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Omkring 90 000 individer i Sverige lider av Alzheimers sjuk-
dom, som &r den vanligaste formen avdemenssjukdom. Av des-
sa dr ca 10 000 under 65 ar, vilket kan jaimféras med hilften av
det totala antalet parkinsonsjuka i Sverige. Antalet alzheimer-
patienter berdknas oka i Sverige till nastan det dubbla &r 2050,
dvs till 170 000 individer. Detta stéller stora krav pa samhallet,
som drabbas avhoga vardkostnader. Merparten avkostnaderna
for demenssjukdomar i Sverige idag (40 miljarder kronor) ut-
gors av vardkostnader, medan likemedelskostnader utgor en
ringa del (1,5 procent). Cirka 24 000 av totalt 90 000 patienter
med Alzheimers sjukdom uppskattas erhalla behandling med
kolinesterashdmmare, medan ca 3 000 behandlas med me-
mantin. Likemedelskostnaderna uppgick till ca 320 miljoner
kronor ar 2004 (Apotekens forskrivningsstatistik).

Detfinnsen stark 6nskan, inte minst hos dem som drabbas av
sjukdomen, att fa tillgang till likemedel som inte bara har en
kortvarig symtomatisk effekt utan ocksa radikalt kan paverka
symtom och sjukdomsférlopp och leda till en god livskvalitet.
Vi kan inte ldngre blunda for att demenssjukdomarna tillh6r
vara stora folksjukdomar.

Symtom och forlopp

Alzheimers sjukdom ir en kronisk, progressiv sjukdom som
kan pégé i tio ar eller mer och vars naturalforlopp ar vil doku-
menterat (Figurl). Forloppet ar smygande med progressivned-
gang av kognitiva funktioner, sdisom minnesstorning, koncen-
trationssvarigheter, férsimring av visuospatiala funktioner
m flhogre kortikalafunktioner. Aven personlighetsférandring-
ar och beteendestorningar inklusive paranoida vanforestall-
ningar, hallucinationer, nedstimdhet och oro ar vanligt. I slut-
stadiet har patienten helt férlorat sin autonomi.

Som framgar av Figur 1 varierar naturalférloppet mycket
mellan olika patienter, och det kan vara svart att initialt forut-
sdaga och bedoma sjukdomsprogressen. Den stora individuella
variationen i symtom och sjukdomsprogress forsvarar dven ut-
viardering av behandlingseffekter. Det ar viktigt att ldkare och
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Figur 1. Alzheimers sjukdom. Stor variation foreligger mellan olika
individer i naturalférloppet. Kognitiv formaga méatt med Mini-mental
test (MMSE).

annan sjukvardspersonal dr medvetna om att symtomen vid
lindrig Alzheimers sjukdom skiljer sig patagligt frin dem vid
svara stadier.

Trots de senaste rens 6kade kunskap och forstaelse kvarstar
hos manga forestéllningen att Alzheimers sjukdom ar synonym
med obefintligt minne, avsaknad av kommunikativ férmaga,
rastloshet, vandrande och ropande, dvs symtom som kan ses i
sena stadier. Patienteri ett tidigt skede av Alzheimers sjukdom
uppvisar lindrig minnessvikt och ofta nedsatt initiativformaga
menKklarar att tahand om sig sjdlva, och de kanivissa fall tilloch
med utfora ett ldttare yrkesarbete. Det tar ofta manga ar fér en
patient med lindrig Alzheimers sjukdom att forsdmras till den
svara fasen.

Histopatologiska och neurokemiska forandringar

Detir100 arsedan den tyske ldkaren Alois Alzheimer hos en 51-
arig kvinna, Auguste D, beskrev den for sjukdomen klassiska
sjukdomsutvecklingen samt de karakteristiska histopatologis-
ka kdnnetecknen med amyloida plack (betaamyloid) och neu-
rofibrillara nystan (tau-protein). Var kunskap har under sena-
_______________________________________________________|]
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matisk, ndgon bot finns inte.
Kolinesterashammare rekom-
menderas vid lindrig/moderat
Alzheimers sjukdom och me-
mantin vid svar Alzheimers
sjukdom.

