% Landstinget
iVarmland

Dokumenttyp Ansvarig verksamhet Version Antal sidor
Terapirekommendation Lakemedelskommittén 1 11
Dokumentigare Faststallare Giltig fr.0.m. Giltig t.o.m.
Madelene Johanzon Tobias Kjellberg 2018-04-19 2020-04-18
Ordférande terapigrupp Demens, Halso- och sjukvardschef
Specialistlakare
Alzheimers sjukdom
Galler for: Halso- och sjukvard
Innehallsforteckning
Y (=T o ol T o 1< a To 1V 2SR 2
2. Omfattning av terapirekomMmeENdatioNEN ........cccuiiiiieciiee e e e ree e e e e e e e eanes 2
B o Yo U1 - [ o T PSPPI 2
D A - 1o | Y1V 2
2.3 MediCinSKa aVBraNSNiNGar........cciiiiiiieeecccieee e eectee e e et e e e eette e e e eettaeeeeeaataeeeesasbtaseeeastasaessasseeeessans 3
3. REKOMMENAATIONET .. ittt ettt et e e s bt e e s bbe e sbbeesbaeesabbeesbteesbseessbeenns 3
I 11T - N 4 - 1 USSR 3
Yo ¢ Y=Y o1 o T= ool o I L= s To 1) ] PP 3
3.3 Terapi OCH KONTIOIl .. ...eiiiiiriiiiieeee ettt e e e e e e e ee st b b e e e eeeeeeeeeesssasarsssaeeeaeeesesnnnanes 3
3.3.1 KOliN@Sterash@mMMaAre. ....ccuiiiciiiie et e e e st ee e e s s bae e e e e s nbee e e s snbeeeeeennsees 3
R B Y (=10 o T 1 | 1 F PP P PP P TP PPPPTPPPPPP 6
L N 1 V7 T o Yol a W (o] g} £= 1 o J=T T a1 (U SURSRR 6
5. Definitioner 0Ch terMINOIOGi ......uuuviiiiiiiieee e e e e e e e e e e e nnreaeeereaaaeeas 7
6. Underlag for riktlinjerna (fakta)........oouee oottt e et e e are e e ba e e eenreeens 7
6.1 Demografiska och hdlsoekonomiska KOMMENTArer.........ccccvviiiieiiiiie i 7
5.2 BaASTEIEIENSEN ittt ettt ettt e e sa bt e e abee s bt e s abe e s ab e e s abe e s hbeesbtee e abeesbteesnbeeeanes 7
6.3 SamMmMaNfattning av DASIEfEIrENSEY .....iii i e e e 7
6.4 Kompletterande medicinska fragestallningar och evidens..........cccoeeeiiiiiieiiicciiee e, 9
7 REFEIENSIISTA . viieieiie ittt ettt e ettt e st e e s ate e s bt e e st te e e bbee e bteeebteeeateeebaeeenreeans 9
T = Y1 = T R 10
Titel Dokumentid Version Giltig t.o.m.
Alzheimers sjukdom TER-14366 1 2020-04-18

1(11)




Oversikt rekommenderade likemedel
Rekommenderade ldkemedel for symtomatisk behandling av demens vid Alzheimers sjukdom

Mild - mattlig demens vid Alzheimers sjukdom

Forstahandsval
Donepezil Donepezil <>

Andrahandsval
Rivastigmin  Rivastigmin®* <>

Mattlig - svar demens vid Alzheimers sjukdom

Memantin Memantin <

Parkinson-/Lewybody-demens

Rivastigmin  Rivastigmin®* <>

*Exelon depotplaster alternativ vid problem med peroral tillférsel eller compliance. Hog kostnad.

1. Syfte och behov

Terapirekommendationen syftar till att underlatta rationell anvandning av registrerade lakemedel for
symtomatisk behandling av demens vid Alzheimers sjukdom (AD). Den diagnostiska avgransningen
mot andra demensorsaker ar inte alltid 14tt. Vagledande kunskapsunderlag finns t.ex. pa de
varmlandska vard- och samverkansprogrammet om demens (Demensprogrammet:
www.liv.se/demens). En sammanfattning av Socialstyrelsens Nationella riktlinjer avseende basal
demensutredning och lakemedelsbehandling av demens vid Alzheimers sjukdom finns som bilaga till
denna terapirekommendation.

