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Sammanfattning 

Inledning: År 2030 uppskattas det vara ungefär 230 000 stycken människor i Sverige som 
har drabbats av någon typ av demenssjukdom. Sjukdomens stadier delas in i begynnande, 
mild, måttlig och svår demens. Där första symtomen i den begynnande fasen brukar vara att 
den drabbade inte kommer ihåg vart den lagt sina saker. I den svåra fasen av sjukdomen är 
patienten förmodligen beroende av dygnet runt vård, patienten brukar även ha svårt att 
prata, enstaka ord eller meningar brukar upprepas. Beteendemässiga och psykiska symtom 
(BPSD) hos demenssjuka är symtom som kan orsaka lidande hos patienten och dess 
anhöriga. Symtomen delas in i fyra undergrupper affektiva, psykossymtom, hyperaktivitet 
och apati. Riskfaktorn med högst evidens är Apolipoprotein E (ApoE), ApoEε4-allelen. 
Riskfaktorer med lägre evidensgrad är t.ex. låg utbildning och släktskap.  

Sjukdomen orsakas av att nervcellerna i hjärnan dör, framförallt i delen av hjärnan där 
minnet sitter. En röntgen av hjärnan visar onormala proteininlagringar, amyloida plack. 
Amyloidhypotesen påstår att det blir en överproduktion av amyloid-beta proteinet vilken tros 
vara den patologiska händelsen vid Alzheimers sjukdom. Tauproteinet hyperfosfyleras till en 
isoform som är tre gånger större än i en frisk hjärna, om överproduktion av tau på specifika 
ställen eller hela hjärnan orsakar sjukdomen har forskarna inte kommit fram till ännu. Mild 
till måttlig Alzheimers sjukdom behandlas med acetylkolinesterashämmarna donepezil, 
rivastagmin och galantamin. Svår Alzheimers sjukdom behandlas med en NMDA-
receptoragonist, memantin.  

Syfte: Att undersöka om acetylkolinesterashämmare eller neuroleptika fungerar bäst vid 
symtom som uppkommer vid BPSD, samt undersöka vilka biverkningar som är vanligast. 

Metod: PubMed har använts för att hitta studier som stämmer in på inklusionskriterierna. 
Studier som exkluderas är de som undersökt fel substans, fel indikation eller fel preparat t.ex. 
omega-3.  

Resultat: De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos acetylkolinesterashämmarna 
är bland annat illamående och kräkningar. Av neuroleptika preparaten verkar det vara 
sömnighet som är den mest rapporterade biverkningen. Studierna som undersökte 
neuroleptika kom fram till ungefär samma sak, att preparaten kan förbättra symtomen. Av de 
studier som undersökte acetylkolinesterashämmarna var det tre studier som drog slutsatsen 
att de kan ha effekt. En studie säger att det inte sågs någon skillnad mellan donepezil och 
placebo vid dessa typer av symtom.  

Diskussion: Då de olika studierna som använts i arbetet har undersökt olika effektmått har 
det varit svårt att göra en rättvis bedömning om läkemedlen fungerar eller ej. Då i de flesta 
fall bara gått och jämföra ett effektmått från studierna. Hade jag bestämt vilka effektmått 
som fick finnas i varje studie redan från början och sedan gjort en exkludering utifrån det, 
hade det varit enklare att jämföra studierna och därefter kommit fram till en bra slutsats. Vid 
en jämförelse mellan de olika substanserna ur neuroleptikagruppen, är sömnighet den 
vanligaste biverkningen i tre av fyra grupper. Viktökning är också en av de vanligaste 
biverkningarna i två av grupperna där ungefär 32% drabbades av just denna biverkning. 
Varför patienterna ökat i vikt framgår inte i studierna. 

Slutsats: Acetylkolinesterashämmare och neuroleptika kan ha effekt vid symtom som 
uppkommer vid BPSD. Acetylkolinesterashämmarna bör provas i första hand om inte 
behandlingen redan är insatt.  

Nyckelord: Alzheimer's disease, BPSD, Cholinesterase inhibitors, antipsychotics 
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Förkortningsförklaring 

Aβ – Amyloid-beta 

ADAS-Cog – Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale  

ADL – Activities of Daily Living 

APP – Amlyoid prekursor protein  

BEHAVE-AD – Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease ( Mäter psykiska och beteende 
symtom hos Alzheimers patienter.)  

BEHAVE-AD-K – Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale, Koreansk 
version 

BPSD – Beteendemässiga och psykiska symtom vid demenssjukdom  

CGI-I – Clinical Global Impression-Improvment 

CGI-S – Clinical Global Impression-Severity 

CIR – Clinical Insight Rating scale 

CMAI – Cohen-Mansfield Agitation Inventory (skattningsskala som mäter olika typer av 
aggressivitet och agiterande beteende) 

CMAI-K - Cohen-Mansfield Agitation Inventory, Koreansk version.  

ESRS – Extrapyramidal Symtoms Rating Scale 

Evidensstyrka 2 – Måttligt starkt vetenskapligt underlag, minst en studie med högt 
bevisvärde och två studier med medelhögt bevisvärde.  

IADL – Instrumental Activities of Daily Living 

MMSE – Minimal Mental State Examination   

NINCDS-ARDRA – National Institue of Neurologic and Communicative Disorders and 
Stroke-AD and Related Disorders Association 

NPI – Neuropsychiatric Inventory  

SIB – Severe Impariment Battery (används i kliniska studier för att uppskatta 
läkemedelseffekten vid Alzheimers sjukdom)  
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1. Introduktion 

 

1.1 Demenssjukdomar 

Det finns en rad olika demenssjukdomar i världen idag och dessa delas in tre huvudgrupper 
och har olika symtom och orsak. Grupperna är följande;  

Primärdegenerativa sjukdomar orsakas av att hjärncellerna börjar förtvina och dö i onormal 
omfattning. Det som utmärker denna form av demens är att symtomen kommer smygande 
och tillståndet försämras i takt med hjärncellernas död. Symtomen varierar beroende på 
vilken del av hjärnan som skadads, därför delas denna grupp in i Alzheimers sjukdom, 
frontotemporal demens, Lewy body demens och Parkinsons sjukdom med demens.  

Nästa grupp är vaskulära sjukdomar eller blodkärlsdemens. Denna form orsakas av 
blodproppar eller blödningar i hjärnan som stryper syretillförseln vilket leder till syrebrist. 
Vid blodkärlsdemens kommer symtomen oftast plötsligt och de är tydliga patienten kan vara 
stabil under en period och sedan försämras igen.  

Sista huvudgruppen är sekundära sjukdomar, där sjukdomar och skador kan, men inte 
behöver leda till demens. Det finns ungefär ett sjuttiotal sjukdomar och skador som kan 
orsak demens till exempel syfilis, HIV, alkoholmissbruk och långvarig exponering för vissa 
lösningsmedel (1). 

 

1.1.1 Alzheimers sjukdom 

Alos Alzheimers var den första som beskrev sjukdomen år 1906, därav namnet på sjukdomen 
(2). Uppskattningsvis beräknas det vara strax under 170 000 demenssjuka i Sverige år 2016. 
Cirka 25 000 människor insjuknar varje år. Till år 2030 beräknas det var cirka 230 000 
stycken människor med någon typ av demenssjukdom i Sverige (3). I Sverige är det ungefär 
60% som lider av Alzheimers sjukdom av alla som drabbats av en demenssjukdom, vilket gör 
Alzheimers sjukdom till den vanligaste typen av demens (4). Sjukdomen anses inte vara en 
enda sjukdom, utan en grupp av likartade sjukdomar som har variationer relaterade till t.ex. 
ålder och ärftliga faktorer (4). 

 

1.2 Symtom 

Alzheimers sjukdom har ett utdraget förlopp, oftast under tre – fyra år, men ibland över tio 
år och ännu längre. Sjukdomsförloppet delas in i fyra olika faser, där varje fas har vissa 
symtom och tillstånd som syns tydligare än andra. Demenscentrum har beskrivit de fyra 
olika faserna enligt följande (5).  

 

1.2.1 Begynnande fas 

Exakt när sjukdomen startar kan forskarna inte säga, men symtomen kommer smygande och 
i det flesta fall under en lång tid. Det första symtomen som visar sig är att den drabbades 
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minne börjar svikta på grund av det är den delen av hjärnan som brukar drabbas först. 
Patienten kommer inte ihåg vart hen lagt saker eller vad hen gjort under dagen. Vissa får 
svårt och planera vardagen och patienten blir mindre stresstålig. I denna fas är 
depressionstillstånd vanligt, oro och ångest kan också uppkomma då den drabbade inser att 
den börjar bli sjuk. Hos äldre patienter tror omgivningen att symtomen kommer från det 
naturliga åldrandet. Insjuknar patienten under sin yrkesverksamma tid märker hen det före 
sina anhöriga. Arbetsuppgifter som tidigare varit enkla att göra, blir allt svårare att 
genomföra (5). 

 

1.2.2 Mild demens 

I detta stadie, har minnesproblemen blivit ett tydligt funktionshinder. Personen glömmer 
bort inbokad möten och namn på anhöriga blir allt svårare att komma ihåg. Att vara delaktig 
i samtal blir allt svårare, orden kommer inte automatiskt och det blir svårare att formulera 
sig. Orienteringsförmågan försämras, den drabbade får svårare att hitta hem från till exempel 
matvaruaffären eller när personen är ute på promenad.  

Det är först i denna fas som närstående kan börja se symtomen, den drabbade frågar oftast 
samma sak flera gånger under en kort period. Personen är oftast medveten om sina problem 
och försöker lösa dem. Oro och skamkänslor blir allt större och det gör att patienten undviker 
socialt umgänge och svåra situationer. Personen som fått Alzheimers sjukdom blir lätt 
irriterad och inser oftast att hen inte klarar av tidigare uppgifter, som innan sjukdomen varit 
enkla att utföra (5). 

 

1.2.3 Medelsvår demens 

Här har symtomen blivit allt starkare och fler symtom har uppkommit. Minnesproblemen 
blir allt värre, språket har påverkats i ännu större utsträckning och förmågan att 
kommunicera med andra har blivit allt sämre. Vid medelsvår demens har tidsuppfattningen 
försämrats ännu mer och koncentrationsförmågan är sämre. Det är vanligt att den drabbade 
vänder på dygnet och vandrar på nätterna. Den personliga hygien kan för vissa vara omöjlig 
att sköta. 

