Lakemedelsbehandling vid Alzheimers sjukdom

Farmakologisk behandling vid Alzheimers sjukdom

Idag finns det tva typer av lakemedel, kolinesterashammare (donepezil, galantamin, rivastigmin)
och glutamathdmmare (memantin), som ar godkdnda for symtomatisk behandling vid Alzhei-
mers sjukdom.

Kolinesterashdmmare

Kolinesterashammarna stimulerar de nervbanor som har acetylkolin som transmittorsubstans,
genom att minska transmittorns nedbrytning. Det ar inte mojligt att forutsdga vilken av koli-
nesterashammarna som ger den basta effekten for en viss patient. Det finns teoretiskt intres-
santa skillnader mellan preparaten, men det har inte 6vertygande 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 biverk-
ningar.

Lakemedelsbehandling varken botar eller bromsar sjukdomen och det ar tveksamt om den for-
langer 6verlevnaden. Behandling kan paverka sjukdomens forlopp sa att kognitionen och viktiga
ADL-funktioner forbattras eller bibehalles langre, med pafdljd ocksa att anhorigbérdan/omvard-
nadstyngden minskar. Idag finns tre substanser (se tabellen nedan) tillgdngliga pa marknaden i
flera olika fabrikat da alla substanser finns som generiska preparat.

Rekom-
menderad
Berednings-  Start- under-
Substans form/er dos hallsdos Maxdos Kommentar*
Done- Tablett 5mgxl 10 mgxl 10 mgx1 Intas till kvdllen. Om stoérd

pezil sémn eller for att under-

|atta intaget kan lakemed-
let intas pa morgonen

Galanta- | Depotkapsel 8 mgxl 16 mgxl 24 mgx1 Far ej krossas

min
Oral I6sning 4 mgx2 8 mgx2 12mgx2 Doseras tva ganger dagli-
gen i samband med maltid
Rivastig- | Kapsel 1,5 3 mgx2 6 mgx2 Doseras tva ganger dagli-
min mgx2 gen i samband med maltid.

Kan direkt bytas ut till mot-
svarande dos oral 16sning
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Oral I6sning 1,5 3 mgx2 6 mgx2 Doseras tva ganger dagli-
mgx2 gen i samband med maltid.

Depotplaster 4,6 mg 9,5mg/24 13,3 mg Appliceras en gang dagli-

timmar gen pa oskadad hud
/24 tim- /24 tim-

mar mar

*Gemensamt for alla kolinesterashammare géller att dosékning kan ske tidigast efter en manads behand-
ling med startdos om individen tolererar behandlingen.

Behandling med kolinesterashammare ska erbjudas vid mild till mdttlig Alzheimers sjukdom.
Behandling kan pabdrjas oavsett alder om vederbodrande, efter etiska och medicinska 6verva-
ganden, bedéms vara i ett tillstand dar det finns skal att férsoka bevara funktionsnivan och dar
uppfoéljning av medicineringen ar majlig. Insattning ska undvikas i ndra anslutning till stérre for-
andringar i patientens tillvaro.

Efter insattning av respektive lakemedel i lagsta dos, bor man gora en initial bedémning efter
cirka en manad, i samband med att dosen ska 6kas. Fragan galler da framst om patienten tal
lakemedlet. Ofta kan denna forsta bedomning ske telefonledes.

Efter 2—5 manader gors en utvardering i samband med ett aterbesok, vid behov med somatisk
status och EKG. Uppgifter inhdmtas om medicineringen, om hur sjukdomen paverkat familjen
och om behov finns av formedling av stddinsatser. Patienten sjilv och/eller nirstaende har ofta
markt forbattring av koncentrationsformaga, motivation och kapacitet fér socialt engagemang.

Det ar vid den andra utvarderingen, efter 12 manaders behandling, som man far sdkrast un-
derlag for bedémning av behandlingseffekten. Studier finns fér uppfoljning efter sex manader,
men 12 manader brukar vara ett mer praktiskt intervall. Vid detta besdk gors en bedémning av
kognition (MMSE-SR, Klocktest) och av funktionsférmaga och av eventuella beteendeférand-
ringar. MMSE-SR kan i vissa fall, speciellt vid framskriden sjukdom, vara oetiskt varfér 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
avgorande. Ett enkelt instrument kan anvandas

Vid god effekt bor fortsatt medicinering rekommenderas pa obestamd tid, d.v.s. under flera ar.
Utvardering/uppfoljning av behandling ska goras regelbundet, arligen, eller oftare om medicin-
andringar eller andra forhallanden kraver det. For basta kvalitet pa utvardering bor lakarbesoket
enbart, eller framst, vara inriktat pa demenssjukdomen och inte annan somatisk sjukdom. Upp-
foljning kraver som regel att sjukvard och foretradare fér omsorg samverkar.