2. Omfattning av terapirekommendationen

2.1 Population
Terapirekommendationen omfattar alla patienter med demens vid Alzheimers sjukdom.

2.2 Vardniva

Kolinesterashammarna donepezil (Aricept), galantamin (Reminyl) och rivastigmin (Exelon) har
indikationen mild — mattlig demens vid Alzheimers sjukdom. Detta innebar i praktiken att patienterna
som regel erhaller 6ver 20 podng pa MMSE-SR (Mini Mental State Examination, svensk reviderad
version) och klarar att vistas i ordinadrt boende med stédinsatser vid insattandet av behandlingen. |
samband med sakerhetsvardering av galantamin har Lakemedelsverket understrukit att MCI (Mild
Cognitive Impairment = Lindrig kognitiv storning enligt ICD-10) inte ar en godkadnd indikation. Det
framgar av Socialstyrelsens Nationella riktlinjer att detta galler aven for de 6vriga
kolinesterashammarna. Glutamathdmmaren memantin (Ebixa) har indikationen mattlig — svar
Alzheimerdemens, alltsa inriktning mot en patientgrupp med mer avancerade kognitiva
funktionshinder (MMSE-SR < 20 p), patagligt behov av bistand och ofta dven av sarskilt boende for
personer med demenssjukdom. For dessa patienter ar betydelsen av trygg och saker omvardnad
klart 6verordnad behovet av lakemedelsbehandling mot demens.
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2.3 Medicinska avgransningar

Behandling med kolinesterashammare bor enligt Socialstyrelsens Nationella riktlinjer erbjudas
patienter med mild — mattlig Alzheimerdemens, ocksa om det finns en komplicerande
cerebrovaskular sjukdom (Alzheimers sjukdom med cerebrovaskular skada/”blanddemens”).
Motsvarande géller behandling med memantin pa indikationen mattlig — svar demens vid Alzheimers
sjukdom. Vaskular demens utan misstanke om samtidig Alzheimers sjukdom &r daremot inte en
godkand indikation for behandling med Alzheimerlakemedel.

Det finns evidens for effekt av rivastigmin mot demens vid Parkinsons sjukdom. Lewybody-demens
(DLB) har bade kliniska och neuropatologiska likheter med Alzheimers sjukdom saval som med
Parkinsons sjukdom. Behandling med rivastigmin har ibland dven positiva effekter vid DLB och kan,
mot bakgrund av omfattande klinisk erfarenhet, initieras och utvarderas av specialist i neurologi eller
geriatrik. Aven avseende memantin finns studier som tyder p& effekt vid DLB, men indikationen &r
inte godkand (2013).

3. Rekommendationer

3.1 Kliniska mal

Det 6vergripande malet for behandlingen ar att lindra de symtom som utvecklas under
sjukdomsforloppet. Behandlingsstudier har visat att kolinesterashammarna, utover effekter pa
kognitionen (testmassigt och betraffande globalt kliniskt intryck), kan forbattra ADL (aktiviteter i det
dagliga livet)-férmagan och minska den upplevda anhdrigbelastningen. Det ar maijligt att behandling
med Alzheimerlakemedel dven kan motverka associerade beteendemassiga och psykiska symtom
(BPSD), men det finns inga data som 6vertygande visat att sa ar fallet, fransett vad géller memantin
(se 3.3.2). Vissa studier har visat att behandling med kolinesterashdmmare kan férdréja behovet av
flyttning till sarskilt boende, vilket naturligtvis har saval humanitar som halsoekonomisk betydelse.

3.2 Screening och diagnostik

Med tanke pa den hdga prevalensen av demenssjukdomar, framfor allt hos dldre (20 % i
aldersgruppen 80 — 90 ar), ar det lampligt att vardpersonal aktivt staller fragor om minne och
tankeférmaga till dldre patienter som har kontakt med primarvarden eller den kommunala hélso- och
sjukvarden.

Diagnosen Alzheimers sjukdom ska med rimlig sakerhet vara faststalld genom en strukturerad basal
demensutredning enligt Socialstyrelsens riktlinjer vg se bilaga 1, innan behandling med
Alzheimerldkemedel inleds. Patienten och de anhériga bor fa bade muntlig och skriftlig information
om diagnosen innan behandling erbjuds. Demensférbundet (tfn 08-658 99 20) och
Alzheimerféreningen (tfn 046-14 73 18) tillhandahaller utbildningsmaterial riktat till anhériga. God
information om demenssjukdomar/demensvard finns dven pa webbplatsen for Svenskt
Demenscentrum (www.demenscentrum.se).

Det ar vasentligt med god dokumentation angaende patientens kognitiva och psykiska status samt
ADL-formaga innan lakemedelsbehandlingen inleds. Detta kraver oftast uppgifter fran nagon
initierad narstaende och dennes uppfattning om behandlingens varde under det fortsatta forloppet
ar av stor vikt.

