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Likemedelsbehandling av kognitiva sjukdomar -
Nar? Hur? Vad?

Overldkare Sibylle Mayer Standar
Minnesmottagning Hudiksvalll/Gavle
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Kognitiva sjukdomar/Demenssjukdomar
=>vaskuldra kognitiva sjukdomar

Vaskuldra kognitiva sjukdomar: Vaskular Demenssjukdom

subkortikal vaskular kognitiv sjukdom

1. Subkortikal vaskuladr kognitiv sjukdom

2. Kortikal vaskular kognitiv sjukdom

3. Blandat kortikal + subkortikal vaskular
kognitiv sjukdom

Férandrat gangbild
Balansproblem
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Kognitiva sjukdomar/Demenssjukdomar

Vaskulara kognitiva sjukdomar: Behandling av kardiovaskulara riskfaktorer:

1. Subkortikal vaskular kognitiv sjukdom

2. Kortikal vaskular kognitiv sjukdom

3. Blandat kortikal + subkortikal vaskular
kognitiv sjukdom

Optimera blodtrycksbehandling
Blodfettbehandling
Formaksflimmer => adekvat behandling

Optimera diabetes behandling

Kognitiva sjukdomar/Demenssjukdomar

=> Degenerativa kognitiva sjukdomar
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Mindre antal nervceller => atrofi

= paverkan av signaldamnen
= mindre antal receptorer

= tilltagande 6ver tiden
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Degenerativa kognitiva sjukdomar/demenssjukdomar

Alzheimers sjukdom

Alzheimer's

Mindre antal nervceller => atrofi

= paverkan av signaldamnen
= mindre antal receptorer

= Acetylcholin => brist
= Glutamat => brus

= Serotonin
= Noradrenalin

Beta-42-Amyloid + Fosfo Tau

Alzheimers sjukdom
Symtombild = paverkan av

* Episodisk narminne
¢ Lappar
* ”head turning sign”
¢ Vilsenhet

* Inlarningsférmagan
* Orienteringitid + rum

+ Spraklig formagan

* Praktisk formagan
+ I-ADL + P-ADL
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Degenerativa kognitiva sjukdomar/demenssjukdomar

Lewy body sjukdom
Parkinsons sjukdom med demens

Striatum ‘,4

= Mindre antal receptorer
= Paverkan av signaldmnen
= "forkarlek” for kdrnor som producerar:

Globulus
palichan 4

Sut mh Iam ic
nu

= Acetylkolin =>tydlig brist
= Dopamin =>tydlig brist
= Glutamat => brus

Severely affect
Zones wih the p thology

Alfa-Synuklein = Noradrenalin
= Serotonin

Lewy Body Sjukdom / Parkinsons sjukdom med demens
4 kliniska huvudkriterier

Rorelserubbning Synhallucinationer Fluktuation i medvetandet REM sémn storningar

Brist pd Dopamin Uttalad brist pa Acetylkolin
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Degenerativa kognitiva sjukdomar/demenssjukdomar

Frontotemporal kognitiv sjukdom

behavioral variant FTD

Mindre antal nervceller => atrofi

= mindre antal receptorer
= paverkan av signaldmnen
= Serotonin => brist
= Dopamin frontal => dysfunktion

= Acetylkolin => ej paverkat

Tau + TDP-43
9
Frontotemporal Demenssjukdom
3 huvudformer
1. FTD med dominerande drag av beteendestdrning
. FTD-bv
* mest storning av personlighet, kdnslor och sociala formagan
*  apati, perseveration, impulsivitet, stord omdémme
2.  FTD med dominerande drag av sprakstérning
*  Primér progressiv afasi => PPA
* Semantisk variant
* Progressiv icke flytande variant
3. FTD med dominerande drag av motorikstorning
*  Motoneuronsjukdomar (ALS)
*  Atypisk Parkinsonism (PSP; CBD)
10
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Basbehandling av

degenerativa kognitiva sjukdomar

11

Kolinesterashammare

12
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Lakemedelsbehandling

inte botande

inte bromsande

=> symptomlindrande

1. Lakemedel
hammar

o i ® > \ 2. Acetylkolin
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4. Hog aktivitet,

3. Receptorerna stimuleras
och antalet dkar nar
acetylkolin binder till dem.
Manga jonkanaler éppnas.

fler nervsignaler.

Kolinesterashammare
* Donepetzil
* Rivastigmin
* Galantamin

13

Indikation for Kolinesterashammare

1. Alzheimers sjukdom

mild — medelsvar fas

2. Blandformer med Alzheimerinslag

3. Parkinsons sjukdom med demens + Lewy body sjukdom

14
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Ingen indikation vid FTD

Degenerativa kognitiva sjukdomar/demenssjukdomar

Frontotemporal kognitiv sjukdom

behavioral variant FTD

Mindre antal nervceller => atrofi

= mindre antal receptorer
= paverkan av signalamnen
= Serotonin => brist
= Dopamin frontal => dysfunktion

= Acetylkolin => ej paverkat

Tau + TDP-43

15

Nar ska man satta in behandling med Kolinesterashammare?

