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Alzheimerin taudin (AT) oireenmukaiseen hoitoon tarkoitettuja laakkeitd on ollut Suomessa
virallisesti saatavissa vuodesta 13996 lahtien. Koliiniesteraasin estdjat ovat pikku hiljaa tulleet
keskeiseksi osaksi taman potilasryhman kokonaisvaltaisessa hoidossa. Samalla on koko ajan
kertynyt yha lisda klinista tutkimustietoa naiden laakkeiden merkityksesta kaytannén
potilastyossa. Kyseisista laakkeista talla hetkella markkinoilla ovat donepetsiili (Aricept),
rivastigmiini (Exelon) ja galantamiini (Reminyl). Tassa artikkelissa tarkastellaan kaytettavissa
olevan tutkimustiedon valossa naiden laakkeiden tehoa potilaan oireisiin. Liséksi esitelladn
loppuvuodesta 2002 Suomessakin markkinoille tullut uudentyyppinen ladke, memantiini

(Ebixa), kohtalaisen vaikean ja vaikean AT:n hoitoon.

Teho kognitiivisiin oireisiin

Tahan asti kaytossa olleen kolmen laakkeen virallinen indikaatio on lievan ja keskivaikean
Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito. Indikaatioalueellaan niiden teho kognitiivisiin
oireisiin on osoitettu konstantisti tutkimuksesta toiseen ja tdssa suhteessa nayttd niiden
tehosta on kiistamaton. Tehoa kognitiivisiin oireisiin on mitattu p&aasiassa ADAS-cog
tehtavasarjalla, jossa virhepisteiden maara lisdantyy hoitamattomilla potilailla taudin lievassa
vaiheessa 2-4 pistettd vuodessa ja taudin keskivaikeassa vaiheessa keskimaarin 7-12
pistettd vuodessa. Puolen vuoden hoidon jalkeen laakehoitoa saaneet potilaat (lieva-
keskivaikea AT) ovat usein keskimaarin 3 pistetta lahtotasoa paremmin suoriutuvia ja ero
lumelaaketta saaneisiin on parhaimmillaan noin 5 pistettd. Yksittaisista tehtavasarjaan
littyvistd kognitiivista toiminnoista kohentuvat eniten orientaatio, kielelliset toiminnot,
tarkkaavuus ja praktiset toiminnot. Sen sijaan vaikutus uuden oppimiseen |a
muistitoimintoihin ovat vahaiset eli naita ladkkeitd ei voi luonnehtia muistilaakkeiksi. Kuitenkin
edelld mainittujen kognitiivisten toimintojen koheneminen yhdessa vireystason parantumisen
kanssa heijastuu myds potilaiden paivittdiseen toimintakykyyn. Noin 80% potilaista
kognitiiviset toiminnot joko kohentuvat tai potilaan tila stabiloituu 6-12 kk ajaksi. Kuvassa 1

on kuvattu kullakin lagkkeella teho kognitiivisiin oireisiin 12 kuukauden seurantatutkimuksissa.

Osalla potilaista teho on erittain hyva ja pitkdkestoinen. Esimerkiksi galantamiinilla tehdyssa
pitkaaikaisseuranassa todettiin vield kolmen vuoden hoidon jalkeen 17% potilaista olevan
kognitioltaan l|ahtottasolla tai sitd parempia. Omasta praktiikastani loytyy potilaita, joiden

kognitio on sailynyt vahintaan lahtétasolla jo miltei viisi vuotta.



Yhteistd naille potilaille on se, ettd diagnoosi on tehty ja hoito aloitettu taudin hyvin
varhaisessa vaiheessa (vaikeusaste CDR 0O,5). Myos pitkaaikaisseurannat osoittavat sen,
ettd ladkehoidon teho sailyy sitd paremmin mitd varhaisemmin hoito aloitetaan. Toisaalta
tutkimukset ja kaytannén kokemukset osoittavat, ettd hoidon aloitus kannattaa myots taudin
my6haisessd vaiheessa. Kaikilla kolmella |a&kkeellda on osoitettu selvd teho kognitiivisiin
oireisiin myos AT:n vaikeassa vaiheessa (MMSE alle 12, CDR 2-3, GDS = 5). Teho
aktiivilagkehoitoa saaneilla on ollut jopa 8 pistettd parempi kuin plasebopotilailla %2 vuoden

hoidon aikana.

