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Omkring 90 000 individer i Sverige lider av Alzheimers sjuk-
dom, som är den vanligaste formen av demenssjukdom. Av des-
sa är ca 10 000 under 65 år, vilket kan jämföras med hälften av
det totala antalet parkinsonsjuka i Sverige. Antalet alzheimer-
patienter beräknas öka i Sverige till nästan det dubbla år 2050,
dvs till 170 000 individer. Detta ställer stora krav på samhället,
som drabbas av höga vårdkostnader. Merparten av kostnaderna
för demenssjukdomar i Sverige idag (40 miljarder kronor) ut-
görs av vårdkostnader, medan läkemedelskostnader utgör en
ringa del (1,5 procent). Cirka 24 000 av totalt 90 000 patienter
med Alzheimers sjukdom uppskattas erhålla behandling med
kolinesterashämmare, medan ca 3 000 behandlas med me-
mantin. Läkemedelskostnaderna uppgick till ca 320 miljoner
kronor år 2004 (Apotekens förskrivningsstatistik). 

Det finns en stark önskan, inte minst hos dem som drabbas av
sjukdomen, att få tillgång till läkemedel som inte bara har en
kortvarig symtomatisk effekt utan också radikalt kan påverka
symtom och sjukdomsförlopp och leda till en god livskvalitet.
Vi kan inte längre blunda för att demenssjukdomarna tillhör
våra stora folksjukdomar. 

Symtom och förlopp
Alzheimers sjukdom är en kronisk, progressiv sjukdom som
kan pågå i tio år eller mer och vars naturalförlopp är väl doku-
menterat (Figur 1). Förloppet är smygande med progressiv ned-
gång av kognitiva funktioner, såsom minnesstörning, koncen-
trationssvårigheter, försämring av visuospatiala funktioner
m fl högre kortikala funktioner. Även personlighetsförändring-
ar och beteendestörningar inklusive paranoida vanföreställ-
ningar, hallucinationer, nedstämdhet och oro är vanligt. I slut-
stadiet har patienten helt förlorat sin autonomi. 

Som framgår av Figur 1 varierar naturalförloppet mycket
mellan olika patienter, och det kan vara svårt att initialt förut-
säga och bedöma sjukdomsprogressen. Den stora individuella
variationen i symtom och sjukdomsprogress försvårar även ut-
värdering av behandlingseffekter. Det är viktigt att läkare och

annan sjukvårdspersonal är medvetna om att symtomen vid
lindrig Alzheimers sjukdom skiljer sig påtagligt från dem vid
svåra stadier. 

Trots de senaste årens ökade kunskap och förståelse kvarstår
hos många föreställningen att Alzheimers sjukdom är synonym
med obefintligt minne, avsaknad av kommunikativ förmåga,
rastlöshet, vandrande och ropande, dvs symtom som kan ses i
sena stadier. Patienter i ett tidigt skede av Alzheimers sjukdom
uppvisar lindrig minnessvikt och ofta nedsatt initiativförmåga
men klarar att ta hand om sig själva, och de kan i vissa fall till och
med utföra ett lättare yrkesarbete. Det tar ofta många år för en
patient med lindrig Alzheimers sjukdom att försämras till den
svåra fasen.

Histopatologiska och neurokemiska förändringar
Det är 100 år sedan den tyske läkaren Alois Alzheimer hos en 51-
årig kvinna, Auguste D, beskrev den för sjukdomen klassiska
sjukdomsutvecklingen samt de karakteristiska histopatologis-
ka kännetecknen med amyloida plack (betaamyloid) och neu-
rofibrillära nystan (tau-protein). Vår kunskap har under sena-
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Demenssjukdomar utgör en
av våra stora folksjukdomar,
och Alzheimers sjukdom är
den vanligaste formen. 
Alzheimers sjukdom karakte-
riseras av en flerårig, pågåen-
de sjukdomsprocess med in-
lagring i hjärnan av amyloid-
plack, neurofibrillära nystan
och störningar i signalsub-
stansernas funktion, vilket
leder till påverkan på minnes-
funktionen. 
Behandlingen idag är symto-

matisk, någon bot finns inte. 
Kolinesterashämmare rekom-
menderas vid lindrig/moderat
Alzheimers sjukdom och me-
mantin vid svår Alzheimers
sjukdom. 
Stabilisering av kognitiva
funktioner för en tidsperiod
utgör en behandlingseffekt. 
Morgondagens behandlings-
strategier inriktas på att redu-
cera amyloidhalter och tau-
patologi i hjärnan hos alzhei-
merpatienter. 

sammanfattat

Figur 1. Alzheimers sjukdom. Stor variation föreligger mellan olika
individer i naturalförloppet. Kognitiv förmåga mätt med Mini-mental
test (MMSE).
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re år påtagligt ökat rörande riskfaktorer, etiologi och bakomlig-
gande patofysiologiska skeenden vid Alzheimers sjukdom [1].
Postmortala studier har visat att inlagringen av amyloid och
neurofibrillära nystan i hjärnan sker successivt under många år
[2]. Idag kan vi mäta förekomsten av amyloid i hjärnan hos le-
vande patienter med hjälp av positronkamera [3, 4]. Förutom
förekomst av amyloida plack och neurofibrillära nystan fram-
står det alltmer klart att ett flertal andra processer initieras i
hjärnan [5], såsom oxidativa stress-reaktioner, inflammatoris-
ka processer och aktivering av mikroglia, vilket påverkar signal-
substansernas, framförallt acetylkolinets, funktion och leder
till kognitiv störning (Figur 2). 