3.3 Terapi och kontroll

3.3.1 Kolinesterashammare

Det finns farmakodynamiska skillnader mellan preparaten som &r teoretiskt intressanta. Dock har det
inte dvertygande visats att dessa ar kliniskt relevanta och det gar inte att forutsaga vilket av
lakemedlen som for den enskilde patienten dr dmnat att ge den basta effekten. Socialstyrelsen
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jamstaller donepezil, galantamin och rivastigmin da det galler prioritet for behandling mot kognitiv
svikt vid Alzheimers sjukdom. Galantamin har dock rapporterats ha allvarliga biverkningar varfor
forsiktighet ska iakttas.

Infér behandlingen bor man tona ned eventuella hogt stallda foérvantningar hos patienten eller de
anhoriga och arligt informera om, att den grundldaggande verkan av lakemedlet ar symtomlindring
under begransad tid. Naturligtvis ska det ocksa framhallas, att manga patienter kdnner uttalat
positiva effekter av behandlingen. Framfor allt marks ofta forbattring av koncentrationsformaga,
motivation och socialt engagemang.

Donepezil (Aricept) doseras 1 tablett eller munsénderfallande tablett till natten. Om preparatet
misstanks ge stord somn eller om det av praktiska skal &r motiverat, gar det oftast bra att istallet ta
tabletten pad morgonen. Upptitrering fran 5 mg till 10 mg/dygn genomfdrs som regel efter en manads
behandling, férutsatt att patienten ar biverkningsfri.

Rivastigmin (Exelon) depotplaster kan vara ett behandlingsalternativ om patienten har svarigheter
med eller motvilja mot peroral administration av lakemedel. Priset ar dock mycket hogre an for
motsvarande behandling med rivastigmin kapslar. En annan nackdel ar att patienten behover
praktisk hjalp med plastret, men detta kan i manga fall dven vara en férdel. Ensamboende personer
med Alzheimers sjukdom kan ha lattare att acceptera ett dagligt besok for hjalp med att byta plaster
an ett "tillsynsbesok”, vilket kan upplevas som krankande och kontrollerande. Man bor dock tanka pa
att sjalva administrationssattet kan upplevas som ett integritetshot for vissa patienter. Behandlingen
kan i andra fall bidra till en narhet och fysisk kontakt som hojer patientens valbefinnande.
Lakemedelsplastret finns i tre styrkor. Ett startplaster pa 4,6 mg/24 timmar skiftas efter 4 veckor till
ett underhallsplaster pa 9,5 mg/24 timmar. Vid god tolerans men sviktande effekt kan ett plaster
med styrkan 13,5 mg/24 timmar provas. Utforliga anvandarinstruktioner finns. Exelon depotplaster
ar inte (2013) godkant for behandling av patienter med Parkinsondemens eller Lewybody-demens.
Vid dessa tillstand rekommenderas darfor i forsta hand behandling med rivastigmin som kapslar.
Dessa finns i styrkorna 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg och 6 mg. Kapslarna doseras som regel morgon och
kvall, i samband med maltid. Man boér beakta en sarskild kanslighet for biverkningar med bland annat
viss risk for 6kning av tremor. Ibland kan upptitrering till tre dygnsdoser fungera bra (t.ex. 1,5 mg x 2
- 1,5mgx3->1,5mg+3mg+1,5mgeller 3mgx2 -3 mgx 3) och i forekommande fall motverka
en kognitiv svacka under eftermiddagstimmarna (”sundown”-fenomen). Skriv (sic!) pa receptet vid
ordination som avviker fran den vanligen rekommenderade! Kapslarna kan vid behov 6ppnas och
innehallet roras ut i t.ex. mjolk eller juice. Detta blir billigare dn att anvdanda Exelon oral |6sning.

Galantamin (Reminyl). Vid insattning bor risken med biverkningar beaktas. Galantamin bedéms
effektmadssigt vara ett likvardigt alternativ till donepezil och bor tas som depotkapsel 1 gang/dygn i
samband med maltid, vanligen vid frukost. Initialdosen ar 8 mg x 1. Om patienten tolererar denna
dos val ar det lampligt att efter en manad hoja till 1 kapsel a 16 mg x 1. Doshdjning till 24 mg x 1 kan
Overvagas efter ytterligare nagon eller nagra manader, men denna dosering har i studier inte visat
nagon overtygande tillaggseffekt. Vid svarigheter att svalja kapseln kan dess innehall tommas ut och
intas tillsammans med féda. Kornen, som ar preparerade for “slow release”, bor sviljas hela.

Lakemedelskommittén i Varmland rekommenderar donepezil som baslakemedel for
symtomatisk behandling av demens vid Alzheimers sjukdom. Kapslar rivastigmin
rekommenderas som andrahandsval pa denna indikation, nar behandling med donepezil
tabletter inte givit avsedd effekt, inte tolereras eller av andra skal inte ar lamplig. Kapslar
rivastigmin rekommenderas som forstahandsval for symtomatisk behandling av demens
vid Parkinsons sjukdom och vid Lewybody-demens. Rivastigmin som depotplaster ar ett
betydligt dyrare alternativ, som kan valjas vid problem med peroral tillforsel eller
compliance.