Julkaistujen seurantatutkimusten mukaan kohdennettu |&8kehoito nayttdd myds hidastavan
taudin  kognitiivisten oireiden etenemista. Esimerkiksi kolmen vuoden seurannassa
galantamiinilla hoidetut potilaat ovat saavuttaneet ADAS-cog mittarilla 18 kuukauden hyddyn
verrattuna plasebopotilaiden odotettuun taudinkulkuun verrattuna (laskettu hyvaksikayttaen

ns. Sternin ekvaatiomenetelmaa) (kuva 2.)

Teho kaytosoireisiin

Kaikilla kolmella valmisteella on osoitettu selkea teho myds keskeisiin Alzheimerin taudin
kaytosoireisiin. Galantamiinin on osoitettu myods lykk&avan kaytdsoireiden ilmaantumista
mydhaisemmaksi niilld potilailla, joilla kaytosoireita ole vield esiintynyt. Kéytdsoireita esiintyy
taudin jossakin vaiheessa yhdeksalld potilaalla kymmenesta.  Yleisimpia ovat apatia,
depressio, ahdistuneisuus ja pidemmalle edenneessa taudissa psykoottiset oireet kuten

hallusinaatiot, deluusiot, agitaatio ja aggressiivisuus.

Laakehoidon teholla kaytdsoireisiin on keskeinen merkitys hoitavan omaisen jaksamisen ja
ennenaikaisien laitoshoidon eston kannalta. Vaikeiden kaytsoireiden ilmaantuminen on naet
kaikkein tarkein ennenaikaista laitoshoitoa ennakoiva tekijd ja siihen liittyy myds hoitavan

omaisen uupuminen.

Kohdennetulla l1adkehoidolla on osoitettu olevan vaikeita kaytdsoireita lievittava vaikutus myos
laitoshoitopotilailla. Esimerkiksi rivastigmiini vahensi erittdin merkittdvasti miltei kaikkia NPI-
kyselyyn liittyvia kaytosoireita vanhainkatipotilailla 6 kk:n hoidon aikana. Hoitovaste ali erittain
pitkaan kestava, silla ne potilaat joiden kaytdsoireet lievittyivat ensimmaisen "2 vuoden

aikana olivat kyseisten kaytsoireiden suhteen vahemman oireilevia viela kahdenkin vuoden



kuluttua verrattuna tilanteeseen ennen laakehoidon aloitusta. Tarkedd on huomata myos,
ettd naiden vaikeasti oireilevien potilaiden muuta psyykelaakitysta voitiin  vahent&da
merkittavasti. Psykoosilaakitys voitin lopettaa tai annosta vahentda 44% potilaista.

Vastaavat luvut anksiolyyttien ja depressiolaakkeiden osalta olivat 39 % ja 35 %.

Teho kotona selviyjtymisen kannalta

Kotona selviytymisen kannalta kaytosoireiden kontrolloinnin liséksi tarkedd on kohdennetun
ladkehoidon vaikutus potilaan paivittaiseen toimintakykyyn ja omaisen jaksamiseen. Viimeksi
mainittu littyy myds siihen kuinka paljon potilas tarvitsee kotona suoranaista konkreettista
apua tai ohjausta paivittaistoiminnoissa. Kaikki kolme koliiniesteraasin estdjaa kohentavat
merkittavasti potilaan kykya selviytya arkiaskareista. Erilaisilla paivittaisen toimintakyvyn
mittareilla on todettu viela vuodenkin kuluttua l&aadkehoidon aloittamisesta potilaan selviytyvan
paremmin esimerkiksi aterioinnista, likkumisesta kotona ja kodin ympé&ristossa, hygienian
hoidosta, kirjoittamisesta, pukeutumisesta, kodin koneiden kaytosta (esimerkiksi puhelimen
ja lieden kayttd) seka henkilokohtaisten tavaroiden kaytdsta ja huollosta. Galantamiinilla
hoidettujen potilaiden omaiset kayttivat 6 kk laakehoidon jalkeen keskim&arin yhden tunnin
vuorokaudessa vahemman potilaan suoranaiseen hoitoon ja auttamiseen kuin plaseboa
saaneiden potilaiden omaiset. Teho tassa suhteessa sailyi vahintdan samanlaisena vuodenkin
hoidon jalkeen. Omaisen jaksamisen kannalta on erittdin arvokasta, ettd laakehoidon
ansiosta han saa omaa aikaa keskimaarin yhden tydpaivan verran (7 h) enemman viikossa

verrattuna tilanteeseen ilman ldakehoitoa.