Stabilisering av kognitiva
funktioner for en tidsperiod
utgor en behandlingseffekt.
Morgondagens behandlings-
strategier inriktas pa att redu-
cera amyloidhalter och tau-
patologi i hjdarnan hos alzhei-
merpatienter.

Demenssjukdomar utgor en
av vara stora folksjukdomar,
och Alzheimers sjukdom ar
den vanligaste formen.
Alzheimers sjukdom karakte-
riseras av en flerarig, pagaen-
de sjukdomsprocess med in-
lagring i hjarnan av amyloid-
plack, neurofibrilldra nystan
och storningari signalsub-
stansernas funktion, vilket
leder till paverkan pa minnes-
funktionen.

Behandlingen idag ar symto-
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re ar patagligt okat rorande riskfaktorer, etiologi och bakomlig-
gande patofysiologiska skeenden vid Alzheimers sjukdom [1].
Postmortala studier har visat att inlagringen av amyloid och
neurofibrilliranystanihjirnan sker successivt under ménga ar
[2]. Idag kan vi méta forekomsten av amyloid i hjarnan hos le-
vande patienter med hjilp av positronkamera [3, 4]. Férutom
forekomst av amyloida plack och neurofibrilldra nystan fram-
star det alltmer klart att ett flertal andra processer initieras i
hjarnan [5], sdsom oxidativa stress-reaktioner, inflammatoris-
kaprocesser och aktivering avmikroglia, vilket paverkar signal-
substansernas, framforallt acetylkolinets, funktion och leder
till kognitiv stérning (Figur 2).

Dagens behandling

Dagens behandling av Alzheimers sjukdom ar symtomatisk.
Nagon botande behandling finns d4nnu inte. Sedan mitten av
1990-talet finns i Sverige registrerat en grupp likemedel (ko-
linesterashimmare) som himmar enzymet acetylkolinesteras
i hjarnan och diarmed upprétthaller nivan av acetylkolin i syn-
apsen. Detta underlittar signaloverféringen, vilket i sin tur le-
der till forbattrad kognition. Prekliniska data antyder att dessa
likemedel d4ven kan ha méjliga neuroprotektiva effekter [6].

Funktionella studier avhjarnan hos alzheimerpatienter visar
att behandling med kolinesterashdmmare initialt leder till
okad glukosmetabolism och 6kat blodflode, vilket korrelerar
med forbattrad kognitiv funktion [7, 8]. Pa langre sikt (ett ar el-
ler mer) ses en stabilisering av savil glukosmetabolism, blod-
flode och nikotinreceptorer som kognitiva funktioner jamfort
med obehandlade alzheimerpatienter, som uppvisar progres-
sion av sjukdomen [8-10].

Likemedelsverket rekommenderar kolinesterashdmmare
vid lindrig till medelsvar Alzheimers sjukdom. I rekommenda-
tionerna framgar &ven hur utvirdering av insatt kolinesteras-
hdmmarbehandling skall ske [11].

Sedan nagra ar finns glutamatreceptorantagonisten meman-
tin [12] godkénd for behandling av patienter med svar Alzhei-
mers sjukdom. En studie har visat att vid avtagande effekt vid
behandling med kolinesterashammare kan tilligg av memantin
ge viss positiv klinisk effekt [13]. Férekomst av beteendestor-
ningar (s k BPSD, beteende och psykologiska symtom vid de-
mens) ar vanligt i senare stadium av sjukdomen. Vid allvarliga
orostillstand kan forsiktig behandling med ldgdosneuroleptika
respektive antidepressiva vara motiverad som tilligg till kolin-
esterashimmarbehandling.

