Behandling av beteendemassiga och
psykiska symtom med fokus pa
agitation hos aldre med Alzheimers
sjukdom.

En jamforelse mellan neuroleptika  och
acetylkolinesterashammare

Louise Anderholm

Examensarbete i farmaci 15 hp
Receptarieprogrammet 18ohp
Rapporten godkiand: VT16
Handledare: David Andersson
Examinator: Sofia Mattsson






Sammanfattning

Inledning: Ar 2030 uppskattas det vara ungefir 230 000 stycken ménniskor i Sverige som
har drabbats av nagon typ av demenssjukdom. Sjukdomens stadier delas in i begynnande,
mild, méattlig och svar demens. Dar forsta symtomen i den begynnande fasen brukar vara att
den drabbade inte kommer ihag vart den lagt sina saker. I den svara fasen av sjukdomen ar
patienten formodligen beroende av dygnet runt vard, patienten brukar dven ha svart att
prata, enstaka ord eller meningar brukar upprepas. Beteendemaissiga och psykiska symtom
(BPSD) hos demenssjuka ar symtom som kan orsaka lidande hos patienten och dess
anhoriga. Symtomen delas in i fyra undergrupper affektiva, psykossymtom, hyperaktivitet
och apati. Riskfaktorn med hogst evidens ar Apolipoprotein E (ApoE), ApoEeg-allelen.
Riskfaktorer med lagre evidensgrad ar t.ex. lag utbildning och slaktskap.

Sjukdomen orsakas av att nervcellerna i hjirnan dor, framforallt i delen av hjarnan dar
minnet sitter. En rontgen av hjarnan visar onormala proteininlagringar, amyloida plack.
Amyloidhypotesen pastar att det blir en 6verproduktion av amyloid-beta proteinet vilken tros
vara den patologiska hiandelsen vid Alzheimers sjukdom. Tauproteinet hyperfosfyleras till en
isoform som &r tre ganger storre dn i en frisk hjirna, om overproduktion av tau pa specifika
stillen eller hela hjarnan orsakar sjukdomen har forskarna inte kommit fram till &nnu. Mild
till mattlig Alzheimers sjukdom behandlas med acetylkolinesterashammarna donepezil,
rivastagmin och galantamin. Svar Alzheimers sjukdom behandlas med en NMDA-
receptoragonist, memantin.

Syfte: Att undersoka om acetylkolinesterashammare eller neuroleptika fungerar bast vid
symtom som uppkommer vid BPSD, samt undersoka vilka biverkningar som ar vanligast.

Metod: PubMed har anvénts for att hitta studier som stimmer in pa inklusionskriterierna.
Studier som exkluderas ar de som undersokt fel substans, fel indikation eller fel preparat t.ex.
omega-3.

Resultat: De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos acetylkolinesterashammarna
ar bland annat illamdende och krakningar. Av neuroleptika preparaten verkar det vara
somnighet som ar den mest rapporterade biverkningen. Studierna som undersokte
neuroleptika kom fram till ungefar samma sak, att preparaten kan forbattra symtomen. Av de
studier som undersokte acetylkolinesterashdmmarna var det tre studier som drog slutsatsen
att de kan ha effekt. En studie sdger att det inte sdgs nagon skillnad mellan donepezil och
placebo vid dessa typer av symtom.

Diskussion: Dé de olika studierna som anvénts i arbetet har undersokt olika effektmatt har
det varit svart att gora en rattvis bedomning om lakemedlen fungerar eller ej. Da i de flesta
fall bara gatt och jaimfora ett effektmatt fran studierna. Hade jag bestamt vilka effektmatt
som fick finnas i varje studie redan fran borjan och sedan gjort en exkludering utifran det,
hade det varit enklare att jamfora studierna och darefter kommit fram till en bra slutsats. Vid
en jamforelse mellan de olika substanserna ur neuroleptikagruppen, dr somnighet den
vanligaste biverkningen i tre av fyra grupper. Viktokning ar ocksa en av de vanligaste
biverkningarna i tva av grupperna dar ungefir 32% drabbades av just denna biverkning.
Varfor patienterna okat i vikt framgar inte i studierna.

Slutsats: Acetylkolinesterashdimmare och neuroleptika kan ha effekt vid symtom som
uppkommer vid BPSD. Acetylkolinesterashimmarna bor provas i forsta hand om inte

behandlingen redan ar insatt.

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

ApB — 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 ( Mater psykiska och beteende
symtom hos Alzheimers patienter.)

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

BPSD - Beteendemaissiga och psykiska symtom vid demenssjukdom
CGI-I - Clinical Global Impression-Improvment

CGI-S - Clinical Global Impression-Severity

CIR - Clinical Insight Rating scale

CMALI - Cohen-Mansfield Agitation Inventory (skattningsskala som maiter olika typer av
aggressivitet och agiterande beteende)

CMAI-K - Cohen-Mansfield Agitation Inventory, Koreansk version.
ESRS - Extrapyramidal Symtoms Rating Scale

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag, minst en studie med hogt
bevisvirde och tva studier med medelhogt bevisvarde.

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 (anviands i kliniska studier for att uppskatta
lakemedelseffekten vid Alzheimers sjukdom)






1. Introduktion

1.1 Demenssjukdomar

Det finns en rad olika demenssjukdomar i viarlden idag och dessa delas in tre huvudgrupper
och har olika symtom och orsak. Grupperna ar foljande;

Primirdegenerativa sjukdomar orsakas av att hjarncellerna borjar fortvina och do i onormal
omfattning. Det som utmarker denna form av demens ar att symtomen kommer smygande
och tillstindet forsamras i takt med hjarncellernas dod. Symtomen varierar beroende pa
vilken del av hjarnan som skadads, darfor delas denna grupp in i Alzheimers sjukdom,
frontotemporal demens, Lewy body demens och Parkinsons sjukdom med demens.

Nista grupp ar vaskuldra sjukdomar eller blodkiarlsdemens. Denna form orsakas av
blodproppar eller blodningar i hjarnan som stryper syretillforseln vilket leder till syrebrist.
Vid blodkarlsdemens kommer symtomen oftast plotsligt och de ar tydliga patienten kan vara
stabil under en period och sedan forsiamras igen.

Sista huvudgruppen ar sekundira sjukdomar, diar sjukdomar och skador kan, men inte
behover leda till demens. Det finns ungefar ett sjuttiotal sjukdomar och skador som kan
orsak demens till exempel syfilis, HIV, alkoholmissbruk och langvarig exponering for vissa
I6sningsmedel (1).

1.1.1 Alzheimers sjukdom

Alos Alzheimers var den forsta som beskrev sjukdomen ar 1906, darav namnet pa sjukdomen
(2). Uppskattningsvis berdknas det vara strax under 170 000 demenssjuka i Sverige ar 2016.
Cirka 25 000 maéanniskor insjuknar varje ar. Till a&r 2030 berdknas det var cirka 230 000
stycken manniskor med nagon typ av demenssjukdom i Sverige (3). I Sverige ar det ungefar
60% som lider av Alzheimers sjukdom av alla som drabbats av en demenssjukdom, vilket gor
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.
alder och arftliga faktorer (4).

1.2 Symtom

Alzheimers sjukdom har ett utdraget forlopp, oftast under tre — fyra ar, men ibland 6ver tio
ar och dnnu ldngre. Sjukdomsforloppet delas in i fyra olika faser, dar varje fas har vissa
symtom och tillstdnd som syns tydligare dn andra. Demenscentrum har beskrivit de fyra
olika faserna enligt foljande (5).

1.2.1 Begynnande fas

Exakt nir sjukdomen startar kan forskarna inte sdga, men symtomen kommer smygande och
i det flesta fall under en lang tid. Det forsta symtomen som visar sig ar att den drabbades



minne borjar svikta pa grund av det dr den delen av hjirnan som brukar drabbas forst.
Patienten kommer inte ihag vart hen lagt saker eller vad hen gjort under dagen. Vissa far
svart och planera vardagen och patienten blir mindre stresstalig. I denna fas ar
depressionstillstand vanligt, oro och éngest kan ocksa uppkomma da den drabbade inser att
den borjar bli sjuk. Hos dldre patienter tror omgivningen att symtomen kommer fran det
naturliga aldrandet. Insjuknar patienten under sin yrkesverksamma tid marker hen det fore
sina anhoriga. Arbetsuppgifter som tidigare varit enkla att gora, blir allt svarare att
genomfora (5).

1.2.2 Mild demens

I detta stadie, har minnesproblemen blivit ett tydligt funktionshinder. Personen glommer
bort inbokad méten och namn pa anhoriga blir allt svarare att komma ihag. Att vara delaktig
i samtal blir allt svirare, orden kommer inte automatiskt och det blir svarare att formulera
sig. Orienteringsformagan forsamras, den drabbade far svarare att hitta hem fran till exempel
matvaruaffiaren eller nir personen ar ute pa promenad.

Det ar forst i denna fas som narstdende kan borja se symtomen, den drabbade fragar oftast
samma sak flera ganger under en kort period. Personen ar oftast medveten om sina problem
och forsoker l6sa dem. Oro och skamkanslor blir allt storre och det gor att patienten undviker
socialt umginge och svara situationer. Personen som fatt Alzheimers sjukdom blir latt
irriterad och inser oftast att hen inte klarar av tidigare uppgifter, som innan sjukdomen varit
enkla att utfora (5).