Nayttéon perustuva teho

Koliiniesteraasin estajat ovat tehokkaita laakkeitd Alzheimerin taudin oireiden hoidossa. Ne
lievittavat taudin kognitiivisia oireita ja kaytosoireita. Ne parantavat potilaan paivittaista
toimintakykyd ja vaikuttavat suotuisasti hoitavan omaisen jaksamiseen. Varhaisella
ladkehoidon aloituksella nayttaa olevan taudin kulkua hidastava vaikutus. Toistaiseksi ei ole
nayttda niiden vaikutuksesta potilaiden elinikdan. Kaytettavissa olevan tiedon perusteella ne
suovat potilaalle mahdollisuuden  selviyjtya kotona pitempaan, jolloin laitoshoidon tarve
vahenee ja sen kesto lyhentyy. Esimerkiksi donepetsiililla hoidettujen potilaiden laitoshoitoon
joutumista pystyttiin  hiljattain esitetyssa yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa lykkaamaan

kahdella vuodella.



Laakehoidon tehoa kuvataan usein ns. NINT-lukuina (Numbers Needed to Treat). Kliinisesti
merkittdvan positiivisen symptomaattisen hoitovasteen saamiseksi kognitiivisten oireiden
osalta 6 kk hoidon jdlkeen NNT-luvut ovat parhaimmillaan olleet donepetsiilin ja galantamiinin
osalta 4-5 ja kliinisesti merkittdvan muutoksen aikaansaamiseksi potilaan kokonaisvaltaisessa
arviossa (CIBIC-PLUS) vastaavat luvut ovat olleet 4-6 (taulukko 1). Eri hoitojen tehon vertailu
(kuva 3) osoittaa, ettd NNT-luvuilla mitattuna Alzheimerin taudin |d&kehoito on erittdin
tehokasta. Siksi koliiniesteraasin estdjd kannattaa aloittaa potilaalle aina, kun Alzheimerin
tauti diagnoosi tehd&an, jos hoidolle ei ole olemassa selkeitd vasta-aiheita. Hoito on
tehokasta taudin kaikissa vaiheissa, mutta pyrkimys varhaiseen diagnoosiin ja aikaiseen
hoidon aloitukseen antaa parhaan ja pitkakestoisimman tehon.

Tahan asti on julkaistu vain kaksi nayttéén perustuvaa (evidence based medicine, EBM)
katsausta koliiniesteraasin estajien tehosta AT:n oireiden hoidossa. American Academy of
Neurology'n EBM-pohjaisessa konsensuslausumassa (Doody ym. 20071) galantamiini oli
ainoa AT-ladke, jonka teho katsottiin toteen naytetyksi kaikilla neljalla keskeisella tehon
mittarilla. Myts Britanniassa tehdyssa EBM-katsauksessa (Clegg ym. 2001) galantamiinin
teho oli laaja-alaisin. Kummankin naytdnastekatsauksen tulokset on tiivistetty taulukkoihin 2.
ja 3. Kyseisten katsausten pohjana olivat heindkuuhun 2000 mennessa julkaistut EBM-
kriteerit tayttdvat tutkimukset. Kun huomioidaan niiden jalkeen ilmestyneet tutkimukset,
voidaan todeta kaikkien kolmen koliiniesteraasin estéjien tehoavan kaikkiin neljaan keskeiseen

taulukoissa esitettyihin tehon mittareihin.

Taulukko 1. Hyvin toteutettujen ladketutkimusten mukaiset koliiniesteraasin estajien NNT-
luvut parhaimmillaan kliinisesti merkittavalle kognitiivisen tilan ja yleistilan paranemiselle 6
kk:n hoidon aikana.

Laake Kognitio Yleistila
ADAS-cog >4 p CIBIC
NNT NNT

Donepetsiili 4 4

Rivastigmiini 12.5 6

Galantamiini 5 6



Taulukko 2. Kaliiniesteraasin estéjien kliininen teho yhdysvaltalaisen
naytonastekatsauksen mukaan, American Academy of Neurology 20071
( Doody ym. 2001)

Paivittainen
Kognitio  toimintakyky  Globaalimittari K&aytosoireet

Donepetsiili + 0 + 8]
Rivastigmiini + + + @)
Galantamiini + + + +

+ = teho naytetty toteen
O = tehosta ei riittavaa nayttoa

Taulukko 3. Kaliiniesteraasin estajien kliininen teho brittildaisen nayton-
astekatsauksen mukaan (Clegg A ym,. 2001)
Paivittainen
Kognitio  toimintakyky  Globaalimittari Kaytdsoireet

