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Bilaga Lakemedelsbehandling
Version 2015-09 (Marie Holmberg Clausen/Ruth L66f)

Likemedel vid Alzheimers sjukdom
(Reklista Ldkemedelskommittén, Landstinget S6rmland)

Idag finns det tva typer av ldkemedel, kolinesterashammare (donepezil, galantamin, rivastigmin) och
glutamathammare (memantin), som ar godkdnda fér symtomatisk behandling av Alzheimers
sjukdom.

Donepezil

Finns som tablett och munsénderfallande tablett

Doseras en gang dagligen

Startdos: 5mgx 1

Upptitreras efter en manad om biverkningar inte foreligger
Rekommenderad underhallsdos: 10 mg x 1

Om stérd somn eller motiverat av andra skél kan tabletten tas pa morgonen.

Galantamin

Finns som depotkapsel och oral 16sning

Doseras en gang dagligen

Startdos: 8 mg x 1

Upptitreras efter en manad

Rekommenderad underhallsdos: 16 mg x 1

Dosokning till 24 mg x 1, kan bli aktuell senare i férloppet

Vid svaljsvarigheter kan innehallet i kapseln tdmmas och “slow release” kornen intas hela med mat.
Reminyl ® finns som oral 16sning.

Rivastigmin

Finns som kapsel och depotplaster (se nedan Depotplaster Exelon®)
Kapslar doseras tva ganger dagligen.

Startdos: 1,5 mg x 2 under 2- 4 veckor

Dosdkning sker med 4 veckors intervall. Dos och dosdkning ar individuell.
Rekommenderad underhallsdos: 6 — 12 mg/dygn

Rekommenderad hogsta dygnsdos dr 6 mg tva ganger dagligen

Depotplaster Exelon®

Doseras ett plaster per dygn

Startplaster: 4,6 mg/24 tim.

Upptitrering efter en manad om biverkningar inte foreligger

Rekommenderad underhéllsdos: plaster 9,5 mg/24 tim.

Depotplaster ger jamnare plasmakoncentration och ar ett alternativ vid svarigheter med peroral
beredningsform. Beakta om patienten behover praktisk hjalp med plasterbyte.
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Memantin

Finns som tabletter

Doseras en gang dagligen

Startdos: 5mgx 1

Dosokning med 5mg per vecka (startférpackning for upptitrering finns).

Rekommenderad underhallsdos: 20 mg x1

Vid mattligt nedsatt njurfunktion, eGFR 30-49 ml/min, ar underhallsdosen halverad till 10 mg x1

Kolinesterashammarna stimulerar de nervbanor som har acetylkolin som transmittorsubstans,
genom att minska transmittorns nedbrytning.

Det ar inte mojligt att forutsaga vilken av kolinesterashammarna som ger den basta effekten for en
viss patient. Det finns teoretiskt intressanta skillnader mellan preparaten, men det har inte
Overtygande visats att dessa ar kliniskt relevanta. En patient som inte svarar pa ett preparat, i
adekvat dos, kan visa sig ha god effekt av en annan kolinestershammare. | praktiken sker dock byten
oftast med anledning av biverkningar.

Medicineringen botar inte sjukdomen, bromsar inte upp den och det ar tveksamt om den férlanger
overlevnaden, men medicineringen kan paverka sjukdomens forlopp sa att kognitionen och viktiga
ADL-funktioner forbattras eller bibehalles langre, med pafoljd ocksa att
anhorigbordan/omvardnadstyngden minskar.

Glutamathdmmare paverkar de bansystem som anvander glutamat som transmittor. Memantin ar en
glutamatantagonist vars exakta verkningsmekanism inte ar klarlagd. Sannolikt blockeras
postsynaptiska receptorer sa att kalciuminflodet begransas vilket medfér att nervceller gar under
langsammare.

Bada typerna av lakemedel har effekt pa kognitiva och globala funktioner och har bedémts vara
kostnadseffektiva. Nar det galler kolinesterashammarna sa uppvisar tre fjardedelar av de behandlade
en positiv effekt. Behandlingsmattet Numbers needed to treat (NNT) &r 5-7 patienter. Underlaget for
behandling med memantin har lagre evidensgrad beroende pa farre antal studier som ligger till grund
for bedomningen.

Infor medicinering bor man dampa orealistiska férhoppningar och informera om att den
grundlaggande verkan av lakemedlen dr symptomlindring under begransad tid.

Lakemedelsbehandling vid Alzheimers sjukdom

Behandling med kolinesterashdmmare ska erbjudas vid mild till mattlig Alzheimers sjukdom.
Behandling kan pabdrjas oavsett alder om vederboérande, efter etiska och medicinska évervaganden,
beddms vara i ett tillstand déar det finns skal att forsdka bevara funktionsnivan och dar uppfoljning av
medicineringen ar maojlig. Insattning ska undvikas i ndra anslutning till storre férandringar i den
demenssjukes tillvaro.