Dagens behandling
Dagens behandling av Alzheimers sjukdom är symtomatisk.
Någon botande behandling finns ännu inte. Sedan mitten av
1990-talet finns i Sverige registrerat en grupp läkemedel (ko-
linesterashämmare) som hämmar enzymet acetylkolinesteras
i hjärnan och därmed upprätthåller nivån av acetylkolin i syn-
apsen. Detta underlättar signalöverföringen, vilket i sin tur le-
der till förbättrad kognition. Prekliniska data antyder att dessa
läkemedel även kan ha möjliga neuroprotektiva effekter [6].

Funktionella studier av hjärnan hos alzheimerpatienter visar
att behandling med kolinesterashämmare initialt leder till
ökad glukosmetabolism och ökat blodflöde, vilket korrelerar
med förbättrad kognitiv funktion [7, 8]. På längre sikt (ett år el-
ler mer) ses en stabilisering av såväl glukosmetabolism, blod-
flöde och nikotinreceptorer som kognitiva funktioner jämfört
med obehandlade alzheimerpatienter, som uppvisar progres-
sion av sjukdomen [8-10].

Läkemedelsverket rekommenderar kolinesterashämmare
vid lindrig till medelsvår Alzheimers sjukdom. I rekommenda-
tionerna framgår även hur utvärdering av insatt kolinesteras-
hämmarbehandling skall ske [11].

Sedan några år finns glutamatreceptorantagonisten meman-
tin [12] godkänd för behandling av patienter med svår Alzhei-
mers sjukdom. En studie har visat att vid avtagande effekt vid
behandling med kolinesterashämmare kan tillägg av memantin
ge viss positiv klinisk effekt [13]. Förekomst av beteendestör-
ningar (s k BPSD, beteende och psykologiska symtom vid de-
mens) är vanligt i senare stadium av sjukdomen. Vid allvarliga
orostillstånd kan försiktig behandling med lågdosneuroleptika
respektive antidepressiva vara motiverad som tillägg till kolin-
esterashämmarbehandling.

Kolinesterashämmare har en plats i behandlingen
Under det senaste året har det förts en debatt i dagspressen om
bristen på effekt av kolinesterashämmare vid Alzheimers sjuk-
dom. I denna debatt har på ett olyckligt sätt en sammanbland-
ning skett vad gäller symtomlindrande effekter och effekter på
sjukdomsförloppet. I samtliga randomiserade kliniska pröv-
ningar som gjorts av kolinesterashämmare på patienter med
Alzheimers sjukdom har man i kognitiva test kunnat påvisa po-
sitiva symtomatiska effekter jämfört med placebo i 6-månaders
studier [14, 15] och i 1-års studier [16, 17]. 

Cochraneinstitutet har också utvärderat randomiserade be-
handlingsstudier med kolinesterashämmare (på minst 11 000
patienter) och dragit slutsatsen att signifikant förbättring/sta-
bilisering av kognition, ADL och beteende föreligger efter sex
månader [18-20].

En omtalad studie av långtidsbehandling med kolinesteras-
hämmare publicerad i Lancet 2004 visade ingen påverkan på
behovet av institutionsvård hos en grupp av alzheimerpatien-
ter med lindrig till moderat form av sjukdomen jämfört med en
placebobehandlad kontrollgrupp [21]. I denna studie randomi-

serades enbart 568 patienter, av ursprungligen planerade
3 000, till behandling med kolinestesterashämmaren donepe-
zil eller placebo under tre år. Värdet av studien begränsas dock
av följande:
• Inklusionskriteriet var icke (sic!) förväntad effekt av koli-

nesterashämmare hos patienten.
• På grund av ofullständig utredning (bl a utfördes ingen da-

tortomografi eller motsvarande undersökning) visade sig
30–40 procent av patienterna ha vaskulär demens, Parkin-
sons sjukdom eller psykossjukdom. 50 procent av patienter-
na hade haft hjärtinfarkt eller annan hjärtsjukdom.

• Patienterna som inkluderades var i stadier av såväl lindrig
som moderat Alzheimers sjukdom. Detta gör dem till en kog-
nitivt icke-homogen grupp, vilket också gör slutsatserna
svårvärderade, eftersom patienterna kan förväntas uppvisa
olika lång tid till behov av institutionsvård. 