» nar symtomen ar av demensdignitet, sa tidig som mdjligt
» men det har aven bra effekt senare i forloppet

> det finns ingen indikation for MCI = lindrig kognitiv nedsattning

> strava alltid efter patientens individuella max-dos

16
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Kolinesterashammare — Forsiktighet/ Kontraindikationer

* Hjartproblem:

o peu . MR V e
* Svar hjartsvikt
* Bradykardi, AV block 2 eller3 -~ -~ i
— AV block 1 => EKG kontroller
— Lang QTc tid
ang ct jh"i/_,_/,\—ﬁ\,_,\_,_/a\f-/\\ﬁ—— il
. 3 f f
Astma/KOL av svar grad LA i JL../\M_. - t_
* Magsar e i
* Blddande magsar - B A R
* Gastrointestinala problem s L ‘

17
Kolinesterashammare
* Donepeazil (filmdragerad, munsdonderfallande, I6sning)
* ren acetylkolinesterashammare
* 5mg—-10mg
* redan pavisat effekt vid 5mg i studier
* Rivastigmin (kapslar, plaster)
* hdamning av acetylkolinesteras + butyrylkolinesteras
* Kapslar: 1,5mg x2 —3mg x2 —4,5mg x2 — 6mg x2;
* Plaster: 4,6mg/24t — 9,5mg/24t — 13mg/24t
* Galantamin (kapslar, 16sning) i
* Hamning av acetylkolinesteras + modulering av nikotinreceptor (forstarker effekten)
* 8mg—16mg—24mg
* Upptrappningsschema
18
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gar det till med insattningen av behandlingen?

Infor behandlingsstart:
*  Blodtryck, helst ortostatiskt
« EKG

19

Kliniska erfarenheter infor val av preparat

<

o

Ger patienten valmojlighet
= ja/ nej

= fraga igen!

= applikationsform

Anpassa till den sociala situationen
= Plaster => tillsyn
= Hemtjanst / HSV

Information muntlig och skriftlig
= aktuell |lakemedelslista
= skriftligt, anpassad info

20
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Uppfoljning av behandling

Efter ca 4 veckor:

VAD?

Biverkningar? => handlaggning
Upptrappning? => stallningstagande
Effekt?

21
* Vanliga Biverkningar:
: :__I)Err:zende och krakningar tas tillsammans med maten
* Minskad aptit (anorexi) och viktnedgang byte till pléster?
* Muskelkramper
+ Sémnléshet ‘ tas pa morgonen
* Trotthet och yrsel R
. Huvudvirk Y ‘ kontroll blodtryck, ortostatiskt
* Mindre vanliga/Allvarliga biverkningar:
« Bradykardi (Iangsam hjartrytm) OBS: forsiktighet i kombination med beta-blockerare
* Synkope (svimning): Kan orsaka fallolyckor = minskning? utsattning?
* Forlangd QT-tid: Hjartpaverkan har rapporterats OBS: ej kombination Donepezil + Citalopram
+ Okad salivavséndring och svettning (hyperhidros), “nasdropp”
22
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Effekt av behandling med Kolinesterashammare
tidig + senare effekt

* Klinisk effekt: patient + anhoriga

* Personen ar gladare

* "hanger battre med i samtal”
* upplevs piggare

* upplevs mer aktiv

23

Memantin

* Glutamatsystemet:

* “dampar bruset”, => dampar overstimulering av Glutamatreceptorer

24
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Indikation for behandling med Memantin

* Indikation:
 Alzheimers sjukdom medelsvar — svar fas

* Monoterapi:
» Kontraindikation eller Biverkningar under Kolinesterashammarbehandling

* Kombinationsbehandling: Kolinesterashammare + Memantin
* tidig i forloppet => bevara férmagan
* vid forsamring => rescue indikation

25

Indikation for behandling med Memantin

* Indikation:
* Lewy body sjukdom eller Parkinsons sjukdom med demens (PDD)

* Monoterapi:
+ Kontraindikation eller Biverkningar under Kolinesterashammarbehandling
. Kombinationsterapi:
» "Saxa” in behandling:

» t.ex: plaster Rivastigmin 4,6mg/24t => Memantin upp till 20mg => plaster
hojning till 9,5mg/24t

* Effekt:
* Global => stabiliserad valbefinnande
» Positiv effekt pa synhallucinationer
* Forbattring av rorelseformagan/parkinsonism

26
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Memantin

Upptrappningsschema: => njurfunktion
* e-Gfr>30: 5-10-15-20mg => hojning varje vecka (upptrappningsférpackninng)

o ee e o
> > hdjning langsammare: varannan vecka
» minskar risk for biverkningar

* e-Gfr < 30: l[angsam upptrappning
e Start: 0,5 tabl varannan dag => max 10mg x 1 => 14 dagars steg

27

Memantin => uppfoljning efter ca 4 veckor

Biverkningar:
- yrsel, huvudvark => ofta 6vergdende
- hogt blodtryck

- forvirring
- illam3dende

Forsiktighet/Kontraindikation:
- krampanfall/epilepsi

28
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Nar ska man avsluta symtomlindrande behandling?

