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Harkintaa Alzheimerin

taudin |

ROHTO-KESKUS

elan korvaamia dementialaak-

keita kaytti viime vuonna jo yli

20 000 potilasta. ROHTO-kes-
kuksen arviossa tarkastellaan naiden
laakkeiden kayton aloittamista ja lo-
pettamista, nayttoon perustuvaa tehoa
seka haittavaikutuksia. Lisiksi tarkas-
tellaan kyseisten ladkeaineiden farma-
kologiaa.

Dementialadkkeitd kulutetaan Suo-
messa enemman kuin muissa Pohjois-
maissa (kuvio 1). Vuonna 2004 niiden
ladkkeiden kustannuksista sai korvaus-
ta 20 400 potilasta ja keskimaaraiset
potilaskohtaiset kustannukset olivat
1 216 euroa vuodessa. Kayttajid on to-
dellisuudessa enemman, koska Kelan
rekisteriin tulee tieto vain niista poti-
laista, jotka ovat saaneet ladkitykses-
tadn korvausta sairausvakuutuksesta.

Suomessa ei ole Alzheimerin taudin
hoitosuositusta, ja hoitolinjoissa on ol-
lut vaihtelevia kaytdntojd. Erityisesti
on kaivattu selkeyttid hoidon aloittami-
seen ja lopettamiseen. Kansainviliset
suositukset kannattavat paasaantoisesti
aktiivista laakityksen aloittamista.
Eraat viimeaikaiset tutkimukset ovat
kuitenkin kyseenalaistaneet ladkityk-
sen vaikuttavuuden. Laakitys tehoaa
vain osalla potilaista ja potilaskohtaiset
kustannukset ovat suuret. Tehottomak-
si osoittautuneen laakityksen lopetus
koetaan usein ongelmalliseksi. Sen li-
saksi viranomaiset ovat kiinnittaneet
huomiota vakaviin haittoihin, joita ga-
lantamiini mahdollisesti aiheuttaa lie-
vaa kognitiivista hairiota sairastavilla
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akehoitoon

ROHTO-keskuksen arvio Alzheimerin taudin ladkkeista.

Nayton aste:

Osalla potilaista asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estdjilla on kognitiivista
suorituskykya ja yleistilaa kohentava vaikutus lievdssa ja keskivaikeassa
Alzheimerin taudissa vahintdan puolen vuoden ajan (A). Donepetsiilillda teho
ilmeisesti sailyy ainakin vuoden ajan (B).

Tila tasaantuu tai kohenee 15:11d sadasta (NNT 7) ja todennédkdisesti arjen
toiminnoissa nakyvan kognitiivisen hyédyn AKE-ladkkeistd saa noin 10 potilasta
sadasta 3-6 kuukauden ajaksi (NNT 10) (B).

Memantiini vaikuttaa positiivisesti yleistilaan, kognitioon ja pdivittdiseen
toimintakykyyn keskivaikeassa ja vaikeassa Alzheimerin taudissa (B).

Kdytannossa:

Vield ei ole tiedossa, minkd tyyppiset potilaat hyotyvdt hoidosta.

Kun lieva tai keskivaikea Alzheimerin tauti on diagnosoitu, harkitaan AKE-
ladkityksen aloittamista niille potilaille, joilla hoidon toteutus onnistuu.
Mahdolliset haittavaikutukset on punnittava tarkoin lddkitysta aloitettaessa,
varsinkin jos potilaalla on tiedossa oleva kardiovaskulaarisairaus, syddmen
johtumishdirio tai johtumiseen vaikuttavia ladakkeitd. Haittavaikutuksista on
keskusteltava potilaan ja/tai omaisen kanssa.

Ladkityksen tehoa seurataan aluksi 3-6 kuukautta. Jos ladke tehoaa, seuraava
arvio tehddan puolen vuoden kuluttua. Yleisin tehon merkki on potilaan tilan
sdilyminen ennallaan. Ladkehoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaan
selviytyminen arkitoiminnoista pysyy vakaana, vaikka MMSE-pisteet
heikentyisivat.

Memantiinin aloitusta kannattaa harkita yksilollisesti niille potilaille, joiden
hoidossa voidaan olettaa saavutettavan toiminnallista hyotyd. Myds omaisen tai
hoitohenkilokunnan tehtavan helpottuminen vaikuttavat ladkkeen tarpeen
arviointiin.

Jos osoitettavaa tehoa ei saada tai ladkkeestd ei endd ole hyotyad, laakitys
lopetetaan ja tilanne tarkistetaan kuukausi lopettamisen jdlkeen.

Arvion ndyton asteet on luokiteltu neliportaisella asteikolla Kaypa hoito -
suositusten periaatteita noudattaen (www.kaypahoito.fi). A merkitsee vahvaa, B
kohtalaista ja C niukkaa tutkimusnayttéd. D merkitsee, ettd tutkimusndyttoa ei
ole.

Ladkearviot pdivitetadn saannollisesti. Viimeinen versio sekd arvion pohjana
olevat julkaisutiivistelmat |oytyvat osoitteesta www.rohto.fi.
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potilailla (www.nam.fi). Tima asettaa
kliinikon uuteen tilanteeseen pohditta-
essa hoidon turvallisuutta.
Alzheimerin taudin ldakitykseen
liittyy vaikeita eettisia ja priorisointiin
liittyvia kysymyksia. Iso-Britannian
National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE) (www.nice.org.uk) val-
mistelee parhaillaan arviota Alzheime-
rin taudin ldakityksen kaytosta. Alus-
tava, tammikuussa 2005 julkaistu ver-
sio ei suosittele asetyylikoliiniesteraa-
sin estdjien kayttoa lievan tai keskivai-
kean Alzheimerin taudin hoidossa eika
memantiinin kayttod keskivaikean tai
vaikean muodon hoidossa. Jos potilaal-
la jo on laakitys, sitd jatketaan, kunnes
lopettaminen katsotaan aiheelliseksi.
Suositusluonnoksen taustalla on epaily

DDD / 1 000 asukasta
4

Suomi Ruotsi Norja Islanti Tanska

2001 = 2002 W 2003

laakityksen vaikutuksesta arkipaivan
selviytymiseen ja elamanlaatuun seki
huono kustannusvaikuttavuus.