Sjukdomsinsikten har i denna fas avtagit. Vissa blir oföretagsam och inbundna och andra 
börjar vandra och får svårt att komma till ro. I denna fas framträder psykiatriska symtom 
t.ex. konfusion, hallucinationer och vanföreställningar (5).  

 

1.2.4 Svår demens 

Har den drabbade kommit såhär långt i sjukdomsförloppet är stora delar av hjärnan skadad. 
Många av symtomen som uppkommit i de tidigare faserna är förvärrade, svårigheter att 
orientera sig gällande plats, tid och rum. Talet har hos de flesta försvunnit eller så använder 
sig den drabbad bara av enstaka ord eller ord som bara upprepas.  

Den personliga hygien är oftast svår att sköta. Gångförmågan försvinner oftast helt och 
hållet, patienten kommer förmodligen vara helt beroende av vård och omsorg. Vanligaste 
dödsorsaken vid svår demens är lunginflammation, hjärtsvikt eller någon annan sekundär 
sjukdom (5). 
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1.3 Beteendemässiga och psykiska symtom vid demens 

Beteendemässiga och psykiska symtom vid demens eller BPSD är ett samlingsnamn för några 
vanliga, icke-kognitiva symtom som uppkommer vid demenssjukdom. BPSD brukar 
beskrivas som ett förändrat beteende som är jobbigt för patienten och omgivande människor. 
I en europeisk studie gjord på 2800 patienter med demens har forskarna försökt dela in 
BPSD i olika kategorier. De fyra kategorierna som identifierades var: 

Affektiva symtom; Depression, mani/hypomani, ångest/oro och irritabilitet. 

Psykossymtom; Hallucinationer, vanföreställningar och felaktig identifiering. 

Hyperaktivitet; Psykomotorisk agitation (både verbal och fysisk, aggressiv och icke-aggressiv, 
vandringsbeteende och ropbeteende) och sömnstörningar. 

Apati; Initiativlöshet, tillbakadragenhet och förlust av intresse (6). 

 

1.4 Riskfaktorer 

Den enda riskfaktorn som har stark evidens för Alzheimers sjukdom är sårbarhetsgenen 
Apolipoprotein E (ApoE), ApoEε4-allelen. Det är även den enda sårbarhetsgenen som lyckats 
identifieras, även fast omfattande forskning genomförts av eventuella andra riskfaktorer. 
Ungefär 60-70% av alla som drabbas av Alzheimers sjukdom, så har sjukdomen orsakats av 
ett genetiskt samband. Forskarna har även sett att de som bär på ApoEε4-allelen har 1,5-4 
gånger större risk att utveckla sjukdomen. 

Andra riskfaktorer som har evidensstyrka 2 som kan ha betydelse är släktskap, högt 
blodtryck, låg utbildning och fritidsaktiviteter. 

Finns det en anhörig eller flera anhöriga som drabbats av Alzheimers sjukdom i släkten ökar 
risken med 2-3 gånger att utveckla sjukdomen. Personer med högt blodtryck i medelåldern 
har 1,5-2 gånger större risk att drabbas av samtliga former av demens. 

Låg utbildning ökar risken för Alzheimers sjukdom. Personer som har en gymnasie- eller 
högre utbildning har visat sig ha en lägre risk att drabbas, än de som bara gått grundskolan. 
Detta tror forskarna beror på att en ohälsosam livsstil är vanligare hos de med låg utbildning.  

Personer som bibehåller ett aktivt liv, både mentalt och socialt, minskar risken att utveckla 
sjukdomen med ca 30-40%. Den lilla forskningen som har gjorts, ca 6-9 år innan sjukdomens 
debut på utförda fritidsaktiviteter har bekräftat detta påstående.  

Det finns ytterligare riskfaktorer som påstås ge en ökad risk för utveckling av Alzheimers 
sjukdom. Problemet med dessa är att det finns otillräckligt med evidens. Exempel på dessa 
riskfaktorer är rökning, diabetes, åderförkalkning, hjärt- och kärlsjukdomar och högt 
kolesterol i hög ålder (7). 
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1.5 Orsak 

Det som orsakar Alzheimers sjukdomen är att nervcellerna i hjärnan dör, främst i den del av 
hjärnan där minnet sitter. Vilket gör att det är ett försämrat minne som är ett av de primära 
symtomen. På en röntgen av hjärnan, syns onormala proteininlagringar, amyloida plack. 
Varför nedbrytningen av nervcellerna sker, har forskarna ännu inte kommit fram till. Men 
mycket talar för amyloid-betahypotesen (Aβ) och proteinet tau. (8) 

 

1.5.1 Amyloidhypotesen 

Mutationer i amyloidprekursorprotein (APP) och presenilin-generna som påverkar bildandet 
av APP, vilket i sin tur leder till att det blir en överproduktion av amyloid-beta (Aβ). 
Överproduktionen gör att det bildas amyloida-plack i hjärnan hos Alzheimers patienter. 
Finns Aβ både extracellulärt och intracellulärt inleds en rad händelser som i sin tur leder till 
cellnedbrytning och sedan celldöd. Enligt amyloidhypotesen är överproduktionen av 
amyloid-beta proteinet den huvudsakliga patologiska händelsen vid Alzheimers sjukdom (9). 

 

1.5.2 Tauproteinet 

Hos en frisk människa finns det sex olika former av tau-proteinet, som i sin tur består av tre 
eller fyra mikrotubulibindande ställen. Dessa mikrotubulibindande ställen uppkommer vid 
splitsning av exonerna hos MAPT-genen. Intronerna klipps bort och exonerna sammanfogas. 
I en frisk hjärna är den längsta isoformen av tau 80 serin-, trenonin- och tyrosinrester och 
alla dessa ska kunna fosforyleras.  

Hos en personen med Alzheimers sjukdom har tau hyperfosfylerats till en isoform som är tre 
gånger större än i en frisk hjärna. Vissa delar är mer fosforylerade än andra. Vad som orsakar 
Alzheimers sjukdom har forskarna inte riktigt kommit fram till ännu, om det är fosfyleringen 
av tau på specifika ställen eller om det är mängden tau som orsakar sjukdomen. (10).  

 

1.6 Läkemedelsbehandling 

Det som är viktigt att komma ihåg är att det finns ingen behandling som botar Alzheimers 
sjukdom idag. Läkemedlens funktion är att lindra de kognitiva symtomen. Det finns två typer 
av läkemedel som är godkända för behandling av kognitiva symtom och det är 
acetylkolinesterashämmare; donepezil, galantamin och rivastagmin (11) och NMDA-
receptorantagonisten memantin (12). Acetylkolinesterashämmare används vid mild till 
måttlig Alzheimers sjukdom. Memantin används vid måttlig till svår Alzheimers sjukdom 
(11). 

Förstahandsvalet vid mild till måttlig Alzheimers sjukdom är donepezil eller galantamin. Får 
patienten ingen effekt av dessa kan rivastagmin som är andrahandsvalet användas. Lider den 
drabbade av en måttlig till svår demens och redan står på behandling med 
acetylkolinesterashämmare kan ett tillägg av memantin vara aktuellt (13).  

Vid BPSD går det att behandla de flesta symtom. I första hand ska symtomen utredas, för att 
se vad som orsakar symtomen och åtgärda problemet. Hittas ingen förklaring till symtomen 
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finns det ytterligare behandling. Vid samtidig depression kan selektiva 
serotoninåterupptagshämmare (SSRI) användas t.ex. sertralin. Är det grundsjukdomen som 
har förändrats kan memantin sättas in. Vid oro och ångest kan kortverkande bensodiazepiner 
t.ex. oxazepam användas för snabb sedering (11).  

Förstahandsvalet vid affektiva symtom är citalopram eller sertralin och vid psykotiska 
symtom är det risperidon förstahandsvalet. Behöver patienten en snabb sedering kan 
klometiazol alternativt oxazepam användas. Klometiazol ska användas under en begränsad 
tid och patienterna ska vara under noggrann övervakning. Lider patienten även av ångest kan 
oxazepam förskrivas (13).  

 

1.7 Mätning av beteendemässiga och psykiska symtom vid demens 
sjukdom 

För att kunna mäta den kognitiva funktionen användes olika skalor och instrument. Många 
av mätmetoderna används för att kunna följa upp sjukdomsförloppet och 
behandlingseffekterna. Skalorna ska inte användas för att sätta en diagnos utan de finns där 
för ett stöd för att kunna sätta en diagnos. De skattningsverktyg som är vanligast och bäst 
dokumenterad är mini-mental state examination (MMSE), Alzheimer’s disease assessment 
scale-cognitive subscale (ADAS-Cog), neuropsychiatric inventory (NPI) och cohen mansfield 
agitation inventory (CMAI) (14). 

MMSE även kallad MMT är ett enkelt test som kan användas för att få en grov uppskattning 
av olika kognitiva funktioner t.ex. minne, orientering och språk. Patienten får besvara ett 
antal frågor, benämna föremål och rita av en figur, totalt tar det cirka 15 minuter att utföra 
testet. Maxpoängen är 30 och poängsystemet delas in enligt följande; Mild demens: ≥ 20 
poäng, Medelsvår demens: 10-19 poäng och Svår demens: ≤ 9 poäng. Testet är till för att 
mäta den kognitiva funktionen och dess förändringar. Bara för att patienten får ett normalt 
värde kan inte en demenssjukdom uteslutas. Får patienten ett onormalt lågt värde behöver 
det inte betyda att den har drabbats av kognitiv svikt utan det kan bero på t.ex. 
språksvårigheter, nedsatt hörsel och nedsatt allmäntillstånd.  

ADAS-Cog mäter också olika kognitiva funktioner och använts oftast i kliniska studier för att 
se effekter av en läkemedelsbehandling. Skalan innehåller elva olika kognitiva test, förståelse 
av talat språk, återgivande av instruktioner, förmåga (eller problem) att hitta ord, följa 
uppmaningar, namnge objekt, konstruera figurer, återberätta ord, orientering och känna igen 
ord. Det finns även en modifierad variant ADAS-Cog Modified, men denna metod används 
inte i några av studierna undersökta i detta arbete. Poängsystemet är från 0 – 70 och desto 
högre poäng desto sämre funktion. Ett värde över 40 klassas som en svår 
funktionsnedsättning. Hos Alzheimers patienter finns en förväntad försämring per år och 
den ligger mellan 5 till 10 poäng.  

