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TRACTAMENT DE LA MALALTIA D’ALZHEIMER

Roser Llop Rius
Fundacio Institut Catala de Farmacologia

La malaltia d’Alzheimer és el tipus de demencia més
freqUent. Es tracta d’una malaltia degenerativa que
s’associa a una morbiditat alta i a un escurcament de
I'esperanca de vida, i té& un impacte sociofamiliar molt
important. L’edat representa el principal factor de risc.
La malaltia és dues vegades més freqiient en dones
que en homes. Les alteracions de la memoria acostu-
men a ser el primer simptoma en la majoria de casos.

Els objectius del tractament sén la millora de la qua-
litat de vida, el retard de la progressié de la malaltia
i la prevenci6 dels trastorns conductuals i les com-
plicacions. Les intervencions no farmacologiques,
dirigides a facilitar I'adaptacio a I’entorn social i a do-
nar suport medic i afectiu a la persona malalta i als
cuidadors, son essencials i s’han de mantenir durant
tot el tractament. Els inhibidors de la colinesterasa
han mostrat una eficacia modesta en les fases ini-
cials de la malaltia. Els resultats dels assaigs clinics
amb memantina en fases avancades també mostren
una eficacia d’'escassa rellevancia clinica. Als pa-
cients amb simptomes conductuals associats se’ls
pot administrar farmacs antipsicotics en dosis mini-
mes i durant el periode més curt possible, després
d’haver tractat les possibles causes desencadenants.
L'eficacia d’aquests farmacs, que ha estat qlestiona-
da, s’afegeix a les dades sobre els riscos associats.

Paraules clau: Malaltia d” Alzheimer, Inhibidors

de la colinesterasa, Antagonistes dels recep-
tors NMDA.

Introduccioé. Presentacio i

consideracions epidemiologiques

La malaltia d’Alzheimer és una malaltia neurodegene-
rativa de curs progressiu i irreversible, caracteritzada
pel deteriorament de totes les capacitats cognitives.
Es el tipus de demeéncia més freqUent, amb aproxima-
dament un 60% dels casos. S’associa a una morbidi-
tat altai a un escurgament de I'esperanca de vida, i té

un impacte social molt important.” Es caracteritza per
la perdua de la memaria i I'alteracié de les capacitats
cognitives i de raonament. A consequencia dels defi-
cits cognitius, els pacients presenten trastorns fun-
cionals (p. ex., incapacitat per vestir-se i incontinencia
urinaria) i conductuals, com agitacio i agressivitat, els
quals comporten un deteriorament important de la
qualitat de vida de la persona malalta i del seu entorn
familiar.! S’estima que un 6% dels majors de 65 anys
pateixen la malaltia d’Alzheimer,? i aquesta incidéncia
augmenta amb I'edat.® En termes de carrega mundial
de malaltia, la demencia representa 1'11,2% de tots
els anys viscuts amb gran discapacitat, en compa-
racié d’altres malalties com els accidents vasculars
cerebrals, els trastorns musculoesqueletics, altres
malalties cardiovasculars o el cancer.*

La malaltia acostuma a apareixer a partir dels 40
anys, i en la majoria de casos després dels 65 anys.
Té un inici progressiu i lent que sovint en retarda el
diagnodstic.? En aquests pacients és important des-
cartar malalties sistemiques, com la descompensacio
d’una pneumopatia cronica, una cardiopatia o una in-
suficiencia hepatica o renal; la ingesta de determinats
farmacs (antihistaminics, antipsicotics, anticolinergics
i hipnosedants); I'hipotiroidisme; una infeccié o una
alteracio hidroelectrolitica.

L'edat és el principal factor de risc per al desenvolu-
pament de la deméncia. La prevalenca és de I'1% en
majors de 65 anys, del 25%-30% en majors de 85
anys i més del 50% en majors de 90 anys.®

Clinica i diagnostic

Els simptomes poden incloure la pérdua de la me-
moria, el deteriorament del llenguatge, la desorien-
tacio, els canvis de personalitat i de comportament;
el deteriorament del pensament, el raonament, la co-
municacio i I'orientacio; les dificultats per mantenir les
habilitats practiques apreses i realitzar les activitats
quotidianes; la perdua de la cura personal; alguns
simptomes no cognitius amb agressivitat, ansietat,
depressio, deliris i al-lucinacions, inquietud motora,
desinhibicid, problemes d’alimentacid, incontinen-
cia i dificultats per a la mobilitat que poden provocar
caigudes i fractures. Les alteracions de la memoria
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acostumen a ser el primer simptoma en la majoria
de casos.' Pel seu curs lent, no és infreqlent que les
fases inicials de la malaltia es confonguin sovint amb
un deteriorament associat a I'’edat. Es tracta d’una
malaltia d’evolucié llarga, que en fases avancades
produeix una incapacitat total i que sovint requereix
I'internament del pacient en residéencies o cliniques
per a malalts cronics.®