Iso-Britanniassa on nyt avattu kes-
kustelu asiasta ja suositusluonnos voi
vield muuttua. Kysymys vaikuttavuu-
desta on ajankohtainen myo6s Suomen
hoitokulttuurissa. Milloin hoito kan-
nattaa?

Kuvio 1. Dementialddkityksen
kaytto Pohjoismaissa, DDD /

1 000 asukasta. Liahde: Nomesco
2003.

Alzheimer-laakkeiden
kaytto

TUULA PIRTTILA

setyylikoliiniesteraasin (AKE)
estajien tehosta lievan tai kes-
kivaikean Alzheimer-demen-

tian hoidossa on julkaistu vuoden
2003 aikana Cochrane meta-analyysit
(1,2,3), joiden keskeiset tulokset on
esitetty taulukossa 1. Memantiinin te-
hoa naissa on tutkittu kahdessa kont-
rolloidussa tutkimuksessa, mutta tu-
loksia ei toistaiseksi ole julkaistu.
AKE:m estéjilla tehdyt kontrolloidut
tutkimukset ovat olleet 3—-6 kuukau-
den pituisia, poikkeuksena donepetsii-
li, jonka vaikutuksia on tutkittu kah-
dessa vuoden kestoisessa (4,5) ja yh-
desséd kolme vuotta kestidneessa tutki-
muksessa (6).

Laakkeiden tehon osoittamiseen on
kéytetty USA:n ja Euroopan ladkevi-
ranomaisten edellyttamia mittareita,
joilla arvioidaan ladkkeen vaikutusta
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yleistilaan (CIBIC) ja kognitioon
(ADAS-COG, MMSE). Lisdksi tutki-
muksissa on vaihtelevasti selvitetty
vaikutusta paivittaiseen toimintaky-
kyyn, kaytosoireisiin, elamanlaatuun
ja omaishoitajan kuormitukseen.
Kaikkien AKE:n estajien on osoitet-
tu tehoavan kognitiiviseen suoritusky-
kyyn. Puolen vuoden hoidon jalkeen
laakeryhman potilaiden ADAS-COG-
pisteet ovat heikentyneet 2-3 pistetta
vahemman kuin lumelaaketta saanei-
den. Tuoreessa meta-analyysissd 0soi-
tetaan, ettd joka kymmenes AKE:n es-
tajilla hoidettu potilas (NNT 10) hyo-
tyy merkittavasti (vihintédan 4 pistet-
ta) hoidosta kognitiivisen tilan osalta
ainakin puolen vuoden ajan (7).
Avoimissa jatkotutkimuksissa on
todettu, etta ladzkehoidettujen potilai-
den kognitiivinen suorituskyky on py-
synyt 38-52 viikon ajan lahtotasoa pa-
rempana, ja tamén jalkeenkin heikke-
neminen on ollut hitaampaa kuin tau-
din luonnollinen kulku, jos vertailu-
kohteena kaytetaan historiallisia kont-
rolleja (8,9,10). Donepetsiililld teh-
dyssa vuoden pituisessa kontrolloi-

o

dussa tutkimuksessa arvioitiin kogni-
tiivista tilaa MMSE-testilla. Ero laaket-
ta kédyttdvien eduksi vuoden hoidon
jalkeen oli 1,8 pistettd (95 %:n luotta-
musvali 0,53-3,15) (4). Englannin
laakeviranomaisten rahoittamassa tut-
kimuksessa (AD2000) kaytettiin myo6s
MMSE-testi4, ja ero ladketta kayttanei-
den hyviksi kahden vuoden hoidon
jalkeen oli 0,8 pistettd (95 %:n luotta-
musvili 0,5-1,2) (6).

Kaikilla AKE:n estajilld on osoitettu
kliinisesti havaittava, edullinen vaiku-
tus yleistilaan (taulukko 1). Tuoreessa
meta-analyysissd on arvioitu, etta joka
12. potilas hyotyy hoidosta siten, etta
vointi on parempi puolen vuoden hoi-
don jalkeen, ja huomattavaa parane-
mista todetaan yhdella 42 potilaasta
(7). Esimerkiksi verenpainelaakityk-
selld on hoidettava 29-86 potilasta vii-
den vuoden ajan, jotta estetdan yksi
merkittava verenkiertotapahtuma (11).

Hoitajan kuormittumisen ja laitos-
hoidon tarpeen kannalta potilaan
selviytyminen arjessa (péivittainen toi-
mintakyky, ADL-toiminnot) ja kaytos-
oireet ovat tarkeitd. AKE:n estajahoi-

O4ANIAIVYVY
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Taulukko 1. AKE:n estdjien teho lievdssa tai keskivaikeassa Alzheimer-dementiassa.
Positiivinen merkitsee, ettda tutkimuksessa ladkkeelld on saatu osoitettavaa tehoa.

