Taulukko 1. Alzheimerin taudin arvioinnissa kéytettyja mittareita.
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Osalla potilaista asetyylikoliinesteraasinestajilla (AKE) on kognitiivista suorituskykya ja
yleistilaa kohentava vaikutus lievassa ja keskivaikeassa Alzheimerin taudissa vahintaan
puolen vuoden ajan (A).

Systemaattinen katsaus rivastigmiinin tehosta ja turvallisuudesta Alzheimerin tautia sairastavilla
potilailla (1). Haku kattaa aikavélin 1966 — elokuu 2000. Haku tehtiin mm. seuraavista
tietokannoista: Medline, Embase, PsycINFO, Cinahl ja Lilacs. Hakutermit mainittiin. Kaikkien
l6ydettyjen tutkimusten referenssit tarkistettiin ja lddketeollisuudelta pyydettiin lisdinformaatiota.
Mukaan otettiin kaikki kaksoissokkoutetut, satunnaistetut, kaltaistetut ja lumekontrolloidut
tutkimukset, joissa Alzheimer-potilaita oli hoidettu rivastigmiinilla yli kaksi viikkoa.

Kahdeksan tutkimusta (3450 potilasta) tdytti kriteerit, seitsemén siséllytettiin meta-analyysiin.
Tutkimusten kesto oli 9 — 26 viikkoa. Potilaiden iké vaihteli 68 — 75 vuoden vilill4, naisia oli 56 —
61 %. 17 % lumeryhmén ja rivastigmiini 1 — 4 mg/vrk:ssa ryhmén potilaista keskeytti tutkimuksen.
Korkeammalla annoksella (6 — 12 mg/vrk) keskeytysprosentti oli 35.

Diagnoosi perustui DSM 1V tai National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke-Alzheimer’s disease and Related Disorders Association-kriteereihin.

Yksi henkil6 arvio tutkimusten laadun kéyttden Cochrane-kriteeristoa.

Mukaan otetuista tutkimuksista kolme oli faasin II ja nelji faasin III tutkimuksia.

Kéytettidessad rivastigmiinia korkeilla annoksilla (6 — 12 mg/vrk) ladkitysryhméssd ADAS-Cog-
pisteiden (taulukko 1) keskiarvo (WMD) oli 2,1 pistettd vihemmaén kuin lumeryhméssé (95 % CI -
2,6 —-1,5). Péivittéisissa toimissa PDS-mittarilla WMD léaékitysryhmaéssa oli 2,2 parempi kuin
lumeryhméssa (95 % CI 3,2 — 1.1) 26 viikon kohdalla. MMSE-testissd lumeryhmalld oli 0.8 pistettd
(painotettu keskiarvo, CI 95 % -1,1 - -0,5) vihemmén 26 viikon kohdalla.Vaikeaksi luokitellun
dementian mééra viheni hoidetuilla potilailla 26 viikon kohdalla (55 % vs. 59 %, OR 0,78, 95% CI
0,64 — 0,94). Pienilla annoksilla (alle 4 mg/vrk) tulokset olivat samansuuntaisia mutta merkittévia
vain kognitiivisen funktion osalta.

Laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyva

Systemaattinen katsaus galantamiinin tehosta seka tehoon vaikuttavista tekijoistd mahdollisesti tai
todennékoisesti Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (2). Haku kattaa vuodet 1966 — elokuu
2004. Hakuun tehtiin mm. seuraavista tietokannoista: Medline, Embase, PsycINFO, Cinahl ja
Lilacs. Hakutermit mainittiin. Kaikkien 1dydettyjen tutkimusten referenssit tarkistettiin ja
ladketeollisuudelta pyydettiin lisdinformaatiota.

Mukaan otettiin kaikki kaksoissokkoutetut, satunnaistetut, kaltaistetut ja lumekontrolloidut
tutkimukset, joissa Alzheimer-potilaita oli hoidettu galantamiinilla yli nelja viikkoa.

Seitsemén tutkimusta (3777 potilasta) tiytti kriteerit.

Kaksi henkil6é osallistui tutkimusten laadun arviointiin kayttden Cochrane-kriteeristoa.

Hoidon kesto oli 12 — 29 viikkoa, 26 viikkoa oli yleisin aika. Potilasmairé tutkimuksissa vaihteli 95
— 978. Suurin osa otti mukaan lievia tai keskivaikeita tautimuotoja, ylérajana kaytettiin MMSE-
arvoa 22 - 25 ja alarajana 10 -12.

20- 31 % potilaista keskeytti tutkimuksen.



