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Personer med Alzheimers sjukdom kommer ofta att med tiden behdva flytta till sarskilt
boende for att fa vard och omsorg. | en nyligen publicerad studie har man for férsta gangen
studerat sambandet mellan tid till sarskilt boende och hur alzheimerpatienter svarar pa sin
behandling. Carina Wattmo, doktor i medicinsk vetenskap, bidrar har med en sammanfatt-
ning av studien.
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Alzheimers sjukdom
kan oOka tiden att
20 hel‘pma

Bland de kroniska sjukdomarna iir demens den stors-
ta bidragande orsaken till placering p4 sirskilt boende. Jim-
fort med icke-dementa personer pé sirskilt boende behéver
individer med Alzheimers sjukdom mer personlig omsorg,
en storre omfattning av vird och mer 6vervakning, vilket ir
relaterat till storre borda for virdgivaren och hogre vardkost-
nader.! Boendeplacering kan ocksd ha negativa effekter pd
den demente personens livskvalitet, aktivitetsniva och intag
av an kotiska likemedel.* Arskostnaden 2016 for sirskilt

boende i Sverige enligt Kommun- och landstingsdatabasen

var 655.000 kronor i medelvirde per vardtagare. Var forskar-
grupp har visat att i genomsnitt 72 procent (4,1 4r) av perio-

den frin patientens alzheimerdiagnos till déd tillbringades 1
sirskilt boende.® Orsakerna till sirskilt boende ir sannolikt
multifaktoriella och beror pd bade virdtagarens och vardgi-
varens egenskaper, till exempel hégre dlder,’ ensamboende,
simre kognitiva och ADL- (aktiviteter i dagliga livet) forma-
gor och forsimring av virdgivarens hilsotillstdnd® har obser-
verats piskynda boendeplacering. Motsigande resultat avse-
ende kén har beskrivits,”” men sambandseffekten av kén och
ensamboende kan pdverka resultatet. Var grupp visade att
miin som levde ensamma hade nistan fyrfaldig risk for sir-
skilt boende jimfort med sammanboende min, medan mot-
svarande risk for kvinnor var trefaldig.®
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Efter tva decennier dr den huvudsakliga symtomatiska be-
handlingen mot Alzheimers sjukdom fortfarande kolineste-
rashimmare (donepezil, rivastigmin och galantamin). Trots
detta har anmirkningsvirt fa studier av Alzheimers sjukdom
genom dren undersokt sambandet mellan olika aspekter av
behandling med kolinesterashimmare och tid till sirskilt bo-
ende. Nigra observationsstudier sdg att anviindning av koli-
nesterashimmare fordréjde placering pa sirskilt boende.” En
uppfoljning av tidigare deltagare 1 kliniska prévningar av do-
nepezil rapporterade att effektiva doser och lingvarig an-
vindning av likemedlet kunde skjuta upp boendeplacering.®
Var grupp observerade att en hdgre genomsnittlig dos av ko-
linesterashimmare under studien férlingde medeltiden till
sirskilt boende med 7 ménader.” Ingen tidigare studie har
visat huruvida korttidsrespons pd behandling med kolineste-
rashimmare pdverkar tiden till sirskilt boende.

Syftet med denna studie var att undersoka férhallandet
mellan tid till sirskilt boende och 6-manaders respons pé be-
handling med kolinesterashimmare med hjilp av kognitiva,
globala och ADL-skalor hos patienter med Alzheimers sjuk-

dom.’

“Trots detta har anmarknings-
vart fa studier av Alzheimers
sjukdom genom aren undersodkt
sambandet mellan olika aspekter
av behandling med kolinesteras-
hammare och tid till sarskilt
boende.”

METOD

Swedish Alzheimer Treatment Study (SATS) startades 1997
och ir i dag virldens storsta alzheimerstudie med den lings-
ta uppfoljningen éverhuvudtaget av mortalitet i Alzheimers
sjukdom (f6r nidrvarande 20 dr). SATS ir en 6ppen, prospek-
tiv, icke-randomiserad studie som inkluderar 1.258 villdia-
gnostiserade 6ppenvardspatienter frin 14 minneskliniker 1
olika delar av Sverige (koordinerad frin VE Minnessjukdo-
mar, Skdnes universitetssjukhus, Malmé). Dessa behandlades
med en av de tre godkinda kolinesterashimmarna 1 klinisk
rutin under 3 &r. SATS har mélsittningen att studera Alz-
heimers sjukdom ur ett bredare synsiitt in kognitiv férmaga
som de flesta andra studier endast har fokuserat pd. Delta-
garna utvirderades med ett strukturerat uppfsljningspro-
gram med avseende pa till exempel kognition, global skatt-
ning, instrumentella och basala ADL-funktioner vid start av
kolinesterashimmarbehandling (baslinjen) och var sjitte ma-
nad under de tre dren. Datum fér placering pa sirskilt bo-
ende (permanent boende, ej korttids-/avlastningsvérd) alter-
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nativt datum f6r ansokan till sirskilt boende (om sjukhus-
vird pd grund av platsbrist) ir dokumenterat om hindelsen
har intriffat under studien.