1.2.3 Medelsvar demens

Har har symtomen blivit allt starkare och fler symtom har uppkommit. Minnesproblemen
blir allt varre, sprdket har paverkats i dnnu storre utstrackning och formégan att
kommunicera med andra har blivit allt simre. Vid medelsvar demens har tidsuppfattningen
forsamrats dannu mer och koncentrationsformagan ar samre. Det ar vanligt att den drabbade
vander pa dygnet och vandrar pd nitterna. Den personliga hygien kan for vissa vara omojlig
att skota.

Sjukdomsinsikten har i denna fas avtagit. Vissa blir oforetagsam och inbundna och andra
borjar vandra och far svart att komma till ro. I denna fas framtrader psykiatriska symtom
t.ex. konfusion, hallucinationer och vanforestillningar (5).

1.2.4 Svar demens

Har den drabbade kommit sdhar langt i sjukdomsforloppet ar stora delar av hjarnan skadad.
Maéanga av symtomen som uppkommit i de tidigare faserna ar forviarrade, svarigheter att
orientera sig gillande plats, tid och rum. Talet har hos de flesta forsvunnit eller sd anvinder
sig den drabbad bara av enstaka ord eller ord som bara upprepas.

Den personliga hygien ar oftast svar att skota. Gdngformégan forsvinner oftast helt och
héllet, patienten kommer férmodligen vara helt beroende av vard och omsorg. Vanligaste
dodsorsaken vid svar demens dr lunginflammation, hjartsvikt eller ndgon annan sekundar
sjukdom (5).



1.3 Beteendemaiissiga och psykiska symtom vid demens

Beteendemassiga och psykiska symtom vid demens eller BPSD ir ett samlingsnamn for nagra
vanliga, icke-kognitiva symtom som uppkommer vid demenssjukdom. BPSD brukar
beskrivas som ett fordndrat beteende som ar jobbigt for patienten och omgivande manniskor.
I en europeisk studie gjord pa 2800 patienter med demens har forskarna forsokt dela in
BPSD i olika kategorier. De fyra kategorierna som identifierades var:

Affektiva symtom; Depression, mani/hypomani, &ngest/oro och irritabilitet.
Psykossymtom; Hallucinationer, vanforestillningar och felaktig identifiering.

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

Apati; Initiativloshet, tillbakadragenhet och forlust av intresse (6).

1.4 Riskfaktorer

Den enda riskfaktorn som har stark evidens for Alzheimers sjukdom ar sarbarhetsgenen
Apolipoprotein E (ApoE), ApoEeg-allelen. Det ar dven den enda sarbarhetsgenen som lyckats
identifieras, aven fast omfattande forskning genomforts av eventuella andra riskfaktorer.
Ungefar 60-70% av alla som drabbas av Alzheimers sjukdom, sa har sjukdomen orsakats av
ett genetiskt samband. Forskarna har dven sett att de som bar pa ApoEeg-allelen har 1,5-4
ganger storre risk att utveckla sjukdomen.

Andra riskfaktorer som har evidensstyrka 2 som kan ha betydelse ar sliaktskap, hogt
blodtryck, lag utbildning och fritidsaktiviteter.

Finns det en anhorig eller flera anhoriga som drabbats av Alzheimers sjukdom i slakten okar
risken med 2-3 ganger att utveckla sjukdomen. Personer med hogt blodtryck i medelaldern
har 1,5-2 ganger storre risk att drabbas av samtliga former av demens.

Léag utbildning okar risken for Alzheimers sjukdom. Personer som har en gymnasie- eller
hogre utbildning har visat sig ha en lagre risk att drabbas, 4n de som bara gatt grundskolan.
Detta tror forskarna beror pa att en ohilsosam livsstil dr vanligare hos de med lag utbildning.

Personer som bibehaller ett aktivt liv, bide mentalt och socialt, minskar risken att utveckla
sjukdomen med ca 30-40%. Den lilla forskningen som har gjorts, ca 6-9 ar innan sjukdomens
debut pa utforda fritidsaktiviteter har bekriftat detta pastdende.

Det finns ytterligare riskfaktorer som pastas ge en okad risk for utveckling av Alzheimers
sjukdom. Problemet med dessa ar att det finns otillrackligt med evidens. Exempel pa dessa
riskfaktorer ar rokning, diabetes, aderforkalkning, hjart- och karlsjukdomar och hogt
kolesterol i hog alder (7).



1.5 Orsak

Det som orsakar Alzheimers sjukdomen ar att nervcellerna i hjarnan dor, fraimst i den del av
hjarnan dar minnet sitter. Vilket gor att det ar ett forsimrat minne som ir ett av de primara
symtomen. P4 en rontgen av hjirnan, syns onormala proteininlagringar, amyloida plack.
Varfor nedbrytningen av nervcellerna sker, har forskarna dnnu inte kommit fram till. Men
mycket talar for amyloid-betahypotesen (Af) och proteinet tau. (8)

1.5.1 Amyloidhypotesen

Mutationer i amyloidprekursorprotein (APP) och presenilin-generna som paverkar bildandet
av APP, vilket i sin tur leder till att det blir en 6verproduktion av amyloid-beta (Af).
Overproduktionen gor att det bildas amyloida-plack i hjirnan hos Alzheimers patienter.
Finns AP bade extracellulart och intracellulirt inleds en rad handelser som i sin tur leder till
cellnedbrytning och sedan celldod. Enligt amyloidhypotesen &ar oOverproduktionen av
amyloid-beta proteinet den huvudsakliga patologiska hindelsen vid Alzheimers sjukdom (9).

1.5.2 Tauproteinet

Hos en frisk manniska finns det sex olika former av tau-proteinet, som i sin tur bestar av tre
eller fyra mikrotubulibindande stillen. Dessa mikrotubulibindande stidllen uppkommer vid
splitsning av exonerna hos MAPT-genen. Intronerna klipps bort och exonerna sammanfogas.
I en frisk hjarna ar den langsta 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 éar tre
ganger storre an i en frisk hjarna. Vissa delar ar mer fosforylerade dn andra. Vad som orsakar
Alzheimers sjukdom har forskarna inte riktigt kommit fram till &nnu, om det ar fosfyleringen
av tau pa specifika stillen eller om det &r midngden tau som orsakar sjukdomen. (10).

1.6 Likemedelsbehandling

Det som ar viktigt att komma ihédg ar att det finns ingen behandling som botar Alzheimers
sjukdom idag. Lakemedlens funktion ar att lindra de kognitiva symtomen. Det finns tva typer
av likemedel som ar godkdnda for behandling av kognitiva symtom och det ar
acetylkolinesterashammare; donepezil, galantamin och rivastagmin (11) och NMDA-
receptorantagonisten memantin (12). Acetylkolinesterashimmare anviands vid mild till
mattlig Alzheimers sjukdom. Memantin anvands vid maéttlig till svar Alzheimers sjukdom

(11).

Forstahandsvalet vid mild till mattlig Alzheimers sjukdom &r donepezil eller galantamin. Far
patienten ingen effekt av dessa kan rivastagmin som ar andrahandsvalet anvindas. Lider den
drabbade av en mattlig till svir demens och redan stir pa behandling med
acetylkolinesterashammare kan ett tilldigg av memantin vara aktuellt (13).

Vid BPSD gar det att behandla de flesta symtom. I forsta hand ska symtomen utredas, for att
se vad som orsakar symtomen och atgarda problemet. Hittas ingen forklaring till symtomen



finns det ytterligare behandling. Vid samtidig depression kan selektiva
serotoniniterupptagshimmare (SSRI) anviindas t.ex. sertralin. Ar det grundsjukdomen som
har forandrats kan memantin sittas in. Vid oro och angest kan kortverkande bensodiazepiner
t.ex. oxazepam anvandas for snabb sedering (11).

Forstahandsvalet vid affektiva symtom ar citalopram eller sertralin och vid psykotiska
symtom ar det risperidon forstahandsvalet. Behover patienten en snabb sedering kan
klometiazol alternativt oxazepam anvindas. Klometiazol ska anvindas under en begriansad
tid och patienterna ska vara under noggrann 6vervakning. Lider patienten dven av angest kan
oxazepam forskrivas (13).

1.7 Matning av beteendemaissiga och psykiska symtom vid demens
sjukdom

For att kunna maita den kognitiva funktionen anvindes olika skalor och instrument. Manga
av  matmetoderna anviands for att kunna f6lja upp sjukdomsfoérloppet och
behandlingseffekterna. Skalorna ska inte anviandas for att sidtta en diagnos utan de finns dar
for ett stod for att kunna satta en diagnos. De skattningsverktyg som ar vanligast och bast
dokumenterad ar 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 aven kallad MMT ar ett enkelt test som kan anvéndas for att f& en grov uppskattning
av olika kognitiva funktioner t.ex. minne, orientering och sprak. Patienten far besvara ett
antal fragor, benamna foremal och rita av en figur, totalt tar det cirka 15 minuter att utféra
testet. Maxpoangen ar 30 och poiangsystemet delas in enligt foljande; Mild demens: = 20
poiang, Medelsvar demens: 10-19 poang och Svar demens: < 9 poang. Testet ar till for att
maita den kognitiva funktionen och dess forandringar. Bara for att patienten far ett normalt
viarde kan inte en demenssjukdom uteslutas. Far patienten ett onormalt lagt varde behover
det inte betyda att den har drabbats av kognitiv svikt utan det kan bero pa t.ex.
spraksvarigheter, nedsatt horsel och nedsatt allméantillstand.