NPI används för att mäta beteendesymtom vid olika demenssjukdomar. Basvarianten heter 
NPI-10 och innehåller 10 olika symtom, vanföreställningar, hallucinationer, agitation, 
depression, ångest, eufori, apati, avflackning, irritabilitet och avvikande motoriskt beteende. 
Det finns även en variant som innehåller två symtom till och den kallas för NPI-12 och 
innehåller även nattlig oro samt aptit- och ätstörningar. NPI-10 ger max ett värde på 120 
poäng och den NPI-12 kan max ge 144poäng, ju högre poäng desto svårare symtom.  

CMAI används för att skatta olika typer av aggressivt och agiterande beteende samt bedöma 
effekten av farmakologiska eller icke farmakologiska behandlingar. Innehåller totalt 29 olika 
uppgifter om fysiskt, icke-fysiskt och verbalt aggressivt beteende. Brukar främst användas i 
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kliniska prövningar men kan även användas i den kliniska vardagen på vårdavdelningar eller 
gruppboenden (14). 
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2. Syfte 

Syftet med denna litteraturstudie är att undersöka om acetylkolinesterashämmare eller 
neuroleptika passar bäst vid beteende och psykiska symtom vid demenssjukdom, samt 
undersöka vilka biverkningar som är vanligast vid respektive behandling genom följande 
frågeställningar.  

• Har donepezil någon verkan vid symtom som uppkommer vid BPSD i jämförelse med 
placebo med avseende på måtten CMAI, NPI, MMSE? 

• Har acetylkolinesterashämmarna någon funktion på symtom som uppkommer vid 
BPSD utifrån BEHAVE-AD och NPI?  

• Har risperidon, olanzapin, quetiapin och haloperidol någon effekt mot symtomen 
som uppkommer vid BPSD med avseende på måtten NPI, MMSE, ADL och IADL? 

• Har risperidon och haloperidol någon effekt på symtomen som uppkommer vid BPSD 
med hänsyn till BEHAVE-AD-K och CMAI-K skalan? 

• Har risperidon och quetiapin någon effekt med hänsyn till NPI, CMAI, AKT och CGI-
skalan? 

• Har kombinationsbehandling med donepezil och neuroleptika bättre effekt i 
jämförelse med singelbehandling med någon av preparaten? 

• Vilka är de vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med 
acetylkolinesterashämmare respektive neuroleptika ?  
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3. Metod 

Med hjälp av PubMed har studier hittats som passar in i inklusionskriterierna som 
bestämdes i början av arbetet, dessa studier kan då besvara frågeställningarna. Reviews har 
även använts för att få en inblick i orsak, uppkomst och symtom vid Alzheimers sjukdom och 
den farmakologiska behandlingen av BPSD. 

Kriterierna som använts för att göra urvalet av artiklarna är att de utvalda läkemedlen har 
undersökts i studien samt att patienterna hade Alzheimers sjukdom med beteendemässiga 
och psykiska symtom vid demenssjukdom (BPSD). 

Studierna som exkluderades var fel substans, fel indikation, ingen klinisk studie och 
undersökning av t.ex. omega-3 mot samma indikation. I tabell 1 finns en sammanfattning 
över artikelsökningarna som har genomförts under studiens gång. 

Tabell 1. Artikelsökning i PubMed och Web of science. 
Datum Sökord Begränsningar Antal 

träffar 
Valda 
referenser 

160201 Agitation, 
donepezil 

Clinical trail, 10 years 15 3, 10 , 14 

160201 Donepezil, 
risperidone, 
agitation 

10 years 3 1,2 

160201 Risperidone, 
agitation , bpsd 

Clinical trial, 10 years 4 2,4 

160227 Cholinesterase 
inhibitors, 
Alzheimer’s 
disease, 
Behavioral 
symptoms 

Clinical trial, 10 years  23 9 

160227 Haloperidol, 
risperidone, bpsd 
(Web of science) 

- 19 14 
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4. Resultat 

 

4.1 Risperidone, olanzapine and quetiapine in the treatment of 
behavioral and psychological symptoms in patients with Alzheimer's 
disease: Preliminary findings from a naturalistic, retrospective study. 

Denna studie skriven av Rocca et al (15) är en naturalistisk retrospektiv studie där en 
jämförelse mellan risperidon, olanzapin och quetiapin har gjorts. Den genomfördes mellan 1 
juni 2003 – 30 juni 2005 i Turin, Italien på ett universitet.  

Alla deltagare stod på en stabil dos av acetylkolinesterashämmare (22st, donepezil, 12st 
galantamin, 24 rivastagmin) innan behandling med risperidon, olanzapin och quetiapin 
påbörjades. Exklusionskriterierna för studien var diagnostiserad yrsel eller annan medicinsk 
eller neurologisk sjukdom som skulle kunna påverka debuten av demens.  

Totalt 58 patienter deltog i studien där 22, 16 och 20 stycken patienter fick risperidon, 
olanzapin respektive quetiapin.  

Den kognitiva funktionen hos patienterna har undersökts med hjälp av Mini-Mental state 
examination (MMSE). Den funktionella bedömningen har genomförts med hjälp av Activities 
of Daily Living (ADL) och Instrumental Activitetes of Daily Living (IADL). För att undersöka 
de beteendemässiga och psykiska symtomen har effektmåttet Neuropsychiatric Inventory 
undersökts (NPI), vilket används som ett diagnostiskt instrument för psykiska sjukdomar 
hos patienter med någon demenssjukdom.  

Det primära effektmåttet för studien är NPI och de sekundära effektmåtten är MMSE, ADL, 
IADL och Clinical Insight Rating scale (CIR). I tabell 2 finns en sammanställning av 
effektmåtten från studiens början hos alla studiedeltagare.  

Tabell 2. Sammanställning av effektmåtten vid studiens början hos totala 
studiepopulationen. 
Effektmått Värde 
NPI (mean + SD)* 26.34 ± 6.68 
MMSE (mean + SD) 19.17 ± 3.53 

*Mean = medelvärde, SD = Standardavvikelse 

I studiegrupperna var det inga skillnader mellan patienterna som behandlas med risperidon, 
olanzapin och quetiapin gällande ålder, sjukdomens debut och sjukdoms duration. Det som 
skiljer sig är att i gruppen som fick olanzapin, var det bara kvinnor.  

Det primära effektmåttet NPI har en signifikant förändring (p<0.004), men det skiljer sig 
inte mellan grupperna. I slutet av studien räknades medelvärdet av den genomsnittliga 
skillnaden i effektmått fram. Minskningen av NPI i respektive grupp var 43,5% i 
risperidongruppen, 45,6% i olanzapingruppen och 33,3% i quetiapingruppen. Tabell tre visar 
en sammanställning av alla effektmått från studiens början och slut hos respektive substans, 
en enklare översikt över hur resultatet har förändrats över tid.  

Alla tre läkemedel orsakade variationer i sex olika symtom utan signifikanta skillnader 
mellan grupperna. Symtomen som påverkades var vanföreställningar, hallucinationer, 
depression/dysfori, agitation/aggression, avvikande motorrik och beteendestörning nattetid.  
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Tabell 3. Sammanställning av effektmåtten vid studiens början och slut i 
jämförelse mellan de tre aktuella substanserna risperidon, olanzapin och 
quetiapin.  
Effektmått/substans Risperidon Olanzapin Quetiapin  
NPI total score 
(p<0.004) 

Baseline 

Endpoint 

 

28.00 ± 5.44 

15.82 ± 4.68 

 

25.50 ± 6.61 

13.88 ± 4.66 

 

25.20 ± 7.85 

16.80 ± 7.88 

MMSE 

Baseline 

Endpoint 

 

18.92 ± 3.51 

19.33 ± 4.27 

 

19.32 ± 2.88 

17.79 ± 2.83 

 

19.33 ± 4.14 

21.26 ± 5.45 
ADL 

Baseline 

Endpoint 

 

4.00 ± 1.07 

2.82 ± 1.74 

 

3.87 ± 1.96 

2.00 ± 1.93 

 

3.60 ± 1.79 

3.40 ± 1.90 
IADL 

Baseline 

Endpoint 

 

2.09 ± 1.92 

1.45 ± 2.11 

 

3.25 ± 2.18 

1.63 ± 1.36 

 

2.60 ± 1.70 

2.40 ± 1.90 

 
De vanligaste biverkningarna som har observerats och rapporterats är onormal gång, 
förstoppning, yrsel, extrapyrimidala symptom (EPS), fall/skador, sömnighet, 
urinvägsinfektioner och viktuppgång.  

Slutsatsen som forskarna kom fram till var att en förbättring av BPSD sågs vid 
långtidsbehandling med någon av substanserna olanzapin, risperidon och quetiapin. Men att 
substanserna endast bör användas hos patienter som inte drabbas av några biverkningar 
(15).  

 

4.2 Donepezil for the treatment of agitation in Alzheimer's disease. 

Denna studie är en multicenter, blindad, randomiserad, parallelgruppsstudie, där en 
jämförelse mellan donepezil och placebo har undersökts (16). Studien startade november 
2003 men avslutades i mars 2004 när United Kingdom Committee for Saftey of Medicines 
rekommenderade att risperidon och olanzapin inte skulle användas för behandling av 
beteendesymtom vid demens. Studien startades upp igen i juli 2004 och avslutades 
september 2005, denna gång gjordes en jämförelse mellan donepezil och placebo. 

Studien genomfördes i England från åtta olika kliniker och inklusionskriterierna var följande; 
hade sannolikt/möjligen Alzheimers sjukdom, klinisk agitation, äldre än 39 år, bodde på ett 
sjukhem alternativt hade hemtjänst. Patienterna fick inte genomgå behandling med 
neuroleptika eller acetylkolinesterashämmare vid tiden för inskrivningen, fyra veckor före 
eller under de kommande 16 veckorna.  
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Exklusionskriterierna var följande; en känd känslighet för donepezil, svåra, ostabila och 
okontrollerade sjukdomstillstånd så som yrsel, Lewy body demens och dålig compliance med 
förskriven medicin.  