Tulokset ITT-analyyseista:

Ylestila (CIBIC-Plus)

Kolmen kuukauden kohdalla saatiin merkitseva teho annoksilla 18 mg/vrk (OR 2,4, 95 % CI 1,2 —
5,0) ja 36 mg/vrk, (OR 2,7,95 % CI 1,2 — 6,2).

Kuuden kuukauden kohdalla tilastollisesti merkitsevé teho saatiin annoksilla 16 mg/vrk (OR 2,0, 95
% CI 1,4 —2,9) sekd 24 mg /vrk (OR 1,9, 95 % CI 1,6 —2,3) ja 32 mg /vrk (OR 1,8,95 % CI 1,3 —

2,4).

ADAS-cog

Kolmen kuukauden kohdalla kaikki annokset tuottivat merkittdvéan tehon.

18 mg/vrk 24 mg 24 - 32 mg 36 mg

OR 1,7 OR 3,0 OR 1,7 OR 2,3

(95% CI10,2-3,6) (95% CI10,8—-5,2) (95% C10,6 —2,8) (95%CI10,4-4)2)

Kuuden kuukauden kohdalla kaikilla annoksilla saatiin merkittava tulos

8 mg/vrk 16 mg 24 mg 32 mg 36 mg/vrk

OR 1,3, OR 3,1 OR 3,1 OR 3,3 OR 2,7
(95%CI10,03— | (95%CI2,1—- |95%CI2,6— (95%CI24-4,1 | (95%CI1,9—
2,6) 4,1) 3,7) 4,0).

Laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyva

Systemaattinen katsaus donepetsiilin vaikutuksesta Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hyvinvointiin (3). Haku kattaa vuodet 1966 — lokakuu 2002. Hakuun tehtiin mm. seuraavista
tietokannoista: Medline, Embase, PsycINFO, Cinahl ja Lilacs. Hakutermit mainittiin. Kaikkien
16ydettyjen tutkimusten referenssit tarkistettiin ja ladketeollisuuteen otettiin yhteytta.

Mukaan otettiin kaikki kaksoissokkoutetut, satunnaistetut, ja lumekontrolloidut tutkimukset, joissa
lievad, keskivaikeata tai vaikeata Alzheimerin — tautia sairastavia potilaita oli hoidettu
donepetsiililla.

16 tutkimusta (4365 potilasta) taytti kriteerit.

Diagnoosin perustana oli ICD-10, DSM IV tai National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s disease and Related Disoders Association-
kriteeristo.

Yksi henkil6 arvio tutkimusten laadun kéyttden Cochrane- ja Jadad - kriteeristdja.

Tutkimuksen keskeyttdneiden mééra oli n. 20 % ja se oli yhtenevéinen hoito —ja kontrolliryhmissa.
Tulokset:

Kaikki tulokset olivat merkittévid, p < 0,006.

Ylestila (CIBIC-Plus)

Kolmen kuukauden kohdalla todettiin positiivinen muutos molemmilla annoksilla, 5 mg/vrk (OR
2,1,95 % CI 1,25 - 3,35) ja 10 mg/vrk, (OR 2,7, 95 % CI 1,64 — 4,46).

Analyysi kuuden kuukauden kohdalla osoitti myds muutoksen molemmilla annoksilla. 5 mg/vrk
(OR 2,38 95 % CI 1,78 — 3,19) sekéd 10 mg /vrk (OR 2,18 95 % CI 1,53 —3,11).

ADAS-cog

Kolmen kuukauden kohdalla molemmilla annoksilla saatiin muutos mitattuna painotetun
keskiarvon muutoksena. 5 mg/vrk (WMD -2,15, 95 % CI -2,69 —-1,61) ja 10 mg (WMD - 2,51, 95
% CI-3,11 —-1,92).

Kuuden kuukauden kohdalla saatiin myds merkittéva tulos. 5 mg/vrk (WMD - 2,02, 95 % CI -2,77
—-1,26) ja 10 mg (WMD -2,92, 95 % CI -3,74 — -2,10).

MMSE

Kolmen kuukauden kohdalla pienemmalld annoksella WMD-muutos oli 1,08, 95 % CI 0,61 — 1,54
ja suuremmalla 1,27, 95 % CI 0,88 —1,66.




Kuuden kuukauden kohdalla kohdalla pienemmalld annoksella WMD-muutos oli 1,44, 95 % CI
0,64 — 2,24 ja suuremmalla 1,50 95 % CI 0,97 — 2,04.

52 viikon kohdalla WMD-muutos annoksella 10 mg oli 1,84, 95 % CI 0,53 — 3,15.

Laatu: hyvd

Sovellettavuus: Hyva
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