Biverkningar av kolinesterashdmmare
De vanligaste biverkningarna av kolinesterashammare utgors av olika gastrointestinala symtom
(matleda, illamdende och krakningar). Risken minskar med langsam dosokning, individuell
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maldos och med rekommendation om att ta lakemedlet tillsammans med féda. Vid svara eller
ihdllande biverkningar uppmanas patienten att géra uppehall med behandlingen nagot eller
nagra dygn och sedan, forutsatt att obehagen avklingat, aterga till narmast féregaende dosering.
Att tdnka pd vid behandling av kolinesterashdmmare

Observera att behandling med kolinesterashammare kan vara kontraindicerad vid
bradyarytmi eller 6verledningshinder, gastrointestinal sjukdom eller astma. EKG fére in-
sattning och infor upptitrering av dos kan ibland vara motiverat. For mer information
hanvisas till www.fass.se. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig medicinering med lakeme-

del med dampande effekt pa overledningssystemet, till exempel betablockerare.

Glutamathdmmare
Idag finns en substans (se tabell nedan) tillganglig pa marknaden i flera olika generiska fabrikat.

Rekom-
menderad
Berednings- underhalls-
Substans form/er Startdos dos Maxdos Kommentar
Memantin Tablett 5 mgx1 10-20 mg x1 | 20 mg* x1 *Dos anpas-
sas efter
njurfunktion
Oral I6sning 5 mg x1 1020 mgx1 | 20 mgx1 Finns i form
av pump-
flaska med

styrkan ar 5
mg/

pumpning

*Vid mattligt nedsatt njurfunktion, eGFR 30-49 ml/min, dr underhallsdosen 10 mg x1 i minst 7
dagar. Efter minst 7 dagars behandling och om patienten tolererar dosen val kan dosokning till
maximalt 20 mg/dygn ske langsamt enligt ett titreringsschema (www.fass.se). Vid eGFR 5-29
ml/min &r den maximala dygnsdosen 10 mg.

Glutamathammare paverkar de bansystem som anvdnder glutamat som transmittor. Memantin
ar en glutamatantagonist vars exakta verkningsmekanism inte ar klarlagd. Sannolikt blockeras
postsynaptiska receptorer sa att kalciuminflodet begréansas vilket medfor att nervceller gar un-
der langsammare.

Memantin kan initieras som monoterapi vid latt till mattlig Alzheimersjukdom om inte
behandling med kolinesterashammare tolereras, ar kontraindicerad eller olamplig. Utvar-
dering bor ske pa samma satt som enligt ovan. Vid svarbedomd effekt, vilket dr nog sa




vanligt, bor medicinen sattas ut. Om pataglig forsamring intraffar inom 3—4 veckor sa bor
memantin trappas in igen.

| manga fall av demenssjukdom &r det inte kliniskt mojligt att avgora om orsaken foretradesvis
ar primardegenerativ (Alzheimers sjukdom/AD) eller vaskular eller bade- och. Det senare ar van-
ligast, och da ska lakemedelsbehandling 6vervagas och genomfdras pa samma satt som vid AD.

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

Vid ytterligare forsamring, kan tillaggsbehandling med memantin vara ett alternativ. Ef-
fekten kan vara svarbedémd, och visar sig ibland forst nar man satt ut lakemedlet, under
aktiv observation, och da noterar férsamring.

En annan indikation for memantin ar symptom som agitation och aggressivitet. 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 bér man satta ut ldakemedlet.

Biverkningar av memantin

Memantin tolereras i regel val. Biverkningar ar fa men de som rapporterats ar bl.a. agi-
tation, diarré, somnloshet, yrsel och huvudvark. Det faktum att flertalet patienter tal
memantin utan problem kan 6ka risken for att medicineringen helt enkelt "l6per pa", och
att ndgon egentlig utvardering av effekten aldrig blir av.

Att tdnka pd vid behandling med memantin
Memantin kan sdnka kramptrdskeln och forsiktighet rekommenderas hos patienter som
lider av epilepsi eller ar predisponerade for epilepsi.

Kostnadseffektivitet for farmakologisk behandling vid Alzheimers sjukdom

Bada typerna av lakemedel har effekt pa kognitiva och globala funktioner och har bedémts vara
kostnadseffektiva. Nar det géller kolinesterashdmmarna sa uppvisar tre fjardedelar av de be-
handlade en positiv effekt. Behandlingsmattet Numbers needed to treat (NNT) &r 5-7 patienter.
Underlaget for behandling med memantin har ldgre evidensgrad beroende pa farre antal studier
som ligger till grund for bedémningen. Infor medicinering bor man dampa orealistiska férhopp-
ningar och informera om att den grundlaggande verkan av lakemedlen ar symptomlindring un-

der begransad tid.