Biverkningar och/eller ingen tydlig effekt
— Overvag byte till annat preparat av samma grupp

Sena palliativa skedet av sjukdomen

Viktigt att utvardera utsattningen efter 4-6 veckor
= vid forsamring => aterinsattning

= lagsta méjliga dosering

29

Antipsykotiska lakemedel

t.ex. Risperidon, Haldol, Zyprexa

30

15
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Antipsykotika vid BPSD

Biverkningar:
 Stelhet, hasande gang, framatlutande hallning
* Saliven rinner
e Skakningar
* Yrsel, balansproblem
e Lagt blodtryck.........

31

Antipsykotika vid BPSD

Forhojd risk:
* Hjartinfarkt
* Lungemboli
* Stroke
* Fraktur

32
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Antipsykotika vid BPSD

Antipsykotika vid kognitiv sjukdom:
- Risperidon
- ilag dos (0,25-0,5mg x1 / x2)
- langsam upptrappning

- Quetiapin/Leponex => DLB

* 54 - 70% forhojd dodlighet for personer med
demenssjukdom
* dosberoende
* behandlingstid  (shekeliectal, 1ama 2011; schneeweiss et al BV 2012)

33
Antipsykotika vid BPSD
Antipsykotika vid kognitiv sjukdom:
- Utvardering efter 1 vecka
- Daérefter varannan vecka
- Utsattning:
- Ingen effekt trots adekvat dos + tid
- Biverkningar overvéger effekten
. - Strava alltid efter kortast mdjliga tid och
Utvardera effekten! ligsta méjliga dosering
* 54 - 70% forhojd dodlighet for personer med
demenssjukdom
* dosberoende
° behandlingstid (Shekelle et al, JAMA 2011; Schneeweiss et al BMJ 2012)
34
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Antidepressiva lakemedel

Sertralin, Escitalopram => hojer Serotonin (SSRI)
Mirtazapin => hojer Serotonin + Noradrenalin (NaSSA)
Venlafaxin, Duloxetin => hojer Noradrenalin + Serotonin (SNRI)

35

Depression och kognitiv sjukdom

Adekvat behandling
Bemotande + Likemedel

Lakemedelsbehandling Depression

* Sertralin 50 — 100 mg pd morgonen
* OBS! Hyponatremi som biverkan
* OBS! Uts&ttningssymtom vid hastigt avslut

* Mirtazapin 15 — 30 mg till kvillen

* Kan férbattra sémnen (lag dos)

* Kan férbattra aptiten

36
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Depressivitet och kognitiv sjukdom

Adekvat behandling
Bemoétande + Lékemedel/

Lakemedelsbehandling Depression

« Sertralin 50 — 100 mg pa morgonen
* 0BS! Hyponatremi som biverkan
* OBS! Uts&ttningssymtom vid hastigt avslut

« Mirtazapin 15 — 30 mg till kvallen

« Kan férbattra smnen (l3g dos) = |
* Kan forbittra aptiten * Y
N

37

Utsattning av antidepressiv behandling

* Biverkningar
* lllamaende, samre aptit
* Mardrommar
* Hyponatremi
* Rytmrubbningar, QTc forlangning (ej kombination: Donepezil + Citalopram)

* Ingen effekt

—Langsam nedtrappning
* Halvera dosering ca var 14;e dag
* OBS: utsattningseffekter kan feltolkas som férsamring

38
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Personcentrerad Teamarbete
- enligt nationella riktlinjer
- baserat pa kunskap och evidens

Personer i hog alder

Kolinesterashammare
* Indikation i hég dlder? kring 90 r

+ Donepezil (filmdragerad, munsonderfallande, 16sning)
Seng - 10mg => ren acetylhalinesterashammare
+ Redan pivisat effekt vid Sme | studier

- iga
— Kanslig for biverkningar

* Rivastigmin (kapslar, plaster)
* Kagslar: 1,5mg X2 - 3mg X2 - 4,5mg X2 - 6mg x2;
* Plister: 4,6mg/24¢ - 9,5/ 24t - 13mg/23t
~Himnng o scntybalnestarss o Butyeybainesteras

« Galantamin (kapslar, [3sning)
- g - 16mg - 24mg

* Upptrappningsschema

Memantin

* Glutamatsystemet:
& n'ummmnn * "aampar bruset”, => dadmpar dverstimulering av Glutamatreceptorer

Depression och kognitiv sjukdom
[Rissvarading
|y

Libaradbasasding Do

[Utwirdera effektent

+ 54 70% forhsid dodlighet for personer mod
dernenssiukdan

39
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