter med demenssjukdom
Sture Eriksson

Introduktion

Praktiskt taget alla ldkare kommer i kontakt med patienter som drabbats av demenssjukdom. Med
demenssjukdom menas en férvérvad, Idngvarig och omfattande férsamring av psykiska och
neurologiska funktioner. De flesta demenssjukdomar &r progredierande och leder till svara
kognitiva och sociala handikapp och en for tidig déd. Olika demenssjukdomar ger delvis olika
sjukdomsbilder, men det finns en rad symtom och problem som ar gemensamma for flertalet
demenssjukdomar. Sjukdomsbilden bestdr dels av symptom och beteenden som har ett direkt
samband med hjarnskadans lokalisation — sk primdra symtom eller bortfallssymtom - dels av sk
sekundadra symtom som kan sammanhanga med sjalva sjukdomsprocessen, patientens forsok att
kompensera sina svarigheter, lakemedelsbiverkan eller ogynnsam psykosocial situation. De
primdra symtomen avspeglar stérningar i olika hjarnregioner: nedsattning eller bortfall av
initiativférmaga och personlighetsférandringar (frontalt hjarnskadesymtom), av praktiskt férmaga
och féormaga att tolka sinnesintryck (parietalt hjarnskadesyndrom) och av mental hastighet och
motorik (subkortikalt hjarnskadesyndrom). Till de primara symtomen raknas ocksa nedséattning
eller bortfall av minnesférmagan och férmagan att téanka abstrakt. De sekundéra symtomen vid
demens uttrycker patientens upplevande? av och reaktioner pa sin hjarnsjukdom. Dessa symtom
har samband med funktionen i béttre bevarade hjarnomraden och fiargas dessutom av vilket
hjarnskadesyndrom som foreligger. Ibland kan de sekundédra symtomen vara svara att skilja fran
vissa enskilda hjarnskadesymtom. Symtombilden vid demens fargas dessutom av den sjukes
personlighet och tidigare erfarenheter.



Det finns orsaker till demens som ar behandlingsbara, men Alzheimers sjukdom och andra
primardegenerativa demenser har inte hittills varit mdjliga att férebygga eller behandla. De
primara symtomen vid demens &r svartillgéngliga fér behandling, medan daremot sekundara
symtom som depression, angest och konfusion kan vara tillgéngliga fér farmakologisk eller annan
behandling.

Epidemiologi

Férekomsten av demenssjukdomar 6kar kraftigt med tilltagande alder; mellan 60 och 65 ars alder
ar prevalensen 0,7% och mellan 65 och 70 ar 1,4%. Déarefter férdubblas den vart femte &r och vid
85 ars alder &r mer &n 20% drabbade. Omkring 40% av vara aldsta medborgare i 8ldern 95-100 ar
lider av demens. Den individuella sjukdomsrisken (kumulerad livsincidens) &r 20-30%. Cirka tva
tredjedelar av alla dementa &r i behov av kontinuerlig tillsyn eller mera krévande vardinsatser.

Diagnostik

Féreligger hallpunkter for stadigvarande férsamring av kanslomassiga, viljemassiga och kognitiva
funktioner bér demenstillstand missténkas. Ett viktigt differentialdiagnostiskt tillstand till demens
ar depression som inte séllan hos &ldre ger kognitiv paverkan inklusive minnesstérningar.
Konfusion ar ocksa ett viktigt differentialdiagnostiskt tillstand. I flertalet fall &r emellertid
konfusionstillstadnd kortvariga och karakteriseras av fluktuationer. Psykiska biverkningar av
ldkemedel kan ocksa forvaxlas med demens. Stadigvarande férsamring av enskilda psykiska
funktioner rubriceras inte som demens, men kan vara ett férstadium och bér darfér utredas.

Om demens enligt diagnossystemet ICD-10 (Faktaruta 1) kan konstateras skall lakaren ta stéllning
till vilken demenssjukdom som foreligger, dvs genomféra en demensutredning. Motiven fér detta
sammanfattas i Faktaruta 2. Utredningen kan vara av olika omfattning, vilket framgar av de tre
utrednings- eller ambitionsnivaerna som i forenklad form beskrivs nedan:

Utredningsniva 1 innebar undersdkning av huruvida demenssyndromet ar sekundart, dvs
sammanhanger med specifik sjukdom sasom hjarntumér, subduralhematom,
normaltryckshydrocefalus, infektion, hypotyreos eller vitamin B;,-brist (vaskular genes
till demens behandlas pa utredningsniva 2).Noggrann sjukhistoria, neurologiskt och
psykiskt status, rutinblodprover och datortomografi ar i de flesta fall tillrackliga metoder
for att pavisa eller utesluta sekundar demenssjukdom. Datortomografi behdver inte alltid
utféras. Detta galler bl a nar den kliniska bilden gor det osannolikt att demenssyndromet
beror pd en avgransad hjarnsjukdom eller dd diagnostik av en sddan inte bedéms &ndra
den fortsatta handlaggningen.

Spinalvétskeundersékning, som inte omnamnts i basutredningen pd utredningsniva 1, &r i vissa fall
nddvandig for att kunna ta stallning till om sjukdomsprocessen ar inflammatorisk eller infektitst
betingad.

Utredningsniva 2 innebadr undersékning av huruvida demenssyndromet huvudsakligen
beror pd en primérdegenerativ eller vaskular sjukdomsprocess. Férutom utredning under
utredningsniva 1 genomfdrs somatiskt karlstatus inklusive EKG och hjart-lungréntgen,
utdkat neurologiskt och psykiskt status, med inriktning pa kortikala och subkortikala
bortfallssyndrom, samt datortomografi eller magnetkameraundersékning av hjarnan med
inriktning p& atrofifordelning och olika typer av vaskuléra lesioner. Kan vaskular genes till
demenssyndromet konstateras har detta konsekvenser for behandlingen
(acetylsalicylsyreprofylax, sanering av vaskulara riskfaktorer). Det finns en



Overlappningszon mellan primardegenerativa och vaskulara demenssjukdomar (demens
av blandtyp).

Utredningsniva 3 innebar undersdkning av vilken primardegenerativ eller vaskular
sjukdomstyp som foreligger. Alzheimers sjukdom, frontallobsdemens och Parkinsons
sjukdom med demens ar exempel pa primédrdegenerativa demenssjukdomar.
Multiinfarktdemens och subkortikal vaskular demens &r exempel p& vaskulara
demenssjukdomar. Dessa kan oftast identifieras med de metoder som anges pa
utredningsniva 2. Blodflédesmatning med inriktning pa hjérnregional flédesreduktion
(rCBF(regional cerebral blood flow), SPECT (single photon emission computerized
tomography)), EEG, spinalvatskeundersdkning (bl a bestdmning av blod-
hjarnbarriarfunktionen) och neuropsykologisk undersékning kan ytterligare bidra till den
diagnostiska precisionen.

Utredning pa niva 1 bér i princip genomféras av primarvardslakare och pa nivad 2 och 3 av
specialister i geriatrik, aldrepsykiatri, psykiatri och neurologi. Eftersom demenssjukdomar ar
vanliga, samtidigt som sjukvardens organisation &nnu inte &r anpassad efter behovet av
demensutredning pa specialistniva (DAN), den principiella rekommendationen i praktiken inte
efterfoljas. Foljande forhallanden bér emellertid redan idag féranleda remiss till specialist:

1) om patient ar yngre an 75 ar,

2) vid hastig demensutveckling,

3) demens med neurologiska symtom sdsom gdngrubbningar, extrapyramidala symtom eller
pareser och

4) demens med svara psykiska symtom s som depression, angest, vanforestaliningar och fysisk
aggressivitet.

Olika psykiska symtom

Manga olika psykiska symtom kan upptréda vid demenssjukdom. De kan vara pldgsamma och
paverka patientens kontak med omgivningen. En viktig férutséttning for behandling &r en
fungerande omvardnad och god medicinsk-farmakologisk kompetens. Manga psykiska problem vid
demenssjukdom &r ocksd paverkbara och méjliga att forebygga genom en god vardmiljé. Den
farmakologiska behandlingen av dementa individer torde inte alltid vara optimal. Istallet for att
underlétta fér den demenssjuke forvérras ibland de psykiska symtomen. En véasentlig atgard blir
ibland att satta ut ldkemedel som kan tankas orsaka de ogynnsamma symtomen. Om de psykiska
symtomen beror pd sjukdomen kan farmakologisk behandling évervégas. Féljande symtom eller
symtomkomplex &r mycket viktiga att uppmarksamma: depression, angest, psykos
(vanférestallningar, hallucinationer), konfusion, sémnstdrningar, oro, aggression och ropbeteende.
De beskrivs nedan under respektive terapiavsnitt.