ADAS-Cog mater ocksa olika kognitiva funktioner och anvints oftast i kliniska studier for att
se effekter av en ladkemedelsbehandling. Skalan innehaéller elva olika kognitiva test, forstaelse
av talat sprak, atergivande av instruktioner, formaga (eller problem) att hitta ord, folja
uppmaningar, namnge objekt, konstruera figurer, aterberitta ord, orientering och kianna igen
ord. Det finns dven en modifierad variant ADAS-Cog Modified, men denna metod anviands
inte i nagra av studierna undersokta i detta arbete. Poingsystemet ar fran o — 70 och desto
hogre poang desto samre funktion. Ett viarde oOver 40 klassas som en svar
funktionsnedsittning. Hos Alzheimers patienter finns en forviantad forsamring per ar och
den ligger mellan 5 till 10 poiang.

NPI anvinds for att mita beteendesymtom vid olika demenssjukdomar. Basvarianten heter
NPI-10 och innehéller 10 olika symtom, vanforestidllningar, hallucinationer, agitation,
depression, angest, eufori, apati, avflackning, irritabilitet och avvikande motoriskt beteende.
Det finns dven en variant som innehaller tvd symtom till och den kallas for NPI-12 och
innehéller dven nattlig oro samt aptit- och dtstorningar. NPI-10 ger max ett virde pa 120
poang och den NPI-12 kan max ge 144poing, ju hogre poang desto svirare symtom.

CMALI anviands for att skatta olika typer av aggressivt och agiterande beteende samt bedoma
effekten av farmakologiska eller icke farmakologiska behandlingar. Innehéller totalt 29 olika
uppgifter om fysiskt, icke-fysiskt och verbalt aggressivt beteende. Brukar framst anviandas i



kliniska provningar men kan dven anviandas i den kliniska vardagen pa vardavdelningar eller
gruppboenden (14).



2, Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om acetylkolinesterashdmmare eller
neuroleptika passar bast vid beteende och psykiska symtom vid demenssjukdom, samt
undersoka vilka biverkningar som ar vanligast vid respektive behandling genom f6ljande
fragestallningar.

* Har donepezil ndgon verkan vid symtom som uppkommer vid BPSD i jamforelse med
placebo med avseende pa matten CMAI, NPI, MMSE?

* Har acetylkolinesterashammarna négon funktion pad symtom som uppkommer vid
BPSD utifran BEHAVE-AD och NPI?

* Har risperidon, olanzapin, quetiapin och haloperidol nagon effekt mot symtomen
som uppkommer vid BPSD med avseende pa matten NPT, MMSE, ADL och IADL?

* Har risperidon och haloperidol nagon effekt pa symtomen som uppkommer vid BPSD
med hinsyn till BEHAVE-AD-K och CMAI-K skalan?

* Har risperidon och quetiapin nagon effekt med hansyn till NPI, CMAI, AKT och CGI-
skalan?

* Har kombinationsbehandling med donepezil och neuroleptika battre effekt i
jamforelse med singelbehandling med ndgon av preparaten?

 Vilka ar de vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med
acetylkolinesterashammare respektive neuroleptika ?



3. Metod

Med hjilp av PubMed har studier hittats som passar in i inklusionskriterierna som
bestamdes i borjan av arbetet, dessa studier kan da besvara fragestillningarna. Reviews har
aven anvants for att fa en inblick i orsak, uppkomst och symtom vid Alzheimers sjukdom och
den farmakologiska behandlingen av BPSD.

Kriterierna som anvéants for att gora urvalet av artiklarna ar att de utvalda lakemedlen har
undersokts i studien samt att patienterna hade Alzheimers sjukdom med beteendemaissiga
och psykiska symtom vid demenssjukdom (BPSD).

Studierna som exkluderades var fel substans, fel indikation, ingen klinisk studie och
undersokning av t.ex. omega-3 mot samma indikation. I tabell 1 finns en sammanfattning
over artikelsokningarna som har genomforts under studiens gang.

Tabell 1. Artikelsokning i PubMed och Web of science.
Datum Sokord Begrinsningar Antal Valda
tréaffar referenser

160201 Agitation, Clinical trail, 10 years 15 3,10, 14
donepezil

160201 Donepezil, 10 years 3 1,2
risperidone,
agitation

160201 Risperidone, Clinical trial, 10 years 4 2,4
agitation , bpsd

160227 Cholinesterase Clinical trial, 10 years 23 9
inhibitors,
Alzheimer’s
disease,
Behavioral
symptoms

160227 Haloperidol, - 19 14
risperidone, bpsd
(Web of science)



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) ar en naturalistisk retrospektiv studie dir en
jamforelse mellan risperidon, olanzapin och quetiapin har gjorts. Den genomfordes mellan 1
juni 2003 — 30 juni 2005 i Turin, Italien pa ett universitet.

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

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

Den kognitiva funktionen hos patienterna har undersokts med hjalp av Mini-Mental state
examination (MMSE). Den funktionella bedomningen har genomforts med hjalp av Activities
of Daily Living (ADL) och Instrumental Activitetes of Daily Living (IADL). For att undersoka
de beteendemaissiga och psykiska symtomen har effektméattet Neuropsychiatric Inventory
undersokts (NPI), vilket anvinds som ett diagnostiskt instrument for psykiska sjukdomar
hos patienter med nagon demenssjukdom.

Det primara effektmattet for studien ar NPI och de sekundira effektmatten ar MMSE, ADL,
IADL och Clinical Insight Rating scale (CIR). I tabell 2 finns en sammanstéllning av

effektmatten fran studiens borjan hos alla studiedeltagare.

Tabell 2. Sammanstallning av effektmatten vid studiens borjan hos totala

studiepopulationen.

Effektmatt Varde

NPI (mean + SD)* 26.34 + 6.68
MMSE (mean + SD) 19.17 + 3.53

*Mean = medelvirde, SD = Standardavvikelse

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

Det primira effektmattet NPI har en signifikant forandring (p<0.004), men det skiljer sig
inte mellan grupperna. I slutet av studien riknades medelvirdet av den genomsnittliga
skillnaden i effektmatt 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 sammanstillning av alla effektmaétt fran studiens borjan och slut hos respektive substans,
en enklare oversikt over hur resultatet har forandrats over tid.

Alla tre likemedel orsakade variationer i sex olika symtom utan signifikanta skillnader
mellan grupperna. Symtomen som paverkades var vanforestdllningar, hallucinationer,
depression/dysfori, agitation/aggression, avvikande motorrik och beteendestorning nattetid.



Tabell 3. Sammanstdillning av effektmatten vid studiens borjan och slut i
jamforelse mellan de tre aktuella substanserna risperidon, olanzapin och

quetiapin.
Effektmatt/substans Risperidon  Olanzapin Quetiapin
NPI total
(p<0.004)

28.00 £ 5.44 25.50 + 6.61 25.20 + 7.85
Baseline

15.82 + 4.68 13.88 + 4.66 16.80 + 7.88
Endpoint
MMSE
Baseline 18.92 + 3.51 19.32 + 2.88 19.33 + 4.14
Endpoint 19.33 + 4.27 17.79 + 2.83 21.26 + 5.45
ADL
Baseline 4.00 % 1.07 3.87 £ 1.96 3.60 £ 1.79
Endpoint 2.82 + 1.74 2.00 + 1.93 3.40 = 1.90
TADL
Baseline 2.09 + 1.92 3.25 + 2.18 2.60 + 1.70
Endpoint 1.45 + 2.11 1.63 + 1.36 2.40 + 1.90

De vanligaste biverkningarna som har observerats och rapporterats ar onormal gang,
forstoppning, yrsel, extrapyrimidala symptom (EPS), fall/skador, somnighet,

urinvagsinfektioner och viktuppgang.

Slutsatsen som forskarna kom fram till var att en forbattring av BPSD sdgs vid
ldngtidsbehandling med nagon av substanserna olanzapin, risperidon och quetiapin. Men att
substanserna endast bor anvindas hos patienter som inte drabbas av nagra biverkningar

(15).

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

Denna studie dr en multicenter, blindad, randomiserad, parallelgruppsstudie, diar en
jamforelse mellan donepezil och placebo har undersokts (16). Studien startade november
2003 men avslutades i mars 2004 nir United Kingdom Committee for Saftey of Medicines
rekommenderade att risperidon och olanzapin inte skulle anvindas for behandling av
beteendesymtom vid demens. Studien startades upp igen i juli 2004 och avslutades
september 2005, denna gang gjordes en jaimforelse mellan donepezil och placebo.

Studien genomfordes i England fran atta olika kliniker och inklusionskriterierna var foljande;
hade sannolikt/mojligen Alzheimers sjukdom, klinisk agitation, dldre an 39 ar, bodde pa ett
sjukhem alternativt hade hemtjianst. Patienterna fick inte genomgd behandling med
neuroleptika eller acetylkolinesterashammare vid tiden for inskrivningen, fyra veckor fore
eller under de kommande 16 veckorna.

10



Exklusionskriterierna var foljande; en kdnd kinslighet for donepezil, svara, ostabila och
okontrollerade sjukdomstillstind sa som yrsel, Lewy body demens och délig compliance med
forskriven medicin.