La malaltia d’Alzheimer afecta les funcions corticals
superiors, sense alteracié de la consciencia (ICE-10).
Per fer-ne el diagnostic es considera que els simpto-
mes han de tenir una durada minima de sis mesos
(ICE-10 i DSM-IV). El principal criteri diagnostic és un
baix rendiment en les proves de memoria, en com-
paracio dels nivells anteriors. L'eina més utilitzada és
I'avaluacié cognitiva mitjangant el Mini Mental Test,
en el qual s’avaluen 30 punts; una puntuacio infe-
rior a 24 suggereix demencia.® Altres eines avaluen
especificament les funcions associades al deteriora-
ment cognitiu (la capacitat funcional, les habilitats en
la vida diaria o les capacitats instrumentals).

Tractament

Els objectius del tractament de la malaltia
d’Alzheimer sén la millora de la qualitat de vida del
pacient i del cuidador, el retard de la progressio del
deteriorament cognitiu, la prevencié dels trastorns
de l'estat d’anim i de la conducta que acompanyen
la malaltia (deliris, al-lucinacions, depressio, agita-
cio, psicosi, etc.) i la prevencié i el tractament de
les complicacions (caigudes, fractures, Ulceres de
decubit, infeccions, reaccions adverses als medica-
ments, etc.).’

Tractament no farmacologic

No hi ha cap tractament preventiu clar per a la de-
mencia. No obstant aix0, els resultats dels estudis
recents suggereixen que els factors de risc vasculars
s’associen a un major risc de malaltia d’Alzheimer i
de demeéncia vascular, perd excepte en la hiperten-
sid, no s’ha demostrat que el tractament d’aquests
factors en redueixi el risc o en retardi I'aparicio.” Les
mesures no farmacologiques dirigides a donar su-
port medic, social i afectiu al pacient i al cuidador
es consideren essencials com a primera mesura te-
rapeutica i durant tota I'evolucié de la malaltia; aixo
és particularment important quan els simptomes no
son especialment greus o invalidants per a la perso-
na malalta o el seu entorn familiar.8°

Algunes d’aquestes mesures consisteixen a:

e adaptar el domicili del pacient per tal d’evitar-li les

caigudes;

utilitzar ajuda per a les activitats quotidianes;

promoure les activitats que li permetin orientar-se

en el temps i I'espai (senyalitzacié de les habita-

cions, utilitzacié de calendaris, etc.);

e crear un ambient tranquil, ben il-luminat, sense so-
rolls excessius;
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e afavorir la rutina en I'horari de les activitats quoti-
dianes;

e mantenir el pacient actiu;

e realitzar activitats instrumentals i de cura personal;

e gjudar-lo a realitzar exercicis diaris, com ara fer una
passejada;

e planificar activitats gratificants;

e facilitar-li mesures d’higiene del son; i

e evitar-li la incontinencia urinaria amb la reeducacio
vesical i el manteniment de la higiene, I'alimentacio
i la hidratacié adequades.

Si el malalt es torna agressiu, cal mantenir la calma
i evitar-li les restriccions fisiques i aquelles situacions
que I'inquietin. Cal utilitzar frases curtes i paraules
senzilles, donar temps a la persona malalta perque
s’expressi i utilitzar el llenguatge no verbal.! En aquest
context, també és important evitar I'Us de farmacs se-
dants excepte en els casos en que es valori necessari.

Altres intervencions no farmacologiques més com-
plexes, com les intervencions cognitives especifiques
per estimular la memoria, les intervencions conduc-
tuals o la musicoterapia requereixen personal entre-
nat, son de més dificil aplicacid, més costoses i la
seva eficacia no esta ben avaluada, basicament per la
dificultat de realitzar estudis comparatius en aquests
malalts.” Cal tenir present que, en general, els estu-
dis amb aquests tipus d’intervencions aporten proves
limitades sobre la seva eficacia. Els resultats dels es-
tudis sobre I'eficacia de I'estimulacid cognitiva mos-
tren diferencies en la funcié cognitiva d’'una escala de
mesura estandarditzada de -0,40 (IC95% —-0,63 0,18)
i de qualitat de vida de —0,39 (IC95% -0,68 0,11).8
Sembla que aquests efectes s’afegirien als dels far-
macs en les formes lleus 0 moderades de la malaltia.