Faktaruta 1. Demensdefinition enligt WHO, ICD-10

Demens &r ett syndrom som beror pa hjarnsjukdom, vanligen kronisk eller progressiv till sin
natur. Demens innebdr stdérning av flera hogre kortikala funktioner som minne, ténkande,
orientering, forstdelse, rakneférmaga, inlarningskapacitet, sprak och omdéme. Medvetandet
&r inte grumlat. Férsamring av kognitiva funktioner atféljs ofta, och &r ibland féregangen av
férsamring av emotionell kontroll, socialt beteende eller motivation. Demens medfér avsevard
forsamring av intellektuella funktioner och paverkar vanligen dagliga aktiviteter som
tvattning, pakladning, dtande och toalettbesék. Symtomen skall ha funnits i minst sex
méanader for en saker klinisk demensdiagnos. Hur dessa svarigheter manifesterar sig beror i
stor utstrackning pa de sociala och kulturella omstandigheterna under vilken patienten lever.

Faktaruta Il. Varfor skall demenstillstdnd utredas?

= Det finns behandlingsbara orsaker till demens som t ex hydrocefalus och infektion.

= Andra sjukdomar kan férvaxlas med demenssjukdom, t ex depression och konfusion.

= Vissa symtom och komplikationer vid demenssjukdom kan behandlas. Det gadller t ex
depression, angest, konfusion, misstianksamhet, hallucinationer och sémnstérning.

= Konfusion och ortostatisk hypotension kraver ofta sanering av ldkemedel.

» Vardplanering forutsatter god diagnostik.

* Man kan ge information och stod i fragor som galler sjukdomen, dess féljder och
behandlingsmadjligheter.

= Nya behandlingsmdgjligheter vid demens kan bli tillgangliga i framtiden.

= (Okade kunskaper om demenssjukdomar.

Generella synpunkter pa lakemedelsbehandling av dementa samt pa psykiska
lakemedelsbiverkningar hos aldre

Dementa patienter &r i allmadnhet gamla och har ofta flera sjukdomar. De far darfor ofta flera
ldkemedel samtidigt, med risk for interaktioner, biverkningar och dalig medicineringsféljsamhet.
Dosering av ldkemedel till dldre &r mer komplicerad &n till yngre. Aldre &r ofta kansligare for
ldkemedel pga dldersbetingade férandringar i farmakodynamik- och kinetik. Faktaruta 3 visar
ndgra principer for lakemedelsbehandling av patienter med demens.



Faktaruta I11. Nagra principer for lakemedelsbehandling av patienter med demens

= En grundlig sjukhistoria och klinisk undersékning ar grunden fér all
ldkemedelsforskrivning.

= All medikamentell behandling skall ha en definierad och val grundad indikation.
Behandlingsindikation och terapimdl samt tidpunkt fér ny vérdering av behandlingen
skall journalféras.

=  Forskrivande lakare har ansvar for att Idkemedelsbehandlingen ses i sammanhang
med Ovriga behandling och utvarderas.

* Innan ett nytt Idkemedel satts in, maste man noggrant dvervdga om de féreliggande
symtomen kan vara biverkan av redan insatta lakemedel.

= Alla symtom behdéver inte behandlas.

= Efter varje medicininsattning skall en vardering av effekter och biverkningar utféras
nar forvantad effekt bér ha uppnatts. Blodtryckskontroll i liggande och stdende (eller
sittande) rekommenderas fére och under medicineringsinstallning.

» Lakemedelsbehandling far inte vara ersattning for bristande resurser i sjukvard och
omsorg. Etiska évervaganden vid ldkemedelsbehandling av dementa ar sarskilt
viktiga. Ibland maste |ldkemedel insattas utan att den demente kan ge sitt samtycke.
Anhériga/vardare eller eventuellt god man skall d& informeras. Tvangsmedicinering
far endast forekomma inom ramen for den psykiatriska tvdngslagstiftningen (LPT).

»  Grundlig information till patient och eventuellt anhériga/vardpersonal kan forbéattra
medicineringsfoljsamheten och férebygga behandlingsproblem.

= Dosering och indikation bér tydligt anges pa patientens lakemedelskort.
Doseringshjdlpmedel behdvs ofta for aldre.

= Det ar viktig att forsdka begransa antalet insatta ldkemedel och dostillféllen per dygn.

= Den t6kade kansligheten for lakemedel med centralnervos effekt, som kan férekomma
hos dementa, innebar att start- och ibland underhallsdos bér vara I8ga. Dostitreringen
kraver sedan ofta tatare observationer hos dldre an fér yngre.

= Aktuell medicinering granskas for stallningstagande till utsattande och dosjustering.
Detta bor ske planerat och med lampliga intervall samt i samband med varje klinisk
beddmning.

Bortfallsproblemet i lakemedelsstudier av demenssjukdomar
Hans Melander

Inledning

Om alla patienter i en klinisk studie inkluderas, behandlas och utvarderas enligt studieprotokollet
skulle analys och manga ganger &ven tolkningen av resultatet kunna ske utan problem. En sddan
studie &r dock i de flesta fall ett ouppnaeligt ideal. I normalstudien inkluderas patienter trots att



ndgot inklusionskriterium saknas eller att nagot exklusionskriterium féreligger. P& grund av
randomiseringsfel hamnar patienter i fel behandlingsgrupp. Patienter tar inte ordinerat lakemedel
eller tar i studien otilltet Iakemedel. Alla fullféljer av olika skél inte studien/behandlingen
(biverkningar, utebliven effekt, andra komplicerande sjukdomar etc). Patienter som fullféljer
studien/behandlingen kanske uteblir fran en del besok eller inte deltar i alla effektmatningar. F& om
ens ndgon av dessa protokollsavvikelser kan betraktas om slumpmaéssiga, varfor varje satt att
angripa dem riskerar att introducera systematiska fel. Komplicerande faktorer ar totala
omfattningen av protokollsavvikelser, skillnader mellan behandlingsgrupperna med avseende pa
omfattning och orsaks- och tidsménster samt sjukdomens naturalfériopp (kroniska stabila tillstand
ar mindre problematiska @n progressiva sjukdomar eller sjukdomar med spontanlékning). Nar flera
av dessa faktorer féreligger &r det inte sékert att det géngse sattet att pavisa liknade resultat i
alternativa analyser ar tillrackligt.

Protokollsavvikelser i demensstudier

Den dominerande protokollsavvikelsen i demensstudier bestar av bortfall av olika slag. Patienter
avbryter studien/behandlingen, patienter uteblir fran vissa besok eller patienter deltar inte i alla
effektmatningar vid vissa besdk. Bortfallet ar ofta stort, 30-40% ar inte ovanligt, och kan vara
dubbelt s3 stort i den aktivt behandlade gruppen i placebostudier (Figur 1). Orsaken till bortfallet
skiljer sig mellan test- och placebogrupp. Behandlingsavbrott i testgruppen pa grund av
toleransproblem tenderar att uppsta tidigare &n behandlingsavbrott pa grund av bristande effekt i
placebogruppen. Darigenom blir det ocksa olika tidsménster i behandlingsgrupperna. Dessa
olikheter och demenssjukdomarnas progressiva karaktar gér hanteringen av bortfallet sarskilt
problematisk.

Figur 1. Andelen behandlingsavbrott (26) i sex registreringsgrundande studier av
acetylkolin-esterashammare av minst 24 veckors duration.
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Alternativa populationer och analyser

Fully Evaluable patients (FE): Patienter som har inkluderats, behandlats och utvarderats enligt
protokollet (bendmns ibland Per protocol population). Smarre prespecificerade avvikelser fran
protokollet kan accepteras. En behandlingsgrupp med stort bortfall tenderar med denna
analyspopulation att anrikas med mindre kdnsliga patienter (som tolererar behandlingen) och
patienter med en val fungerande hemmiljé (anhériga eller andra vardare som underlattar
studieféljsamhet). Med bortfallsménstret ovan (Figur 1) kan man saledes befara att analysen av
evaluerbara patienter kommer att dverskatta eventuella behandlingseffekter.