Det &r vanligt att patienterna, atminstone i nagot skede av behandlingen, upplever dosberoende
kolinerga, gastrointestinala biverkningar i form av nausea, ibland krakningar och mer sallan
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knipkéansla eller diarré. Dessa bieffekter klingar dock fér det mesta av efter nagra dygn. Vid svara eller
ihallande biverkningar uppmanas patienten goéra uppehall med behandlingen nagot - nagra dygn och
sedan, forutsatt att obehagen avklingat, aterga till ndrmast féregaende dosering. Uttalad
viktnedgang i tidssamband med behandlingen &r ett observandum! Kontrollera darfér vikt i samband
med utredning. Se dven Landstingets riktlinjer fran 2015 for att motverka undervikt. Ett BMI <22
raknas som undervikt vid dlder >70 ar.

Vid oacceptabla kolinerga biverkningar mot ett preparat i initial dosering eller vid upptitreringsforsok
till effektiv dos, visar det sig forvanansvart ofta att patienten val tolererar och har nytta av en
alternativ kolinesterashammare. Byte av preparat brukar utan olagenhet kunna ske efter ett
behandlingsuppehall pa nagra dagar — 1 vecka. Behandlingsstudier har visat att den minsta effektiva
perorala underhallsdoseringen for donepezil ar 5 mg x 1, for rivastigmin 3 mg x 2. och fér galantamin
16 mg/d.

Tank pa att gastrointestinal sjukdom, astma och bradyarytmi kan kontraindicera behandling med
kolinesterashammare. EKG-kontroll dr inte obligat men bor goras vid osdkerhet om patientens
kardiella status (bradyarytmi, 6verledningshinder). Med donepezil bor interaktionsrisken med
citalopram uppmaéarksammas. Fér bade donepezil och galantamin finns en risk fér interaktion med
SSRI-preparaten paroxetin och fluoxetin. Lds FASS-texten! Donepezil kan i sallsynta fall ge
leverpaverkan/hepatit.

3.3.1.2 Uppféljning och utviéirdering av terapin

Behandlingseffekterna kan vara svara att utvardera. Det finns enstaka patienter, sarskilt i tidig
sjukdomsfas, som kan bibehalla sin kognitiva niva under ett ars observationstid utan behandling.
Anda ir det i praktiken rimligt att betrakta patienter som efter behandling med
kolinesterashammare under 6 - 12 manader har forbattrade eller oférandrade funktioner, som
responders. 20 — 30 % av patienterna ar non-responders, d.v.s. de uppvisar fortlopande progress av
demens trots insatt terapi. 6 - 8 veckor efter insatt behandling ar det [ampligt med aterbesdk
(patient + anhorig) hos lakare och/eller sjukskoterska for att bedéma hur patienten primart tolererat
farmakoterapin och hur informationen om demenssjukdomen paverkat familjen. Man kan da planera
eventuell fortsatt upptitrering av dos, ge stdd och rad samt vid behov formedla kontakter for olika
stodinsatser, riktade till saval patient som anhdoriga. Det kan t.ex. gélla distriktsskoterska,
demenssjukskoterska/kommunalt demensteam, bistandshandlaggare, arbetsterapeut,
anhorigkonsulent eller demensférening.

Den forsta utvirderingen av behandlingseffekten kan tidigast ske 6 - 9 manader efter insatt
behandling. Den baseras i férsta hand pa patient- och anhériginterviju, lakarens formella och intuitiva
uppfattning av moétet med patienten samt fornyad kognitiv testning. Denna kan i den kliniska
praktiken inte tillatas att vara sarskilt omfattande/tidsddande och kan i de flesta fall begrédnsas till
MMSE-SR i kombination med Klocktest. En aktivitetsbedé6mning rekommenderas ocksa. Fortsatt
medicinsk uppféljning rekommenderas direfter med 6 - 12 manaders mellanrum. Anvind med
fordel Ragnar Astrands symtomenkét som finns pa www.liv.se/demens, samt som extern lank i
Cambio Cosmic.