Inklusionskriterierna for SATS var patienter 240 ir som
hade diagnostiserats med demens enligt definitionen i Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edi-
tion (DSM-IV) och med "possible” eller "probable” Alzhei-
mers sjukdom 1 enlighet med kriterier frin National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and Stro-
ke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders As-
sociation (NINCDS-ADRDA). Dessutom skulle deltagarna
bo hemma vid tidpunkt for diagnos, ha en nirstiende till-
ginglig, vara mojlig att skatta med det kognitiva testet Mini-
Mental State Examination (MMSE) vid behandlingsstart
samt ge tillstind till informerat samtycke. Exklusionskriteri-
erna var endast kontraindikationer mot kolinesterashimma-
re. Dirfor ger studien en representativ bild av alzheimerpa-
tienter p4 minnesmottagningar i Sverige till skillnad frin
6-ménaders kliniska likemedelsprovningar som vanligtvis
inkluderar speciellt utvalda personer med {3 6vriga sjukdo-
mar och mediciner.

Efter inklusion och skattningarna vid baslinjen fick pa-
tienten behandling med kolinesterashimmare enligt dose-
ringsanvisningen som 1 klinisk rutin. Valet av kolinesteras-
himmarpreparat samt dos var enbart den behandlande lika-
rens beslut. Alla dosjusteringar registrerades under studiens
ging. Andra likemedel dn kolinesterashimmare var tillitna
(ej memantin) och dokumenterades ocksa, till exempel mot
hjirt-kirlsjukdomar, hégt blodtryck, diabetes, hoga koleste-
rolviirden och medicinering mot psykiatriska symtom, till ex-
empel antidepressiva, antipsykotika och dngestdimpande.
Om memantin sattes in exkluderades patienten vid den tid-
punkten frin studien.

Denna studie inkluderar 881 SATS-deltagare med mild
till mattlig Alzheimers sjukdom (MMSE, 10-26) vid start av
behandling med kolinesterashimmare (snarast efter diagno-
sen) och som hade en komplett utviirdering efter 6 manader.
Respons beriknades som férindringen av poing mellan 6
ménadersbesdket och baslinjen f6r varje skala (MMSE, In-
strumental Activities of Daily Living (IADL) eller Physical
Self-Maintenance Scale (PSMS; basal ADL). For att under-
litta jimforelser mellan skalorna ska forindringar i poing
angivna som positiva virden tolkas som forbittring, och an-
givna som negativa virden tolkas som forsimring. Utvirde-
ringen av forindring 1 global status Clinician Interview-Ba-
sed Impression of Change (CIBIC) efter 6 manader har ko-
dats 1-3 poiing (férbittrad), 4 poing (oférindrad) och 5-7
poing (férsimrad).

Multivariata Cox proportional hazards regressionsmodel-
ler anviindes for att samtidigt analysera tiden frin start av
behandling med kolinesterashimmare till sirskilt boende
(beroende variabel) med respons pd behandling med kolines-
terashimmare efter 6 minader mitt med de olika skalorna,
kén, dlder, ensam-/sammanboende, utbildning, duration av
Alzheimers sjukdom, apolipoprotein E-genotyp, kognitiva,
globala, IADL och basal ADL-f6rmdgor vid baslinjen, typ
av kolinesterashimmare samt olika likemedel mot évriga
sjukdomar.



Kvinnor 566 (64%)
APOE €4 barare, (n=865) 586 (68%)
Ensamboende 303 (34%)
Uppskattad alder vid debut av 72,1+ 74
Alzheimers sjukdom, ar*

Uppskattad duration av 3021
Alzheimers sjukdom, ar*

Alder vid behandlingsstart 751 £ 7,1
med kolinesterashammare

(baslinjen), ar*

Utbildning, ar® 94+t25
MMSE poéng, skalans 21,4 £37
variationsvidd 0-30*

IADL poang, skalans 159t 54
variationsvidd 8-312

PSMS poéng, skalans 75 t22
variationsvidd 6-30?