Donepetsiili Rivastigmiini Galantamiini

5 mg 10 mg 6-12 mg 16 mg 24 mg
YLEISTILA
6 kk:n hoito
Parempi, % 29 25 27 18,5
(lumeryhmé, %) (14,5) (13) (20) (15)
KOGNITIO
6 kk:n hoito
ADAS-COG-muutos
lahtotilanteeseen -2,02 -2,92 -2,1 -3,1 -3,3
(95 %:n luottamusvalit) (-2,77--1,26) (-3,74--2,10) (-2,6--1,5) (-4,1--2,1) (-3,9--2,7)
ADL-TOIMINNOT
Tutkimuksia
6 kk 1 negat 2 posit 2 posit 1 posit 1 posit

2 negat 1 negat

1v 2 posit
2 v 1 posit
KAYTOSOIREET
Tutkimuksia 2 negat 1 posit 1 posit

don vaikutus paivittaiseen toimintaky-
kyyn on vaihdellut eri tutkimuksissa
(taulukko 1). Kahdessa tutkimuksessa
kaytettiin tehon ensisijaisena mittarina
etukateen maariteltya huomattavaa toi-
mintakyvyn laskua (4,6). Toisessa tutki-
muksessa (donepetsiili 10 mg/vrk) toi-
mintakyky laski noin 5 kuukautta myo-
hemmin ladkehoidetuilla potilailla ver-
rattuna lumehoitoon (4). Englantilaises-
sa tutkimuksessa ei havaittu eroa ryh-
mien vililla yhden tai kahden vuoden
hoidon jalkeen, vaikka ladkehoidetun ja
lumeryhméan valilla oli vihaisempi,
mutta tilastollisesti merkittava ero ADL-
toiminnoissa kahden vuoden hoidon
jalkeen (6).

AKE:n estajien vaikutusta kaytosoi-
reisiin on tutkittu vidhan ja tulokset
vaihtelevat (taulukko 1). Rivastigmii-
nilla ei ole tehty kontrolloituja tutki-
muksia Alzheimerin taudissa, mutta sen
on osoitettu vahentavan merkittavasti
kéaytosoireita Lewyn kappale -taudissa.
Galantamiinin (annokset 16 ja 24
mg/vrk) on osoitettu hidastavan kaytos-
oireiden ilmaantuvuutta viiden kuu-
kauden seuranta-aikana.

KESKIVAIKEA TAI VAIKEA
ALZHEIMER-DEMENTIA

AKE:n estajistd vain donepetsiililla on
tehty kontrolloitu tutkimus vaikeassa
Alzheimerin taudissa (12). Tassa tutki-
muksessa osoitettiin donepetsiililla (10
mg/vrk) olevan merkittavaa vaikutusta
yleistilaan, kognitioon, piivittaiseen

toimintakykyyn ja kaytdsoireisiin. Ero
laakehoidettujen hyvaksi oli 1,79 pis-
tettd MMSE-testilla arvioiden ja 5,62
pistetta SIB-testissa puolen vuoden hoi-
don jalkeen.

Rivastigmiinista on julkaistu alaryh-
maanalyysi, johon otettiin mukaan kol-
messa tutkimuksessa mukana olleet po-
tilaat, joiden MMSE oli lahtotilanteessa
10-12 (13). Rivastigmiinilla (6-12
mg/vrk) oli merkittavaa vaikutusta
kognitioon, silld ero laakehoidettujen
potilaiden hyvaksi oli 6,1 pistettd
ADAS-COG-testilld arvioituna puolen
vuoden hoidon jalkeen.

Memantiinin tehoa on tutkittu kol-
messa kontrolloidussa tutkimuksessa,
mutta kahdessa naista vain noin puolet
tutkituista potilaista sairasti Alzheime-
rin tautia (14). Amerikkalaisessa tutki-
muksessa, jossa oli mukana pelkastain
Alzheimer-dementiaa sairastavia, osoi-
tettiin memantiinilla (20 mg/vrk) mer-
kittava vaikutus yleistilaan, kognitioon
ja paivittaiseen toimintakykyyn, mutta
ei kaytosoireisiin (15). Kognition osalta
ero laakehoidettujen hyvaksi oli 6,1
pistetta SIB-testilla arvioiden puolen
vuoden hoidon jalkeen. Myds potilaan
hoitoon kaytetty aika oli merkittavasti
viahdisempi laakehoidetuilla lumeryh-
maan verrattuna.

Donepetsiilin ja memantiinin yhdis-
telméhoitoa on tutkittu yhdessa kont-
rolloidussa tutkimuksessa (16). Vahin-
taan kuusi kuukautta donepetsiilia (5
tai 10 mg) kayttineille aloitettiin lisa-
lazkkeeksi joko memantiini (20 mg) tai

o

lumeladke. Puolen vuoden hoidon jal-
keen yhdistelmahoidossa olleiden yleis-
tila, kognitio ja paivittainen toimintaky-
ky olivat merkittavasti parempia ja kay-
tosoireita esiintyi vahemman kuin pelk-
kaa donepetsiilihoitoa jatkaneilla.

SIVUVAIKUTUKSET JA VASTA-
AIHEET

Alzheimer-laakkeet ovat tutkimuksissa
olleet varsin hyvin siedettyji, mutta tut-
kimuksiin osallistuneet potilaat ovat
perusterveydentilaltaan olleet keski-
madaraista terveempia. Merkittavia labo-
ratorioarvojen poikkeavuuksia ei ole
havaittu minkaan valmisteen yhteydes-
sa, eikd hoidon yhteydessa tarvita labo-
ratorioseurantaa.

AKE:n estajien haitat ovat perifeerisia
tai sentraalisia, annossidonnaisia, koli-
nergisia vaikutuksia. Kontrolloiduissa
tutkimuksissa sivuvaikutusten takia kes-
keyttaneita oli keskimaarin 7 % enem-
man AKE:n estajia kayttaneissa verrattu-
na lumeldakeryhmiin (donepetsiili 2 %,
rivastigmiini 9 % ja galantamiini 14 %)
(7). Tutkimuksissa joka 12. AKE-hoitoa
saanut on kokenut hoidon aikana mer-
kittavia sivuvaikutuksia (NNH 12), jotka
yleensa tulevat hoidon aloitusvaiheessa
ja ovat suurimmalla osalla ohimenevia.
Yleisimpid ovat gastrointestinaaliset oi-
reet (pahoinvointi ja ruokahalutto-
muus), joita esiintyy 10-20 %:lla poti-
laista.