Donepetsiili + 0 + 0
Rivastigmiini 0 8] + 0
Galantamiini + + + 8]

+ = teho naytetty toteen
O = tehosta ei riittavaa nayttoa

Avoimet jatkotutkimukset 12kk
Galantamiini, donepetsiili & rivastigmiini

Improvement

Mean change in ADAS-cog from baseline

Deterioration

B Galantamine
W Donepezil
O Rivastigmine

L
Kuva 1. Teho kognitiivisiin oireisiin (ADAS-cog) 12 kk kestoisissa

avoimissa jatkotutkimuksissa



Long-term data: change from
baseline in ADAS-Cog/11 scores

18 months delay
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Kuva 2. Galantamiinin teho kognitiivisiin oireisiin kolmen vuoden seurannassa
verrattuna projisoituihin plasebopatilaisiin (projisointi 12 kk eteenpain).

NNT — AD interventions vs others

Condition Intervention Prevented event Follow-up
Acute MI Propanolol Mi -

Diastolic b.p. Antihypertensive Death, stroke, Mi 5.5 years
90-109 mmHg drugs

Atrial fibrillation Warfarin Stroke

Acute MI Streptokinase/ Death
aspirin
Schizophrenia chlorpromazine Global
improvement

Mild—-moderate Reminyl ADAS-Cog decline 6 months
AD (4 points)

Aggression in Risperdal Aggression 12 weeks
elderly demented

NNT = numbers needed to treat

Kuva 3. Erilaisten ladkehoitojen NNT-lukuja Cochrane Databasen perusteella.



MEMANTIINI
Memantiini on vaikutusmekanismiltaan uudentyyppinen ladkeaine Alzheimerin taudin
oireenmukaiseen hoitoon. Se on saanut La&kelaitokselta myyntiluvan kohtalaisen vaikean ja
vaikean Alzheimerin taudin (AT) hoitoon ja sen odotetaan tulevan apteekkimyyntiin syyskuun
lopussa 2002.

Rappeuttavissa  aivosairauksissa  solukuoleman  ajatellaan littyvan kiihdyttavien
valittajgdaineiden, kuten glutamaatin, runsaaseen vapautumiseen. Taman NMDA-
reseptoreiden kautta valittyvan ns. eksitotoksisen vaikutuksen otaksutaan nopeuttavan
aivosolujen tuhoutumista Alzheimerin taudissa ja myds muissa dementioissa.

Memantiini sitoutuu kyseisiin  NMDA-reseptoreihin ja se saatelee niissd glutamaatin
valityksellda tapahtuvaa hermosolujen viestintdd ja estdad ylimaaraisen kalsiumin sisdan

virtausta soluihin suojaten siten hermosoluja ennenaikaiselta solukuolemalta

Memantiinia (10 mg vrk:ssa) on tutkittu vaikean sek& AT- ettd aivoverenkiertoperaisen
dementian (VaD) hoidossa ja sen todettin kohentavan potilaiden tilaa kliinisesti
merkittavasti, kun sitd arvioitin yleisvointia mittaavalla asteikolla lumeldakkeeseen
verrattuna. Lisaksi sen havaittin vahentdavan hoivan tarvetta ja kohentavan yleista

toimintakykya lumelaakkeeseen verrattuna (Winblad & Poritis 1999).

Tuoreessa amerikkalaisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa memantiinin
(20 mg/vrk]) todetiin kohentavan potilaiden paivittaistda toimintakykyd ja vahentavan
kaytosoireita lumelaakkeeseen verrattuna kohtalaisen vaikeassa ja vaikeassa AT:ssa. Liséksi
sen todettiin kohentavan myds potilaiden &lyllistd toimintakykyd verrattuna lumeldékkeeseen

puolen vuoden hoidon aikana (Riesberg ym 2002).

Memantiinin on todettu olevan erittdin hyvin siedetty, haittavaikutuksia on ollut jopa
vahemman kuin lumelaakkeella (Riesberg ym. 2002). Yleisimmat memantiiniin liitetyt haitat
ovat olleet huimaus ja p&ansarky. Suositeltu hoitoannos yllapitohoidossa on 10 mg kaksi

kertaa vuorokaudessa annosteltuna.