Patienterna genomgick psykosocialbehandling upp till fyra veckor, det var fyra traffar varav
tva via telefon och tva dar patienter och psykiatriker traffades. Tre olika typer av behandling
gavs, vanlig socialinteraktion, personlig musik och borttagande av faktorer som triggade
agiterande beteende. Vilken behandling varje patient skulle ha, bestaimdes under forsta motet
med patienten. Efter att denna behandling var 6ver och patienten fortfarande hade ett CMAI
viarde som var 39 eller storre ingick i delen av studien diar behandling med ldkemedel sattes
in. Andra delen av studien pégick i 12 veckor, sammanlagd studie tid var 16 veckor.
Deltagarna som fortsatte studien behandlades enligt tabell fyra.

Tabell 4. Behandlingsschema under studiens gdang.

Vecka / Substans Donepezil Placebo
Vecka1-4 1 kapsel, 5 mg 1 kapsel
Veckas - 12 2 kapslar, 10mg 2 kapslar

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

Totalt var det 509 patienter som ansags vara mojliga deltagare, men 87 stycken gav inte sitt
samtyckte till att delta. 35 patienter gick direkt vidare till randomisering. Totalt 387 stycken
genomforde den psykosociala behandlingen varav 53 stycken hade en forbattring i CMAI-
vardet, 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 likemedlen eller placebo. 13 stycken fick risperidon, 124
stycken fick donepezil och 126 stycken fick placebo. Alla som randomiserades till
risperidongruppen exkluderades tolv stycken fran analysen och en var forlorad till follow-up.

Av de 263 patienterna som fick nagon behandling var det 250 stycken (donepezil och
placebo) som det gjordes en CMAI bedomning pa i studiens borjan. Efter att de tolv veckorna
passerat var det 221 av 227 som genomfoérde en ny bedomning (113 donepezil och 108
placebo).

Ingen tydlig skillnad sdgs mellan behandlingsgrupperna med CMAI-vardet som referens. Det
sekundira effektmattet var NPI-vardet, dir sags inte heller ndgon signifikant skillnad mellan
grupperna.

I studien har dven biverkningar undersokts, bade i den psykosociala behandlingen men dven
hos donepezil och placebo. I tabell fem visas de rapporterade biverkningarna hos respektive
grupp. Dodsfall var den vanligaste biverkningen som rapporterades in i alla grupper,
forskarna namner inte om dodsfallen beror pa likemedelsbehandlingen eller om de beror pa
nagonting annat.

Tabell 5. Sammanstiallning av biverkningarna som rapporterades under
studien. I alla grupper var dodsfall den vanligaste biverkningen.

Rankning Psykosocial Donepezil Placebo
1 Dod Dod Dod
2 Okad agitation Illam3ende, krikningar Okad agitation,
och anorexia urinvagsinfektion och anfall
3 Stroke, fall och Diarré, hudutslag, okad Fall
larbensfraktur agitation, fall,
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larbensfraktur,

urinvagsinfektion och
anfall

4 - Stroke, myokardinal Illaméaende, krakningar,
infektion och | anorexia, hudutslag,
brostinfektion postural hypotension,

brostinfektion

Slutsatsen i denna 12 veckors studie var att donepezil inte var mer effektiv dn 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 pégick under 18 veckor
(juni — december 2001) i Seoul, Sydkorea (17). De 280 patienterna som ansags som mojliga
kandidater, bodde pa Seoul City Jung-Kye Welfare Center for the elderly.

Studien var uppdelad i fyra perioder, en vecka dar alla psykotropa mediciner avslutades, atta
veckor dar patienterna behandlades och ytterligare en vecka dar en washout period gjordes.
Slutligen en atta veckors period dar en crossover genomfordes, patienterna bytte helt enkelt
lakemedel.

Inklusionskriterierna var: 65ar eller dldre, diagnostiserad med Alzheimers sjukdom med
BPSD, vaskuldr demens med BPSD eller en kombination av bada sjukdomarna, enligt
kriterierna som finns i DSM-IV.

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

Patienterna som ansags lampliga gjordes en utviardering pa med hjialp av BEHAVE-AD-K,
CMAI-K och CGI-C skalor. Den forsta skalan ar speciellt utvecklad for att bedoma
svarighetsgraden av BPSD, den innehéller sju olika symtom som bedoms. Paranoid och
vanforestiallningar, hallucinationer, aktivitetsstorningar, aggressivitet, storningar i
dygnsrytmen, affektiva storningar, angest och fobier. Alla dessa tillsammans ar det totala
viardet av BEHAVE-AD. Patienterna hade ett virde over eller lika med fyra pa functional
assessment staging test (FAST) och enligt BEHAVE-AD-K skalan hade patienterna ett varde
over atta pa den koreanska versionen av BEHAVE-AD-K och ett virde mer dn tre pa den
koreanska versionen av CMAI-K

CMAI-K skalan ar speciellt designad for att bedoma frekvensen av agitations relaterade
symtom hos dldre patienter med demens. Patienterna hade dven ett viarde over 3 pa den
koreanska versionen av CMAI-K.

CGI-G anviands for att undersoka de globala symtomen och patientens allménna tillstind och
reflektera Oover forandringar i beteende. Har rankas viardena mellan 1-7, dar 1 dr mycket
battre och 7 r mycket varre. Vid studiens borjan var alla patienter utvarderade som nummer
4 (oforandrad).
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Exklusionskriterierna var andra sjukdomar som paverkar kognitions formagan t.ex. Lewy
Body demens, hypotyrodism, andra psykiatriska sjukdomar som kan orsaka psykiska
symtom, kliniskt relevanta organiska eller neurologiska sjukdomar, ostabilt
sjukdomstillstand t.ex. diabetes, onormala EKG, allergiska reaktioner pa antipsykotisk
behandling eller en historia av neuroleptiskt malignt syndrom.

Efter att randomiseringen och dubbel-blindningen var gjord, undersoktes patienterna varje
vecka under de fyra forsta veckorna, sedan varannan vecka och till sist var attonde vecka
fram till studiens slut. Viarden som togs var blodtryck, puls, andningsfrekvens som
undersoktes varannan dag av sjukskoterskor. Elektrokardiogram och laboratorietester
genomfordes under studiens borjan och i washout perioderna.

60 stycken fick risperidon (Grupp A) respektive haloperidol (Grupp B). Dessa forskrev 0,5
mg av varje substans av varje likemedel i vecka 0. Ifall det behovdes kunde en dosokningen
goras med 0,5 mg var fjirde dag, om psykiatrikerna ansag att det var nodvandigt.
Dosokningen gjordes nir psykiatrikerna var pa hembesok. Maldosen i studien var 1 mg/dag
men ifall det behoves kunde den 6kas till 1,5 mg per dag ifall symtomen inte forbattrades.
Dosen kunde titreras ner under vilken tid som helst ifall dosen var for hog.

Patienterna fick inte behandlas med antipsykotiska, antidepressiva eller humorstabilserande
lakemedel under studien. Lorazepam fick anvindas, men pa bestimda villkor (4 dagar/vecka,
under de 4 forsta veckorna).

Fas 2 i studien var det 58 patienter som fick haloperidol (Grupp A) och 59 stycken som fick
risperidon (Grupp B). Har har tva patienter i haloperidol gruppen uteslutits pad grund av
biverkningar och en patient i risperidon gruppen. Nar studien var fardig, 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, storningar i dygnsrytmen och oro for framtida hidndelser och andra typer av oro
(p<0.001). Samma gillde CMAI-K skalan dar var risperidon signifikant mer effektiv i
jamforelse med haloperidol vid behandling av fysiska sexuella nirmanden, mall6s vandring,
medvetet fallande, samla pa sig saker, repetitivt beteende, upprepande av meningar och
fragor, klagande och negativism (p<0.003).

Det fanns inga tydliga skillnader mellan risperidon och haloperidol i forsta omgangen
géllande ESRS eller dess tre undergrupper av parkinsonism. Ingen signifikant 6kning i EPS
sags nar en jamforelse av viardet i studiens borjan och 6ver studiens gang.

Haloperidol diremot hade en markbar forsamring i EPS under studiens gang. En jamforelse
gjordes ocksd mellan start och slut i de bada mixade grupperna. Totala ESRS och
parkinsonisms undergrupper hade 6kat med haloperidol behandlingen (p<0.0001).

Biverkningarna som har rapporterats in var anfall och illamaende hos risperidon och
somnproblem hos haloperidol. Anfallen som rapporterades in fran risperidon var inte

lakemedelsrelaterade.

Slutsatsen i studien var att risperidon hade en mer gynnsam effekt och tolerabilitets profil i
jamforelse 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, 6ppen studie som genomférdes i Osterriket. Dir en jimforelse gjordes
gillande effektivitet och sdkerhet av quetiapin och risperidon hos patienter med mild till
mattlig demens.

Inklusionskriterierna var en alder mellan 55-85 ar, diagnostiserad med Alzheimers sjukdom,
vaskuldr demens eller en mixad variant eller en frontotemporal lob typ enligt DSM-IV och
ICD-10 kriterierna, beteendestorning, uppvisade ett NPI-viarde enligt part 1 i de olika
undergrupperna som ar vanforestillningar, hallucinationer, agitation/aggression, himmad
och avvikande motorik. Patienterna var dven tvungen att ha ett MMSE-viarde mellan 10-26,
kunna administrera lakemedel oralt och villiga att genomfora studien; antingen ensam eller
med ansvarig vardgivare. Patienterna var dven tvungen att leva med nagon alternativt ha
daglig kontakt med sjukvardspersonalen.