Pienelle osalle ilmaantuu voimak-
kaampia oireita, kuten oksentelua, ri-
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pulia ja painon laskua, jolloin on syyta
alentaa annosta ja hidastaa annostitraus-
ta. Yksittaisilla potilailla on esiintynyt
hankalia lihaskramppeja, jolloin myos
on syyta pienentda annosta.

Sentraaliset sivuvaikutukset ovat har-
vinaisempia. Naista yleisin on huimaus.
Myos vasymysta, paansarkya, unihiirioi-
ta, agitaatiota ja jopa sekavuutta on ra-
portoitu. Memantiini on paremmin sie-
detty kuin AKE:n estajat. Tutkimuksissa
raportoidut haittatapahtumat ovat olleet
yhta yleisia memantiinia kayttaneilla
kuin lumeryhman potilailla.

Merkittavia interaktioita Alzheimer-
ladkkeiden ja muiden laakkeiden valilla
ei ole raportoitu. AKE:n estdjien ja me-
mantiinin yhdistelmahoito on myos hy-
vin siedetty.

VASTA-AIHEET

Rivastigmiini ja galantamiinia ei suosi-
tella kaytettavaksi maksan ja munuaisen
vaikean vajaatoiminnan yhteydessa. Lie-
vemmistd toimintahairidistd karsivien
hoidossa niitad voidaan annostella varoen.
Donepetsiilid voidaan kiyttad maksan ja
munuaisen vajaatoiminnassa samalla an-
noksella kuin muille potilaille. Kaikkia
AKE:n estajia tulee kayttda varoen, jos
potilaalla on astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

Niilla aineilla on myos negatiivinen
kronotrooppinen vaikutus, mutta kliini-
sesti merkittdva bradykardia on harvi-
naista. Eteisvarind ei ole este AKE:n esté-
jien kaytolle, mutta niita ei tulisi kayttaa
potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhty-
m4, ellei potilaalla ole tahdistinta. Syda-
men johtumishéirioista karsivia hoidet-
taessa AKE:n estdjien kaytto edellyttad
suurta varovaisuutta, ja talloin EKG:ta
tulisi seurata hoidon aikana. Muita kar-
diovaskulaarisia vaikutuksia AKE:n esté-
jilla ei ole kuvattu.

AKE:n estdjat saattavat lisaita mahaha-
pon eritystd, joten aktiivin maha- tai
pohjukaissuolihaavan yhteydessa niité ei
tule kayttaa, eika mydskain valittomasti
suolisto-operaatioiden jalkeen. AKE:n es-
tajat saattavat pahentaa virtsatie-
obstruktiota seka alentaa kouristuskyn-
nystd, mutta epilepsia ei ole kayton vas-
ta-aihe. Osalle potilaista kehittyy epilep-
sia Alzheimerin taudin edetessa, eika se
ole laakkeiden kayton este.

LAAKEHOIDON TOTEUTUS
KAYTANNOSSA

Muistihairioiden ja henkisen suoritusky-
vyn heikentymisen syy tulee selvittad kai-
kilta potilailta mahdollisimman varhai-

Taulukko 2. AKE:n estdjien annostelu.

Aloitusannos Nosto Max-annos  Alin tehoava

annos

Donepetsiili 5mgx 1 1 kk 10 mg x 1 5mgx1
Rivastigmiini 1,5 mg x 2 1 kk:n védlein 6 mg x 2 3 mgx 2
Galantamiini 4 mg x 2 1 kk:n védlein 12 mg x 2 8 mg x 2
Memantiini 5mgx1 1 vk:n vdlein 10 mg x 2 10 mg x 2

Taulukko 3. Laakehoidon toteutus.

Diagnostiikka neurologian tai geriatrian erikoisladakarin toimesta.

Hoidon aloitus ja realistinen informaatio hoidon tavoitteista.

Yhteydenotto 6-8 viikon kuluttua - siedettavyys (annostitraus edelleen, tai
valmisteen vaihto, jos siedettdavyysongelmia).

Tehon arviointi 6 kk:n kuluttua (kognitio, toimintakyky, kdytdsoireet) - jatko
samalla valmisteella, jos tila stabiloitunut, tai valmisteen vaihto, jos tila
heikentynyt merkittavasti tai siedettavyysongelmia.

Tehon arviointi 6 kk:n vdlein - avoterveydenhuolto (tehon hdvitessa valmisteen

vaihto tai yhdistelmahoito).

Laakehoidon lopetus, kun ladkehoitovaihtoehdot kokeiltu, mutta tila heikkenee
merkittdvasti - lopetuksen jdlkeen tilanteen tarkistus 1 kk:n kuluttua.

sessa vaiheessa. Laakehoidosta on eni-
ten hyoty4, kun hoito aloitetaan Alzhei-
merin lievdssd vaiheessa. Tutkimukset
eivat ole tuoneet esille mitaan erillista
alaryhmaa, jotka eivat hyody hoidosta,
joten laakehoitoa voidaan kokeilla kai-
kille potilaille, ellei erityisia vasta-aihei-
ta ole. Esimerkiksi aivojen vaskulaari-
set muutokset eivat heikennd laakkei-
den tehoa. Toisissa tutkimuksissa on
tullut viitteita siita, ettd sekadementiaa
sairastavat saattaisivat hyotya laakehoi-
dosta jopa muita enemmén. Kontrolloi-
duissa tutkimuksissa donepetsiilin, ga-
lantamiinin ja memantiinin on osoitet-
tu tehoavan myds vaskulaarisessa seka
rivastigmiinin Lewyn kappale -demen-
tiassa ja Parkinsonin tautiin liittyvéssa
dementiassa.