Efter insattning av respektive lakemedel i lagsta dos, bor man goéra en initial bedomning efter
cirka en manad, i samband med att dosen ska Okas. Fragan galler da fraimst om patienten tal
lakemedlet. Ibland far man av praktiska skal gora den forsta bedomningen efter tre veckor om
patienten bor pa en ort dar apoteket maste hinna bestélla hem néasta tablettstyrka. Ofta kan
denna forsta bedomning ske telefonledes.
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Efter 2-5 manader gors en utvardering i samband med ett aterbesok, vid behov med somatisk
status och EKG. Uppgifter inhamtas om medicineringen, om hur sjukdomen paverkat familjen
och om behov finns av férmedling av stédinsatser. Patientens sjalv och/eller narstaende har
ofta markt férbattring av koncentrationsformaga, motivation och kapacitet for socialt
engagement.

Det ar vid den andra utvarderingen, efter 12 manaders behandling, som man far sakrast
underlag fér beddmning av behandlingseffekten. Studier finns for uppféljning efter sex
manader, men 12 manader brukar vara ett mer praktiskt intervall. Vid detta besok gérs en
beddmning av kognition (MMSE-SR, Klocktest) och av funktionsférmaga, inklusive bedémning
med ADL taxonomin relaterat till minnesproblematik (Se bilaga sammanfattande tester) och
av eventuella beteendeforandringar. MMSE-SR kan i vissa fall, speciellt vid framskriden
sjukdom, vara oetiskt varfor man da ska avsta. Nagon exakt mall for uppféljning finns inte. Det
finns konsensus om att en systematisk uppfoljning av patientens funktionsférmaga ger
underlag for att vardera effekten och for att kunna ta stallning till andringar och fortsatt
medicinering. Det ar helhetsbedémningen som ar avgbérande. Ett enkelt instrument kan
anvandas (se verktyg uppféljning av behandling vid demenssjukdom)

Vid god effekt bor fortsatt medicinering rekommenderas pa obestamd tid, d.v.s. under flera
ar. Utvardering/uppféljning av behandling ska géras regelbundet, arligen, eller oftare om
medicinandringar eller andra forhallanden kraver det. For basta kvalitet pa utvardering bor
lakarbesoket enbart, eller framst, vara inriktat pa demenssjukdomen och inte annan somatisk
sjukdom. Uppfdljning kraver som regel att sjukvard och féretradare for omsorg samverkar.

Memantin kan initieras som monoterapi vid latt till mattlig Alzheimersjukdom om inte
behandling med kolinesterashdmmare tolereras, ar kontraindicerad eller olamplig.
Utvardering bor ske pa samma satt som enligt ovan. Vid svarbedémd effekt, vilket dr nog sa
vanligt, bor medicinen sattas ut. Om pataglig forsamring intraffar inom 3-4 veckor sa bor
memantin trappas in igen.

I manga fall av demenssjukdom &ar det inte kliniskt maojligt att avgdra om orsaken foretradesvis ar
primardegenerativ (Alzheimers sjukdom/AD) eller vaskular eller bade- och. Det senare &r vanligast,
och da ska ldkemedelsbehandling 6vervdgas och genomféras pa samma satt som vid AD.

Vid medelsvar till svar grad av Alzheimers sjukdom, nar flertalet patienter redan bor ha en
pagaende medicinering med en kolinesterashammare, kan forsamringen forsoksvis motverkas
med dosdkning, foljd av utvardering sasom tidigare.

Vid ytterligare forsamring, kan tillaggsbehandling med memantin vara ett alternativ. Effekten
kan vara svarbedoémd, och visar sig ibland férst nar man satt ut lakemedlet, under aktiv
observation, och da noterar forsamring.

En annan indikation for memantin ar symptom som agitation och aggressivitet (se bilaga
BPSD). Nar memantin anvands vid BPSD bor man ha sett nagon effekt inom ett par veckor pa
det huvudsymptom som foranledde insattningen, och den effekt man kommer att fa kommer
att ha uppnatts efter tva manader fran start. Om resultatet ar tveksamt, eller lyser med sin
franvaro, sa bor man satta ut ldkemedlet.
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Att tinka pa vid behandling av kolinesterashimmare

Observera att behandling med kolinesterashammare kan vara kontraindicerad vid bradyarytmi
eller 6verledningshinder, gastrointestinal sjukdom eller astma. EKG kravs infor medicinering.
For mer information hanvisas till www.fass.se. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig
medicinering med lakemedel med dampande effekt pa dverledningssystemet, till exempel
betablockerare.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av kolinesterashammare utgors av olika gastrointestinala
symtom (matleda, illamaende och krdkningar). Risken minskar med langsam dosdkning,
individuell maldos och med rekommendation om att ta lakemedlet tillsammans med foéda. Vid
svara eller ihallande biverkningar uppmanas patienten att géra uppehall med behandlingen
nagot eller nagra dygn och sedan, forutsatt att obehagen avklingat, aterga till narmast
foregaende dosering. Memantin tolereras i regel val, biverkningar ligger i niva med placebo.
Det faktum att flertalet patienter tal memantin utan problem kan 6ka risken for att
medicineringen helt enkelt "l6per pa", och att nagon egentlig utvardering av effekten aldrig
blir av.