Intention To Treat-Observed Cases (ITT-OC): Patienter som tagit minst en dos av studie-lakemedel
och har baslinjedata samt giltiga data under studiebehandling vid aktuell tidpunkt. Aven hér kan en



anrikning av patienter med potentiellt battre prognos forvantas och saledes en éverskattning av
effekten férvantas.

Intention To Treat-Last Observation Carried Forward (ITT-LOCF): Som ITT-OC med tillagget att
senast tillgangliga observation p& studiebehandling anvénds for de tidpunkter dar sddana data
saknas. Vid ett relativt tidigt avbrott pa grund av intolerans kan sdledes ett varde fran en
eventuellt initial symtomatisk férbattring komma att féras vidare till senare mattidpunkter. Med
demenssjukdomarnas progressiva férlopp och skillnader i bortfallets omfang och tids- och
orsaksmoénster kan LOCF-strategin ej férvantas vara konservativ, d.v.s missgynna aktiv
behandling, snarare tvartom.

Classical Intention To Treat (ITT): Som ITT-LOCF med den skillnaden att senast tillgangliga
observation anvénds oberoende av om det insamlats under pdgaende studiebehandling
eller ej. Tillsammans med en aktiv Retrieved Drop-Out-policy (en patient som avbrutit
studien/ behandlingen kallas till en sista matning vid planerat studieslut for denna
patient) tar denna analys (ITT-RDO) hand om problemet med demenssjukdomarnas
progressiva forlopp. Detta forutsatter dock dels att RDO-policyn ar lyckosam (om en
RDO-observation saknas anvands LOCF-metoden ovan), dels att patienter som avbryter
ej behandlas med andra effektiva preparat. Brister i var och en av dessa férutsattningar
tenderar att gynna en behandlingsgrupp med storre bortfall.

Sammanfattningsvis (Figur 2), alla ovan diskuterade alternativa satt att hantera bortfallet i
placebokontrollerade demensstudier tenderar att i olika grad gynna aktiv behandling. Endast med
en konsekvent genomférd och lyckosam RDO-policy (vilket i praktiken &r mycket svart) kan
systematiska fel p& grund av det differentierade bortfallet undvikas.

Figur 2. Konsekvensen av ett tidigt behandlingsavbrott for analysen vid studiens slut
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Det omfattande och differentierade bortfallet i demensstudier medfér att de alternativa
analyspopulationernas storlek varierar avsevart, sarskilt for den grupp som far testbehandling

Figur 3. Patientunderlag i olika analyser av registreringsgrundande studier av
acetylkolinesterashammare av minst 24 veckors duration. Andel i procent av

randomiserade patienter.
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Medan ITT- och ITT-LOCF-populationerna éverlag omfattar ndra 100% av randomiserade patienter
ar vanligt att endast 60% eller strax dardver aterstar i FE- och ITT-OC-populationerna. Ett
extremfall ar Cognexstudien dar endast 24% av de patienter som randomiserats till aktiv
behandling inkluderas i FE-analysen. Att en RDO-policy har anvants anges explicit endast for
Aricept och Cognex. Fér den senare anges att man erhallit data vid planerat studieslut frén cirka
tva tredjedelar av bortfallet/behandlingsavbrotten, medan négon information om RDO-policyns
framgang ej ges for Aricept. Det &r oklart huruvida bortfallen/behandlingsavbrotten i Exelon- och
Reminylstudierna har kallats for en final effektmatning vid planerat studieslut.

Resultatet av de alternativa analyserna framgar av Figur 4.



Figur 4. Forandring i ADAS-Cog mellan aktiv behandling och placebo. Resultat av

alternativa analyser.
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Det genomgdende ménstret &r att effektstorleken (hdr angiven som skillnad i féréndring i ADAS-
Cog mellan aktiv behandling och placebo) uppskattas som stérst i FE- och ITT-OC-analyserna. Den
minsta effektstorleken ses oftast i ITT/ITT-RDO-analyserna. Ménstret ar tydligast for extremfallet
Cognex dar en skillnad pa 5,3 podng i FE-analysen sjunker ihop till 2,1 i ITT-RDO-analysen. Vért
att notera ar har att RDO-policyn ej lyckades fullt ut. Om man lyckats fa en slutlig métning dven pa
den sista tredjedelen av bortfallet torde den uppskattade effektstorleken blivit an mindre. Den i
stort sett identiska effektuppskattningen i ITT-LOCF- och ITT-RDO-analysen for Aricept kan tolkas
som att ndgot systematiskt fel ej har introducerats genom interaktionen mellan det differentiella
bortfallet och sjukdomens progressiva forlopp. En minst lika rimlig tolkning ar att RDO-policyn har
misslyckats och de tvd analyserna grundar sig pa i stort samma data. Utifran den information som
ges om bortfallet gar det ej att avgéra vilken tolkning som &r rimligast. Fér Exelon och Reminyl
saknas i an hogre grad tillrdcklig information om bortfallet fér att bedéma i vad man ITT-
skattningarna inneh3ller systematiska fel. Om en aktiv RDO-policy ej har tillampats finns det skal
att tro att effekten har dverskattats.

I syfte att pavisa en eventuell kvarstdende effekt, vilket skulle indikera en effekt pa
progressionstakten, har man for Aricept och Reminyl provat att ersatta testbehandlingen med sex



veckors enkelblind placebobehandling efter 24 respektive 12 veckors dubbelblind behandling. I
Figur 5 illustreras resultatet som skillnad i féoréandring i kognitiv funktion mellan de initiala
behandlingsgrupperna vid den dubbelblinda delens slut och sex veckor senare.

Figur 5. Skillnad i forandring fran studiestart i ADAS-Cog mellan test- och placebogrupp
efter 24/12 veckors dubbelblind behandling och efter ytterligare sex veckors enkelblind
placebobehandling.
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For Aricept ses ingen kvarstaende effekt sex veckor efter utsatt behandling medan effekten tycks
kvarstd atminstone delvis for Reminyl. Skall detta tolkas som en indikation pd att de tva
produkterna kan skilja sig &t betraffande effekt p& den underliggande progressionen? Sa behdver
inte vara fallet. For Aricepts del kan resultatet ses som beldgg for att effekten efter 24 veckor till
ndgon betydande del ej kan férklaras av att patienter med god prognos kommit att dominera
testgruppen pa grund av de bortfallsmekanismer som diskuterats ovan. Detta kan daremot vara
forklaringen till den kvarstdende effekt som ses fér Reminyl.

Slutsats

Bortfall utgdr ett storre problem nér det galler demensstudier &n for studier inom manga andra
sjukdomar. Bortfallets omfattning, dess differentiella karaktar i test- och placebogrupp och
demenssjukdomarnas progressiva férlopp gor att tolkning av de flesta studier kan ifragasattas. I de
registreringsgrundande studierna av minst 24 veckors duration ar de observerade effekterna
troligen dverskattningar av den verkliga genomsnittliga effekten. Aven om studierna ansetts récka
for att konfirmera en positiv effekt &r det svart att utifrn resultaten uttala sig om storleken pa



effekten eller diskutera dess kliniska relevans. For att komma ldngre i detta avseende kravs en
framgangsrikt genomférd RDO-policy och en utférlig redovisning bortfallet.

Halsoekonomiska aspekter pa behandling med kolinesterashammare vid Alzheimers
sjukdom
Anders Wimo

Bakgrund

Demenssjukdomar i allmanhet och Alzheimers sjukdom i synnerhet ar hégaktuella nar
forutsattningarna for vard och omsorg av de &ldre diskuteras. Alzheimers sjukdom &r en
progressiv, obotlig resurskravande folksjukdom som medfor ett stort lidande for patienterna och
ofta ocksa stora pafrestningar for de anhériga. Detta i kombination med anstréngda resurser inom
dldreomsorgen och sjukvarden staller de halsoekonomiska grundfrdgorna i fokus: hur identifierar vi
kostnadseffektiv behandling? Ger halsoekonomisk utvardering underlag for prioriteringar? (1).
Dessa fragor &r ocksa av stort intresse eftersom det nu finns lakemedel som &r godkénda for
behandling av Alzheimers sjukdom (2). Det finns dock omfattande metodologiska problem som
maste diskuteras (3).