Suomessa ei toistaiseksi ole laadittu
nayttoon perustuvaa hoitosuositusta.
Kolinergisten laakkeiden varsinainen
indikaatio on lieva tai keskivaikea
Alzheimerin tauti. Useiden maiden,
esimerkiksi Yhdysvaltojen (18) hoito-
suositukset kehottavat kokeilemaan
laakehoitoa Alzheimer-dementiassa.
AKE:n estdjista on todennakoisesti
hyotya myos taudin pidemmalle eden-
neessa muodossa.

Memantiinin varsinainen indikaatio
on keskivaikea ja vaikea Alzheimer-de-
mentia. Dementiadiagnoosin paakritee-
ri on jokapaivaiseen elamaan liittyvien
henkilokohtaisten toimien vaikeutumi-

o

nen. Kaikilla valmisteilla hoito on pe-
ruskorvattavaa “merkittavaa toiminnal-
lista haittaa aiheuttavassa Alzheimerin
taudissa erityisin kayttdaihein” (19).
Korvattavuuden edellytyksena on, etta
hoidon tarpeen on arvioinut neurolo-
gian tai geriatrian erikoislaakari. Mer-
kittdva toiminnallinen haittaa tarkoit-
taa, "etta potilaalla on osoitettu esiinty-
neen merkittdvaa sosiaalisen toiminnan
heikkenemista aiemmin paremmalta
toiminnan tasolta” (19).

AKE:n estajilla hoito aloitetaan val-
misteesta riippuen hitaasti titraten si-
ten, ettd aloitusannosta kaytetaan kuu-
kauden ajan ja taman jalkeen annosta
nostetaan pyrkien aina suurimpaan po-
tilaan sietamaan annokseen (taulukko
2). Ensimmainen kontakti, esimerkiksi
yhteydenotto puhelimitse, kannattaa
jarjestaa 6-8 viikon kuluttua, kun on
paasty alimpaan vaikuttavaan annok-
seen. Memantiinin annosta nostetaan
viikon vilein, ja kuukauden kuluessa
paastdan yllapitoannokseen. Hoidon te-
ho kannattaa arvioida ensimmaisen ker-
ran puolen vuoden hoidon jalkeen. Ly-
hyemman, esimerkiksi 12 viikon hoito-
kokeilun perusteella ei voida ennakoida
pidempiaikaista hoitovastetta (6).

Kaytannon kokemukset tukevat 14a-
ketutkimusten tuloksia ladkkeiden te-
hosta taudin oireiden hoidossa. Hoidon
ensisijainen tavoite on potilaan tilan
stabiloituminen. Keskiméaarin 70-75
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%:1la potilaista tila stabiloituu, ja joka
kymmenennella se kohenee ainakin
jonkin verran. Pienella osalla oireilu
paranee vaihtelevan pituiseksi ajaksi
selkeasti.

Hoidon aloitusvaiheessa potilaalle ja
hanen omaiselleen pitaa selvittad rea-
listisesti hoidon mahdolliset hyodyt ja
haitat. Ladkitys ei paranna muistia eika
hidasta muistihairion heikentymista.
Laakitys tuo valiaikaisesti lisaa valitta-
jaainetta hermosolujen kayttoon esté-
malla sen hajoamista. Silloin potilaiden
aloitekyky, orientaatio, vireys- ja kes-
kittymiskyky ja toimintojen sujuvuus
saattavat kohentua. Kaytosoireista eri-
tyisesti ahdistuneisuus, apatia, hallusi-
naatiot ja harhaluulot saattavat vahen-
tya merkittavasti.

Hoitovastetta tulee arvioida saan-
nollisesti  puolen vuoden valein.
MMSE-testi ei riita hoitovasteen ar-
viointiin. MMSE-pisteita tirkedampaa
on toimintakyvyn sailyminen laake-
hoidon aloitusvaihetta vastaavalla ta-
solla (stabiloituminen) ja mahdollisten
kaytosoireiden vaheneminen. Hoito-
vaste ja sen kesto ovat yksilollisia. Laa-
kehoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin
potilaan toiminnallinen tila pysyy va-
kaana, vaikka MMSE-pisteet heiken-
tyisivat. Hoidossa ei tule pitaa pitkia
taukoja, koska niiden jalkeen laakevai-
kutus saattaa jaadd huonommaksi
kuin ennen hoidon lopettamista.

Laakkeet eivdt nykytiedon perus-
teella vaikuta taudin etenemiseen, jo-
ten potilaan oireet lisaantyvat taudin
edetessé laakehoidosta huolimatta. Oi-
reiden kehitysta lddkehoidon aikana
tuleekin arvioida taudin luonnolliseen
kulkuun peilaten. Laakemuutoksia tai
hoidon lopetusta kannattaa harkita,
kun tila heikkenee merkittévisti. On
oletettavaa, ettd tilan heikkeneminen
johtuu ladketehon menetyksesta eika
muusta tilaa pahentavasta syysta.