3.3.1.3 Utsdttning av terapin

Utsattning av kolinesterashammare ska, fransett av biverkningsskal, 6vervagas nar patientens
demens trots behandling hastigt progredierar eller efter langvarig behandling motsvarar en svar
demensniva. Snabb progress i den medelsvdra fasen av sjukdomen kan grovt detekteras som en
nedgdng i MMT/MMSE-prestation pG mer dn 2 podéing under ett halvdr eller mer dn 4 podng under ett
gr. Utsattning bor inte ske i direkt samband med flyttning till sérskilt boende. Det kan annars vara
svart att bedéma om en eventuell accentuering av patientens symtom beror pa
anpassningssvarigheter vid miljdombyte eller pa forlorad lakemedelseffekt.

Kliniska erfarenheter visar att utsattning av kolinesterashammare kan ske direkt, utan nedtrappning
och att eventuella negativa effekter av detta indikerar ett fortsatt behandlingsbehov. Sarskilt
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noggrann observation bor iakttas de forsta 2 — 3 veckorna efter utsattningen och behandlingen ska
skyndsamt aterinsattas om patientens kognition tydligt forsamras, ADL (aktiviteter i dagliga livet)-
formagan avtar eller BPSD tilltar.

3.3.2 Memantin

Memantin (Ebixa) ar ett glutamathdmmande lakemedel godkant for symtomatisk behandling av
mattlig till svar demens vid Alzheimers sjukdom. Lakemedelsverket varderar att “den kliniska
effekten ar blygsam medan lakemedlet forefaller tolereras val”. Férutom effekter pa kognitiv
féormaga och ADL-funktioner har en signifikant effekt pa BPSD-symtomet oro/agitation visats. Detta
kan i gynnsamma fall minska behovet av behandling med psykofarmaka. Pa grund av risk for
somnstorning bor memantin initialt inte ges pa kvallen. Inga allvarliga biverkningar har rapporterats.
De vanligaste ar yrsel, huvudvark och hallucinos. Ungefar 5 % av patienterna i behandlingsstudierna
upplevde nagon av dessa biverkningar. Mer séllsynta bieffekter (mindre dn 2 %) ar forvirring, 6kad
muskeltonus och 6kad libido. Overdosering leder till sdnkt vakenhet, psykossymtom och ibland
epileptiska anfall. Memantin har Iang halveringstid och eliminationen dr huvudsakligen renal.

Behandlingsstart genomfors enklast med hjalp av en sarskild startférpackning som underlattar
upptitrering under den forsta manaden med T Ebixa 5 mg 1x1 forsta veckan, 10 mg 1x1 andra
veckan, 15 mg 1x1 tredje veckan och 20 mg 1x1 den fjarde behandlingsveckan. Det blir billigare att
ordinera ett generiskt memantinalternativ for upptitrering med tabletter a 10 mg (%x1 vecka 1, 1x1
vecka 2, 1%x1 vecka 3 och 2x1 tills de 28/30 tabletterna i férpackningen tar slut, dvs i b6érjan av vecka
4). Darefter sker den vanliga underhallsdoseringen via recept pa generiskt memantinalternativ med
dosering 20 mg 1x1. Vid nedsatt njurfunktion maste upptitrering av dosen ske sarskilt forsiktigt och
underhallsdosen reduceras, vanligtvis till 10 mgx1. Vid svaljningssvarigheter kan man ordinera Ebixa
l6sning 10 mg/g (doseringsflaska som ger 5 mg/pumptryck). En preliminar utvardering av
behandlingseffekten ar [amplig att gbra efter c:a 3 manader och preparatet kan utsattas direkt om
inga positiva effekter detekterats. | de fall formell kognitiv testning inte gar att genomféra, kan man
anvanda sig av ett sarskilt skattningsformular (ifylls av anhoérig/vardare) for bedomning av
behandlingseffekter vid svar demens, se Demensprogrammet. Kombinationsbehandling med
memantin som tillagg till kolinesterashammare kan vara befogad i vissa fall och under begransad tid.
Det géller i forsta hand patienter som primart har svarat bra pa kolinesterashammare men med tiden
progredierat i demensgrad och ar néra att behdva omhéndertagande i sarskilt boende. | sadana fall
kan en eventuell synergistisk behandlingseffekt vara av sarskilt stort varde. Vid gynnsamt resultat bor
man senare, under stabila forhallanden, forsdka satta ut kolinesterashammaren.

Liikemedelskommittén i Virmland rekommenderar att memantin anvinds som ett
komplement till eller ersiittning for behandling med kolinesterashimmare vid
mattlig Alzheimerdemens. Vid svar Alzheimerdemens kan behandling med
memantin ha betydelsefull effekt pd savil kognition som beteendesymtom.
Behandlingsforsok rekommenderas dirfor dven pd denna indikation, forutsatt att
likemedlet utsiitts om ingen overtygande symtomlindring uppnas.