Patienterna genomgick psykosocialbehandling upp till fyra veckor, det var fyra träffar varav 
två via telefon och två där patienter och psykiatriker träffades. Tre olika typer av behandling 
gavs, vanlig socialinteraktion, personlig musik och borttagande av faktorer som triggade 
agiterande beteende. Vilken behandling varje patient skulle ha, bestämdes under första mötet 
med patienten. Efter att denna behandling var över och patienten fortfarande hade ett CMAI 
värde som var 39 eller större ingick i delen av studien där behandling med läkemedel sattes 
in. Andra delen av studien pågick i 12 veckor, sammanlagd studie tid var 16 veckor. 
Deltagarna som fortsatte studien behandlades enligt tabell fyra. 

Tabell 4. Behandlingsschema under studiens gång.  
Vecka / Substans  Donepezil Placebo 
Vecka 1 - 4 1 kapsel, 5 mg 1 kapsel 
Vecka 5 - 12 2 kapslar, 10mg 2 kapslar 

Efter tolv veckor beslutade ansvarig psykiatriker om behandling mot agitation skulle sättas 
in. 

Totalt var det 509 patienter som ansågs vara möjliga deltagare, men 87 stycken gav inte sitt 
samtyckte till att delta. 35 patienter gick direkt vidare till randomisering. Totalt 387 stycken 
genomförde den psykosociala behandlingen varav 53 stycken hade en förbättring i CMAI-
värdet, vilket gjorde att de inte deltog i fas 2 i studien.  

272 patienter var med i randomiseringen som skedde mellan november 2003 och december 
2005. 263 stycken blev tilldelad läkemedlen eller placebo. 13 stycken fick risperidon, 124 
stycken fick donepezil och 126 stycken fick placebo. Alla som randomiserades till 
risperidongruppen exkluderades tolv stycken från analysen och en var förlorad till follow-up.  

Av de 263 patienterna som fick någon behandling var det 250 stycken (donepezil och 
placebo) som det gjordes en CMAI bedömning på i studiens början. Efter att de tolv veckorna 
passerat var det 221 av 227 som genomförde en ny bedömning (113 donepezil och 108 
placebo). 

Ingen tydlig skillnad sågs mellan behandlingsgrupperna med CMAI-värdet som referens. Det 
sekundära effektmåttet var NPI-värdet, där sågs inte heller någon signifikant skillnad mellan 
grupperna.  

I studien har även biverkningar undersökts, både i den psykosociala behandlingen men även 
hos donepezil och placebo. I tabell fem visas de rapporterade biverkningarna hos respektive 
grupp. Dödsfall var den vanligaste biverkningen som rapporterades in i alla grupper, 
forskarna nämner inte om dödsfallen beror på läkemedelsbehandlingen eller om de beror på 
någonting annat.  

Tabell 5. Sammanställning av biverkningarna som rapporterades under 
studien. I alla grupper var dödsfall den vanligaste biverkningen. 
Rankning Psykosocial  Donepezil Placebo 
1 Död  Död  Död 
2 Ökad agitation Illamående, kräkningar 

och anorexia 
Ökad agitation, 
urinvägsinfektion och anfall  

3 Stroke, fall och 
lårbensfraktur 

Diarré, hudutslag, ökad 
agitation, fall, 

Fall 
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lårbensfraktur, 
urinvägsinfektion och 
anfall 

4 -  Stroke, myokardinal 
infektion och 
bröstinfektion 

Illamående, kräkningar, 
anorexia, hudutslag, 
postural hypotension, 
bröstinfektion 

Slutsatsen i denna 12 veckors studie var att donepezil inte var mer effektiv än placebo, vid 
behandling av agitation hos personer med Alzheimers sjukdom (16). 

 

4.3 A randomized, double-blind, crossover comparison of risperidone 
and haloperidol in Korean dementia patients with behavioral 
disturbances. 

Detta var en randomiserad, dubbel-blindad, crossover studie som pågick under 18 veckor 
(juni – december 2001) i Seoul, Sydkorea (17). De 280 patienterna som ansågs som möjliga 
kandidater, bodde på Seoul City Jung-Kye Welfare Center for the elderly.  

Studien var uppdelad i fyra perioder, en vecka där alla psykotropa mediciner avslutades, åtta 
veckor där patienterna behandlades och ytterligare en vecka där en washout period gjordes. 
Slutligen en åtta veckors period där en crossover genomfördes, patienterna bytte helt enkelt 
läkemedel.  

Inklusionskriterierna var: 65år eller äldre, diagnostiserad med Alzheimers sjukdom med 
BPSD, vaskulär demens med BPSD eller en kombination av båda sjukdomarna, enligt 
kriterierna som finns i DSM-IV. 

Substanserna som användes i studien var risperidon eller haloperidol, där patienterna 
randomiserades till de olika grupperna. Substanserna stoppades i icke genomskinliga kapslar 
som innehöll 0,5 mg/kapsel och de packades individuellt med ett identifikationsblad. Efter 
den andra washout perioden, fick patienterna byta läkemedel. De som fick risperidon i period 
1 fick haloperidol i period 2 och vise versa.  

Patienterna som ansågs lämpliga gjordes en utvärdering på med hjälp av BEHAVE-AD-K, 
CMAI-K och CGI-C skalor. Den första skalan är speciellt utvecklad för att bedöma 
svårighetsgraden av BPSD, den innehåller sju olika symtom som bedöms. Paranoid och 
vanföreställningar, hallucinationer, aktivitetsstörningar, aggressivitet, störningar i 
dygnsrytmen, affektiva störningar, ångest och fobier. Alla dessa tillsammans är det totala 
värdet av BEHAVE-AD. Patienterna hade ett värde över eller lika med fyra på functional 
assessment staging test (FAST) och enligt BEHAVE-AD-K skalan hade patienterna ett värde 
över åtta på den koreanska versionen av BEHAVE-AD-K och ett värde mer än tre på den 
koreanska versionen av CMAI-K 

CMAI-K skalan är speciellt designad för att bedöma frekvensen av agitations relaterade 
symtom hos äldre patienter med demens. Patienterna hade även ett värde över 3 på den 
koreanska versionen av CMAI-K.  

CGI-G används för att undersöka de globala symtomen och patientens allmänna tillstånd och 
reflektera över förändringar i beteende. Här rankas värdena mellan 1-7, där 1 är mycket 
bättre och 7 är mycket värre. Vid studiens början var alla patienter utvärderade som nummer 
4 (oförändrad). 
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Exklusionskriterierna var andra sjukdomar som påverkar kognitions förmågan t.ex. Lewy 
Body demens, hypotyrodism, andra psykiatriska sjukdomar som kan orsaka psykiska 
symtom, kliniskt relevanta organiska eller neurologiska sjukdomar, ostabilt 
sjukdomstillstånd t.ex. diabetes, onormala EKG, allergiska reaktioner på antipsykotisk 
behandling eller en historia av neuroleptiskt malignt syndrom.  

Efter att randomiseringen och dubbel-blindningen var gjord, undersöktes patienterna varje 
vecka under de fyra första veckorna, sedan varannan vecka och till sist var åttonde vecka 
fram till studiens slut. Värden som togs var blodtryck, puls, andningsfrekvens som 
undersöktes varannan dag av sjuksköterskor. Elektrokardiogram och laboratorietester 
genomfördes under studiens början och i washout perioderna.  

60 stycken fick risperidon (Grupp A) respektive haloperidol (Grupp B). Dessa förskrev 0,5 
mg av varje substans av varje läkemedel i vecka 0. Ifall det behövdes kunde en dosökningen 
göras med 0,5 mg var fjärde dag, om psykiatrikerna ansåg att det var nödvändigt. 
Dosökningen gjordes när psykiatrikerna var på hembesök. Måldosen i studien var 1 mg/dag 
men ifall det behöves kunde den ökas till 1,5 mg per dag ifall symtomen inte förbättrades. 
Dosen kunde titreras ner under vilken tid som helst ifall dosen var för hög.  

Patienterna fick inte behandlas med antipsykotiska, antidepressiva eller humörstabilserande 
läkemedel under studien. Lorazepam fick användas, men på bestämda villkor (4 dagar/vecka, 
under de 4 första veckorna). 

Fas 2 i studien var det 58 patienter som fick haloperidol (Grupp A) och 59 stycken som fick 
risperidon (Grupp B). Här har två patienter i haloperidol gruppen uteslutits på grund av 
biverkningar och en patient i risperidon gruppen. När studien var färdig, var det totalt 56 
stycken i grupp A och 58 stycken i grupp B. 

Enligt BEHAVE-AD-K skalan var risperidon mer effektiv i behandling av agitation, 
vandrande, störningar i dygnsrytmen och oro för framtida händelser och andra typer av oro 
(p<0.001). Samma gällde CMAI-K skalan där var risperidon signifikant mer effektiv i 
jämförelse med haloperidol vid behandling av fysiska sexuella närmanden, mållös vandring, 
medvetet fallande, samla på sig saker, repetitivt beteende, upprepande av meningar och 
frågor, klagande och negativism (p<0.003). 

Det fanns inga tydliga skillnader mellan risperidon och haloperidol i första omgången 
gällande ESRS eller dess tre undergrupper av parkinsonism. Ingen signifikant ökning i EPS 
sågs när en jämförelse av värdet i studiens början och över studiens gång.  

Haloperidol däremot hade en märkbar försämring i EPS under studiens gång. En jämförelse 
gjordes också mellan start och slut i de båda mixade grupperna. Totala ESRS och 
parkinsonisms undergrupper hade ökat med haloperidol behandlingen (p<0.0001).  

Biverkningarna som har rapporterats in var anfall och illamående hos risperidon och 
sömnproblem hos haloperidol. Anfallen som rapporterades in från risperidon var inte 
läkemedelsrelaterade.  

Slutsatsen i studien var att risperidon hade en mer gynnsam effekt och tolerabilitets profil i 
jämförelse med haloperidol vid behandling av BPSD (17). 
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4.4 Quetiapine versus risperidone in elderly patients with behavioral and 
psychological symtoms of dementia: Efficacy, safety and cognitive 
function. 

Studie nummer fyra (18) var en rater-blinded, randomiserad, flexibeldoserad, parallelgrupp, 
multicenter, Fas III, öppen studie som genomfördes i Österriket. Där en jämförelse gjordes 
gällande effektivitet och säkerhet av quetiapin och risperidon hos patienter med mild till 
måttlig demens.  