Tractament farmacologic

Els farmacs inhibidors de la colinesterasa (el done-
pezil, la rivastigmina i la galantamina) estan aprovats
en la malaltia d’'Alzheimer lleu 0 moderada. La me-
mantina esta indicada per a les formes moderades o
greus. SOn medicaments de diagnostic hospitalari. A
la taula 1 es poden veure les caracteristiques farma-
colégiques més importants

Inhibidors de la colinesterasa

(donepezil, rivastigmina i galantamina)

Els déeficits cognitius de la malaltia d’Alzheimer s’han
relacionat amb una disminucié de I'activitat colinergi-
ca cerebral. Els inhibidors de la colinesterasa faciliten
la neurotransmissié colinergica, ates que inhibeixen
la colinesterasa i, per tant, alenteixen la degradacio
de I'acetilcolina alliberada per les neurones colinérgi-
ques intactes. El seu efecte beneficids sobre el dete-
riorament cognitiu associat a la malaltia d’Alzheimer
s’intenta explicar a través d’aquest mecanisme.'o!
Van ser els primers farmacs que es van avaluar i in-
troduir i els primers que van mostrar una certa efica-
cia en grups especifics de malalts. En pacients amb



malaltia d’Alzheimer lleu 0 moderada, els resultats
dels assaigs clinics que n’han avaluat la seva eficacia
han mostrat diferéncies estadisticament significati-
ves, tot i que clinicament modestes en algunes de
les escales de mesura de deteriorament cognitiu.™
No obstant aix0, I'extrapolacié d’aquests resultats a
la practica clinica és dificil, ja que no hi ha dades de
la seva efectivitat en casos incipients o en fases mes
avancades, de la repercussié de les millores cogni-
tives en l'evolucié clinica de la malaltia i la qualitat
de vida, ni del seu efecte a llarg termini (retard de
la institucionalitzacio, la mortalitat i les alteracions
del comportament).™ A més, els estudis s’han dut a
terme en poblacions de pacients molt seleccionats,
que no son representatius de la poblacié afectada i,
en la majoria de casos, el seguiment ha estat a curt
termini (de sis mesos o un any).™ Tampoc no hi ha
dades de comparacions directes entre els diferents
farmacs del grup, i els resultats de les comparacions
indirectes no suggereixen que hi hagi diferéncies
d’eficacia entre aquests.’

Els resultats d’una revisio sistematica dels efectes
dels inhibidors de la colinesterasa en pacients amb
formes lleus 0 moderades de la malaltia van mos-
trar un efecte modest d’aquests farmacs sobre els
simptomes cognitius (memoria, atencio, llenguatge,
etc.), mesurats amb I'escala ADAS-Cog en una pe-
tita proporcié de pacients després de sis mesos de
tractament.’® A més, els resultats d’una metanalisi
de vint-i-nou assaigs clinics sobre I'eficacia dels in-
hibidors de la colinesterasa en les alteracions funcio-
nals i neuropsiquiatriques dels pacients amb malaltia
d’Alzheimer lleu 0 moderada van mostrar una efica-
cia modesta, sense diferencies entre els farmacs.'

En P'assaig AD2000, financat per 'NHS britanic i
dissenyat de manera naturalistica, es va avaluar
I'eficacia del donepezil en comparacié de placebo
durant més de quatre anys de tractament. Segons
els resultats, el donepezil no va disminuir significa-
tivament la necessitat d’ingrés dels pacients ni va
aturar la progressié de la seva incapacitat. Tampoc
no es va observar cap efecte significatiu sobre les
alteracions conductuals associades. Hi va haver pe-
tites diferencies significatives en les puntuacions de
la funcié cognitiva i de la capacitat funcional.”

Els efectes adversos associats més sovint a I'Us
d’aquests farmacs son els relacionats amb el seu
efecte colinergic.' Els més freqUents son els gas-
trointestinals com les nausees, els vomits, la diarrea
o el restrenyiment, a més de la distensié abdominal
i 'anorexia (depenen de la dosi i solen remetre amb
el tractament continuat), la incontinencia urinaria,
la fatiga, I'insomni, la mialgia i I'artralgia. En una
metanalisi de setze assaigs clinics s’hi van detec-
tar més retirades per efectes adversos en el grup
tractat amb inhibidors de la colinesterasa que en el
grup del placebo. El donepezil va provocar menys
casos d’efectes adversos que la galantamina i la ri-
vastigmina, tot i que les dosis de galantamina van
ser superiors a les recomanades en alguns estudis,
i els intervals d’aquestes estimacions van ser am-
plis.? Finalment, I'increment de I'activitat colinergica

d’aquests farmacs doéna lloc a I'aparicid d’efectes
vagals que poden ocasionar trastorns del ritme.
S’ha descrit bradicardia i, amb menys frequencia,
blogueig de branca en els pacients tractats. Hi ha
hagut alguns casos d’isquemia de miocardi, tot i
que la relacié causal amb l'inhibidor de la colineste-
rasa no ha estat ben establerta.