Medicineringen med kolinesteras- och/eller glutamathdmmare har inte alltid effekt och bor i
sadana fall avslutas. Med utebliven effekt menas fortsatt forsamring bade med objektiva och
subjektiva matt.

Fér patienter med svar demenssjukdom dr betydelsen av trygg och séker omvardnad klart
overordnad behovet av demenslikemedel.

Utsdttning

Medicinering av Alzheimers sjukdom kan ha effekt dven i ett relativt sent stadium av
sjukdomen. Konsensus rader om att det finns skal att fortsatta med lakemedelsbehandlingen
sa lange patienten upplevs ha en livskvalitet dar han/hon kan interagera med omgivningen
och har kvar nadgon basal ADL-funktion. Samrad med anhdriga/narstaende infor beslutet bor
ocksa beaktas.

Nar patienten trots medicinering, dosjustering och eventuellt preparatbyte anda férsamras
kan utsattning av lakemedlet vara ett satt att prova om effekt trots allt foreligger.
Utsattningsforsok ska alltid foljas av en systematisk utvardering under 2-4 veckor. Om ingen
forsamring ses av kognition, av ADL férmaga eller i form av tilltagande BPSD symptom, sa
kvarstar utsattningen, annars aterintrappas respektive lakemedel.

Ett alternativ till utsattningsforsok ar att prova tillagg av memantin i férsta hand, utvardera,
och darefter préva utsattning av kolinesterashammare.

Utsattning lakemedlen kan ske direkt utan nedtrappning (dven om vissa specialister anda
rekommenderar nedtrappning av kolinesterashammare for att undvika utsattningssymptom,
men eventuell férsamring blir samtidigt svarare att lagga marke till). For patienter med bade
kolinesteras- och glutamathammare satts ett lakemedel ut i taget.
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Utsattning ska undvikas i ndara anslutning till storre forandringar i den behandlades tillvaro,
som till exempel vid byte av bostad, for att undvika svarigheter att skilja mellan effekter av
miljdombyte och lakemedelseffekt.

Behandling vid lindrig kognitiv storning, vaskulir demens och
frontotemporal demens

Det finns ingen evidens for att kolinesteras- eller glutamathammare har effekt vid andra tillstand
med nedsatt kognitiv funktion sdsom lindrig kognitiv stérning, vaskular demens eller frontotemporal
demens (aven kallad frontallobsdemens). Enbart vaskular demens (VAD) ar inte en godkand
indikation for Alzheimerldkemedel. Behandlingen vid VAD bestar istéllet av primarprevention med
avseende pa samtliga for hjart-karlsjukdom kanda riskfaktorer, och av sekundarprevention enligt
respektive vardprogram (diabetes, stroke osv). Det dr emellertid mycket vanligt att det foreligger en
kombination av Alzheimersjukdom och vaskulara skador. Medicinering ska da évervéagas som vid
Alzheimersjukdom enligt ovan.

Behandling vid Parkinsons sjukdom med demens och Lewybodydemens
Det finns evidens for effekt och godkadnd indikation for férsok med rivastigminmedicinering vid
Parkinsons sjukdom.

Lewybodydemens LBD (DLB/Dementia with Lewy Bodies) passar inte in i diagnos kriterier
varken for Parkinsons sjukdom - eftersom patienterna uppvisar mer demenssymptom - eller
for Alzheimers sjukdom - eftersom de uppvisar parkinsonsymptom, dven om sjukdomen
gransar bade kliniskt och neuropatolgiskt till bada tillstanden. Demensbilden vid LBD skiljer sig
fran den vid Alzheimers sjukdom. | de tidiga faserna av sjukdomen ar den vid demenssjukdom
centrala minnesstorningen oftast inte sarskilt framtradande. Huvudkriterierna innefattar i
stéllet parkinsonism, fluktuerande funktionsniva och/eller synhallucinationer. Hallucinosen
dkar risken for att patienten ordineras antipsykotisk medicinering. Overkénslighet mot just
antipsykotika (via D2 receptorer) ar dock ett allvarligt karakteristikum for LBD. Redan vid
mycket laga doser féreligger en uttalad bendgenhet att reagera med extrapyramidala
biverkningar som kraftig generell stelhet och svaljningssvarigheter med risk for dodlig utgang
pa grund av fall och aspirationspneumoni.

Behandling med rivastigmin som kapslar kan ibland ha positiva effekter vid Lewybodydemens
och kan, mot bakgrund av beprovad klinisk erfarenhet, initieras och utvarderas av
specialist/pa minnesmottagning.