Exklusionskriterierna var deltagande i annan studie fyra veckor innan den ny studiens
borjan, kidnd eller misstinkt kanslighet for de aktuella substanserna, bevis for kronisk
och/eller svar sjukdom, anviandning av andra antipsykotiska lakemedel eller lugnande medel,
historik gillande avancerad, svar eller ostabil sjukdom som kan paverka studien, svar eller
ostabil kardiovaskular sjukdom, aktivt magsar och akut eller svar astma.

Det var 72 stycken patienter som ansags som lampliga, varav 38 stycken i quetiapingruppen
och 34 i risperidongruppen. Sju stycken exkluderades fran ITT populationen fore besok tva,
tre patienter foljde inte inklusionskriterierna och tre exkluderades pa grund av biverkningar
och en patient forlorades till follow-up.

Vid forsta besoket 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 héjas med 50 eller 100 mg/dag respektive 0,5 mg eller 1 mg/dag.
Den flexibla dos regimen innebér att dosen justeras efter patientens kliniska svar.

Vid analys av de priméira effektmatten var det ingen signifikant skillnad mellan de olika
behandlingsgrupperna gillande NPI-vardet trots att bada likemedlen visade sig ha effekt
(p<0.001).

Studien visade att quetiapin och risperidon har nagon typ av effekt mot agitation, vilket sags
genom en sankning av CMAI-vardet fran studiens borjan till vecka atta. Ingen tydlig skillnad
observerades mellan substanserna (p<0.412). Av alla patienter var det 24 stycken patienter
varav hilften fick quetiapin och andra halvan fick risperidon, som visade en klinisk
forbattring vilket var rankad mycket stor forbattring eller stor forbattring. Ingen signifikant
skillnad observerades mellan studierna vid en jamforelse av bada substanserna.

Ingen skillnads sags mellan uppkomsten av biverkningar i ndgon av grupperna, i tabell sex
finns en sammanstillning 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 Trotthet Svaghet och bindhinneinflammation
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Slutsatsen ar att bada substanserna i laga doser ar lika effektiva och generellt vil tolererade
vid behandling av BPSD hos dldre 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 dar forskarna jamforde memantin och acetylkolinesterashimmare for att se om det
blir ndgon forbattring vid BPSD (19). Studien genomfordes i Caltanissetta, Italien och péagick
under en tolv manaders period.

Inklusionskriterierna var diagnostiserad med en mojligen Alzheimers sjukdom enligt
kriterierna fran National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke-
AD and Related Disorders Association (NINCDS-ARDRA). Ett MMSE virde mellan 10 och
24, en kognitiv forsamring som har skett gradvis och utvecklingen har skett 6ver minst tolv
maénader, utbildningsliangd >5 ar, vardgivare som hjidlper patienten med medicinen och
kunna lamna uppgifter som krivs for att kunna gora psykometriska och beteende
bedomningar.

Andra typer av lakemedel som var godkédnda for anvandning under studien, dessa lakemedel
var antihypertensiva, antikoagulantia, kalciumkanalblockerare, diuretika, statiner och
antidiabetes likemedel.

Exklusionskriterierna som anviandes var neurodegenerativa sjukdomar; andra dn Alzheimers
sjukdom, multiinfarktdemens eller en historia av andra cerebrovaskuldra sjukdomar,
psykiska sjukdomar, svira medicinska tillstdnd eller terminala sjukdomar som skulle
aventyra patientens sdkerhet i studien. Anviandning av acetylkolinesterashammare inom 30
dagar fore studiens borjan; samtidig behandling med acetylkolinesterashammare, tricykliska
antidepressiva, neuroleptika eller andra psykotropiska likemedel. Patienten far inte ha en
bakgrund med alkoholmissbruk och kiand brandy-arytmi.

Vid studiens start, efter 6 och 12 manader gjordes en utviardering med hjilp av
multidimensionella skattningsskalor, NPI och BEHAVE-AD. Under studiens gang
undersoktes sidkerheten regelbundet och det inkluderade maétningar sd som hjartrytm,
blodtryck, vikt. Andra prover som togs var t.ex. urinprover samt att biverkningarna
overvakades.

Det var 202 stycken patienter som undersoktes och 177 stycken valdes ut till randomisering
for att fa behandling. Medelaldern pa patienterna var 78,5ar. 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 bedomning med NPI
och BEHAVE-AD.

Totalt 146 patienter slutférde studien och 31 stycken avbrot behandlingen fortidigt.
Resultatet over effektmatten visade en forbattring jamfort med baseline i alla fyra grupperna.
Det var en tydlig skillnad giallande NPI i jamforelse med baseline och efter 12 manader, enda

gruppen som inte visade nagon skillnad var galantamingruppen. I tabell sju finns en
sammanstéllning av resultaten under studiens gang.
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Det totala virdet av BEHAVE-AD visade en forbattring fran baseline till ménad tolv i
grupperna som fick memantin, donepezil och rivastagmin, ingen signifikant skillnad sags i
gruppen som fick galantamin (p=0.927).

Tabell 7. Resultatet av NPI och BEHAVE-AD i de fyra olika

behandlingsgrupperna under studiens gang.

Substans/NPI Baseline 6 manader 12 manader
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 33.20 + 6.23 33.06 + 6.42

* Mean = medelvarde, SD = Standardavvikelse

Symtomen som visade den storsta forbattringen fran baseline till ménad 12 enligt NPI var
agitation/aggression hos memantin (p=0.001) och rivastagmin (p=0.002). Den storsta
forbattringen sags dven for aggression och angest/fobier enligt BEHAVE-AD skalan fran
baseline till manad 12. Rivastagmin visade &dven en signifikant forbattring gallande
angest/fobier. Ingen viasentlig forandring sags i ndgon av substansgrupperna fran baseline
fram till ménad 12 nir MMSE, IADL och ADL undersoktes.

I studien undersoktes dven hur ménga patienter som drabbades av nagon 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 nigon typ av biverkning. De vanligaste
biverkningarna som rapporterades var agitation, forvirring, somnproblem och illamaende.
De flesta biverkningarna var 6vergdende, milda till mattliga eller forsvann spontant. Inga
biverkningar frdn mag-tarmkanalen har rapporteras i memantin gruppen.

Slutsatsen ar att memantin och rivastagmin kan kanske vara effektiv vid forbattring av BPSD
hos patienter med mild till mattlig 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 ar en open-label, flexibel doserad, naturalistisk, observationsstudie som
utfordes i Japan pé patienter med svar Alzheimers sjukdom och stod p& 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 ar. Patienterna var
tvungen att vara symtomatiskt stabil och kunna genomfora de kliniska matningarna och ha
ett hogt varde av NPI.
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I behandlingsgruppen var det 22 patienter som hade fatt sin Alzheimers diagnos enligt DSM-
IV kriterierna. De var dven diagnostiserade med en mojlig Alzheimers sjukdom enligt de
diagnostiska kriterierna som NINCDS och ADRDA bestimt. I denna grupp avslutades
behandlingen med donepezil enligt tabell 8. De som fick 5 mg/dag, dar sattes behandlingen
ut pa en gang. For de som statt pa 1omg/dag, sattes dosen ner med 5 mg/vecka och
avslutades helt tva veckor efter.

Tabell 8. Patienternas acetylkolinesterashammande behandling avslutades
enligt foljande doseringsschema.

Vecka/dos 5 mg/dag 10 mg/dag
o 0 mg/dag 5 mg/dag
1 - 5 mg/dag
2 - 0 mg/dag

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

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

Effektmétten som anvidnds under studien var NPI och MMSE, for att undersoka den
kognitiva funktionen och BPSD. NPI och MMSE-virdet finns sammanstillt i tabell nio.

Ingen signifikant skillnad sdgs mellan kontrollgruppen och interventionsgruppen med
hansyn till NPI-virdet och MMSE-viardet vid baseline (p<0.05), tidigare dagliga dos av
lakemedel, sjukdomens duration och alder pa patienterna. Alla patienter hade ett MMSE-
viarde <5 vilket gjorde att de hade 24 timmars vard, med avancerad eller svar Alzheimers
sjukdom, detta gor att patienterna hade svarigheter att prata med sjukvardspersonalen.

Tabell 9. MMSE och NPI-varde i bada grupperna.

Effektmatt/grupp Kontrollgruppen Interventionsgruppen
MMSE* 1.6 £ 2.7 1.5+ 3.1
NPI 31.3 + 14.3 28.6 £ 5.7

* Mean = medelvarde, SD = Standardavvikelse

En tydlig forsamring sags i det totala NPI-viardet och dess undergrupper agitation och
irritation, i gruppen som avslutade sin donepezil behandling (p<0.05). Ingen markbar
skillnad sédgs mellan behandlingsgrupperna giallande MMSE-vardet.

Slutsatsen utifran resultatet ar att en avslutad behandling med donepezil hos patienter med
svar Alzheimers sjukdom med BPSD, skulle kunna ge en bittre effekt och kanske gora det
mojligt att inte hja doserna av andra psykotropa lakemedel (20).
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4.7 Effects of donepezil on neuropsychiatric symptoms in patients with
dementia and severe behavioral disorders.