4. Ansvar och kontaktpersoner

Ansvarig for terapiriktlinjerna ar Silvialdkare Madelene Johanzon, Minnesmottagningen
Centralsjukhuset i Karlstad, som utarbetat underlaget i samrad med 6vriga medlemmar i Utvecklings-
och samverkansgruppen for demensfragor (deltagare fran Landstinget i Varmland fran Varmlands
kommuner och Region Varmland) samt i samarbete med apotekare Linn Andersson,
Lakemedelsenheten, Landstinget i Varmland. Implementeringsansvariga ar chefer for de
verksamhetsomraden inom halso- och sjukvarden som handhar utredning och behandling av
personer med demenssjukdomar, dvs. i forsta hand allmdnmedicin, internmedicin/geriatrik,
neurologi och psykiatri.
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5. Definitioner och terminologi

Demens ar en symtomdiagnos och innebar en forvarvad, langvarig (minst sex manader) nedgang av
en vuxen persons kognitiva funktioner. Minnesstérning ar kardinalsymtom men fér demensdiagnos
ska dven andra kognitiva fordndringar kunna pavisas. Vanligast ar nedgang i sprakliga funktioner,
visuell uppfattningsformaga, rumsorientering och praktiska fardigheter. Personlighetsforandring ar
vanlig. Demens innebar vidare att symtomen &r sa uttalade att de har lett till nedsatt férmaga for
personen att genomfora basala vardagliga aktiviteter (P-ADL) eller att bemastra mer komplexa
aktiviteter i hemmet och/eller pa arbetet (I-ADL). Det kan till exempel gélla att hantera sin ekonomi
eller skota vanligt férekommande apparatur. Diagnosen Alzheimers sjukdom stalls genom
identifiering av typisk klinisk bild (successivt progredierande nedséattning av episodiskt minne och
inlarningsférmaga tillsammans med smygande utveckling av ett parietotemporalt eller globalt
hjarnskadesyndrom) och uteslutande av andra demensorsaker genom systematisk demensutredning,
se vardprogram!

Beteendemassiga och psykiska symtom vid demenssjukdom, BPSD, avhandlas i sarskilda
terapiriktlinjer fran Lakemedelskommittén i Varmland.

6. Underlag for riktlinjerna (fakta)

6.1 Demografiska och halsoekonomiska kommentarer

Det beréknas att 160 000 svenskar (motsvarande drygt 4 500 varmlanningar) har nagon form av
demenssjukdom, varav ungefar hélften befinner sig i ett milt — mattligt demensstadium och hélften i
ett stadium av svar demens. Cirka 2/3 av patienterna har Alzheimers sjukdom utan eller med
vaskulart inslag ("blanddemens”), dvs. omkring 100 000 (motsvarande 3 000 varmlanningar). Varje ar
diagnostiseras cirka 25 000 nya fall av demenssjukdom (motsvarande 700 fall i Varmland). Mot denna
bakgrund kan man rdkna med att i runda tal 1500 varmlanningar har mild till medelsvar demens pa
grund av Alzheimers sjukdom eller blanddemens. 2/3 av dessa patienter, alltsa 1 000 patienter kan
antas tolerera och ha nytta av behandling med kolinesterashdmmare. Kostnaden for
lakemedelsbehandling utgor en liten del av den totala kostnaden for demensvarden, vilken for
Sverige har uppskattats till c:a 40 miljarder kronor/ar. Detta motsvarar c:a 300 000 kr/demenssjuk
person/ar, vilket for Varmlands del innebéar drygt 1 miljard kr/ar! Anhdrigas insatser varderas till 10
miljarder arligen.

6.2 Basreferenser

| referenslistan (7.1-7.20) har de nationella myndighetsdokumenten (7.1 — 7.6) storst tyngd och
darefter vetenskapligt granskade (referee el motsvarande) éversikter (ex 7.7). Ovriga referenser
bidrar till vetenskapligt (ex 7.9) eller pa annat satt relevant kunskapsunderlag (ex 7.18) for
terapirekommendationerna.

6.3 Sammanfattning av basreferenser

Under 2004 ifrdgasattes i den massmediala debatten vardet av behandling med
kolinesterashammare.

Upprinnelsen till detta var en artikel i The Lancet som presenterade studieresultat tydande pa
narmast obefintlig effekt av donepezil vid AD. Flera experter har emellertid kommit med en rad
invdandningar mot studiens upplagg och det vetenskapliga vardet har framstatt som tvivelaktigt.