Inklusionskriterierna var en ålder mellan 55-85 år, diagnostiserad med Alzheimers sjukdom, 
vaskulär demens eller en mixad variant eller en frontotemporal lob typ enligt DSM-IV och 
ICD-10 kriterierna, beteendestörning, uppvisade ett NPI-värde enligt part 1 i de olika 
undergrupperna som är vanföreställningar, hallucinationer, agitation/aggression, hämmad 
och avvikande motorik. Patienterna var även tvungen att ha ett MMSE-värde mellan 10-26, 
kunna administrera läkemedel oralt och villiga att genomföra studien; antingen ensam eller 
med ansvarig vårdgivare. Patienterna var även tvungen att leva med någon alternativt ha 
daglig kontakt med sjukvårdspersonalen.  

Exklusionskriterierna var deltagande i annan studie fyra veckor innan den ny studiens 
början, känd eller misstänkt känslighet för de aktuella substanserna, bevis för kronisk 
och/eller svår sjukdom, användning av andra antipsykotiska läkemedel eller lugnande medel, 
historik gällande avancerad, svår eller ostabil sjukdom som kan påverka studien, svår eller 
ostabil kardiovaskulär sjukdom, aktivt magsår och akut eller svår astma.  

Det var 72 stycken patienter som ansågs som lämpliga, varav 38 stycken i quetiapingruppen 
och 34 i risperidongruppen. Sju stycken exkluderades från ITT populationen före besök två, 
tre patienter följde inte inklusionskriterierna och tre exkluderades på grund av biverkningar 
och en patient förlorades till follow-up.  

Vid första besöket randomiserades patienterna enligt den flexibla orala doseringen, antingen 
fick de quetiapin (50 mg/dag upp till 400 mg/dag) eller risperidon (0,5 mg/dag upp till 4 
mg/dag). Doserna kunde höjas med 50 eller 100 mg/dag respektive 0,5 mg eller 1 mg/dag. 
Den flexibla dos regimen innebär att dosen justeras efter patientens kliniska svar.  

Vid analys av de primära effektmåtten var det ingen signifikant skillnad mellan de olika 
behandlingsgrupperna gällande NPI-värdet trots att båda läkemedlen visade sig ha effekt 
(p<0.001).  

Studien visade att quetiapin och risperidon har någon typ av effekt mot agitation, vilket sågs 
genom en sänkning av CMAI-värdet från studiens början till vecka åtta. Ingen tydlig skillnad 
observerades mellan substanserna (p<0.412). Av alla patienter var det 24 stycken patienter 
varav hälften fick quetiapin och andra halvan fick risperidon, som visade en klinisk 
förbättring vilket var rankad mycket stor förbättring eller stor förbättring. Ingen signifikant 
skillnad observerades mellan studierna vid en jämförelse av båda substanserna.  

Ingen skillnads sågs mellan uppkomsten av biverkningar i någon av grupperna, i tabell sex 
finns en sammanställning av de mest rapporterade biverkningarna hos quetiapin och 
risperidon.  

Tabell 6. Vanligaste biverkningarna i varje substansgrupp, biverkningar 
uppkom i >5% i varje grupp. 
 Quetiapin Risperidon  
1 Sedering Diarré och muskelstelhet 
2 Trötthet Svaghet och bindhinneinflammation 
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Slutsatsen är att båda substanserna i låga doser är lika effektiva och generellt väl tolererade 
vid behandling av BPSD hos äldre patienter med Alzheimers sjukdom(18). 

 

4.5 Differential effects of current specific treatments on behavioral and 
psychological symptoms in patients with Alzheimer's disease: A 12-
month, randomized open-label trial. 

Detta var en prospektiv, longitud, randomiserad, open-label, 4-arm, parallelgrupps klinisk 
studie där forskarna jämförde memantin och acetylkolinesterashämmare för att se om det 
blir någon förbättring vid BPSD (19). Studien genomfördes i Caltanissetta, Italien och pågick 
under en tolv månaders period.  

Inklusionskriterierna var diagnostiserad med en möjligen Alzheimers sjukdom enligt 
kriterierna från National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke-
AD and Related Disorders Association (NINCDS-ARDRA). Ett MMSE värde mellan 10 och 
24, en kognitiv försämring som har skett gradvis och utvecklingen har skett över minst tolv 
månader, utbildningslängd >5 år, vårdgivare som hjälper patienten med medicinen och 
kunna lämna uppgifter som krävs för att kunna göra psykometriska och beteende 
bedömningar. 

Andra typer av läkemedel som var godkända för användning under studien, dessa läkemedel 
var antihypertensiva, antikoagulantia, kalciumkanalblockerare, diuretika, statiner och 
antidiabetes läkemedel.  

Exklusionskriterierna som användes var neurodegenerativa sjukdomar; andra än Alzheimers 
sjukdom, multiinfarktdemens eller en historia av andra cerebrovaskulära sjukdomar, 
psykiska sjukdomar, svåra medicinska tillstånd eller terminala sjukdomar som skulle 
äventyra patientens säkerhet i studien. Användning av acetylkolinesterashämmare inom 30 
dagar före studiens början; samtidig behandling med acetylkolinesterashämmare, tricykliska 
antidepressiva, neuroleptika eller andra psykotropiska läkemedel. Patienten får inte ha en 
bakgrund med alkoholmissbruk och känd brandy-arytmi. 

Vid studiens start, efter 6 och 12 månader gjordes en utvärdering med hjälp av 
multidimensionella skattningsskalor, NPI och BEHAVE-AD. Under studiens gång 
undersöktes säkerheten regelbundet och det inkluderade mätningar så som hjärtrytm, 
blodtryck, vikt. Andra prover som togs var t.ex. urinprover samt att biverkningarna 
övervakades. 

Det var 202 stycken patienter som undersöktes och 177 stycken valdes ut till randomisering 
för att få behandling. Medelåldern på patienterna var 78,5år. 48 patienter fick memantin, 46 
stycken fick rivastagmin, 42 patienter fick donepezil och 41 stycken fick galantamin. Alla 
patienter fick minst en dos av behandlingen och hade minst en giltig bedömning med NPI 
och BEHAVE-AD. 

Totalt 146 patienter slutförde studien och 31 stycken avbröt behandlingen förtidigt. 

Resultatet över effektmåtten visade en förbättring jämfört med baseline i alla fyra grupperna. 
Det var en tydlig skillnad gällande NPI i jämförelse med baseline och efter 12 månader, enda 
gruppen som inte visade någon skillnad var galantamingruppen. I tabell sju finns en 
sammanställning av resultaten under studiens gång.  
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Det totala värdet av BEHAVE-AD visade en förbättring från baseline till månad tolv i 
grupperna som fick memantin, donepezil och rivastagmin, ingen signifikant skillnad sågs i 
gruppen som fick galantamin (p=0.927).  

Tabell 7. Resultatet av NPI och BEHAVE-AD i de fyra olika 
behandlingsgrupperna under studiens gång. 
Substans/NPI Baseline  6 månader 12 månader 
Memantin 33.19 ± 6.807* 29.34 ± 7.46 29.40 ± 8.08 
Donepezil 34.52 ± 6.25 31.53 ± 7.67 30.85 ± 7.20 
Rivastagmin 34.58 ± 6.40 31.49 ± 7.63 30.85 ± 7.21 
Galantamin 35.15 ± 6.04 33.71 ± 7.23 33.52 ± 7.48 
    Substans/ 
BEHAVE-AD 

- - - 

Memantin 33.19 ± 6.80 29.35 ± 7.46 29.40 ± 8.08 
Donepezil 34.07 ± 5.46 32.22 ± 5.72 31.79 ± 5.59 
Rivastagmin 34.63 ± 6.53 31.66 ± 6.78 31.15 ± 6.49 
Galantamin 35.10 ± 5.82 33.29 ± 6.23 33.06 ± 6.42 

* Mean = medelvärde, SD = Standardavvikelse 

Symtomen som visade den största förbättringen från baseline till månad 12 enligt NPI var 
agitation/aggression hos memantin (p=0.001) och rivastagmin (p=0.002). Den största 
förbättringen sågs även för aggression och ångest/fobier enligt BEHAVE-AD skalan från 
baseline till månad 12. Rivastagmin visade även en signifikant förbättring gällande 
ångest/fobier. Ingen väsentlig förändring sågs i någon av substansgrupperna från baseline 
fram till månad 12 när MMSE, IADL och ADL undersöktes.  

I studien undersöktes även hur många patienter som drabbades av någon typ av biverkning, 
det var 41,7% i memantingruppen, 54,8% i donepezilgruppen, 43,5% i rivastagmingruppen 
och 43,3% i galantamingruppen som drabbades av någon typ av biverkning. De vanligaste 
biverkningarna som rapporterades var agitation, förvirring, sömnproblem och illamående. 
De flesta biverkningarna var övergående, milda till måttliga eller försvann spontant. Inga 
biverkningar från mag-tarmkanalen har rapporteras i memantin gruppen.  

Slutsatsen är att memantin och rivastagmin kan kanske vara effektiv vid förbättring av BPSD 
hos patienter med mild till måttlig Alzheimers sjukdom, utan bieffekter (19).  

 

4.6 The influence and changes in the dosages of concomitantly used 
psychotropic drugs associated with the discontinuation of donepezil in 
severe Alzheimer's disease with behavioral and psychological symtoms 
on dementia: a preliminary open-label trial. 

Denna studie är en open-label, flexibel doserad, naturalistisk, observationsstudie som 
utfördes i Japan på patienter med svår Alzheimers sjukdom och stod på behandling med 
donepezil (20). 

Inklusionskriterierna var att patienterna hade en diagnostiserad Alzheimers sjukdomen med 
BPSD som har behandlats med en stabil dos av donepezil i minst tre år. Patienterna var 
tvungen att vara symtomatiskt stabil och kunna genomföra de kliniska mätningarna och ha 
ett högt värde av NPI.  
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I behandlingsgruppen var det 22 patienter som hade fått sin Alzheimers diagnos enligt DSM-
IV kriterierna. De var även diagnostiserade med en möjlig Alzheimers sjukdom enligt de 
diagnostiska kriterierna som NINCDS och ADRDA bestämt. I denna grupp avslutades 
behandlingen med donepezil enligt tabell 8. De som fick 5 mg/dag, där sattes behandlingen 
ut på en gång. För de som stått på 10mg/dag, sattes dosen ner med 5 mg/vecka och 
avslutades helt två veckor efter.  