Originalstudien kommer fran en fas tre studie diar en jamforelse mellan donepezil och
sertralin pad beteendeforandringar hos Alzheimers patienter genomforts (21). Men i detta
arbete har bara den atta veckor langa perioden av donepezil behandling anvénts. Sista delen i
studien anviandes inte da patienterna som var aktuella fick sertralin. Informationen har tagits
fran gruppen som fick donepezil i monoterapi i den dubbelblindade delen av studien. Vilket
gjorde att data samlades in fran tvd faser som gav information frdn en atta veckors
behandling med donepezil.

Inklusionskriterierna var 50 ar eller dldre, mojlig/sannolik Alzheimers diagnos enligt
National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association. NPI-viardet skulle vara storre dn fem och en
svarighetsgrad storre eller lika med tva i minst tvd undergrupper av de tolv undergrupperna i
NPI. MMSE-virdet skulle vara mellan 8 och 23, Hachinski Ischemia Scale viarde under eller
lika med fyra och ett CDR-varde under eller lika med tva. Patienterna som stod pa nagon typ
av psykotropisk behandling genomforde en washout period pa fem halveringstider for
lakemedlet eller dess farmakologiska aktiva metaboliter beroende pa vilken grupp det var
mest av.

Exklusionskriterierna var ifall de hade en demens som var orsakad av négot annat &n
Alzheimers sjukdom, en bakgrund med anfallssjukdomar, traumatiska hjarnskador eller en
ostabil medicinsk sjukdom. Patienter som har/haft en primar psykisk diagnos t.ex.
depression, bipolar sjukdom och schizofreni.

I studien har tre olika primira effektméatten undersokts, NPI, CGI-I och CGI-S. Dessa tre
faktorer har undersokts vid baseline, vecka atta, efter fyra veckor med den max tolererade

dosen av donepezil och i slutet av studien. De sekundira effektmatten som undersokts var
BEHAVE-AD , ADAS-Cog och CMAI-C.

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

I fas 1 avslutades all behandling med psykotropa likemedel. I fas 2 tilldelades patienterna en
dos donepezil pd 5 mg/dag som skulle administreras pa kvillen. En méanad efter att
patienterna administrerat lakemedlet utan dosberoende biverkningar sa ockades dosen till 10
mg/dag, uppkom biverkningar efter att doshojningen genomforts kunde den ater siankas till 5
mg/dag. Det ingick dven en fas tre i originalstudien dar patienterna randomiserades till
sertralin eller placebo. Men den delen av studien ar inte aktuell i detta arbete.

Forskarnas slutsats ar att patienter med svara beteendestorningar i borjan av studien och
som inte genomgick ndgon behandling med psykotropa likemedel Forbattrade sina symtom
vilket tyder pa att donepezil har en betydande effekt och minskar humorsviangningar och
psykotiska symtom. De har inte specifikt kollat pa agitation utan bara pa de psykotiska
symtomen och humoérsviangningarna (21).
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4.8 Sammanfattning av studierna

I tabellen nedan har aktuella substanser, effektmatt, biverkningar och resultat
sammanfattats, for att f4 en 6verblick 6ver studiernas innehall.

Tabell 10. Sammanfattning av studierna.

Studie

Nr 1 (15)

Nr 2 (16)

Nr 3 (17)

Nr 4 (18)

Nr 5 (19)

Nr 6 (20)

Nr 7 (21)

Undersokta

substanser

Risperidon,
olanzapin,
quetiapin

Donepezil,
placebo

Haloperidol,
risperidon

Quetiapin,
risperidon

Memantin,
donepezil,
rivastagmin,
galantamin

Donepezil,
Placebo

Donepezil

Effektmatt Biverkningar

NPI, MMSE, Somnighet,

ADL, IADL, CIR  viktokning,
sedering

CMAI, NPI Agitation,
somnproblem,
illamaende

BEHAVE-AD-K, Somnighet,

CMAI-K somnloshet,
sialorrhoea,
extrapyrimidala
biverkningar

NPI, CMAI Sedering,
diarré,
muskelstelhet

NPI, BEHAVE- Dod,

AD krakningar,
illamaende,
anorexia,
viktnedgang,
somnproblem,
agitation

MMSE, NPI -

NPI, CGI-O, CGI-
S, BEHAVE-AD,

ADAS-Cog,
CMAI-C

Resultat
Forbattring av
BPSD vid
langtidsbehandling

med neuroleptika.

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

Risperidon ar mer

effektiv an
haloperidol vid
behandling mot

t.ex. agitation och
vandring.

Laga doser av
substanserna ar
effektiv vid

behandling av
BPSD.

Forbattring av
BPSD siags vid
langtidsbehandling
med speciellt
memantin och
rivastagmin.

Utsattning av

donepezil kan ge
battre effekt utan
behov av att hoja
dosen psykotropa

lakemedel.
Donepezil kan
minska
humorsvangningar

och psykotiska
symtom.
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5. Diskussion

Donepezil ar ett vanligt forekommande likemedel vid behandling av symtom vid Alzheimers
sjukdom och den forsta fragestiallningen i detta arbete dr om donepezil har nagon verkan vid
symtom som uppkommer vid BPSD i jamforelse med placebo med avseende pd matten
CMAI, NPI, SIB, SMMSE. Denna fragestallning har besvarats med hjilp av studie nummer
tva (16). Studien gjord av Howard et al (16) har anviant CMAI som det primira effektmattet
for att undersoka donepezil. De kom fram till att det inte var ndgon signifikant skillnad
mellan placebo och donepezil. NPI-virdet undersoktes ocksd men i andra hand, dar sag
forskarna att det var en sinkning av viardet fran baseline till vecka tolv men att det inte var
ndgon skillnad mellan placebo och gruppen som fick donepezil. Sinkningen i NPI-viardet
visar att patienternas tillstdnd har forbattrats, symtomen har minskat och formodligen
fungerar likemedlet som det ska. Vilket visar att donepezil verkar mot symtom som
uppkommer vid BPSD enligt NPI. Men d& det inte var nagon skillnad mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen gor det svart att avgora om substansen verkligen
har effekt.

Aven SIB — virdet undersoktes i denna studie (16) och dir blev det en 6kning i gruppen som
fick donepezil och en siankning i gruppen som fick placebo. Detta visar att de som fick
donepezil minskar sin funktionsnedsittning och placebo gruppen far en forsamrad
funktionsnedsittning. Utifran detta matt har donepezil verkan mot BPSD. SMMSE har ocksa
undersokts och dar var det en sankning hos gruppen som fick placebo och hos gruppen som
fick donepezil, men inte lika markant.

Detta innebar att de som fick donepezil hade forbattrat sin kognitiva forméga vilket visade att
lakemedlet formodligen hade en effekt men en liten sddan D& standardavvikelsen mellan
donepezil och placebo var ungefir 0.2, vilket ar en vildigt liten skillnad mellan
behandlingarna. Utifran vad forskarna har kommit fram till har inte donepezil nagon
signifikant effekt vid agitation. Men enligt effektmatten som anvants borde donepezil 4nda
ha forbattrat symtomen hos patienterna. (16). Studien gjord av Cummings et al (21) har
jamfort donepezil med placebo i de tva forsta faserna i studien. NPI-vardet har undersokts
och de tva olika varianterna av NPI har analyserats. Forskarna (21) kom fram till att NPI-
vardet for NPI-10 minskade fram till vecka atta och samma gillde NPI-12. Vid analysering av
NPI-12 visade det sig vara en vildigt liten skillnad (-0,08) mellan baseline och vecka atta. For
NPI-10 var standardavvikelsen néstan tio ganger storre (-0,7) fran baseline fram till vecka
atta.

Studien som genomfordes av Howard et al diar har de anvént sig av NPI-12-skalan och
standardavvikelsen mellan behandlingarna var 0.2 (16). Vid en jamforelse med studien som
hade undersokt bada NPI-skalorna, ar formodligen det laga vardet pa 0.08 en minskning for
NPI-12-skalan (20). Dar ar det ingen stor skillnad mellan studie 2 (16) och studie 7 (21). Da
NPI-12-skalan maéter fler symtom dn NPI-10-skalan, kan det vara sa att lakemedlet inte har
néagon effekt pa de symtom (nattlig oro och aptit- och dtstorningar) som laggs till pA NPI-12-
skalan. Det ger da en liten forbattring jamfort med NPI-10 dir dessa symtom inte ar med i
analysen vilket gor att det ser ut som att likemedlet inte har nagon effekt, fast att det
formodligen har det pa symtomen som ingar i NPI10-skalan.