Halsoekonomiska studier

Halsoekonomiska studier kan indelas i deskriptiva studier och evalueringsstudier. Till de deskriptiva
studierna raknas s k "cost of illness" studier som beskriver hur stor den ekonomiska bérdan ar av
en sjukdom eller grupp av sjukdomar. S&dana studier kan inte anvandas for prioriteringar men &r
viktiga da de t ex beskriver hur kostnaderna férdelas mellan olika aktérer som &r involverade i
varden och behandlingen av personer med den aktuella sjukdomen.

En hélsoekonomisk evaluering syftar till att besvara fragan om en behandling &r kostnadseffektiv
eller ej. Detta innebar inte att vadlja den behandling som ar billigast utan att finna den behandling
som ger mest i forhallande till kostnaderna. For att kunna identifiera den mest kostnadseffektiva
behandlingen maste en fullstandig hdlsoekonomisk utvérdering dels innehalla en jamférelse mellan
olika alternativ (t ex aktiv behandling och placebo eller tvad olika behandlingar) och dels innehalla
en jamfdrelse mellan inte enbart kostnader utan daven mellan effekter av behandlingen. Dessutom
bor det finnas nagon form av matematisk matt mellan kostnaderna och effekterna, t ex en kvot
AC/AE, dar AC star for skillnaden i kostnad mellan behandlingsalternativen och AE for skillnaden i
effekt. Det &r ocksad viktigt att definiera perspektivet for den hilsoekonomiska evalueringen. Ett
samhalleligt perspektiv, som inbegriper alla relevanta kostnader och effekter, d v s bade direkta
kostnader som for dementa kan hanféras till sjukv%rden och den kommunala sfaren, samt indirekta
kostnader (som inbegriper vardet av produktionsbortfall) och vérdet av den informella varden (2,4)
brukar rekommenderas (5,6).

Kostnader for demensvard i Sverige
Bruttokostnaderna (d v s kostnaderna for personer med demenssjukdom, inklusive kostnader for

annan sjuklighet och de sarskilda boendeformernas s k "hotellkostnader") for demenssjukdomarna
i Sverige berdknades ar 2000 till 38,4 miljarder kr (7) (baserat pa en demenspopulation pa cirka



133 000 personer), medan nettokostnaderna (d v s kostnaden som ar relaterad till
demenssjukdomarna) bedémdes vara cirka 26,3 miljarder (Tabell I).

Tabell 1. Kostnader for demensvard ar 2000 (7).

Bruttokostnad (miljoner kr) Nettokostnad (miljoner kr)
Kommun 31 236 (81%) 19 480 (74%)
Landsting 1 642 (4%) 1274 (5%)
Produktionsbortfall 194 (<1%) 194 (<1%)
Informell vard 5 346 (14%) 5 346 (20%)
Totalt 38 418 26 294
Per dement person 289 000 198 000

Storsta delen ligger inom den kommunala sfaren (cirka 31,2 miljarder, 81% av
bruttokostnaderna), och dar utgér kostnaderna for sarskilt boende den storsta
kostnadskomponenten, cirka 25,5 miljarder. Kostnaderna for landstingen berdknades till cirka 1,6
miljarder medan vérdet av den informella varden bedémdes vara cirka 5,3 miljarder. Likemedel till
dementa bedémdes kosta cirka 400-500 miljoner. Nar den berdakningen gjordes var kostnaderna
for kolinesterashammarna inte inraknade. Dessa kan for ar 2001 uppskattas till cirka 180 miljoner
kr, vilket pa rsbasis innebér att cirka 15 000 personer har behandling. Det finns inga berakningar
som specifikt analyserar kostnaderna fér Alzheimers sjukdom. Eftersom Alzheimers sjukdom utgor
cirka 60% av demenspopulationen skulle man kunna anta att dven kostnadsandelen &r likartad, d v
s bruttokostnaderna ar cirka 23 miljarder kr och nettokostnader cirka 16 miljarder for Alzheimers
sjukdom. Nu &r kostnaderna fér exempelvis en person med vaskuldr demens nagot hégre &n
kostnaden for en person med Alzheimers sjukdom (opublicerade data fr&n Kungsholmsprojektet)
vilket medfor att den skattade kostnaden ovan fér Alzheimers sjukdom i viss man &r en
Overskattning.

En basal demensutredning inom primarvarden (innehallande tva lakarbesok, olika lab prover, CT
hjarna) bedéms kosta cirka 4-5000 kr. Beroende pa8 omfattningen varierar kostnaderna for
utredning pa specialistnivd, men den totala kostnaden bedéms (med en grov skattning) understiga
20 000 kr (gors utredningen polikliniskt blir kostnaden lagre).

Farmakoekonomiska studier av kolinersterashammare

Det finns idag ingen publicerad prospektiv empiriskt baserad randomiserad studie av
kolinesterashammarna som uppfyller kriterier fér en fullstandig halsoekonomisk utvardering. I de
flesta studierna har halsoekonomiska data retrospektivt lagts till kliniska randomiserade studier.
Den vanligaste ansatsen har varit att fran lokala studier hamta uppgifter om kostnader i
forhallande till ett kognitivt matt (oftast MMSE) och sedan med olika matematiska metoder lanka
sadana kostnadsdata till resultat frdn den kliniska prévningen (uttryckt som exempelvis MMSE).
Aven om det finns skal att anta att de faktorer som bestammer kostnaderna for demensvard &r
mycket komplexa, sa finns det &nd3 ett tydligt samband mellan kognition och kostnader, som
illustreras av data fran Kungsholmsprojektet (Tabell II).



Tabell Il. Annualiserade kostnader for en person med demenssjukdom, uttryckt i stadier
av MMSE (Mini mental test).

Stadium 1 (MMSE 0-9) 2 (MMSE 10-14) 3 (MMSE 15-20) 4 (MMSE 21-26)

Arlig kostnad
(SEK) 405,000 305,000 265,000 110,000

Detta samband finns &ven med andra matt, t ex Katz ADL-index (pa ADL-férmaga) eller
demensstadium.

Det sambandet har sedan legat till grund for extrapolering i ekonomiska modeller, som analyserar
antingen enbart kostnader eller kostnadseffektivitet. En systematiserad sammanfattning av de
tillgéngliga publicerade studierna av kolinesterashammarna finns i tabellerna III-V. Det har ocksa
gjorts en del sammanfattande bedémningar dar man férsékt bedéma kvaliteten i studierna
(8,9,10,11).

Féreliggande presentation fokuseras pa evalueringar dar kostnader i ndgon form analyseras.
Studier som enbart analyserar resursutnyttjande (t ex sjukhemsdagar) &ar inte inkluderade.
Minimikravet &r att en comparator finns. Resultaten presenteras pa tva satt: Empiriskt baserade
studier och modeller. Bade de empiriska studierna och modellerna kan vara antingen
kostnadsanalyser, dér inget effektmatt finns med, eller kostnadseffektivitetsstudier [t ex kostnads-
minimeringsanalys (CMA), kostnads-effektivitetsanalys (CEA), kostnads-nyttoanalys (CUA) och
kostnads-intaktsanalys (CBA)]. Kostnaderna ar omraknade till US dollar (US$) 8r 2000 genom att
anvanda de olika landernas konsumentprisindex samt s k PPPs (Purchase Power Parities) for
valutaomréakningarna. Nar sd har varit mdjligt har en del omréakningar av originaldata gjorts for att
forbattra jamférbarheten mellan olika studier.

1. Empiriska studier
Endast tre studier dar empiriska kostnadsdata tycks féreligga och dar en komparator finns, har

identifierats och av dessa &r endast tvd publicerade (12,13) den tredje finns som abstract (14)
(Tabell IIT).



Tabell 111. Ekonomisk utvardering av lakemedel vid demenssjukdom: kostnadsanalys

(USS, &r 2000).