Tabell 8. Patienternas acetylkolinesterashämmande behandling avslutades 
enligt följande doseringsschema.  
Vecka/dos 5 mg/dag 10 mg/dag 
0 0 mg/dag 5 mg/dag 

1 - 5 mg/dag 
2 - 0 mg/dag 

En grupp på 22 patienter med Alzheimers sjukdom användes som kontrollgrupp och de 
behandlades inte med acetylkolinesterashämmare. Dessa patienter hade samma bakgrund 
som de i gruppen som avslutade sin behandling på grund av medverkan i studien.  

Båda grupperna som ingick i studien stod på någon typ av antipsykotisk behandling. I 
donepezilgruppen stod 13,6% på antipsykotiska, 13,6 % på bensodiazepiner och 27,3% på 
Trazodon (antidepressivt läkemedel). I kontrollgruppen stod 59% av patienterna på 
antipsykotika och 45,5% stod på bensodiazepiner.  

Effektmåtten som används under studien var NPI och MMSE, för att undersöka den 
kognitiva funktionen och BPSD. NPI och MMSE-värdet finns sammanställt i tabell nio.  

Ingen signifikant skillnad sågs mellan kontrollgruppen och interventionsgruppen med 
hänsyn till NPI-värdet och MMSE-värdet vid baseline (p<0.05), tidigare dagliga dos av 
läkemedel, sjukdomens duration och ålder på patienterna. Alla patienter hade ett MMSE-
värde <5 vilket gjorde att de hade 24 timmars vård, med avancerad eller svår Alzheimers 
sjukdom, detta gör att patienterna hade svårigheter att prata med sjukvårdspersonalen.  

Tabell 9. MMSE och NPI-värde i båda grupperna.  
Effektmått/grupp Kontrollgruppen Interventionsgruppen 

MMSE* 1.6 ± 2.7 1.5 ± 3.1 
NPI 31.3 ± 14.3 28.6 ± 5.7 

* Mean = medelvärde, SD = Standardavvikelse 

En tydlig försämring sågs i det totala NPI-värdet och dess undergrupper agitation och 
irritation, i gruppen som avslutade sin donepezil behandling (p<0.05). Ingen märkbar 
skillnad sågs mellan behandlingsgrupperna gällande MMSE-värdet.  

Slutsatsen utifrån resultatet är att en avslutad behandling med donepezil hos patienter med 
svår Alzheimers sjukdom med BPSD, skulle kunna ge en bättre effekt och kanske göra det 
möjligt att inte höja doserna av andra psykotropa läkemedel (20). 
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4.7 Effects of donepezil on neuropsychiatric symptoms in patients with 
dementia and severe behavioral disorders. 

Originalstudien kommer från en fas tre studie där en jämförelse mellan donepezil och 
sertralin på beteendeförändringar hos Alzheimers patienter genomförts (21). Men i detta 
arbete har bara den åtta veckor långa perioden av donepezil behandling använts. Sista delen i 
studien användes inte då patienterna som var aktuella fick sertralin. Informationen har tagits 
från gruppen som fick donepezil i monoterapi i den dubbelblindade delen av studien. Vilket 
gjorde att data samlades in från två faser som gav information från en åtta veckors 
behandling med donepezil.  

Inklusionskriterierna var 50 år eller äldre, möjlig/sannolik Alzheimers diagnos enligt 
National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer's 
Disease and Related Disorders Association. NPI-värdet skulle vara större än fem och en 
svårighetsgrad större eller lika med två i minst två undergrupper av de tolv undergrupperna i 
NPI. MMSE-värdet skulle vara mellan 8 och 23, Hachinski Ischemia Scale värde under eller 
lika med fyra och ett CDR-värde under eller lika med två. Patienterna som stod på någon typ 
av psykotropisk behandling genomförde en washout period på fem halveringstider för 
läkemedlet eller dess farmakologiska aktiva metaboliter beroende på vilken grupp det var 
mest av.  

Exklusionskriterierna var ifall de hade en demens som var orsakad av något annat än 
Alzheimers sjukdom, en bakgrund med anfallssjukdomar, traumatiska hjärnskador eller en 
ostabil medicinsk sjukdom. Patienter som har/haft en primär psykisk diagnos t.ex. 
depression, bipolär sjukdom och schizofreni. 

I studien har tre olika primära effektmåtten undersökts, NPI, CGI-I och CGI-S. Dessa tre 
faktorer har undersökts vid baseline, vecka åtta, efter fyra veckor med den max tolererade 
dosen av donepezil och i slutet av studien. De sekundära effektmåtten som undersökts var 
BEHAVE-AD , ADAS-Cog och CMAI-C.  

Totalt var det 275 patienter som deltog i den första delen av studien, 245 stycken fullföljde 
studien.  

I fas 1 avslutades all behandling med psykotropa läkemedel. I fas 2 tilldelades patienterna en 
dos donepezil på 5 mg/dag som skulle administreras på kvällen. En månad efter att 
patienterna administrerat läkemedlet utan dosberoende biverkningar så ökades dosen till 10 
mg/dag, uppkom biverkningar efter att doshöjningen genomförts kunde den åter sänkas till 5 
mg/dag. Det ingick även en fas tre i originalstudien där patienterna randomiserades till 
sertralin eller placebo. Men den delen av studien är inte aktuell i detta arbete.  

Forskarnas slutsats är att patienter med svåra beteendestörningar i början av studien och 
som inte genomgick någon behandling med psykotropa läkemedel Förbättrade sina symtom 
vilket tyder på att donepezil har en betydande effekt och minskar humörsvängningar och 
psykotiska symtom. De har inte specifikt kollat på agitation utan bara på de psykotiska 
symtomen och humörsvängningarna (21). 
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4.8 Sammanfattning av studierna 
I tabellen nedan har aktuella substanser, effektmått, biverkningar och resultat 
sammanfattats, för att få en överblick över studiernas innehåll.  
 
Tabell 10. Sammanfattning av studierna. 
Studie Undersökta 

substanser 
Effektmått Biverkningar Resultat 

Nr 1 (15) Risperidon, 
olanzapin, 
quetiapin 

NPI, MMSE, 
ADL, IADL, CIR 

Sömnighet, 
viktökning, 
sedering 

 

Förbättring av 
BPSD vid 
långtidsbehandling 
med neuroleptika.  

Nr 2 (16) Donepezil, 
placebo 

CMAI, NPI Agitation, 
sömnproblem, 
illamående 

Donepezil var inte 
mer effektiv än 
placebo vid 
behandling av 
agitation.  

Nr 3 (17) Haloperidol, 
risperidon  

BEHAVE-AD-K, 
CMAI-K 

Sömnighet, 
sömnlöshet, 
sialorrhoea, 
extrapyrimidala 
biverkningar 

Risperidon är mer 
effektiv än 
haloperidol vid 
behandling mot 
t.ex. agitation och 
vandring.  

Nr 4 (18) Quetiapin, 
risperidon 

NPI, CMAI Sedering, 
diarré, 
muskelstelhet 

Låga doser av 
substanserna är 
effektiv vid 
behandling av 
BPSD. 

Nr 5 (19) Memantin, 
donepezil, 
rivastagmin, 
galantamin 

NPI, BEHAVE-
AD 

Död, 
kräkningar, 
illamående, 
anorexia, 
viktnedgång, 
sömnproblem, 
agitation 

Förbättring av 
BPSD sågs vid 
långtidsbehandling 
med speciellt 
memantin och 
rivastagmin.  

Nr 6 (20) Donepezil, 
Placebo 

MMSE, NPI - Utsättning av 
donepezil kan ge 
bättre effekt utan 
behov av att höja 
dosen psykotropa 
läkemedel.  

Nr 7 (21) Donepezil NPI, CGI-O, CGI-
S, BEHAVE-AD, 
ADAS-Cog, 
CMAI-C 

- Donepezil kan 
minska 
humörsvängningar 
och psykotiska 
symtom.  
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5. Diskussion 

Donepezil är ett vanligt förekommande läkemedel vid behandling av symtom vid Alzheimers 
sjukdom och den första frågeställningen i detta arbete är om donepezil har någon verkan vid 
symtom som uppkommer vid BPSD i jämförelse med placebo med avseende på måtten 
CMAI, NPI, SIB, SMMSE. Denna frågeställning har besvarats med hjälp av studie nummer 
två (16). Studien gjord av Howard et al (16) har använt CMAI som det primära effektmåttet 
för att undersöka donepezil. De kom fram till att det inte var någon signifikant skillnad 
mellan placebo och donepezil. NPI-värdet undersöktes också men i andra hand, där såg 
forskarna att det var en sänkning av värdet från baseline till vecka tolv men att det inte var 
någon skillnad mellan placebo och gruppen som fick donepezil. Sänkningen i NPI-värdet 
visar att patienternas tillstånd har förbättrats, symtomen har minskat och förmodligen 
fungerar läkemedlet som det ska. Vilket visar att donepezil verkar mot symtom som 
uppkommer vid BPSD enligt NPI. Men då det inte var någon skillnad mellan 
interventionsgruppen och kontrollgruppen gör det svårt att avgöra om substansen verkligen 
har effekt.  
 
 Även SIB – värdet undersöktes i denna studie (16) och där blev det en ökning i gruppen som 
fick donepezil och en sänkning i gruppen som fick placebo. Detta visar att de som fick 
donepezil minskar sin funktionsnedsättning och placebo gruppen får en försämrad 
funktionsnedsättning. Utifrån detta mått har donepezil verkan mot BPSD. SMMSE har också 
undersökts och där var det en sänkning hos gruppen som fick placebo och hos gruppen som 
fick donepezil, men inte lika markant.  
 
Detta innebar att de som fick donepezil hade förbättrat sin kognitiva förmåga vilket visade att 
läkemedlet förmodligen hade en effekt men en liten sådan Då standardavvikelsen mellan 
donepezil och placebo var ungefär 0.2, vilket är en väldigt liten skillnad mellan 
behandlingarna. Utifrån vad forskarna har kommit fram till har inte donepezil någon 
signifikant effekt vid agitation. Men enligt effektmåtten som använts borde donepezil ändå 
ha förbättrat symtomen hos patienterna. (16). Studien gjord av Cummings et al (21) har 
jämfört donepezil med placebo i de två första faserna i studien. NPI-värdet har undersökts 
och de två olika varianterna av NPI har analyserats. Forskarna (21) kom fram till att NPI-
värdet för NPI-10 minskade fram till vecka åtta och samma gällde NPI-12. Vid analysering av 
NPI-12 visade det sig vara en väldigt liten skillnad (-0,08) mellan baseline och vecka åtta. För 
NPI-10 var standardavvikelsen nästan tio gånger större (-0,7) från baseline fram till vecka 
åtta.  
 