Antal lakemedel® 29t24

Tabell 1. Sociodemografiska och kliniska egenskaper
vid baslinjen (n=881).

smedelvérde = standardavvikelse

RESULTAT

De sociodemografiska och kliniska egenskaperna hos de 881
SATS-deltagarna vid start av behandling med kolinesteras-
himmare (baslinjen) beskrivs 1 tabell 1. Av dessa placerades
213 (24 procent) pd sirskilt boende under studiens ging och
medeltiden (95% konfidensintervall [KI]) frin baslinjen till
sirskilt boende var 20,8 (19,5-22,0) mdnader. Forbittring/
ingen forindring (20 poing) i MMSE efter 6 manaders be-
handling visades hos 565 (64 procent) av patienterna. Under
studien placerades 22 procent av de forbittrade/oférindrade
individerna och 29 procent av de som férsimrades pd sirskilt
boende (P=0,026). Den genomsnittliga tiden (95% KI) frin
baslinjen till sirskilt boende var 22,1 (20,5-23,7) ménader for
den férbittrade/oférindrade och 19,1 (17,2-21,1) manader for
den férsimrade gruppen (P=0,022).

Global forbittring/ingen f6érindring (CIBIC poing, 1-4)
efter 6 minaders behandling med kolinesterashimmare sigs
hos 669 (76 procent) av deltagarna. Andelen som placerades
pé siirskilt boende under studien var 22 procent av de forbitt-
rade/oférindrade patienterna och 32 procent av de som for-
simrades (P=0,002). Medeltiden (95% KI) frin baslinjen till
siarskilt boende var 22,1 (20,6—23,6) minader for de forbitt-
rade/of6rindrade och 18,3 (16,1-20,5) manader for de for-
simrade personerna (P=0,004).

Forbittring/ingen férindring (20 poing) 1 IADL efter 6
ménaders behandling med kolinesterashimmare observera-
des hos 410 (47 procent) av individerna. Under studien place-

rades 21 procent av de forbittrade/oférindrade patienterna
och 26 procent av de som forsimrades pa sirskilt boende
(P=0,098). Den genomsnittliga tiden (95% KI) fran baslinjen
till sirskilt boende var 21,8 (20,0-23,7) manader for den for-
bittrade/oférindrade och 20,6 (18,8—22,3) minader f6r den
forsimrade gruppen (P=0,328).

Forbittring/ingen forindring (20 poing) 1 basal ADL
(PSMS) efter 6 manaders behandling med kolinesterashim-
mare visades hos 625 (71 procent) av deltagarna. Andelen som
placerades pd sirskilt boende under studien var 20 procent
av de forbittrade/oférindrade patienterna och 35 procent av
de som forsimrades (P<0,001). Medeltiden (95% KI) frin
baslinjen till sirskilt boende var 234 (22,0-24,8) méinader for
de forbittrade/oférindrade och 174 (15,3—19,5) mdnader for
de forsimrade individerna (P<0,001). Inga skillnader i tid till
sirskilt boende observerades mellan de forbittrade och de
oférindrade grupperna analyserade med ndgon av skalorna.
Det fanns inte heller ndgra skillnader mellan de 3 olika ko-
linesterashimmarna.

Multivariata Cox regressionsmodeller visade signifikant
okad risk for placering pd sirskilt boende for de forsimrade
jamfort med de forbittrade/oférindrade patienterna efter 6
ménaders behandling med kolinesterashimmare oavsett ska-
la, 1,59 gdnger 6kad risk (forsimring i MMSE), 2,13 (CIBIC),
1,62 (IADL), och 2,13 (basal ADL). Ovriga oberoende fak-
torer i modellerna som avsevirt minskade risken for sirskilt
boende var bittre kognitiva och IADL férmégor vid baslin-
jen. Dessutom visade sammanboende min mindre risk for
sirskilt boende jimfért med évriga personer.

Figur 1 visar Kaplan-Meier diagram over tiden frin start
av behandling med kolinesterashimmare till sirskilt boende
enligt forbittring/ingen férindring efter 6 minaders behand-
ling mitt med antalet skattningsskalor. Den genomsnittliga
tiden (95% KI) till sirskilt boende skiljde sig mellan indivi-
der med olika 6 mdnadersrespons pa behandling med koli-
nesterashimmare: férbittrad/oférindrad mitt med 3 av ska-
lorna (MMSE, CIBIC, och basal ADL), 23,8 (21,8-25,9) ma-
nader; 2 av skalorna, 22,9 (20,8—24,9) ménader; | av skalorna,
17,6 (15,0-20,2) ménader; och férsimrad i alla 3 skalorna,
15,4 (11,4-19,5) manader (P<0,001). Férbittring/ingen for-
indring mitt med TADL paverkade inte tid till sirskilt bo-
ende i denna analys.