Kolinesterashimmare har en plats i behandlingen

Under det senaste aret har det forts en debatt i dagspressen om
bristen pa effekt av kolinesterashammare vid Alzheimers sjuk-
dom. I denna debatt har pa ett olyckligt sitt en ssmmanbland-
ning skett vad giller symtomlindrande effekter och effekter pa
sjukdomsférloppet. I samtliga randomiserade kliniska prov-
ningar som gjorts av kolinesterashdmmare pa patienter med
Alzheimers sjukdom har man i kognitiva test kunnat pavisa po-
sitiva symtomatiska effekter jaimfért med placeboi6-manaders
studier [14,15] och i 1-ars studier [16, 17].

Cochraneinstitutet har ockséa utviarderat randomiserade be-
handlingsstudier med kolinesterashdmmare (pa minst 11 000
patienter) och dragit slutsatsen att signifikant forbattring/sta-
bilisering av kognition, ADL och beteende foreligger efter sex
manader [18-20].

En omtalad studie av langtidsbehandling med kolinesteras-
hdmmare publicerad i Lancet 2004 visade ingen paverkan pa
behovet av institutionsvard hos en grupp av alzheimerpatien-
ter med lindrig till moderat form av sjukdomen jamfort med en
placebobehandlad kontrollgrupp [21]. I denna studie randomi-
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Figur 2. Riskfaktorer och patofysiologiska och neurokemiska meka-
nismer som leder till minnesstorning vid Alzheimers sjukdom.
s-APP= amyloidprekursorprotein. Patologisk nedbrytning av APP le-
der till bildning av betaamyloid (AB) som fibrilleras och bildar amy-
loida plack.

serades enbart 568 patienter, av ursprungligen planerade

3 000, till behandling med kolinestesterashdmmaren donepe-

zil eller placebo under tre ar. Virdet av studien begriansas dock

av foljande:

» Inklusionskriteriet var icke (sic!) forvantad effekt av koli-
nesterashdmmare hos patienten.

e Pagrund av ofullstindig utredning (bl a utférdes ingen da-
tortomografi eller motsvarande unders6kning) visade sig
30-40 procent av patienterna ha vaskulidr demens, Parkin-
sons sjukdom eller psykossjukdom. 50 procent av patienter-
nahade haft hjértinfarkt eller annan hjartsjukdom.

« Patienterna som inkluderades var i stadier av saval lindrig
sommoderat Alzheimers sjukdom. Detta gér dem till en kog-
nitivt icke-homogen grupp, vilket ocksa gor slutsatserna
svarvirderade, eftersom patienterna kan forvantas uppvisa
olika lang tid till behov av institutionsvard.

Det bor ocksa noteras att man under varje behandlingsar gjor-
de en utsittning av donepezil under 4-6 veckor. Rainer och
medarbetare [22] har tidigare visat att patienter efter 6-7 veck-
oravutsittning avkolinesterashdmmare forsimrades och efter
aterinséttning av ldkemedlet inte uppnadde tidigare kognitiv
niva. Detta ar ocksé en vilkind klinisk erfarenhet, som utgor en
skillnad mellan lidkemedel med symtomlindrande effekt och 14-
kemedel som kan paverka en neurodegenerativ process (Figur
3). Detta faktum kan ocksa delvis forklara att bortfallet av pati-
enter i Lancet-studien var 75 procent efter tva ar, ett bortfall
som utgjorde en storre andel av patienterna dn den andel som
behévde institutionsvard.