Avoimet tutkimukset viittaavat sii-
hen, etta vaihtoa yhdesta AKE:n esta-
jasté toiseen tai yhdistelmahoitoa ehka
kannattaa yrittaa. Myos vaihtoa me-
mantiinin ja AKE:n estajien valilld voi
kokeilla. Laikevaihto voidaan tehdaan
pitamatta taukoja. Mikali laakitys lo-
petetaan ja potilaan tila heikkenee
merkittavasti lopetuksen jalkeen, tulee
laakitys aloittaa uudelleen ilman pit-
kai hoitotaukoa. Heikentyminen ta-
pahtuu yleensa muutaman viikon ku-
luessa, joten ladkkeen lopetuksen yh-
teydessa potilaan tila tulee arvioida
esimerkiksi kuukauden kuluttua.
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HOIDON KANNATTAVUUS

Hoidon kustannustehokkuutta ei juuri-
kaan ole selvitetty kontrolloiduissa tut-
kimuksissa. Taloudellisuuden arviointia
hankaloittaa mm. se, ettd tutkimukset
ovat olleet lyhytkestoisia. Englannin laa-
keviranomainen NICE on tuoreessa kat-
sauksessaan arvioinut lddkkeiden kus-
tannusvaikuttavuuden olevan huonon ja
paityy taman takia kielteiseen kantaan
ladkehoidon suhteen. Laskentamalleissa
tehdyt oletukset pitkaaikaisvaikutuksis-
ta vaikuttavat ratkaisevasti tuloksiin.
Esimerkiksi tuore NICE:n mallinnus
pohjautuu Britannian hoitokéytantoihin
ja on lahtokohtaisesti kyseisen maan ter-
veydenhuoltojarjestelmaan sovellettu.
Tuoreessa systemaattisessa katsauksessa
todetaan, ettd lisdd tutkimuksia tarvitaan
ladkkeiden kustannustehokkuuden ar-
vioimiseksi (20). Suurimmat saastot tau-
din hoidossa saavutetaan, jos hoitotoi-
menpiteilla voidaan viivastyttaa laitos-
hoidon alkamista.

Kolmeen donepetsiilitutkimukseen
osallistuneiden potilaiden laitoshoidon
tarpeesta on jilkikateen tehty selvitys.
Siina arvioitiin, etta siirtyminen pysy-
vaan laitoshoitoon tapahtui myohemmin
niilla potilailla, jotka olivat kayttaneet
tehokasta ldakeannosta vihintdan 9
kuukautta verrattuna lyhyemman lazki-
tyksen saaneisiin (21). Kyseessa on kui-
tenkin jalkikéteen tehty analyysi, johon
ei saatu tietoa kaikista alkuperaiseen
tutkimukseen osallistuneista.

Englantilaisessa tutkimuksessa
(AD2000) ei todettu merkittavaa eroa
laitoshoitoon joutumisessa laakehoito-
ryhman ja lumeryhmin valilla (6). Tut-
kimuksen arvioinnin tekee vaikeaksi se,
ettd siihen saatiin rekrytoitua vajaa
20 % suunnitellusta potilasmaarasta ja
ensimmaisen vuoden aikana tutkimuk-
sen keskeytti 40 % potilaista. Tutkimus-
raportista ei selvia ladkehoidon kesto,
eika tuloksia ole suhteutettu laakehoi-
don kestoon.

Laiakehoidon mahdollisia vaikutuksia
potilaan tai omaishoitajan elimanlaa-
tuun on vaikea arvioida, koska hyvia, de-
mentiapotilailla validoituja mittareita on
vahan. Englantilaisessa tutkimuksessa
kaytetylla mittarilla ei todettu merkitta-
via vaikutuksia omaishoitajien elamén-
laatuun (6). Sen sijaan omaishoitajan
hoitoon kayttdmai aika on useissa tutki-
muksissa ollut vihaisempi ldakehoito-
ryhmassa verrattuna lumeryhmaan.

Taman hetkisen tiedon perusteella
voidaan sanoa, ettd Alzheimer-ladkkei-
den on osoitettu tehoavan moniin kes-
keisiin taudin oireisiin ja niita tulee har-
kita kaikille potilaille. Hoitovastetta tu-

lee seurata saannollisesti. On muistetta-
va, ettd Alzheimer-laakkeet ovat osa po-
tilaan kokonaisvaltaista hyvaa hoitoa,
jonka pyrkimyksena on potilaan toimin-
takyvyn sailyttdiminen.

KIRJALLISUUTTA

1

10

1

—

12

13

14

16

1

=

18

19

20

2

=

Birks J, Grimley Evans J, lakovidou V, Tsolaki M.
Rivastigmine for Alzheimer’s disease. Cochrane Library,
Issue 1, 2004.

Birks JS, Harvey R. Donepezil for dementia due to
Alzheimer’s disease. The Cochrane Library, Issue 1,
2004.

Olin J, Schneider L. Galantamine for dementia due to
Alzheimer’s disease. Cochrane Library, Issue 1, 2004.

Winblad B, Engedal K, Soininen H ym. A 1-year,
randomised, placebo-controlled study of donepezil in
patients with mild to moderate AD. Neurology
2001;57:489-95.

Mohs RC, Doody RS, Morris JC ym. A 1-year, placebo-
controlled preservation of function survival study of
donepezil in AD patients. Neurology 2001;57:481-8.

AD2000 Collaborative Group. Long-term donepezil
treatment in 565 patients with Alzheimer’s disease
(AD2000): randomised double-blind trial. Lancet
2004;363:2105-15.

Lanctot KL, Hermann N, Yau KK ym. Efficacy and safety
of cholinesterase inhibitors in Alzheimer’s disease: a
meta-analysis. CMAJ 2003;169:557-64.

Doody RS, Stevens JC, Beck C ym. Practice parameter:
management of dementia (an evidence-based review).
Report of the Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology. Neurology
2001;56:1154-66.

Farlow M, Anand R, Messina Jr J, Hartman R, VeachJ. A
52-week study of the efficacy of rivastigmine in patients
with mild to moderately severe Alzheimer’s disease. Eur
Neurol 2000;44:236-41.