En multivariat Cox regressionsmodell visade 6kad risk for
sirskilt boende beroende pé patienternas forsimring efter 6
ménaders behandling med kolinesterashimmare mitt med
antalet skalor: 4,10 gdnger 6kad risk (férsimring i alla 4 ska-
lor), 2,74 (3 skalor), 1,87 (2 skalor). Férsimring i en eller inga
skalor visade ingen signifikant skillnad.

DISKUSSION

Vir studie av respons pd kolinesterashimmare efter 6 ména-
ders behandling observerade 3—8 manaders lingre tid till sir-
skilt boende hos de forbittrade/oférindrade SATS-deltagar-
na avseende kognition, global status eller basal ADL. Ju fler
skalor individen uppvisade positiv respons 1, desto lingre var
tiden till sirskilt boende. Forsimring efter 6 manaders be-
handling med kolinesterashimmare innebar en hogre risk
for sirskilt boende, 1 den mer kliniskt relevanta globala for-
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6 manaders positiv respons pa ChEl i antal skalor

Kumulativ éverlevnad

0,2

0,0

T 1 U D
(o] 6 12 18 24 30 36

Tid fran start av ChEl behandling till SB, antal manader

Figur 1. Kaplan-Meier-diagram &éver tiden fran start av behand-
ling med kolinesterashdmmare till sérskilt boende enligt forbatt-
ring/ingen férandring efter 6 manaders behandling, méatt med
antalet skattningsskalor (MMSE, CIBIC, IADL och basal ADL).
Log-rank-testet visade ett samband mellan antalet skalor med
positiv respons pa kolinesterashdmmare som observerades
hos patienterna och léangre tid till sarskilt boende (P<0,001). Alla
parvisa jamforelser var signifikanta (0,001 <P <0,039), férutom
kombinationen av "férbattring/ingen férandring i tre av skalor-
na/ingen férédndring pa alla fyra skalorna”.

“Resultaten visade ocksa att
ovriga sjukdomar inte hade nagot
samband med hur personerna
svarade pa behandlingen mot
Alzheimers sjukdom och risken
for placering pa sarskilt boende,
vilket tyder pa att det huvudsak-
ligen ar foljderna av sjalva de-
menssjukdomen som paskyndar
placeringen pa sarskilt boende
hos individer med Alzheimers
sjukdom.”

madgan eller i basal ADL 6kade risken for sirskilt boende mer
in dubbelt jimfort med patienter som forbittrades/forblev
oférindrade. Aven vid forsimring i kognition eller TADL
sdgs signifikant 6kad risk med ca 60 procent. Dessa resultat
understryker betydelsen av en noggrann undersékning med
hjdlp av olika skattningsskalor for att bedéma kortsiktig re-
spons pd kolinesterashimmare och dirigenom kunna ge en
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bittre patientprognos éver lingre tid samt att férutsiga hin-
delser, som behovet av sirskilt boende. Ligre sjukdomsgrad
av Alzheimers sjukdom (oavsett skala som anvinds) vid star-
ten av behandling med kolinesterashimmare och samman-
boende, sirskilt bland miin, var skyddande faktorer for ligre
risk for sirskilt boende 1 alla Cox regressionsmodeller, vilket
overensstimmer med tidigare studier och tyder pa stabilitet
1 vira multivariata modeller.

Resultaten visade ocksa att 6vriga sjukdomar inte hade
nigot samband med hur personerna svarade pd behandling-
en mot Alzheimers sjukdom och risken fér placering pé sir-
skilt boende, vilket tyder pa att det huvudsakligen ir f6lj-
derna av sjilva demenssjukdomen som paskyndar placering-
en pd sirskilt boende hos individer med Alzheimers sjuk-
dom. Fyndet uppmirksammar vikten av att ge alla patienter,
oavsett andra samtidiga sjukdomar, en mgjlighet till behand-
ling mot Alzheimers sjukdom.

Olika sociodemografiska och kliniska egenskaper kan leda
till férindringar i behandlingsrespons och progressionshas-
tighet bland individer med Alzheimers sjukdom.” Dessutom
kan de signifikanta variabler som forutsiiger respons pd be-
handling variera, beroende pa vilken f6rmaga eller hindelse
som utvirderas." Dessa skillnader kan paverka resultaten si-
vil som tolkningen av resultat i kliniska prévningar av nya
behandlingar mot Alzheimers sjukdom. Kunskap om patien-
ter som forvintas uppvisa simre respons pd behandling och
snabbare sjukdomsprogression, och dirfér kommer att kriva
mer virdresurser och tidigare placering pa sirskilt boende ir
viktig information for familjemedlemmar, likare och kom-
munala beslutsfattare. Sammanfattningsvis kan flera mana-
ders lingre vistelse 1 det egna hemmet forviintas f6r personer
med Alzheimers sjukdom vars korttidsrespons pa kolineste-
rashimmare ir positiv.
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