Kostnad (per patient)

Land/
Lakemedel Region
Donepezil USA
Donepezil USA
Donepezil Europe
ibid ibid

* p=patientkostnader, CG=caregiver (vardarens) halso/sjukvardskostnader, IC=Kostnader fér informell vard (informal care)

Behand-
lings- Perspektiv/
langd kostnads-
(3r) kategorier*
0.5 P
1.9 P
1 P
ibid P, CG, IC

Behandlings

grupp
4,104

12.47 (per dag)

14,455

21,957

** ett negativt varde indikerar en kostnadsékning med ldkemedlet

Kontroll

grupp
4,143

9.95 (per dag)

14,266

22,988

Skillnad**

39

-2.52 (mean)

-189

1,031

p

NS

NS

NS

Skillnad
procent
1.0
-20.2%
-1.3
4.7

Ref.

12

13

14

ibid



Samtliga dessa studier analyserar donepezil. Smalls studie (12) ar en icke-randomiserad studie med matchade kontroller medan Fillits (13) kan
karakteriseras som en retrospektiv icke-kontrollerad naturalistisk studie dar patienterna var sin egen kontroll fore och efter behandling. Wimo et als
abstract (14) ar en prospektiv randomiserad studie med ett likaledes prospektivt halsoekonomiskt protokoll, men eftersom den annu inte ar publicerad i
en peer-review granskad tidskrift &r den svar att bedéma.

Det finns inga prospektiva studier med empiriska data som har en kostnadseffektivitetsdesign. Donepezilstudien av Wimo et al (14) hade en s k CCA-
design (cost-concequence analysis), dar férvisso kostnader och effekter analyserades men det fanns inget i forvag definierad kostnads-effektivitetsmatt.

2. Modeller

Det finns ganska manga publicerade studier dar man pa olika satt anvant modeller fér att simulera I&ngtidseffekter. En del modeller analyserar enbart
kostnader (Tabell IV) medan andra studerar kostnadseffektivitet d v s b&de kostnader och effekter analyseras (Tabell V).

Tabell IV. Ekonomisk utvardering av kolinesterashdmmare vid demenssjukdom: Kostnadsmodeller.






Tabell 1V. Ekonomisk utvérdering av kolinesterashdmmare vid demenssjukdom: Kostnadsmodeller.

Lakemedel
Tacrine

ibid

Tacrine

Tacrine

Rivastigmine
ibid
ibid
ibid
ibid

ibid

Rivastigmine

ibid

Land

(for
kostnader)

USA

ibid

USA

Sweden

UK
ibid
ibid
ibid
ibid

ibid

USA

USA

Modell
langd

4,4

ibid

5,3

0,5

2

1

Modell-
teknik

progression

progression

progression

survival

survival

Kostnad (per patient)

(Us$)

Behandling Komparator

47,300

39,340

114,548

169,695

57,169

57,169

123,798

171,900

Skillnad
9,869

17,829

9,250

2,204

1,227
85

10
777
356

10

3,578

907

Skillnad
US$ 2000

11,764

21,252

10,743

2,411

2,030*
141>
17*
1,286*
589*

17*

3,840

973

Arlig

effekt

(US$ 2000)
2,674

4,830

2,027

268

141

589

907

Effekt
(%0)

17,3

31,2

7,5

1,3

Kommentar Ref

21

Mild
ibid
ibid

Mattlig
ibid

ibid

20

20

21

22

17

ibid

ibid

ibid

ibid

ibid

23

ibid



ibid USA 0,5 ? ? 134 144 ibid

*kostnaden for rivastigmine en inraknad.



Tabell V. Ekonomisk utvardering av kolinesterashammare vid demenssjukdom: Kostnadseffektivitetsmodeller

Lakemedel

Donepezil

ibid

Donepezil

Donepezil

ibid

Donepezil
ibid
ibid

ibid

Land

UK

ibid

Canada

Sweden

ibid

USA
ibid
ibid

ibid

Modell-
langd (8r)

ibid

ibid

0.5

1.5

Modell
teknik

Markov

ibid

Markov

Markov

ibid

Markov
ibid
ibid

ibid

Effekt-
matt

Demen

s-grad

Demens-
grad

Demens-
grad

ibid

QALYs
ibid
ibid

ibid

Kostnad*
(US$
2000)
Beh.

75,492

77,181

71,210

75,264

23,941
53,913
77,788

101,742

Kostnad*

(US$ 2000) Kostnads

Komparator

73,145

75,534

71,993

75,650

23,366
53,388
77,509

101,821

diff.

-2,348

-1,647

782

386

6,944

-575
-525
-279

79

Kostnad
arlig

diff.

-329

156

156

77

1,389

-525

Kostnad
diff. (%)

-3,1%

-2,1%

1,1%

0,5%

-2,4%
-1,0%
-0,4%

0,1%

Kostnads

effektivitet**

9,432

5,901

<0

<0

<0

171,700
34,340
9,980

<0

Kommentar

mild; 10mg

mattlig; 10mg

5 mg

10 mg

10mg
mortalitets-
justerad

mild demens
vid start

ibid
ibid

ibid

Ref

24

ibid

25

26

ibid

18
ibid
ibid

ibid



0.0337***  om 20,000

Rivastigmin Canada 0.5 Survival QALYs - - -598 NA QALYs Can$/QALY 27
0.0346 ***
ibid ibid 1 ibid ibid ibid -613 -613 ibid QALYs ibid ibid
ibid ibid 2 ibid ibid ibid 383 ibid <0 ibid
Markov/
cox
Galantamin Canada 10 regression QALYs 62,625 63,305 680***x* 68 1,1% <0 mild—mféttlig 28
ibid ibid ibid ibid 70,926 74,135 3,209 321 4,3% <0 matttlig ibid

* Per patient
** Ett positivt varde visar en kostnad per vunnet QALY eller per undviken férsamring i demensgrad; <0 visar en kostnadsbesparing och en positiv effekt.
*** Troskel-analys: Hur manga QALYs som maste erhallas for att uppnd kostnadseffektivitet.

**** T originalartikeln finns en felaktig kostnadsuppgift, men det gar ej att avgéra om felet ligger pa totalsummorna eller differensen.



Foérenklat uttryckt bygger en modell oftast pd empiriska efficacy data fran en kort period. Det finns
inga "within-trial" kostnadsdata, utan kostnadsuppgifterna hamtas externt, oftast som
demensstadiumspecifika kostnader (ofta baserade p& MMSE (15) - se t ex Tabell II) fran
populationsstudier eller mindre lokala studier. Om interventionseffekterna da ocksa finns uttryckt i
t ex MMSE kan dessa lénkas till kostnadsdata och byggas in i en progressionsmodell som da
extrapolerar interventionseffekten fran den kliniska prévningen. Modellerna bygger ofta pa s k
Markovmodeller (16) eller 6verlevnadsanalysis (17) (i sin vida statistiska bemarkelse), men aven
enkla regressionsmodeller och komplicerade progressionsmodeller har anvants. I modellerna finns
oftast flera alternativ analyserade, beroende pd nar behandlingen startas (mild demens eller
mattlig demens) och hur lange den pagdr (samtliga dessa alternativ for de olika studierna finns
inte redovisade i tabellerna har). Ytterligare variation sker i sensitivitetsanalyserna, dar osakra
faktorer varieras.

En modell bygger sdledes pa manga olika steg och antaganden som maste diskuteras och ofta
ifrdgasétts. I studien av Neumann et al (18) stiger t ex kostnaden per vunnet QALY (Quality
Adjusted Life Year) (19) frén cirka 10 000 US$ till 80 000 US$ om behandlingsstart flyttas fran mild
till mattlig demens. Skalet till att modeller &nda anvénds &r att langtidsdata oftast saknas.

Tre av kostnadsmodellstudierna (Tabell IV) analyserar takrin (20,21,22), den férsta
kolinesterashammaren som godkandes fér behandling av Alzheimers sjukdom, men som inte finns
pd marknaden léngre. Aven om samtliga dessa tre studier pavisar kostnadsbesparingar, ar
spridningen stor, bade i absoluta (US$) och relativa (%) termer. I rivastigminstudien (23) ingar
inte lakemedelskostnaderna. Om behandling inleds tidigt och pagar lange blir besparingen storre i
ett longitudinellt modellperspektiv. Kostnadseffektivitetsmodellerna (Tabell V) ger likartade
resultat, d v s kostnadseffektivitet uppstar vid langre tids behandling och tidig behandlingsstart. I
donepezilstudierna (24,25,26) har markovmodeller anvants medan rivastigminstudien (27) bygger
pz‘% en overlevnads(survival)-modell. I rivastigminstudien har man berdknat hur mfénga QALYs som
behévs fér att uppnd kostnadseffektivitet. I galantaminstudien (28) analyseras effekten av att
undvika s k "full-time care" pa olika malgrupper av dementa och QALY-underlagen bygger pa
Neumanns berakningar (18).