Det finns andra substanser dn donepezil inom gruppen acetylkolinesterashammare och den
andra fragestillningen ar om de andra acetylkolinesterashdmmarna har nagon funktion pa
symtom som uppkommer vid BPSD utifran effektmatten BEHAVE-AD och NPI. For att
besvara denna fragestallning har studie nummer fem (19) anvénts. Studien skriven av Cumbo
et al (19) har anvant sig av BEHAVE-AD och NPI for att undersoka effekten hos
acetylkolinesterashammarna. Den genomsnittliga forandringen for BEHAVE-AD frén
baseline till ménad tolv sigs hos patienterna som fatt donepezil och rivastagmin (dven
memantin). I gruppen som fick galantamin sags ingen vasentlig forandring enligt bade NPI
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och BEHAVE-AD. De har dven undersokt vilka specifika symtom som har forbattrats enligt
BEHAVE-AD skalan och det var aggression och oro/fobier var de symtom som forbattrades
fran baseline till ménad tolv. Forandringar jamfort med baseline sdgs dven hos de som hade
aggressionsproblem hos grupperna som fatt rivastagmin och galantamin. Medans oro/fobier
hade bara forbattrats i rivastagmin gruppen. Forfattarna av studien (19) skriver att NPI-
vardet forbattrades hos gruppen som hade symtomen aggression/agitation samt att antalet
patienter som forbattrades var liagre i galantamin gruppen. Men i allmédnhet sdgs en
forbattring hos alla substanser enligt NPI-virdet. Vilket bor tyda pa att de andra
substanserna samt donepezil har effekt pa dessa symtom.

NPI och BEHAVE-AD anvinds for att mita olika typer av symtom genom att intervjua
patienten och dess anhoriga. Ett mojligt problem med att mata denna typ av symtom hos en
patient som knappt kommer ihag vad sina anhoriga heter, kan vara missvisande, da de
formodligen inte kommer ihdg symptom eller om de tycker att nagot har blivit battre. Att
fraga den drabbade anhoriga om hur den tycker att patienten har blivit ar féormodligen ocksa
lite missvisande. Da personen anhoriga med all siakerhet inte ar upp i patienten hela dagarna
kan det gora att de inte kommer ihag allting. Men en sidnkning i NPI-viardet visar en
forbattring i patientens méende, vilket borde betyda att ldkemedlet fungerar som det ska.
Enligt vad forskarna har sagt och utifrin effektmatten som anviants har
acetylkolinesterashdimmarna formodligen effekt, men rivastagmin har den mest uttalade
effekten och bor fungera mot BPSD. Men for att fa en storre uppfattning om de fungerar, bor
fler studier ha anviants men det var svart att hitta studier som hade de aktuella substanserna
och de ratta effektméatten (19).

For att besvara den tredje fragestillningen har studie nummer tre (16), sex (19) och sju (21)
anvants. Studien skriven av Cummings et al sa har effekten mellan donepezil och placebo
jamforts i de tva forsta faserna i studien. De har dven anvint effektmatten NPI, MMSE och
BEHAVE-AD. Alla tre matt visade pa en forbattring under studiens gang. Forskarnas slutsats
var att donepezil kan ha effekt pd de beteende symtom som kan uppkomma. D& de inte
riktigt forklara hur mycket de olika vardena har dndrats i texten, utan bara i en tabell, blir det
svart att gora nagon jamforelse med de andra tva studierna (21). Men tva av tre studier sager
att acetylkolinesterashammare kan ha effekt vid symtomen som uppkommer vid BPSD. Men
det ar fortfarande svart att siga om acetylkolinesterashammare har effekt da det finns
begrinsat med studier. Men utifrdn resultatet som jag har fatt frdn studierna bor
acetylkolinesterashdmmarna ha nagon typ av effekt och vissa substanser har battre effekt vid
specifika symtom. Den studien (20) som kom fram till att en avslutad behandling med
donepezil kunde minska symtomen av BPSD. Dir hade patienterna en svar Alzheimers
sjukdom, detta gor det svart att jimfora med de andra studierna som underséker donepezil.
D4 patienterna i de andra tva studierna (16, 21) hade en mild till méttlig Alzheimers sjukdom.

For att behandla symtom som uppkommer vid BPSD kan neuroleptika anvindas. Nista
fragestillning var om risperidon, olanzapin, quetiapin och haloperidol har nagon effekt mot
symtomen som uppkommer vid BPSD med avseende pa matten NPI, MMSE, ADL och IADL.
Studie nummer ett (15) och fyra (18) har anvints for att besvara denna fragestillning. Rocca
et al (15) har gjort en undersokning med risperidon, olanzapin och quetiapin och anvant NPI
som primara effektmatt och MMSE, ADL och IADL som sekundira effektmatt. NPI-vardet
har sammanstillts med total viardet och ett viarde for varje symtom. Efter att en
sammanstéllning av det priméara effektmattet genomforts visade det sig att alla substanser
har visat en markbar sankning i NPI-virdet, men ingen skillnad sags mellan substanserna.
Detta innebar att patienterna hade fatt en lindring av sina symtom med respektive substans.
I slutet av studien sammanstilldes NPI-viardet och det visade sig att NPI-virdet hade
minskat med 43,5% hos risperidon, 45,6% hos olanzapin och 33,3% hos quetiapin. Alla tre
lakemedel hade utan skillnad mellan preparaten paverkat samma typ av symtom sa som
vanforestillningar, hallucinationer, depression/dysfori, agitation/aggression, avvikande
motorrik och beteendestorningar nattetid. Det sekundira effektméattet MMSE visade en mild
till mattlig kognitiv forsdmring hos Alzheimers patienter fran baseline. Ingen signifikant
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skillnad sdgs i forandringar av den kognitiva formagan over sex manader. Nar ADL och IADL
undersoktes sags en markbar forbattring. Det var ndgra omraden som en betydande
forsamring sdgs och det var insikten och medvetenheten hos patienten gillande sina
kognitiva briser och hur de uppfattar utvecklingen av sjukdomen (15).

MMSE-virdet har undersokts i studien av Rocca et al (15) och Rainer et al (18). Forandringen
hos risperidon i studie nummer ett fran baseline till studiens slut var en 6kning pa 0.41
poiang (15). Rainer et al kom fram till att MMSE virdet hade okat med 0.65 poiang (18).
Forbattringen var storre i studien av Rainer et al (18) d& poidngen ckade med 0.14 poing mer.
Men da det ar en liten skillnad mellan studierna, bor risperidon gett en liten forbattring hos
patienterna i bada studierna. Hos quetiapin hade vardet sjunkit med 0.03 poing (18) och i
den andra studien hade MMSE-viardet 6kat med 1.93 poang (15). Detta visar pa en storre
forbattring i den forsta studien (15) jamfort med den andra (18). Men da viardet hade sjunkit
med sa pass lite hos quetiapin i studie nummer fyra, bor den inte ha haft nagon effekt pa de
kognitiva funktionerna (18) , men hos de andra studien (15) har de kognitiva funktionerna
forbattras. Det som kan ha péaverkat resultatet ar att studien av Rocca et al har haft samtidig
behandling med en acetylkolinesterashammare (15) och det har inte den andra studien (18).
Om det nu skulle gora négon skillnad ar svart att sdga da det bara ingdr en studie i arbetet
som har samtidig behandling med en acetylkolinesterashammare (15).

Har risperidon och quetiapin négon effekt med hansyn till NPI, CMAI, AKT och CGI-skalan?
Denna fragestéllning har besvarats med hjalp av studie nummer ett (15) och fyra (18). I
studien av Rainer et al (18) har de undersokt quetiapin och risperidon och vid analyser av
NPI visade ingen markbar skillnad mellan behandlingarna. Bdda substanserna visade sig
vara effektiva enligt andringen i NPI fran baseline till slut. NPI-viardet sjonk fran 57.1 till 46.7
hos quetiapin och 56.7 till 44.1 hos risperidon. En sankning i NPI-vardet visar en forbattring i
beteende symtomen. Detta innebédr da att substanserna har haft effekt och enligt studiens
slutsats ar bada preparaten effektiva i behandling av BPSD. CMAI-viardet undersoktes och
dar visade bada substanserna sig vara effektiv mot agitation genom en sdnkning av vardet
fran baseline till vecka atta, utan markbar skillnad mellan substanserna. CGI-I viardet visade
en forbattring enligt rankningen mycket stor forbattring och stor forbattring hos tjugofyra
patienter som fick quetiapin och risperidon. CGI-I — virdet ar en skattning av symtomens
svarighetsgrad, behandlingssvar och effekten hos behandlingen. En forbattring hos totalt 24
patienter i bada grupperna har setts vilket ar ungefiar 37% av totala studiepopulationen som
har fatt en forbattring i sina symtom och da har svarat bra pa sin substans. Enligt MMSE-
skalan sdgs ingen minskning av uppmairksamhet, vakenhet och koncentration, varken hos
quetiapin eller risperidon. MMSE-viardet var stabilt fran baseline till vecka atta (18).

Vid en jamforelse mellan studie nummer ett (15) och studie nummer fyra (18) med hansyn
till NPI-vardet har NPI-viardet for risperidon i studie nummer ett (15) minskat med 12.18
poang fran baseline till studiens slut. I den andra studien (18) har de delat in NPI-viardet i del
1 och del 2. Efter en sammanslagning av dessa olika delar har NPI-viardet minskat med 12.6
poang hos risperidon. Dir kan man se att det inte ar nagon maéarkbar skillnad mellan
studierna utan risperidon har minskat NPI-viardet ungefar lika mycket. Quetiapin har
minskat med 10.4 poang (18) och med 8.4 i den andra studien (15). Har ar det ungefar en lika
stor minskning i bada studierna. Slutsatsen fran denna jamforelse ar att risperidon sanker
NPI-virdet lite mer an quetiapin och bor darfor ha en lite battre effekt.