Raskind MA, Peskind ER, Truyen L, Kershaw P,
Damaraju CV. The cognitive benelits of galantamine are
sustained for at least 36 months. A long-term extension
trial. Arch Neurol 2004;61:252-6.

Pearce KA, Furberg CD, Psaty BM, Kirk J. Cost-
minimization and the number needed to treat in
uncomplicated hypertension. Am J Hypertens
1998;11:618-29.

Feldman H, Gauthier S, Hecker J ym. A 24-week,
randomised, double-blind study of donepezil in
moderate to severe Alzheimer’s disease. Neurology
2001;57:613-20.

Burns A, Spiegel R, Quarg P. Efficacy of rivastigmine in
subjects with moderately severe Alzheimer’s disease. Int
J Geriatr Psychiatry 2004;19:243-9.

Sastre A, Sheriff E Memantine for dementia. Cochrane
Library, Issue 3, 2004.

Reisberg B, Doody R, Stoffler A ym. Memantine in
moderate-to-severe Alzheimer’s disease. N Engl ] Med
2003;348:1333-41.

Tariot P, Farlow MR, Grossberg GT ym. Memantine
treatment in patients with moderate to severe Alzheimer
Disease already receiving donepezil. A randomised
controlled trial. JAMA 2004;291:317-24.

National Institute for Clinical Excellence. Drugs for the
treatment of Alzheimer’s disease. Health technology
appraisal. January 2004.

Doody RS, Geldmacher DS, Gordon B ym. Open-label,
multicenter, phase 3 extension study of the safety and
efficacy of donepezil in patients with Alzheimer’s
disease. Arch Neurol 2001;58:427-33.
Kansaneldkelaitoksen paétos. Takriini, donepetsiili,
rivastigmiini, galantamiini ja muut merkittavit ja kalliit
Alzheimerin taudin hoidossa kaytettavat laakkeet.
Annettu 18.6.2003.

Clegg A, Bryant J, Nicholson T ym. Clinical and cost-
effectiveness of donepezil, rivastigmine, and
galantamine for Alzheimer’s disease. Int J Technol
Assessment in Health Care 2002;18:497-507.
Geldmacher DS, Provenzano G, McRae T, Mastey V, Ieni
JR. Donepezil is associated with delayed nursing home
placement in patients with Alzheimer’s disease. JAGS
2003;51:937-44.

Kirjoittaja

TUULA PIRTTILA

professori, ylilaakari

Kuopion yliopisto ja Kysin neurologian
klinikka



SLL 15 1678-85

21.4.2005 13:37 Sivu 1683

o

SUOMEN LAAKARILEHTI 15/2005 VvSK 60

Alzheimerin taudin

laakkeiden
farmakologiaa

TAPANI KERANEN

lzheimerin tauti vaurioittaa ai-

vojen tyvitumakkeista isoai-

vokuorelle suuntautuvia koli-
nergisia hermoratoja. Tama vaurio liit-
tyy taudin aiheuttamiin muistin ja
muiden kognitiivisten toimintojen hai-
rioihin. Asetyylikoliiniesteraasin esta-
jat estavat asetyylikoliinin hajoamista
lisaten sen méaraa synapsiraossa ja ta-
ten vahvistavat kolinergisen jarjestel-
méin toimintaa. Alzheimerin tautiin
liittyy myos glutamaattivalitteisen her-
movilityksen hairiintyminen ja tooni-
sesti suurentunut synaptisen glutamaa-
tin maara. Tama ilmio hairitsee oppi-
mistapahtumaa ja voi aiheuttaa liiallis-
ta kalsiumin sisdaanvirtausta, neuronei-
den turpoamista ja solukuolemaa. Es-
tamalld glutamaatin NMDA-reseptorei-
den toimintaa voidaan naitd vaikutuk-
sia vdhentaa.

Donepetsiili, galantamiini ja rivas-
tigmiini ovat kaikki asetyylikoliinieste-
raasi-entsyymin estajia, mutta niiden
farmakologiset vaikutukset poikkeavat
kuitenkin osaksi toisistaan (1).

Keskushermoston asetyylikoliini-
esteraasi on padasiassa presynaptisella
solukalvolla G4-tetrameerina. Tamén
muodon aktiivisuus vihenee Alzhei-
merin taudissa, kun taas postsynapti-
sesti sijaitsevan Gl-monomeerin aktii-
visuus sailyy hyvin tai vdhenee vain
hiukan. Asetyylikoliinia hajottaa ase-
tyylikoliiniesteraasin ohella myos bu-
tyryylikoliiniesteraasi, jonka maara li-

LAAKEHOIDON
KEHITTAMISKESKUS
R OHTO

saantyy merkittavasti Alzheimerin tau-
dissa (1). Donepetsiili ja galantamiini
estaviat selektiivisesti asetyylikoliinies-
teraasia, rivastigmiini myos butyryyli-
koliiniesteraasia (4). Rivastigmiini es-
tad naista laakkeista ainoana ennen
kaikkea asetyylikoliiniesteraasin (ja
mahdollisesti myos butyryylikoliinies-
teraasin) Gl-muotoa ja vaikuttaa siten
erityisesti niilla aivoalueilla, joilla ta-
pahtuu muutoksia dementoivissa aivo-
sairauksissa (9). Donepetsiilin ja ga-
lantamiinin asetyylikoliiniesteraasia
estdavd vaikutus haviaa nopeasti, mika
voi johtaa entsyymin aktiivisuuden
kompensatoriseen kasvuun ja tolerans-
sin kehittymiseen. Rivastigmiinin esto-
vaikutus on pitkakestoisempi (laake ir-
tautuu entsyymistd hitaasti, ns. pseu-
doirreversiibeli vaikutus), eiké asetyy-
likoliiniesteraasin aktiivisuus lisaanny
(9). Galantamiini myos herkistaa niko-
tiinireseptoreita asetyylikoliinin vaiku-
tuksille (ns. allosteerinen potentoiva
vaikutus) (1). Valmisteiden farmakolo-
gisten erojen kliininen merkitys on
kuitenkin epaselva (1).