Det bör också noteras att man under varje behandlingsår gjor-
de en utsättning av donepezil under 4–6 veckor. Rainer och
medarbetare [22] har tidigare visat att patienter efter 6–7 veck-
or av utsättning av kolinesterashämmare försämrades och efter
återinsättning av läkemedlet inte uppnådde tidigare kognitiv
nivå. Detta är också en välkänd klinisk erfarenhet, som utgör en
skillnad mellan läkemedel med symtomlindrande effekt och lä-
kemedel som kan påverka en neurodegenerativ process (Figur
3). Detta faktum kan också delvis förklara att bortfallet av pati-
enter i Lancet-studien var 75 procent efter två år, ett bortfall
som utgjorde en större andel av patienterna än den andel som
behövde institutionsvård. 

Det är också viktigt att notera att resultaten av Lancet-studi-
en visade en positiv effekt på kognitiv förmåga – helt i paritet
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Figur 2. Riskfaktorer och patofysiologiska och neurokemiska meka-
nismer som leder till minnesstörning vid Alzheimers sjukdom. 
s-APP= amyloidprekursorprotein. Patologisk nedbrytning av APP le-
der till bildning av betaamyloid (Aβ) som fibrilleras och bildar amy-
loida plack. 
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med vad som observerats i tidigare kliniska studier med kolin-
esterashämmare [20]. Detta faktum har helt kommit bort i de-
batten. 

Symtomlindrande behandling bör ges
Många patienter med Alzheimers sjukdom idag uppvisar täm-
ligen lindriga symtom, bor hemma och är ännu långt ifrån i be-
hov av institutionsvård. Dock märker de och deras anhöriga att
den kognitiva förmågan successivt försämras, vilket ofta leder
till depression. 

Vi anser på basen av många års studier och lång klinisk erfa-
renhet att patienter med Alzheimers sjukdom skall erbjudas
tillgänglig symtomlindrande behandling i väntan på botande
terapi. En stabilisering av kognitiva funktioner utgör en be-
handlingseffekt. Följaktligen försämras patientens kliniska
tillstånd vid utsättning av läkemedlet (Figur 3). 

Framtida behandling
Vi förväntar oss att nu rådande behandling vid Alzheimers sjuk-
dom kommer att följas av nya läkemedel, som sannolikt på ett
påtagligt sätt kan påverka sjukdomsprogressen och kanske till
och med förhindra sjukdomsdebuten [23]. Det pågår för närva-
rande en mycket intensiv forskning inom detta område. 

Många olika behandlingsstrategier prövas i experimentella
cellodlings-och djurmodeller. Förhoppningen är att strategier
kan överföras till kliniska behandlingsstudier på patienter. Ex-
empelvis har epidemiologiska studier antytt att långvarigt in-
tag av ett flertal läkemedel, såsom antiinflammatoriska läke-
medel [24], kolesterolsänkande läkemedel [25] och antioxidan-
tia, skulle kunna minska risken för att drabbas av Alzheimers
sjukdom senare i livet. 

Även om behandlingsstudier av alzheimerpatienter med des-
sa substanser hittills inte varit positiva pågår forskning för att
undersöka huruvida denna kunskap kan utnyttjas vid utveck-
landet av nya läkemedel mot Alzheimers sjukdom. Morgonda-
gens terapi kan även komma att innefatta läkemedel som redu-
cerar mängden av tau och amyloid i hjärnan. Immuniserings-
försök för att reducera amyloidhalter i hjärnan har redan inletts
på alzheimerpatienter, och trots observerade biverkningar i

form av hjärninflammation [26] är förhoppningen att fortsatta
immuniseringsförsök skall visa positiva effekter hos alzhei-
merpatienter. Tillväxtfaktorer är också en ny, intressant kandi-
dat för behandling. 

Avgörande för en framgångsrik behandling kommer att vara
tillgången till tidiga diagnostiska redskap liksom möjligheten
att identifiera riskgrupper som bör erhålla tidig och kanske pre-
ventiv behandling. 

Ett stort forskningsprojekt »Swedish Brain Power« (www.
swedishbrainpower.se) har nyligen initierats genom en gemen-
sam satsning från ett flertal forskningsstiftelser i Sverige. Det är
en stark förhoppning att denna satsning kommer att leda till en
påtaglig och snabb utveckling i Sverige rörande möjligheten till
tidig diagnostik och behandling av en så vanlig neurodegenera-
tiv sjukdom som Alzheimers sjukdom.
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Figur 3. Effekter av olika typer av behandling vid Alzheimers sjuk-
dom. Figuren visar sjukdomens naturalförlopp, som karakteriseras
av en smygande, långsam försämring. Botande effekt innebär att
behandling leder till frånvaro av försämring. Symtomatisk effekt le-
der till stabilisering och mindre grad av försämring än vid naturalför-
loppet. Vid utsättning av symtomatisk behandling försämras patien-
ten och övergår till det sjukdomstillstånd patienten skulle haft om
denne inte erhållit behandling. Vid utsättning av läkemedel med
neuroprotektiv effekt ses inte samma dramatiska försämring som
vid utsättning av läkemedel med symtomatisk effekt. 
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