Det dr ocksa viktigt att notera att resultaten av Lancet-studi-
en visade en positiv effekt pa kognitiv férmaga - helt i paritet
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Figur 3. Effekter av olika typer av behandling vid Alzheimers sjuk-
dom. Figuren visar sjukdomens naturalférlopp, som karakteriseras
av en smygande, langsam férsamring. Botande effekt innebar att
behandling leder till franvaro av forsamring. Symtomatisk effekt le-
der till stabilisering och mindre grad av férsamring an vid naturalfor-
loppet. Vid utsadttning av symtomatisk behandling forsamras patien-
ten och Gvergar till det sjukdomstillstand patienten skulle haft om
denne inte erhallit behandling. Vid utséttning av lakemedel med
neuroprotektiv effekt ses inte samma dramatiska férsamring som
vid utsdttning av ldkemedel med symtomatisk effekt.

med vad som observerats i tidigare kliniska studier med kolin-
esterashdmmare [20]. Detta faktum har helt kommit bort i de-
batten.

Symtomlindrande behandling bor ges

Maénga patienter med Alzheimers sjukdom idag uppvisar tam-
ligen lindriga symtom, bor hemma och dr &nnu langt ifran i be-
hov av institutionsvard. Dock mérker de och deras anhoriga att
den kognitiva formagan successivt férsdmras, vilket ofta leder
till depression.

Vi anser pa basen av ménga ars studier och lang klinisk erfa-
renhet att patienter med Alzheimers sjukdom skall erbjudas
tillganglig symtomlindrande behandling i vintan pa botande
terapi. En stabilisering av kognitiva funktioner utgor en be-
handlingseffekt. Foljaktligen forsamras patientens kliniska
tillstdnd vid utsittning av likemedlet (Figur 3).

Framtida behandling

Viforvintar oss att nurddande behandlingvid Alzheimers sjuk-
dom kommer att f6ljas av nya likemedel, som sannolikt pa ett
patagligt sétt kan paverka sjukdomsprogressen och kanske till
och med férhindra sjukdomsdebuten [23]. Det pagar fér nirva-
rande en mycket intensiv forskning inom detta omrade.

Manga olika behandlingsstrategier provas i experimentella
cellodlings-och djurmodeller. Férhoppningen ar att strategier
kan 6verforas till kliniska behandlingsstudier pa patienter. Ex-
empelvis har epidemiologiska studier antytt att langvarigt in-
tag av ett flertal likemedel, sisom antiinflammatoriska lake-
medel [24],kolesterolsinkandelikemedel [25] och antioxidan-
tia, skulle kunna minska risken for att drabbas av Alzheimers
sjukdom senare i livet.

Aven ombehandlingsstudier avalzheimerpatienter med des-
sa substanser hittills inte varit positiva pagar forskning for att
undersoka huruvida denna kunskap kan utnyttjas vid utveck-
landet av nya lidkemedel mot Alzheimers sjukdom. Morgonda-
gens terapi kan dven komma att innefatta likemedel som redu-
cerar méngden av tau och amyloid i hjarnan. Immuniserings-
forsok forattreduceraamyloidhalterihjarnanharredaninletts
pa alzheimerpatienter, och trots observerade biverkningar i
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form av hjarninflammation [26] dr forhoppningen att fortsatta
immuniseringsforsok skall visa positiva effekter hos alzhei-
merpatienter. Tillvixtfaktorer dr ocksé en ny, intressant kandi-
dat for behandling.

Avgorande for en framgangsrik behandling kommer att vara
tillgdngen till tidiga diagnostiska redskap liksom mojligheten
attidentifierariskgrupper sombor erhélla tidig och kanske pre-
ventiv behandling.

Ett stort forskningsprojekt »Swedish Brain Power« (www.
swedishbrainpower.se) har nyligen initierats genom en gemen-
sam satsning fran ett flertal forskningsstiftelseriSverige. Det ir
en stark forhoppning att denna satsning kommer attledatill en
pataglig och snabb utveckling i Sverige rorande mojligheten till
tidig diagnostik och behandling av en s vanlig neurodegenera-
tiv sjukdom som Alzheimers sjukdom.

B AN, ME-J, MG, YF-L, CC, AE, JE MSoch MV dr ldkemedelssakkun-
niga (LAKSAK), expertgrupp for geriatriska sjukdomar, Stockholm.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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