Den svenska SATS- studien (Swedish Alzheimer Treatment Study, ref 7.8) ar en 6ppen studie som pa
ett naturalistiskt satt foljt Alzheimerpatienter som behandlats med nagon av de registrerade
kolinesterashammarna. Studien har visat att langtidsbehandling med donepezil, galantamin och
rivastigmin givit battre effekt i klinisk vardag an férvantat fran randomiserade studier och i synnerhet
jamfort med historiska kontroller samt teoretiska modeller. Bortfall pa grund av biverkningar har
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ocksa varit mindre an férvantat. Det finns ingen vetenskaplig grund for att jamfora studieresultaten
mellan de olika preparaten.

| en stor kanadensisk metaanalys (ref 7.7) gors foljande generella konklusion: Behandling med
kolinesterashammare leder till blygsamma men signifikanta terapeutiska effekter och lindriga
biverkningar, dock med signifikant hogre frekvens och ledande till fler terapiavbrott jamfort med
placebo. NNT (Numbers Needed to Treat) for kolinesterashammarna totalt berdknas i metaanalysen
till 7. NNH (Numbers Needed to Harm) berdknas till 12. Bada siffrorna varderas som gynnsamma.

Betraffande donepezil och galantamin finns 6vertygande evidens om effekter pa kognition, globalt
kliniskt intryck (donepezil) och ADL (galantamin) i randomiserade, kontrollerade studier 6ver 12-52
veckor. Bada ldkemedlen ges i 1 dos/dygn. Biverkningsfrekvens och sidkerhetsprofil bedéms som
gynnsam for bada. Behandlingskostnaden ar jamférbar mellan preparaten. Likemedelsverket har
gjort en sarskild sakerhetsvardering av galantamin pga. att det i en MCl-studie framkommit obalans i
mortalitet mellan behandlingsgruppen och placebogruppen med pataglig 6vervikt for
behandlingsgruppen. Nagon sadan tendens har dock inte pavisats i omfattande behandlingsstudier
gallande demens vid Alzheimers sjukdom.

Aven rivastigmin ar en vildokumenterad kolinesterashimmare med visad signifikant kognitiv och
global effekt, men frekvensen dosberoende kolinerga bieffekter dr vid peroral behandling hogre an
med de tva andra preparaten och upptitreringsforfarandet i flera steg kan vara tids- och
talamodsprévande, bade for patient/anhorig och for ordinerande ldkare. Rivastigmin &r den
kolinesterashammare som &r bast dokumenterad da det géller behandling av Parkinson- och
Lewybody-demens. Exelon depotplaster ar inte (2013) godkant for behandling pa dessa indikationer,
men ar betraffande farmakokinetik och tolerans att féredra vid behandling av demens vid Alzheimers
sjukdom. Det vanliga underhallsplastret (9,5 mg/24 timmar), har i studier visat motsvarande effekter
pa kognition och ADL-funktioner som hogsta dosen av kapslarna (6 mgx2), samtidigt som
forekomsten av kolinerga biverkningar kunnat reduceras markant. Férklaringen som angivits till detta
ar den utjamnade farmakokinetiken, dar ogynnsamma plasmatoppar kunnat elimineras, liksom
ineffektiva plasmadalar. En potentiell konflikt mellan medicinsk andamalsenlighet och
halsoekonomiska hansyn, ar att behandlingen med Exelon depotplaster sedan 2011 varit avsevart
dyrare dan behandling med Exelon kapslar och motsvarande generiska alternativ. 2012 godkandes
ytterligare en styrka av depotplastret, 13,3 mg/24 timmar.

Memantin har i flera randomiserade studier 6ver 12-28 veckor visats forbattra globala och kognitiva
funktioner vid behandling av mattlig - svar AD. Effekten varderas i stort som blygsam.
Behandlingsstudier tyder pa att memantin aven kan ha effekt mot icke-kognitiva symtom vid
Alzheimers sjukdom, sarskilt agitation/aggressivitet. | Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vard
och omsorg vid demenssjukdom ges behandlingsférsok med memantin pa denna indikation hogre
prioritet an behandling med antipsykosmedel.

Det finns studier som 6vertygande visar positiva langtidseffekter pa ADL-formaga under behandling
med vitamin E i mycket hég dos (2000 IE/d) vid Alzheimers sjukdom med mild — medelsvar
demensgrad (ref 7.15 + 7.16). En metaanalys av flera randomiserade studier, dar hégdos E-vitamin
(>400 IE/d) givits vid olika kroniska sjukdomar, har visat tendens till 6verdodlighet i
behandlingsgrupperna (ref 7.17).

Detta har framst gallt personer med coronarsjukdom. E-vitamin 6kar blodningsrisken och ska inte ges
tillsammans med antikoagulerande lakemedel.

Man har hittills inte funnit evidens for effekt vid MCl eller demens vid Alzheimers sjukdom for 6vriga
provade lakemedel/substanser. Detta géller exempelvis vid behandling med Ginkgo Biloba eller
ostrogen. Det finns epidemiologiska data som antyder att statiner skulle minska risken att drabbas av
Alzheimers sjukdom. Konklusiva behandlingsstudier saknas dock helt.