Studien som genomfördes av Howard et al där har de använt sig av NPI-12-skalan och 
standardavvikelsen mellan behandlingarna var 0.2 (16). Vid en jämförelse med studien som 
hade undersökt båda NPI-skalorna, är förmodligen det låga värdet på 0.08 en minskning för 
NPI-12-skalan (20). Där är det ingen stor skillnad mellan studie 2 (16) och studie 7 (21). Då 
NPI-12-skalan mäter fler symtom än NPI-10-skalan, kan det vara så att läkemedlet inte har 
någon effekt på de symtom (nattlig oro och aptit- och ätstörningar) som läggs till på NPI-12-
skalan. Det ger då en liten förbättring jämfört med NPI-10 där dessa symtom inte är med i 
analysen vilket gör att det ser ut som att läkemedlet inte har någon effekt, fast att det 
förmodligen har det på symtomen som ingår i NPI10-skalan.  
 
Det finns andra substanser än donepezil inom gruppen acetylkolinesterashämmare och den 
andra frågeställningen är om de andra acetylkolinesterashämmarna har någon funktion på 
symtom som uppkommer vid BPSD utifrån effektmåtten BEHAVE-AD och NPI. För att 
besvara denna frågeställning har studie nummer fem (19) använts. Studien skriven av Cumbo 
et al (19) har använt sig av BEHAVE-AD och NPI för att undersöka effekten hos 
acetylkolinesterashämmarna. Den genomsnittliga förändringen för BEHAVE-AD från 
baseline till månad tolv sågs hos patienterna som fått donepezil och rivastagmin (även 
memantin). I gruppen som fick galantamin sågs ingen väsentlig förändring enligt både NPI 
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och BEHAVE-AD. De har även undersökt vilka specifika symtom som har förbättrats enligt 
BEHAVE-AD skalan och det var aggression och oro/fobier var de symtom som förbättrades 
från baseline till månad tolv. Förändringar jämfört med baseline sågs även hos de som hade 
aggressionsproblem hos grupperna som fått rivastagmin och galantamin. Medans oro/fobier 
hade bara förbättrats i rivastagmin gruppen. Författarna av studien (19) skriver att NPI-
värdet förbättrades hos gruppen som hade symtomen aggression/agitation samt att antalet 
patienter som förbättrades var lägre i galantamin gruppen. Men i allmänhet sågs en 
förbättring hos alla substanser enligt NPI-värdet. Vilket bör tyda på att de andra 
substanserna samt donepezil har effekt på dessa symtom. 
 
NPI och BEHAVE-AD används för att mäta olika typer av symtom genom att intervjua 
patienten och dess anhöriga. Ett möjligt problem med att mäta denna typ av symtom hos en 
patient som knappt kommer ihåg vad sina anhöriga heter, kan vara missvisande, då de 
förmodligen inte kommer ihåg symptom eller om de tycker att något har blivit bättre. Att 
fråga den drabbade anhöriga om hur den tycker att patienten har blivit är förmodligen också 
lite missvisande. Då personen anhöriga med all säkerhet inte är upp i patienten hela dagarna 
kan det göra att de inte kommer ihåg allting. Men en sänkning i NPI-värdet visar en 
förbättring i patientens mående, vilket borde betyda att läkemedlet fungerar som det ska. 
Enligt vad forskarna har sagt och utifrån effektmåtten som använts har 
acetylkolinesterashämmarna förmodligen effekt, men rivastagmin har den mest uttalade 
effekten och bör fungera mot BPSD. Men för att få en större uppfattning om de fungerar, bör 
fler studier ha använts men det var svårt att hitta studier som hade de aktuella substanserna 
och de rätta effektmåtten (19). 
 
För att besvara den tredje frågeställningen har studie nummer tre (16), sex (19) och sju (21) 
använts. Studien skriven av Cummings et al så har effekten mellan donepezil och placebo 
jämförts i de två första faserna i studien. De har även använt effektmåtten NPI, MMSE och 
BEHAVE-AD. Alla tre mått visade på en förbättring under studiens gång. Forskarnas slutsats 
var att donepezil kan ha effekt på de beteende symtom som kan uppkomma. Då de inte 
riktigt förklara hur mycket de olika värdena har ändrats i texten, utan bara i en tabell, blir det 
svårt att göra någon jämförelse med de andra två studierna (21). Men två av tre studier säger 
att acetylkolinesterashämmare kan ha effekt vid symtomen som uppkommer vid BPSD. Men 
det är fortfarande svårt att säga om acetylkolinesterashämmare har effekt då det finns 
begränsat med studier. Men utifrån resultatet som jag har fått från studierna bör 
acetylkolinesterashämmarna ha någon typ av effekt och vissa substanser har bättre effekt vid 
specifika symtom. Den studien (20) som kom fram till att en avslutad behandling med 
donepezil kunde minska symtomen av BPSD. Där hade patienterna en svår Alzheimers 
sjukdom, detta gör det svårt att jämföra med de andra studierna som undersöker donepezil. 
Då patienterna i de andra två studierna (16, 21) hade en mild till måttlig Alzheimers sjukdom.  
 
För att behandla symtom som uppkommer vid BPSD kan neuroleptika användas. Nästa 
frågeställning var om risperidon, olanzapin, quetiapin och haloperidol har någon effekt mot 
symtomen som uppkommer vid BPSD med avseende på måtten NPI, MMSE, ADL och IADL. 
Studie nummer ett (15) och fyra (18) har använts för att  besvara denna frågeställning. Rocca 
et al (15) har gjort en undersökning med risperidon, olanzapin och quetiapin och använt NPI 
som primära effektmått och MMSE, ADL och IADL som sekundära effektmått. NPI-värdet 
har sammanställts med total värdet och ett värde för varje symtom. Efter att en 
sammanställning av det primära effektmåttet genomförts visade det sig att alla substanser 
har visat en märkbar sänkning i NPI-värdet, men ingen skillnad sågs mellan substanserna. 
Detta innebär att patienterna hade fått en lindring av sina symtom med respektive substans. 
I slutet av studien sammanställdes NPI-värdet och det visade sig att NPI-värdet hade 
minskat med 43,5% hos risperidon, 45,6% hos olanzapin och 33,3% hos quetiapin. Alla tre 
läkemedel hade utan skillnad mellan preparaten påverkat samma typ av symtom så som 
vanföreställningar, hallucinationer, depression/dysfori, agitation/aggression, avvikande 
motorrik och beteendestörningar nattetid. Det sekundära effektmåttet MMSE visade en mild 
till måttlig kognitiv försämring hos Alzheimers patienter från baseline. Ingen signifikant 
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skillnad sågs i förändringar av den kognitiva förmågan över sex månader. När ADL och IADL 
undersöktes sågs en märkbar förbättring. Det var några områden som en betydande 
försämring sågs och det var insikten och medvetenheten hos patienten gällande sina 
kognitiva briser och hur de uppfattar utvecklingen av sjukdomen (15). 
 
MMSE-värdet har undersökts i studien av Rocca et al (15) och Rainer et al (18). Förändringen 
hos risperidon i studie nummer ett från baseline till studiens slut var en ökning på 0.41 
poäng (15). Rainer et al kom fram till att MMSE värdet hade ökat med 0.65 poäng (18). 
Förbättringen var större i studien av Rainer et al (18) då poängen ökade med 0.14 poäng mer. 
Men då det är en liten skillnad mellan studierna, bör risperidon gett en liten förbättring hos 
patienterna i båda studierna. Hos quetiapin hade värdet sjunkit med 0.03 poäng (18) och i 
den andra studien hade MMSE-värdet ökat med 1.93 poäng (15). Detta visar på en större 
förbättring i den första studien (15) jämfört med den andra (18). Men då värdet hade sjunkit 
med så pass lite hos quetiapin i studie nummer fyra, bör den inte ha haft någon effekt på de 
kognitiva funktionerna (18) , men hos de andra studien (15) har de kognitiva funktionerna 
förbättras. Det som kan ha påverkat resultatet är att studien av Rocca et al har haft samtidig 
behandling med en acetylkolinesterashämmare (15) och det har inte den andra studien (18). 
Om det nu skulle göra någon skillnad är svårt att säga då det bara ingår en studie i arbetet 
som har samtidig behandling med en acetylkolinesterashämmare (15).  
 
Har risperidon och quetiapin någon effekt med hänsyn till NPI, CMAI, AKT och CGI-skalan? 
Denna frågeställning har besvarats med hjälp av studie nummer ett (15) och fyra (18). I 
studien av Rainer et al (18) har de undersökt quetiapin och risperidon och vid analyser av 
NPI visade ingen märkbar skillnad mellan behandlingarna. Båda substanserna visade sig 
vara effektiva enligt ändringen i NPI från baseline till slut. NPI-värdet sjönk från 57.1 till 46.7 
hos quetiapin och 56.7 till 44.1 hos risperidon. En sänkning i NPI-värdet visar en förbättring i 
beteende symtomen. Detta innebär då att substanserna har haft effekt och enligt studiens 
slutsats är båda preparaten effektiva i behandling av BPSD. CMAI-värdet undersöktes och 
där visade båda substanserna sig vara effektiv mot agitation genom en sänkning av värdet 
från baseline till vecka åtta, utan märkbar skillnad mellan substanserna. CGI-I värdet visade 
en förbättring enligt rankningen mycket stor förbättring och stor förbättring hos tjugofyra 
patienter som fick quetiapin och risperidon. CGI-I – värdet är en skattning av symtomens 
svårighetsgrad, behandlingssvar och effekten hos behandlingen. En förbättring hos totalt 24 
patienter i båda grupperna har setts vilket är ungefär 37% av totala studiepopulationen som 
har fått en förbättring i sina symtom och då har svarat bra på sin substans. Enligt MMSE-
skalan sågs ingen minskning av uppmärksamhet, vakenhet och koncentration, varken hos 
quetiapin eller risperidon. MMSE-värdet var stabilt från baseline till vecka åtta (18). 
 