Diskussion

Det finns férhallandevis fa studier av kolinesterashammarna som innehadller 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 &r. I kombination med positiva resultat betraffande effektmatt skulle en slutsats
kunna vara att behandling darfér ar kostnadseffektiv.

En sddan slutsats maste dock tolkas mycket forsiktigt d& de metodologiska problemen &r stora. Det
finns inga publicerade halsoekonomiska studier p& gravt dementa och MCI (4ven om sadana finns
"i pipeline"). Det saknas ocksd empiriska langtidsstudier. Ett av skalen till detta &r at det &r svart
att géra randomiserade studier pa dementa som racker 6ver flera ar. Naturlig déd gor bortfallet
stort, det ar svart att uppratthdlla studieteam och studiegrupper, inte minst eftersom de anhérigas
insatser &r véasentliga. Det &r ocksd svart att férhindra att kontrollgruppen far tillgéng till aktiv
substans, bdde av praktiska och etiska skal. Ett alternativ for att erhalla I8ngtidsdata skulle kunna
vara s k pragmatisk design (29). Det ar heller inte klarlagt hur kostnadseffektivitet skall matas vid
behandling av Alzheimers sjukdom. Bade betréffande kostnadssidan och effektsidan &r
metoddiskussioner och metodutveckling nédvéndig. Aven om de flesta anser att ett
samhallsperspektiv ar nédvandigt, vilket i demensvarden innebar att den omfattande informella
varden skall ges ett monetart véarde, &r sadana berdkningar komplicerade (2,4). Effektsidan &r &n



mer komplicerad. De flesta anser att livskvalitet &r ett relevant effektmatt. Andra "kliniskt"
relevanta" effektmatt som diskuterats &r uppskjutande av progression (uttryckt som demensgrad)
och uppskjuten institutionalisering (30,31,32).

I kostnadsnyttoanalyser anvands ofta skalor, som gar att uttrycka som QALYs och bl a EQ-5D (33)
och HUI (Health Utilities Index) (34) provats p& dementa och deras anhériga. Mer demensspecifika
livskvalitetsinstrument ar under utveckling, t ex DQOL (35) och QOLAD (32,36) men deras
anvandbarhet i kostnadseffektivitetsanalyser ar inte klarlagd och diagnosspecifika instrument
forsvarar eller omoijliggor jamforelser med andra sjukdomsgrupper.

Demenssjukdomarna kallas ofta de anhdérigas sjukdom och denna aspekt behdver belysas mer i de
halsoekonomiska utvarderingarna av kolinesterashammarna. Det har befarats att dessa ldkemedel
skulle kunna éka bérdan pa de anhériga (37). Aven om detta inte konfirmerats (tvdrtom finns ett
visst stdd for motsatsen) (14) sa ar det angeldget att denna aspekt analyseras ytterligare.

Aven om modellerna &r nédvandiga s& har de begrénsningar. De &r per definition icke-empiriska.
Modeller som bygger pa dels positiva efficacy resultat i form av kognition/demensgrad och dels pa
ett samband mellan kostnader och kognition/demensgrad, resulterar ndarmast per definition i stdd
for kostnadseffektivitet i ndgon form néar lakemedelskostnaden inte tas med och om man antar att
dverlevnaden inte pdverkas. Nar sedan ldkemedelskostnaden inkluderas pdverkas resultatet i
varierande grad. Om man antar att behandlingen 6kar det totala 6verlevhaden paverkas ocksd
naturligtvis kostnaderna 6ver tid, men beroende pa hur symtomatologin antas se ut under denna
forlangda 6verlevnad, pdverkas kostnaderna olika (en forlangd MCI-period ger inte speciellt mycket
hégre kostnader medan en férlangd period i ett stadium av grav demens paverkar bade kostnader
och livskvalitet i hég grad). Det ar ocksd mycket svart att bygga in mer oregelbundna/icke linjara
effekter som beteendeproblematik och anhérigutmattning i modeller.

Andra metodologiska problem &r selektionsproblem (narstdende anhériga behdvs oftast i
studierna) och det &r inte helt klart hur comorbiditetsproblematiken paverkat inklusionskriterier i
studierna.

En annan viktig metodlogisk aspekt, inte bara ur hdlsoekonomisk synvinkel, ar hur s k missing data
hanteras (se speciellt avsnitt i rapporten om detta). Aven om det &r viktigt med |&ngtidsstudier, sa
medfor detta att bortfallet 6kar, bade p g a mortalitet och att patienter och anhériga vill ldmna
prévningarna. N&r olika ansatser av ITT (Intention to treat) anvénds sa sker oftast ndgon form av s
k imputering av saknade data. Den traditionella metoden a@r LOCF (Last Observation Carried
Forward) men det ar tveksamt om detta ar [ampligt vid halsoekonomiska studier, inte minst
beroende pa nar bortfallet i en studie sker. Dessutom &r resursutnyttjande inte punktobservationer
utan snarare ett flode under en tidsperiod. Det finns ingen enkel 16sning pa dettas problem, som
maste diskuteras ytterligare.

Generaliserbarheten och den externa validiteten av de farmakoekonomiska studierna maste ocksd
diskuteras, d v s i vilken utsrdckning "cost-efficacy" fran studierna motsvaras av
"cost.effectiveness" fran den kliniska verkligheten. Med reservation fér alla metodologiska problem
finns det ett visst stod for att kolinesterashammarna &r kostnadseffektiva vid mild-mattlig
Alzheimers sjukdom enligt de inklusions- och exklusionkriterier som studierna bygger pa. Det &r
mojligt, men @nnu inte farmakoekonomiskt visat &nnu, att behandlingsindikationerna kan vidgas
bdde "uppat" (till MCI) och "nedat" (till grav demens). Dessutom finns i den kliniska vardagen
andra grupper av patienter som inte ar speciellt val representerade i ldkemedelspréovningarna (t ex
ensamboende, multisjuka, blanddemenser m m). Den amerikanske demensforskaren Lon
Schneider tillampade inklusions- och exklusionskriterier fran lakemedelsprévningar pa en allmén
Alzheimerpopulation (38) och fann att mindre &n 10% uppfyllde sddana kriterier. Han har ocksa



hdvdat att farmakoekonomiska studier snarare bor géras som fas IV- studier och inte som fas III -
studier (39).

Det faktum att det finns omfattande metodproblem nar kolinesterashammarnas hdlsoekonomiska
effekter skall analyseras ar inget unikt fér demenssjukdomar, utan problemen ar gemensamma for
alla kroniska, progressiva, obotliga sjukdomar med 1dng duration och dér anhériga &r involverade i
varden. Dessa problem &r i och for sig inte heller ett skél att diskvalificera preparaten. Det finns
idag i EU inget formellt krav pa att dokumentera kostnadseffektivitet (4ven om sadana
diskussioner fors) i samband med registrering, utan det racker med dokumentation om efficacy och
safety. Emellertid kan frdgan om kostnadseffektivitet dyka upp dels i samband med diskussioner
om s k reimbursement (d v s i vilken utstrackning som samhallet skall bidraga till att lakemedlen
subventioneras ur patientens perspektiv), och dels nar lakemedelskommittéer skall diskutera vilka
ldkemedel som skall finnas pa "listorna". Det &r sannolikt att de kostnadsbesparingar som
kolinesterashammarna eventuellt genererar i forsta hand kommer kommunerna tillgodo, medan
ldkemedelskostnaderna ligger hos patienter och staten (och sedermera landstingen). Om
dokumenterad kostnadseffektivitet skall vara en faktor i diskussionerna kring reimbursement och
"listor" a@r det dock viktigt att dessa diskussioner sker ur ett samhalleligt perspektiv och inte ur ett
smalt lokalt budgetperspektiv. Likemedlen &r dock forhallandevis dyra, vilket gor att frdgor om
kostnadseffektivitet ar rimliga. Ett enkelt satt att 6ka kostnadseffektiviteten ar faktiskt att sanka
priset!