Under de senaste aren har stora férhoppningar funnits om framgang for lakemedelsstudier gallande
potentiella "bromslakemedel” vid Alzheimers sjukdom, dvs. [akemedel som férmar att hejda eller
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modifiera den underliggande patogenetiska processen. Det har till exempel gallt immunisering mot
Beta-amyloid samt behandling med sekretashdammare och medel som modulerar fosforylering av tau
eller mitokondrieaktivitet. Tyvarr har hittills inga studier visat evidens for effekt, men forskningen ar
fortsatt aktiv och flera svenska centra deltar, t ex i Stockholm/Huddinge, Malmé/Lund och
Goteborg/Molindal.

6.4 Kompletterande medicinska fragestallningar och evidens

Under 2002-2005 bedrev SBU ett omfattande arbete for vardering av den vetenskapliga
dokumentationens kvalitet och bevisvarde géllande olika aspekter av demensvarden, inkluderande
lakemedelsbehandling av demens vid Alzheimers sjukdom. Bedomningen av evidensstyrka angavs pa
en fyrgradig skala; (1) stark, (2) mattlig, (3) begrdansad (4) otillrdckligt/motsdgande. Arbetet
dokumenterades och sammanfattades i SBU-rapporten Evidensbaserad demensvard (ref 7.6), vilken
offentliggjordes i januari 2006 (fullstandig, engelsk version 2008). | rapporten skattas evidensgraden
for symtomatisk behandlingseffekt av kolinesterashammarna vid latt till mattligt svar
Alzheimerdemens som mattlig (2), av memantin vid mattligt svar till svar Alzheimerdemens som
begrédnsad (3) och av Ginkgo Biloba vid demenssyndrom som begrdnsad (3). Man papekar att
evidensgraderingen for samtliga studier drogs ned beroende pa metodologiska problem, i forsta
hand sammanhangande med bortfall av personer i behandlingsgrupperna.

Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vard och omsorg vid demenssjukdom (ref 7.1) publicerades
i maj 2010. Har anges en evidensbaserad prioritetsordning for olika atgarder inom omraden som
demensutredning samt ldakemedelsbehandling, saval mot kognitiva som psykiska och
beteendemassiga symtom vid demenssjukdom (BPSD). Dessa prioriteringar bygger i hog grad pa det
vetenskapliga underlaget i SBU-rapporten. Hogsta prioritet i tillstands- och atgardslistan anges i
Socialstyrelsens dokument som 1, ldgsta som 10. Man anger férekommande, icke rationella
aktiviteter inom demensvarden som "icke-géra” och aktiviteter med otillrdcklig evidens som FoU. Se
sammanfattning i bilaga!
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8. Bilaga 1

Sammanfattning av Nationella riktlinjer avseende basal demensutredning samt
lakemedelsbehandling mot kognitiv svikt vid Alzheimers sjukdom

Basal demensutredning

Enligt Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vard och omsorg vid demenssjukdom boér en
basal demensutredning innehalla:

Strukturerad anamnes (prio 1)

Anhorigintervju (prio 1)

Beddmning av fysiskt och psykiskt tillstand (prio 1)

Kognitiva screeningtest (MMT/MMSE-SR + Klocktest) (prio 1)
Strukturerad bedomning av funktions- och aktivitetsférmaga (prio 1)
Datortomografi av hjarnan (prio 2)

Laboratorieutredning (prio 2)

For kommentarer, se Demensprogrammet under Diagnostik: “Demensutredning pa vardcentral”

Behandling mot kognitiv svikt vid Alzheimers sjukdom

Enligt Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vard och omsorg vid demenssjukdom bor Hélso-
och sjukvarden

erbjuda behandling med kolinesterashammare (donepezil, galantamin och rivastigmin) mot
kognitiva symtom till personer med mild - mattlig Alzheimers sjukdom (prio 2)

erbjuda behandling med memantin mot kognitiva symtom till personer med mattlig - svar
Alzheimers sjukdom (prio 3)
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folja upp behandlingen i samband med instdllning av dosen och darefter regelbundet, minst
en gang per ar samt i samband med eventuell utsittning (prio 1)

Hiilso- och sjukvarden bor diremot inte

[1 erbjuda kolinesterashimmare for behandling av lindrig kognitiv storning (MCI)
(icke-gora)

[1 erbjuda kolinesterashimmare eller memantin for behandling av vaskulir demens
(icke-gora)

[1 erbjuda Kkolinesterashimmare eller memantin for behandling av frontotemporal demens
(icke-gora)

Dokumentet dr utarbetat av: Madelene Johanzon
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