Kaytanndssa memantiini on osoittautunut turvalliseksi, silla Saksassa memantiinista on
dementian hoidossa jo yli miljoonan potilashoitopéivan seurantatieto eika yllattavia haittoja ole

tullut esille.



Suomessa virallinen hoitoaihe on kohtalaisen vaikean ja vaikean AT:n hoito. Tassa
potilasryhméassd memantiini on ainoa laake, jolla on virallisesti kyseinen hoitoaihe.
Potilastutkimukset laakkeen tehosta lievassa ja keskivaikeassa AT:ssa ovat vield kesken. Sen
sijaan aivan asken julkaistiin kaksoissokkotutkimus memantiinin kaytosta
aivoverenkiertoperdisen dementian hoidossa (Orgogozo ym. 2002), jossa sen havaittiin
kohentavan potilaiden alyllistd suorituskykyd lumel&ékkeeseen verrattuna. Liséksi

memantiinilla oli suotuisa vaikutus yleiseen toimintakykyyn ja kayttsoireisiin.

Memantiini on uusi vaihtoehto AT-potilaiden hoidossa siind vaiheessa, kun potilaan sairaus
on edennyt jo kohtalaisen vaikeaan vaiheeseen eikd aiemmin kéytetysta ladkehoidosta nayta
olevan en&ad apua. Kuitenkin alustavien tutkimustulosten mukaan sitd voidaan kayttaa
yhdessa myds muiden jo kaytdssa olevien Alzheimer-lagkkeiden (esimerkiksi Reminyl, Aricept
ja Exelon) kanssa ilman yhteisvaikutusten riskia. Koska memantiinilla ja "vanhemilla”
Alzheimer-laakkeilld on eri vaikutusmekanismi, niin niiden yhteiskaytolld odotetaan saatavan
enemman hyotya Alzheimer-potilaiden oireiden hoidossa. Tata asiaa selvittavat tutkimukset
ovat vield kuitenkin kesken. Esteitd naiden laakkeiden yhteiskaytolle ei kuitenkaan ole

|agkkeiden ominaisuudet tuntevan erikoislagdkarin valvonnassa.

Keskivaikeaa dementiaa sairastavista yli puolet ja vaikeaa dementiaa sairastavista valtaosa
on laitoshoidossa. Yli 75% dementiapotilaiden hoitokustannuksista syntyykin taudin vaikeassa
vaiheessa. Koska memantiini kohentaa potilaiden toimintakykya viel& taudin vaikeassakin
vaiheessa, se tarjoaa mahdollisuuden huomattaviin kustannussaastoihin ylla mainitun
amerikkalaisen tutkimuksen perusteella. Silla hoidetun potilaan omaisen (tai laitoksessa
olevan potilaan hoitajan) hoitoon kayttdma aika vahenee keskimaarin 1,7 h/vrk. Eli vikossa
potilaan hoidossa kotona (tai laitoksessa) saastetaan 1,5 tydpaivan verran aikaa. Jos paotilas
on vield kotihoidossa, niin hantd hoitava omainen saa "omaa aikaa” lisda noin 12 h/viikko.
Talla on olennainen merkitys sille, ettd omainen jaksaa hoitaa laheistaan aiempaa pitempaan
kotona (yleisin syy potilaan laitoshoitoon joutumiselle on hoitavan omaisen uupuminen).
Samoin hoito memantiinilla tuottaa kustannussaasttja myds laitoshoidossa, koska potilas
tarvitsee edellda mainitun verran vahemman hoitajan apua ja tdma aika on kaytettavissa
muiden potilaiden hoitoon. Kyseisen tutkimuksen mukaan ladkehoidolla saastetdan vaikean
Alzheimerin taudin hoidossa noin 1.100 euroa/kk verrattuna lumeldakehoitoon (13.200
euroa/v/patilas). Hoidon tehon on osoitettu sailyvan toistaiseksi ainakin vuoden ajan.

Aktiivisen laakehoidon osoitettiin jatkavan téssa vaikeassa potilasryhmassa myds kotona



selviytymista. Memantiinilla hoidettujen potilaiden riski joutua laitoshoitoon tutkimuksen

aikana oli vain 20% siita mita se oli lumelaakettad saaneilla.

Memantiininoidon kustannukset ovat samaa luokkaa muiden Alzheimer-ladkkeiden kanssa.
Kuitenkin memantiinin korvattavuus ja sen mahdolliset edellytykset odottavat vielda KELA:n

paatosta (tammikuu 2003).
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