Aven om kolinesterashammarnas dokumentation tyder pa en ganska modest paverkan pa
kostnader och effekter, sa finns det ingen farmakoekonomisk dokumentation som talar direkt emot
deras anvandande. Metodproblemen ar dock stora och ytterligare studier behdévs, speciellt med
empiriska data.
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Framtida behandlingsstrategier
Agneta Nordberg

Introduktion

Det pagar for narvarande en intensiv forskning for att utreda bakomliggande patofysiologiska
orsaker till Alzheimers sjukdom (AD) och hur dessa processer kan attackeras med adekvata
ldkemedel i ett tidigt skede av sjukdomsprocessen. Medan radande ldkemedelsterapi vid AD



framfor allt har en symtomatisk effekt ar féljande frf%gor viktiga for en framtida framg%ngsrik
behandling:

= Ar det méjligt att forhindra, bota eller férlangsamma sjukdomsprocessen vid AD?Hur tidigt i
sjukdomsfdrioppet kan férandringar sparas i hjarnan vid AD?

= Hur tidigt kan man diagnostisera AD?

= Hur tidigt bér lakemdelsbehandlingen starta for att vara framgangsrik?

Med kansliga undersékningsmetoder sdsom neuropsykologiska tester, undersékning av hjérnans
utseende och funktion med MRI, PET och SPECT samt analyser av ryggmargsvatska avseende tau,
beta-amyloidnivaer &r det idag méjligt att upptécka férandringar i hjarnan mycket tidigt redan
innan patagliga minnesproblem foreligger hos patienten (1). Exempelvis har PET-studier av
individer som tillhér familjer med arftliga former av AD uppvisat nedsatt glukosmetabolism i
hjarnan manga ar innan minnesproblem upptrader. Mild kognitiv stérning (MCI) &r ett prekliniskt
forstadium till AD dar strukturella och funktionella stérningar redan foreligger i hjdrnan och
episodiskt minne ar pdverkat. For en framgangsrik behandling med méjlighet att stoppa/bota AD
kommer det vara av stérsta vikt att kunna upptacka sjukdomen i ett mycket tidigt sannolikt
prekliniskt skede. Fér detta kravs enkla, kostnadseffektiva undersékningsmetoder fér att spara
riskgrupper inom befolkningen for att initiera behandling.

Figur 1. Skillnad mellan symtomatisk och neuroprotektiv behandling efter utsattande av
lakemedel.

Symtomatisk och neuroprotektiv effekt

Det finns idag ett antal intressanta nya strategier for framtida ldkemedelsbehandling av AD (Tabell
I). Skillnaden mellan symtomatisk effekt och neuroprotektiv effekt illustreras i Figur 1. Vid
utsattande av ett ldkemedel med symtomatisk effekt forvantas sjukdomstillstandet forvarras
patagligt och definitionsmassigt uppvisar patienten efter utsittande symtom jamférbara med om
behandling ej hade skett. Vid utsattande av ett Idkemedel med s.k. neuroprotektiva egenskaper
forvantas det inte ske ndgon drastisk forsamring av sjukdomstillstdndet och
ldkemedelsbehandlingen bér férhindra/férldngsamma det fortsatta sjukdomsférioppet. Den
framtida lakemedelsbehandlingen férvantas ha mycket av sistnamna egenskaper.

Tabell I. Framtida mdéjliga behandlingsstrategier vid Alzheimers sjukdom
Transmittor terapi
Nikotin receptoragonister

NMDA receptorantagonister

Tillvaxtfaktorer
NGF
Neutrofiner

Ostrogener

Anti-oxidantia
Vitamin E



Anti-inflammatoriska lakemedel
Icke COX-2 hammande NSAID

Anti-amyloid lakemedel
Abeta immunisering
alfasekretasagonister
beta och gamma sekretashammare
SAP-hdmmare
Cu/Zn chelatorer

Kolesterolsankande lakemedel
Statiner

Transmittorterapi

Kolinesterashammarna som representerar s.k. transmittorstdarkande symtomatisk terapi har
foreslagits &ven kunna paverka sjukdomsférloppet (bromsa) i det fall lakemedelsbehandlingen
startar tidigt. Experimentella studier utférda i cellinjer och forséksdjur har exempel visat att
kolinesterashammare kan interagera med betaamyloid (Abeta ). Flerdriga kliniska observationer av
effekter av behandling med kolinesterashammare pekar mot ett forldngsammande av
sjudomsforloppet. Framtida transmittorlakemedel kommer sannolikt att utgéras av
neuroreceptorspecifika substanser sdsom olika NMDA-antagonister och nikotinreceptoragonister
med méjlighet att dterstillande den celluldra kalciumhomeostasen och utéva neuroprotektiva
effekter. Genom att EU helt nyligen godkdnt memantin, en partiell NMDA-antagonist, for
behandling av medelsvar till svdr AD, har det férsta ldkmedlet med effekt pa det glutaminerga
nervsystemet introducerats (se produktmonografi Ebixa, Information fran Likemedelsverket
2002:4). Det kan forvantas att d&ven s.k. AMPA-receptoragonister, som paverkar det glutaminerga
transmittorsystemet kommer att studeras kliniskt i en snar framtid.

Tillvaxtfaktorer

Nervcellsdéd och atrofi anses kunna bero pa brist pd trofiska faktorer och nervtillvaxtfaktor NGF,
som visat sig ha betydelse fér neuronal utveckling, har i djurexperimentella studier kunnat
motverka minnesstdrningar orsakade av lesioner i hjarnans acetylkolinsystem. Nar NGF
infunderades intraventrikulart under en tremanadsperiod till tre AD-patienter uppmaéttes vissa
forbattringar i hjarnans blodfléde, glukosmetabolism, nikotinreceptorer (2) men allvarliga
biverkningar i form av sméarta samt viktnedgdng begransade fortsatta studier. Det &r tankbart att
andra administrationssatt av NGF liksom anvandandet av andra tillvéaxtfaktorer i framtiden kan
provas och visa mer positiva effekter. Fér ndrvarande pagar i USA kliniska studier dar tillvéxtfaktor
tillfores AD-patienter medelst genmodifierade fibroblaster (3).

Ostrogen

Ett flertal epidemiologiska studier har visat att kvinnor som behandlats med &strogen efter
menopaus uppvisar en lagre féorekomst av AD an kvinnor som ej behandlats med 6strogen (4).
Ostrogen, som kan verka via tva typer av receptorer ERa och ERb , &r kant for att stimulera ett
flertal neurotransmittorer inklusive acetylkolin, 6ka hjarnans blodfléde, 6ka produktionen av
tillvaxtfaktorer samt utdva neuroprotektiva effekter. Den sistndmnda effekten anses inte medieras
via dessa receptorer. Ostrogen har i djurexperimentella studier uppvisat positiva effekter pa minne
och inlarning. Flera stora, randomiserade dubbelblinda behandlingsstudier med 6strogen till kvinnor
med AD har inte visat ndgon férbattring av minnesfunktion eller paverkan pa sjukdomsférioppet
(5,6). Ytterligare studier kravs for att utreda méjlig betydelse av dos och ldangd av behandling. Helt
nyligen stoppades en stor multicenter placebokontrollerad studie med 6strogen och progestin hos



postmenopausala kvinnor p% grund av risken for biverkningar med progestin (7). Man fortsatter
dock studien med 6strogen och placebo (7).

Antioxidantia

Oxidativ stress och ackumulering av fria radikaler utgér sannolikt viktiga patofysiologiska processer
vid AD vilka leder till peroxidering av lipider och neuronal degeneration. Vitamin har i
experimentella studier visat skyddande verkan mot fria radikaler och Ab -toxicitet. I en klinisk
studier dar patienter med medelsvar AD behandlades med 2000 IU vitamin E per dag under tva ars
tid noterades en férdrdjning vad galler institutionalisering och déd jamfért med hos
placebobehandlade AD-patienter (8). En likartad effekt som vid vitamin E-behandling erhdélls dven
hos AD-patienter behandlade med monoaminooxidashammaren selegilin (8). I motsats till
behandling med kolinesterashammare noterades dock ingen forbattring i kognition, utan
patienterna uppvisade forbattrad fysisk kondition medan det skedde en forsédmring i den kognitiva
funktionen under behandlingen jamférbar med den hos placebobehandlade patienter (8). Nar
vitamin E och selegelin kombinerades noterades ingen additiv effekt. Trots nya positiva
epidemiologiska studier (9,10) kravs fortsatta studier rérande mdéjliga positiva effekter av
antioxidantia innan denna behandlingsstrategi kan fa en eventuell praktisk betydelse (11).