Fér patienter med svar demenssjukdom dr betydelsen av trygg och séiker omvdardnad klart
6verordnad behovet av demenslidkemedel.
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Utsattning av kolinesterashammare respektive memantin

Medicinering av Alzheimers sjukdom kan ha effekt daven i ett relativt sent stadium av sjukdomen.
Konsensus rader om att det finns skal att fortsatta med ldkemedelsbehandlingen sa lange pati-
enten upplevs ha en livskvalitet dar han/hon kan interagera med omgivningen och har kvar na-
gon basal ADL-funktion. Samrad med anhoriga/narstaende infor beslutet bér ocksa beaktas.

Nar patienten trots medicinering, dosjustering och eventuellt preparatbyte anda forsamras
(bade med objektiva och subjektiva matt) kan utsattning av lakemedlet vara ett sitt att prova
om effekt trots allt foreligger. Utsattningsforsok ska alltid foljas av en systematisk utvardering
under 2—4 veckor. Om ingen férsamring ses av kognition, av ADL férmaga eller i form av tillta-
gande BPSD symptom, sa kvarstar utsattningen, annars aterintrappas respektive lakemedel.

Ett alternativ till utsattningsférsok ar att prova tillagg av memantin i foérsta hand, utvardera, och
darefter prova utsattning av kolinesterashammare.

Utsattning av lakemedlen kan ske direkt utan nedtrappning (dven om vissa specialister anda re-
kommenderar nedtrappning av kolinesterashammare for att undvika utsattningssymptom, men
eventuell férsamring blir samtidigt svarare att lagga marke till). For patienter med bade koli-
nesteras- och glutamathammare satts ett lakemedel ut i taget.

Utsattning ska undvikas i ndra anslutning till storre forandringar i den behandlades tillvaro, som
till exempel vid byte av bostad, for att undvika svarigheter att skilja mellan effekter av miljoom-
byte och lakemedelseffekt.

Behandling vid lindrig kognitiv storning, vaskular demens och fronto-

temporal demens

Det finns ingen evidens for att kolinesteras- eller glutamathammare har effekt vid andra tillstand
med nedsatt kognitiv funktion sasom lindrig kognitiv stérning, vaskuldar demens eller frontotem-
poral demens (dven kallad frontallobsdemens). Enbart vaskular demens (VAD) &r inte en god-
kdnd indikation for Alzheimerldkemedel. Behandlingen vid VAD bestar istéllet av primarprevent-
ion med avseende pa samtliga for hjart-karlsjukdom kédnda riskfaktorer, och av sekundarpre-
vention enligt respektive vardprogram (diabetes, stroke osv). Det ar emellertid mycket vanligt
att det foéreligger en kombination av Alzheimersjukdom och vaskuldra skador. Medicinering ska
da overvagas 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 diagnoskriterier varken
for Parkinsons sjukdom - eftersom patienterna uppvisar mer demenssymptom - eller for Alzhei-
mers sjukdom - eftersom de uppvisar parkinsonsymptom, dven om sjukdomen gransar bade kli-
niskt och neuropatolgiskt till bada tillstanden. Demensbilden vid LBD skiljer sig fran den vid Alz-
heimers sjukdom. | de tidiga faserna av sjukdomen ar den vid demenssjukdom centrala
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minnesstorningen oftast inte sarskilt framtradande. Huvudkriterierna innefattar i stallet parkin-
sonism, fluktuerande funktionsniva och/eller synhallucinationer. Hallucinosen 6kar risken for att
patienten ordineras antipsykotisk medicinering. Overkinslighet mot just antipsykotika (via D2
receptorer) ar dock ett allvarligt karakteristikum fér LBD. Redan vid mycket laga doser foreligger
en uttalad bendgenhet att reagera med extrapyramidala biverkningar som kraftig generell stel-
het och svaljningssvarigheter med risk for dodlig utgang pa grund av fall och aspirationspneu-
moni.

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

Rekommendationer framtagna av samverkansradet for

vard och omsorg vid demenssjukdom i S6rmland

2019-09-04

Marie Holmberg Clausén, 6verldakare minnesmottaningen Eskilstuna
Rim Alfarra, Leg. Apotekare, Likemedelskommittén Region Sormland

Hem/
SNy

HKamsmurner & region
i samverkan