Memantiinin vaikutustapa poikkeaa
asetyylikoliiniesteraasin estéjistd. Me-
mantiini on glutamaatin NMDA-resep-
torin ei-kilpaileva antagonisti, joka si-
toutuu reseptorikompleksin ionikana-
vassa samaan paikkaan kuin magne-
siumioni (1,6). Memantiini voi vihen-
tad matalien glutamaattipitoisuuksien
vaikutusta (taustakohinaa) (1), mutta
se ei vaikuta voimakkaampien, esimer-
kiksi oppimistapahtumaan liittyvien
arsykkeiden, aiheuttamaan depolari-
saatioon (12).

FARMAKOKINETIKKA

Donepetsiilin imeytyminen maha-suo-
likanavasta on melko hidasta (plasman
huippupitoisuudet saavutetaan 3-5

o

tunnin kuluttua), mutta lahes tiaydel-
listd, eika ruoka hidasta imeytymista.
Eliminaatiovaiheen puoliintumisaika
on 60-70 h terveilld vapaaehtoisilla ja
noin 100 h ikadntyneilla Alzheimerin
tautia sairastavilla (5). Donepetsiili
metaboloituu CYP2D6- ja 3A4-isoent-
syymien kautta, osan (noin 30 %) erit-
tyessd muuttumattomana virtsaan (5).
Donepetsiilin kinetiikka ei muutu lie-
vassa tai keskivaikeassa maksan tai
munuaisten vajaatoiminnassa (11,17)
eika se vaikuta teofylliinin, varfariinin,
simetidiinin tai digoksiinin farmakoki-
netiikkaan (14,15,16,17). Ketokonat-
soli ja mahdollisesti myos muut
CYP3A4:ai tai 2D6:ta estavat ladkkeet
voivat estda donepetsiilin hajoamista
(18) ja entsyymi-induktorit, kuten fe-
nytoiini, karbamatsepiini ja alkoholi,
saattavat laskea donepetsiilin pitoi-
suuksia verenkierrossa. Edella mainit-
tujen yhteisvaikutusten kliinista mer-
kitysta ei kuitenkaan toistaiseksi tun-
neta.

Galantamiini imeytyy nopeasti ja
taydellisesti, huippupitoisuus plasmas-
sa saavutetaan n. 1-2 tunnin kuluessa.
Ruoka hidastaa imeytymista vaikutta-
matta imeytyneen laakkeen kokonais-
maaraan. Eliminaatio tapahtuu paaosin
metaboloitumalla erityisesti CYP3A4-
ja  CYP2DO-isoentsyymien kautta
(2,13), mutta 25-40 % annoksesta erit-
tyy muuttumattomana virtsaan (3,13).
Fluoksetiini, paroksetiini, kinidiini,
erytromysiini ja ketokonatsoli hidasta-
vat galantamiinin metaboloitumista ja
voivat lisata kolinergisten haittojen ris-
kid. Galantamiini voi hidastaa pulssia
kaytettaessa sitd samanaikaisesti di-
goksiinin tai beetasalpaajien kanssa
(13). Sekd munuaisten ettd maksan va-
jaatoiminta hidastavat galantamiinin
eliminaatiota (13).

My®0s rivastigmiini imeytyy nopeasti
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ja lahes taydellisesti maha-suolikana-
vasta. Sen hydtyosuus kasvaa annok-
sen suurentuessa (vaihtelu 36-70 %),
saturoituvasta ensikierron metaboliasta
johtuen. Ruoka hidastaa rivastigmiinin
imeytymisté ja lisaa sen hyotyosuutta
noin 30 % (19). Sytokromi P450-iso-
entsyymit eivat osallistu rivastigmiinin
metaboliaan, vaan eliminaatio tapah-
tuu koliiniesteraasien vaikutuksesta.
Virtsaan ei erity lainkaan muuttuma-
tonta rivastigmiinia. Eliminaation puo-
liintumisaika on noin 1,5 h (19). Seki
munuaisten ettd maksan vajaatoimin-
tapotilailla todetaan terveisiin verrok-
keihin ndhden korkeampia ldakepitoi-
suuksia (10). Rivastigmiinilla ei ole
tunnettuja farmakokineettisia yhteis-
vaikutuksia muiden laakkeiden kanssa.
Memantiini imeytyy maha-suolika-
navasta melko hitaasti (Tmax on 3-7
h), mutta taydellisesti. Memantiinin
farmakokinetiikka on lineaarista ja se
eliminoituu paaosin (60-80 % annok-
sesta) muuttumattomana munuaisten
kautta eliminaatiovaiheen puoliintu-
misajan ollessa 60—100 h. Kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta hidastaa me-
mantiinin eliminaatiota, mutta maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia sen farma-
kokinetiikkaan ei tunneta. Memantiini
ei inhiboi CYP-isoentsyymeja in vitro
(6). Memantiini ei vaikuta donepetsii-
lin farmakokinetiikkaan (8), mutta
mahdollisia interaktioita muiden laak-
keiden kanssa on tutkittu vain vahén.
On arveltu ettd memantiinin kanssa sa-
maa munuaisten kationikuljetusjérjes-
telmad kayttavat laakkeet, kuten sime-
tidiini, ranitidiini, prokainamidi, kini-
diini, kiniini ja nikotiini, voisivat suu-
rentaa memantiinin pitoisuutta plas-
massa, mutta interaktioiden kliininen
merkitys on edelleen epaselvi.
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