Antiinflammatoriska lakemedel

Ett kroniskt inflammatoriskt tillstdnd med férekomst av reaktiva astrocyter, komplementfaktorer
och en 6kad forekomst av cytokiner har beskrivits vid AD. Ett flertal epidemiologiska studier har
pavisat en minskad férekomst AD hos patienter med reumatiska sjukdomar och upp till 50%
reducerad risk att utveckla AD vid langvarig NSAID-behandling (12). I en epidemiologisk studie
noterades ett direkt samband med ldngd av NSAID-behandling och minskad risk for AD (13). Tva
behandlingsstudier med prednisolon respektive COX-2 selektivt NSAID till AD-patienter har visat
negativa resultat (14,15). Resultaten av en negativ studie med naproxen har nyligen presenterats
(16). Fragor har vackts hur tidigt i sjukdomsutvecklingen antiinflammatorisk behandling maste
starta for att uppvisa signifikanta effekter. Intressant nog rapporterades nyligen att vissa NSAID-
preparat sdsom ibuprofen, indometacin, men ej COX-2 hammare kan reducera méngden Abeta 1-
42 i cellsystem och hos transgena djur med Abeta beta -patologi (17). Effekten synes var
oberoende av cyklooxygenasaktiviteten men innefatta en hamning av enzymet gamma -sekretas i
amyloidkaskaden (17). Detta kan dppna nya mdjligheter att utveckla NSAID-liknande substanser
utan COX-aktivitet men med egenskap att reducera Abeta 1-42 i hjarnan. Fortsatta studier
erfordras foér att utréna huruvida experimentella studier i cellinjer och transgena djurmodeller har
ndgon klinisk barighet hos AD-patienter.

Antiamyloidsubstanser

Vid AD férekommer extracelluldra proteininlagringar i form av amyloida plack och
amyloidinlagringar i blodkarlsvéaggar liksom intracellulara inlagringar av neurofibrillara nystan i
form av hyperfosforylerat tau protein. En felaktig klyvning av amyloidprekursorproteinent APP
medelst enzymerna beta och gamma istallet féor normalt via alfa -sekretas resulterar framférallt i
dkade mangder av Ab vilket inlagras i hjarnan i form av s.k. senila plack. Mutationer pa APP-genen
pd kromosom 21, sdsom exempelvis den vid s.k. svenska mutationen, leder till 6kade méngder av
bdde Abeta 40 och Ab 42 medan mutationer pa presenilin gen (kromosom 14, 1) resulterar i en
o0kning av framfor allt Abeta 42. Presenilin och gamma -sekretas har foreslagits vara identiska och
paverka klyvning av Notch. Ett flertal olika angreppspunkter fér antiamyloida ldkemedel har hittills
foreslagits namligen immunisering med Abeta 42, utveckling av beta och gamma -
sekretashammare, framstéllning av sma peptider som férhindrar att Abeta "klibbar ihop" och bildar
plack s.k. " beta sheet breakers" samt Cu/Zn chelat bildare som férhindrar Abeta -ackumulering.



Transgena moss med Abeta -plack i hjarnan har efter immunisering med Abeta 1-42
uppvisat minskad mangd Abeta i hjdrnan (18). Likasa har unga méss, som injicerats med
antikroppar mot Abeta 1-42 innan de sjalva utvecklat Abeta -plack i hjarnan, uppvisat
mindre forekomst av dessa senare i livet. Immuniseringsforséken har kunnat replikeras
av ett flertal forskningsgrupper och en forbattring har kunnat noteras i de behandlade
mdssens kognitiva funktion. Resultat i fas I-studier har varit positiva. Fas II-studier, dar
behandling med vaccin AN-1792 skulle ges till 350 AD-patienter startade hésten 2001 i
USA och ett flertal l&nder i Europa. Dessa studier fick p& grund av biverkningar i form av
encefaliter hos 5% av behandlade patienter avbrytas i januari 2002. Orsaken till denna biverkan
diskuteras. Mdjliga forklaringar kan vara en forandrad permeabilitet av frammande amnen dver
blod-hjarnbarriaren och/eller ett autoimmunt inflammatoriskt svar inducerat medelst T-
cellsaktivering. Det &r sannolikt att andra former av vaccinering kommer att prévas pa AD-
patienter i en snar framtid.

Studier i transgena mdss har nyligen visat att behandling med ett flertal olika substanser, aven de
kliniskt nu anvénda kolinesterashdmmarna, kan reducera Abeta -nivaer i hjarnan. Det kommer
sannolikt inom en snar framtid bli mojligt att utveckla substanser med férmaga att reducera nivaer
av saval intracellulart 16sligt Abeta som extracellulart icke 16sligt i Abeta . Himmare av
glykoproteinet serumamyloid P-component (SAP) har visat sig kunna reducera systemisk
amyloidos hos méanniska och provas &ven vid AD (19). Vad géller beta-sekretashammare pdgar
redan kliniska fas II-studier hos AD-patienter.

Kolesterolsankande lakemedel

Epidemiologiska studier har pavisat ett samband mellan kolesterolhalter hos medelalders
individer och upptradande av AD senare i livet. Experimentella studier visar att kolesterol
har betydelse for utvecklingen av AD-patologin. Kolesterol paverkar Abeta -ansamling
genom att beta -sekretasklyvningen &r beroende av kolesterol (20). Kolesterol anses dven utdva
indirekta effekter via e4 allelen av APOE, en sarbarhets gen for AD. I tva retrospektiva kliniska
studier har en lagre prevalens fér AD noterats hos en population av individer som behandlats med
de kolesterolsankande lakemedlen lovastatin och pravastatin jamfort med individer som ej
behandlats med kolesterolsénkande lakemedel. Antihypertensiv behandling i medeldldern har &ven
visat sig kunna férhindra utveckling av AD senare i livet. Behandling med kolesterolsédnkande
ldkemedel till transgena Abeta -méss och normala marsvin reducerar nivaerna av Abeta 1-40 och
1-42 (21-22). Statiner kan utgéra en ny intressant mdjlig behandlingsstrategi vid AD men effekter
av langtidsbehandling med statiner bér utredas vidare. Stora kliniska behandlingsstudier initieras
for narvande. Méjliga biverkningsrisker vid I&ngtidsbehandling liksom fragor rérande vilka
patientpopulationer som framfér allt skall behandlas bor beaktas.

Stamcellsterapi

M&jligheten att med adulta stamceller dterskapa nervcellstillvéxt diskuteras idag. Det &r fér AD en
attraktiv tanke att de kolinerga bansystemen i hjérnan skulle kunna erséittas. Aven om de
teoretiska mojligheterna synes kunna foreligga kravs det mycket forskning och ingen applikation
rérande stamcellsterapi fér AD synes foreligga inom éverskadlig framtid.

Sammanfattning
Utvecklingen av nya lakemedelsstrategier vid AD ar i ett mycket dynamiskt skede. Ett flertal olika

strategier ar mycket lovande. Avgérande for flera strategier ar emellertid huruvida positiva
observationer i experimentella system och djurmodeller skall kunna dverféras till positiva



behandlingsresultat i kliniska studier av AD-patienter. Det samma galler dven epidemiologiska
studier och nir dessa observationer appliceras i behandlingsférsék som pagar under 13nga perioder
hos AD patienter. Det foreligger nu en 6kad méjlighet att upptacka sjukdomsprocesser tidigt i
hjarnan med hjarnavbildande metoder. Méjligheten att hos levande Alzheimerpatienter mata
férekomsten av amyloid i hjarnan med PET kommer att 6ka méjligheten att félja sdvél tidsférlopp
av sjukdomsprocess som effekt av behandling (23). Framtida lakemedel fér AD kommer sannolikt
att kréva betydligt tidigare, kanske presymtomatiskt insittande, for att vara framgangsrika nér det
galler att fordréja och om mdjligt forhindra/bota AD.
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