Vid en jämförelse mellan studie nummer ett (15) och studie nummer fyra (18) med hänsyn 
till NPI-värdet har NPI-värdet för risperidon i studie nummer ett (15) minskat med 12.18 
poäng från baseline till studiens slut. I den andra studien (18) har de delat in NPI-värdet i del 
1 och del 2. Efter en sammanslagning av dessa olika delar har NPI-värdet minskat med 12.6 
poäng hos risperidon. Där kan man se att det inte är någon märkbar skillnad mellan 
studierna utan risperidon har minskat NPI-värdet ungefär lika mycket. Quetiapin har 
minskat med 1o.4 poäng (18) och med 8.4 i den andra studien (15). Här är det ungefär en lika 
stor minskning i båda studierna. Slutsatsen från denna jämförelse är att risperidon sänker 
NPI-värdet lite mer än quetiapin och bör därför ha en lite bättre effekt.  
 
Har risperidon och haloperidol någon effekt på symtomen som uppkommer vid BPSD med 
hänsyn till BEHAVE-AD-K och CMAI-K skalan? Med hjälp av studie nummer tre (17) har 
denna frågeställning kunna besvarats. I studien som jämförde risperidon och haloperidol (17) 
användes BEHAVE-AD-K som ett av effektmåtten och där sågs en större märkbar effekt hos 
risperidon vid visa symtom så som, vandring, agitation, rubbningar i dygnsrytmen, oro för 
kommande händelser och andra typer av oro. CMAI-K-skalan visade en bättre effektivitet hos 
risperidon jämfört med haloperidol gällande symtom så som fysiskt sexuellt närmande, 
planlös vandring, avsiktligt fallande, samla på sig saker, repetera ord eller meningar, 
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repeterar sitt beteende, klagande och negativitet. Haloperidol visade sig inte vara något 
bättre än risperidon i någon av skalorna (17). Men att båda substanserna har effekt mot dessa 
symtom, men att för att få maximal effekt bör kanske en viss substans användas på vissa 
symtom då det verkar som att den substansen ger effekt då t.ex. risperidon har visat sig ha 
bättre effekt på t.ex.  vandring och agitation.  
 
För att behandla symtomen som uppkommer vid BPSD kan kombinationsbehandling eller 
singelbehandling med donepezil och neuroleptika användas. Därför är nästa frågeställning 
till för att undersöka om läkemedlen har bättre effekt tillsammans eller enskilt och då har 
studie nummer ett (15) använts. I studien av Rocca et al (15), stod patienterna på en stabil 
dos av någon typ av acetylkolinesterashämmare och påbörjade även behandling med 
risperidon, olanzapin eller quetiapin. I denna studie (15) har bara en jämförelse mellan de tre 
substanserna gjorts utan hänsyn till vilken effekt acetylkolinesterashämmare haft på 
symtomen. Men det kan vara svårt att göra en sådan jämförelse med 58 patienter. Om en 
sådan studie ska genomföras tror jag att det krävs fler antal deltagare och att de som har en 
viss acetylkolinesterashämmare  får en viss neuroleptika. Detta för att kunna göra en 
jämförelse mellan acetylkolinesterashämmarna och neuroleptika i kombination och ensam. 
Därför blir det svårt att tolka om det är bättre att behandla med bara neuroleptika eller bara 
acetylkolinesterashämmare eller båda tillsammans. Det blir också svårt att göra en 
jämförelse då jag bara har en studie som innefattar både substansgrupperna (15).  
 
Biverkningar är vanligt förekommande hos de flesta preparat därför undersökte jag vilken 
eller vilka som är de vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med 
acetylkolinesterashämmare respektive neuroleptika. Studierna ett – fem (15-19) hade 
undersökt vilka biverkningar som hade rapporterades in flest och rankat de efter vilken som 
var den vanligaste och minst vanligaste.  
 
Vid en jämförelse mellan de olika substanserna ur neuroleptikagruppen, är sömnighet den 
vanligaste biverkningen i tre av fyra grupper. Sedan är viktökning också en av de vanligaste 
biverkningarna i två av grupperna där ungefär 32% av alla studiedeltagare ökade i vikt (15, 
17, 18). Varför patienterna ökat i vikt framgår inte i studierna  utan det kan bero på andra 
orsaker än läkemedelsbehandling och det framgår inte i studien om forskarna har undersökt 
detta. Cumbo och Ligori (19)  har undersökt acetylkolinesterashämmarnas effekt, där verkar 
illamående vara en av de mest rapporterade biverkningen. Men i allmänhet är det inte 
speciellt stor andel av studiedeltagarna som har drabbats av någon typ av biverkning varför 
det utifrån mina studier är svårt att säga vilken som är den vanligaste biverkningen. För att 
kunna säga någonting klart skulle fler studier inkluderats för att med större sannolikhet 
kunna säga att det är just en specifik biverkning som är den vanligaste (18). Studien skriven 
av Rocca et al (15) har använt sig av samtidig behandling med någon typ av 
acetylkolinesterashämmare och neuroleptika. Men ingen undersökning angående vilken typ 
av biverkning som är vanligast med någon specifik acetylkolinesterashämmare är gjord. Utan 
det som har undersökts är vilken av risperidon, quetiapin och olanzapin som gett någon typ 
av biverkning (15). Detta kan bero på att det är svårt att göra någon jämförelse mellan 
substanserna då det förmodligen har blivit olika substanser av neuroleptika till de olika 
acetylkolinesterashämmarna vilket gör det svårt att göra en rättvis bedömning om någon 
specifik biverkning uppkommer vid behandling med en specifik kombination. Suh et al (17) 
har undersökt haloperidol och risperidon, men i den studien har ingen undersökning gjorts 
på hur stor andel av deltagarna som har drabbats av en viss bieffekt. Det har bara skrivits att 
vissa biverkningar var mer rapporterade i haloperidolgruppen jämfört med 
risperidongruppen vilket gör det svårt att jämföra med de andra studierna som använts i 
arbetet (17). 
 
Agitation är ett av symtomen som kan uppkomma vid BPSD, men i studie nummer ett och 
fem (15, 19), uppkom agitation som en biverkning. Detta gör det svårt att säga om läkemedlet 
just i dessa studier har effekt eller inte om symtomet uppkommit på grund av för hög dos. 
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I de flesta studier har mått använts som kräver en skattning av symtomen hos patienterna 
eller hos vårdgivare, vilket kan vara missvisande då de som är sjuka i vissa fall knappt 
kommer ihåg vad sina anhöriga heter. Men då det verkar vara mått som används i många 
studier bör skattningsmetoderna vara pålitliga.  
 
En till studie inkluderades vid litteratursökningen men exkluderades vid ett senare tillfälle då 
det troligen var en review. Det som också kan påverka resultatet är att studierna har använts 
sig av olika studiemetoder, vilket gör det svårt att göra en jämförelse av alla studier. Då 
jämförelsen endast kan göras på specifika effektmått i de olika studierna. Alla dessa olika 
skattningsskalor och instrument som använts har varit olika i princip i alla studier. Om 
exkludering av studier som inte innehöll samma effektmått gjorts redan i början av detta 
litteraturarbete hade även det gett ett mer pålitligt resultat. Tiden på studierna är också olika; 
någon studie var ett år och en annan var åtta veckor. Detta kan också påverka resultatet då 
det kanske hade blivit ett annat resultat om alla studier varit 1 år. Om studierna undersökts 
under lika lång tid skulle en jämförelse också kunna göras, men då alla studier var så olika 
kan ingen riktigt jämförelse göras då de korta studierna kanske hade gett ett annat resultat 
ifall de var längre.  
 
Det som skulle kunnat ha påverkat de olika studierna är om det är läkemedelsföretaget själv 
som gjort studien. Ifall det hade varit läkemedelsföretaget själv, skulle forskarna ha kunnat 
valt att presentera ett positivt resultat för att gynna just det preparatet/preparaten även fast 
studien kanske hade fått ett dåligt resultat. Men ingen information om detta kan hittas i 
studierna. I de flesta studier verkar det vara universitet och sjukhus som genomfört studierna 
och det borde inte ha påverkat resultatet då de deras syftet är att undersöka om preparaten 
verkligen har effekt eller inte.  
 
De flesta studier som använts i arbetet har visat ett positivt resultat på förbättringen gällande 
symtomen som uppkommer vid BPSD. Två studier som undersöker donepezil säger att 
substansen inte förbättrar symtomen (16, 20).  Studierna som är gjorda på neuroleptika visar 
på att behandling med dessa preparat kan förbättra symtomen. Men alla personer reagerar 
olika på olika substanser och därför bör förskrivaren inte vara helt säker på att den 
behandlingen fungerar just på den aktuella patienten.  
 
Fler studier som undersöker kombinationsbehandlingen med acetylkolinesterashämmare 
och neuroleptika bör göras, då det verkar finnas få studie om just detta. Studierna bör då 
undersöka specifika acetylkolinesterashämmare med en substans från neuroleptika gruppen.  
 
Svagheterna som finns med detta litteraturarbete är att det är alldeles för många effektmått 
som undersökts vilket leder till att det blir många frågeställningar som måste besvaras och 
det gör det svårt att få en slutsats som är trovärdig.  
 
 
6. Slutsats 

Slutsatsen som kan dras utifrån detta arbete med hjälp av de olika effektmåtten som 
undersökts, är att neuroleptika har en en god effekt vid symtomen som uppkommer vid 
BPSD. Men studierna som undersökt olika typer av neuroleptika tyder på att de har god 
effekt och kan användas Dessa preparat kan vara ett alternativ till tilläggsbehandling om 
acetylkolinesterashämmarna inte har en fullgod effekt eller att memantin inte är ett 
alternativ. Utifrån frågeställningarna angående acetylkolinesterashämmarnas effekt, kan 
ingen konkret slutsats dras om de påverkar BPSD symtom, då hälften av studierna säger att 
de inte har effekt och andra halvan har visat att substanserna kan ha effekt. Ifall 
kombinationsbehandling vore bättre eller inte är svårt att säga, då få studier undersökt 
preparaten tillsammans. Vilken biverkning som är vanligast i respektive grupp är svårt att 
säga då studierna som studerat biverkningarna har haft lite olika resultat.  
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