Har risperidon och haloperidol nagon effekt pa symtomen som uppkommer vid BPSD med
héansyn till BEHAVE-AD-K och CMAI-K skalan? Med hjilp av studie nummer tre (17) har
denna fragestillning kunna besvarats. I studien som jamforde risperidon och haloperidol (17)
anvindes BEHAVE-AD-K som ett av effektméatten och dar sags en storre markbar effekt hos
risperidon vid visa symtom sa som, vandring, agitation, rubbningar i dygnsrytmen, oro for
kommande hiandelser och andra typer av oro. CMAI-K-skalan visade en béttre effektivitet hos
risperidon jamfort med haloperidol géillande symtom sd& som fysiskt sexuellt narmande,
planlos vandring, avsiktligt fallande, samla pa sig saker, repetera ord eller meningar,

23



repeterar sitt beteende, klagande och negativitet. Haloperidol visade sig inte vara nagot
battre dn risperidon i nagon av skalorna (17). Men att bada substanserna har effekt mot dessa
symtom, men att for att fA maximal effekt bor kanske en viss substans anviandas pa vissa
symtom da det verkar som att den substansen ger effekt da t.ex. risperidon har visat sig ha
battre effekt pa t.ex. vandring och agitation.

For att behandla symtomen som uppkommer vid BPSD kan kombinationsbehandling eller
singelbehandling med donepezil och neuroleptika anvdndas. Darfor ar nasta fragestillning
till for att undersoka om lakemedlen har battre effekt tillsammans eller enskilt och da har
studie nummer ett (15) anvénts. I studien av Rocca et al (15), stod patienterna pa en stabil
dos av nagon typ av acetylkolinesterashimmare och paborjade aven behandling med
risperidon, olanzapin eller quetiapin. I denna studie (15) har bara en jamforelse mellan de tre
substanserna gjorts utan héansyn till vilken effekt acetylkolinesterashammare haft pa
symtomen. Men det kan vara svart att gora en sadan jaimforelse med 58 patienter. Om en
sadan studie ska genomforas tror jag att det kravs fler antal deltagare och att de som har en
viss acetylkolinesterashdammare far en viss neuroleptika. Detta for att kunna gora en
jamforelse mellan acetylkolinesterashdmmarna och neuroleptika i kombination och ensam.
Darfor blir det svart att tolka om det ar battre att behandla med bara neuroleptika eller bara
acetylkolinesterashammare eller bada tillsammans. Det blir ocksd svart att gora en
jamforelse da jag bara har en studie som innefattar bade substansgrupperna (15).

Biverkningar ar vanligt forekommande hos de flesta preparat darfor undersokte jag vilken
eller vilka som é&r de vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med
acetylkolinesterashammare respektive neuroleptika. Studierna ett — fem (15-19) hade
undersokt vilka biverkningar som hade rapporterades in flest och rankat de efter vilken som
var den vanligaste och minst vanligaste.

Vid en jamforelse mellan de olika substanserna ur neuroleptikagruppen, ar somnighet den
vanligaste biverkningen i tre av fyra grupper. Sedan ar viktokning ocksa en av de vanligaste
biverkningarna i tva av grupperna dar ungefiar 32% av alla studiedeltagare 6kade i vikt (15,
17, 18). Varfor patienterna okat i vikt framgar inte i studierna utan det kan bero pa andra
orsaker dn likemedelsbehandling och det framgar inte i studien om forskarna har undersokt
detta. Cumbo och Ligori (19) har undersokt acetylkolinesterashdmmarnas effekt, dar verkar
illamaende vara en av de mest rapporterade biverkningen. Men i allmanhet ar det inte
speciellt stor andel av studiedeltagarna som har drabbats av nagon typ av biverkning varfor
det utifrdn mina studier ar svart att sdga vilken som ar den vanligaste biverkningen. For att
kunna sdga nagonting klart skulle fler studier inkluderats for att med storre sannolikhet
kunna siga att det ar just en specifik biverkning som ar den vanligaste (18). Studien skriven
av Rocca et al (15) har anvidnt sig av samtidig behandling med nagon typ av
acetylkolinesterashammare och neuroleptika. Men ingen undersokning angaende vilken typ
av biverkning som ar vanligast med nagon specifik acetylkolinesterashdmmare ar gjord. Utan
det som har undersokts ar vilken av risperidon, quetiapin och olanzapin som gett nagon typ
av biverkning (15). Detta kan bero pa att det ar svart att gora nagon jaimforelse mellan
substanserna da det formodligen har blivit olika substanser av neuroleptika till de olika
acetylkolinesterashammarna vilket gor det svart att gora en rittvis bedomning om nédgon
specifik biverkning uppkommer vid behandling med en specifik kombination. Suh et al (17)
har undersokt haloperidol och risperidon, men i den studien har ingen undersokning gjorts
pa hur stor andel av deltagarna som har drabbats av en viss bieffekt. Det har bara skrivits att
vissa biverkningar var mer rapporterade i haloperidolgruppen jamfort med
risperidongruppen vilket gor det svart att jamfora med de andra studierna som anvints i
arbetet (17).

Agitation ar ett av symtomen som kan uppkomma vid BPSD, men i studie nummer ett och

fem (15, 19), uppkom agitation som en biverkning. Detta gor det svart att sdga om lakemedlet
just i dessa studier har effekt eller inte om symtomet uppkommit pa grund av for hog dos.
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I de flesta studier har matt anviants som kraver en skattning av symtomen hos patienterna
eller hos vardgivare, vilket kan vara missvisande dd de som ar sjuka i vissa fall knappt
kommer ihdg vad sina anhoriga heter. Men da det verkar vara matt som anviands i ménga
studier bor skattningsmetoderna vara palitliga.

En till studie inkluderades vid litteratursokningen men exkluderades vid ett senare tillfalle da
det troligen var en review. Det som ockséd kan paverka resultatet ar att studierna har anvénts
sig av olika studiemetoder, vilket gor det svart att gora en jaimforelse av alla studier. Da
jamforelsen endast kan goras pa specifika effektmatt i de olika studierna. Alla dessa olika
skattningsskalor och instrument som anvints har varit olika i princip i alla studier. Om
exkludering av studier som inte inneholl samma effektmatt gjorts redan i borjan av detta
litteraturarbete hade dven det gett ett mer palitligt resultat. Tiden pa studierna ar ocksa olika;
nédgon studie var ett ar och en annan var atta veckor. Detta kan ocksa paverka resultatet da
det kanske hade blivit ett annat resultat om alla studier varit 1 &r. Om studierna undersokts
under lika lédng tid skulle en jamforelse ocksd kunna goras, men da alla studier var s olika
kan ingen riktigt jamforelse goras da de korta studierna kanske hade gett ett annat resultat
ifall de var langre.

Det som skulle kunnat ha paverkat de olika studierna ar om det ar lakemedelsforetaget sjalv
som gjort studien. Ifall det hade varit lakemedelsforetaget sjalv, skulle forskarna ha kunnat
valt att presentera ett positivt resultat for att gynna just det preparatet/preparaten aven fast
studien kanske hade fatt ett déligt resultat. Men ingen information om detta kan hittas i
studierna. I de flesta studier verkar det vara universitet och sjukhus som genomfort studierna
och det borde inte ha paverkat resultatet dd de deras syftet ar att undersoka om preparaten
verkligen har effekt eller inte.

De flesta studier som anvénts i arbetet har visat ett positivt resultat pa forbattringen gillande
symtomen som uppkommer vid BPSD. Tva studier som undersoker donepezil siager att
substansen inte forbattrar symtomen (16, 20). Studierna som ar gjorda pa neuroleptika visar
pa att behandling med dessa preparat kan forbattra symtomen. Men alla personer reagerar
olika pd olika substanser och darfor bor forskrivaren inte vara helt siker pa att den
behandlingen fungerar just pa den aktuella patienten.

Fler studier som undersoker kombinationsbehandlingen med acetylkolinesterashdmmare
och neuroleptika bor goras, da det verkar finnas fa studie om just detta. Studierna bor da
undersoka specifika acetylkolinesterashimmare med en substans fran neuroleptika gruppen.

Svagheterna som finns med detta litteraturarbete ar att det ar alldeles for manga effektmatt
som undersokts vilket leder till att det blir manga fragestallningar som maste besvaras och
det gor det svart att fa en slutsats som ar trovardig.

6. Slutsats

Slutsatsen som kan dras utifrdn detta arbete med hjidlp av de olika effektmatten som
undersokts, ar att neuroleptika har en en god effekt vid symtomen som uppkommer vid
BPSD. Men studierna som undersokt olika typer av neuroleptika tyder pa att de har god
effekt och kan anvdndas Dessa preparat kan vara ett alternativ till tilliggsbehandling om
acetylkolinesterashimmarna inte har en fullgod effekt eller att memantin inte ar ett
alternativ. Utifran fragestillningarna angdende acetylkolinesterashimmarnas effekt, kan
ingen konkret slutsats dras om de paverkar BPSD symtom, di hilften av studierna séager att
de inte har effekt och andra halvan har visat att substanserna kan ha effekt. Ifall
kombinationsbehandling vore battre eller inte ar svart att sidga, dad fa studier undersokt
preparaten tillsammans. Vilken biverkning som dr vanligast i respektive grupp ar svart att
sdga da studierna som studerat biverkningarna har haft lite olika resultat.
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