Els inhibidors de la colinesterasa estan indicats en
pacients amb malaltia d’Alzheimer lleu i modera-
da. En tots els casos, la prescripcid de qualsevol
d’aquests farmacs I'ha de fer I'especialista (neu-
roleg, geriatra o psiquiatra), amb una valoraci6 indi-
vidual de la pertinencia segons les expectatives dels
pacients i els cuidadors, la possibilitat de supervisio
i seguiment, la comorbiditat i les possibles interac-
cions amb altres farmacs.®

Antagonistes dels receptors NMDA

(memantina)

La hipotesi que altres neurotransmissors diferents
de I'acetilcolina podrien estar implicats en la malaltia
d’Alzheimer va portar al desenvolupament dels an-
tagonistes del receptor d’'NMDA (N-metil-D-aspar-
tat) del glutamat. La memantina és el primer farmac
del grup que s’ha autoritzat en aquesta indicacio. El
farmac redueix les concentracions plasmatiques de
glutamat, que se suposa que estan augmentades
en aquests malalts.

Les dades sobre I'eficacia de la memantina son es-
casses i la magnitud de I'efecte sobre la funcié cogni-
tiva en pacients en fases avangades és modesta des
del punt de vista clinic. En un assaig clinic en pacients
amb malaltia d’Alzheimer moderada o greu, i en
comparacio del placebo, el tractament amb meman-
tina va frenar el deteriorament segons la puntuacio
de les escales CIBIC-Plus de resposta clinica global i
ADCS-ADLsev de funcionalitat en la vida diaria.’ No
obstant aix0, les diferencies van ser marginals i s’hiva
observar una taxa alta de retirades. Els resultats d’un
assaig clinic en prop de 400 pacients amb malaltia
d’Alzheimer moderada o greu van mostrar que la
combinacié de memantina i donepezil s’associava a
una millora estadisticament significativa, per bé que
d‘escassa rellevancia clinica, de la funcié cognitiva i
de la capacitat funcional per a les activitats diaries, en
comparacioé del donepezil sol.?°

Els resultats d’una metanalisi de vuit assaigs clinics
comparatius amb placebo van mostrar que la me-
mantina, després de sis mesos de tractament, té
un efecte beneficids modest en els pacients amb
malaltia d’Alzheimer moderada a greu. En els pa-
cients amb demeéncia lleu a moderada, I'efecte be-
neficiés sobre la funcid cognitiva practicament no
es va detectar. Hi va haver menys pacients del grup
amb memantina que van presentar agitacio. No es
disposava de les dades d’altres efectes adversos
per a tots els estudis, tot i que en d’altres s’ha no-
tificat somnoléncia, restrenyiment o hipertensié en
els malalts tractats.?' Els efectes adversos de la me-
mantina descrits més sovint sén el vertigen i la ce-
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falea. Amb menys freqUencia s’ha descrit fatiga,
agitacio, tos i restrenyiment.®

En general no es recomana com a tractament de
primera linia, ja que les dades sobre la seva efica-
cia son escasses; caldria reservar aquest farmac
per als casos més greus o els pacients que no
tolerin els inhibidors de la colinesterasa, i fer un
seguiment estret de la seva relacio en termes de
risc-benefici. L’any 2007 el NICE va revisar I'Us
dels inhibidors de la colinesterasa i de la meman-
tina, gairebé de manera simultania, en la guia de
tractament de la demencia. En aquesta publica-
cio, el NICE restringeix la prescripcio d’inhibidors
de la colinesterasa als pacients amb malaltia
d’Alzheimer moderada, i limita I’'Gs de la meman-
tina al context de la practica d’assaigs clinics.??

El cost del tractament, sigui amb els inhibidors de
la colinesterasa 0 amb la memantina, és molt alt.
Ates que el seu efecte beneficios és escas, el seu
balan¢ cost-benefici resulta negatiu. Aixo fa que
s’hagi de seleccionar molt els pacients als quals
s’ha d’administrar el tractament.?? A més, no s’ha
comparat la seva eficacia amb estrategies de su-
port als pacients i els seus cuidadors. Considerant
I'alt cost d’aquests tractaments per als sistemes
nacionals de salut, els darrers anys s’han imple-
mentat sistemes de regulacid de la prescripcio.
A Catalunya, el Consell Assessor sobre el Trac-
tament Farmacologic de la Malaltia d’Alzheimer
avalua les sol-licituds de tractament per a aquesta
malaltia i n’analitza els resultats.®

Antipsicotics en els trastorns con-

ductuals de la malaltia d’Alzheimer

Els simptomes psicopatologics i conductuals de
les demeéncies engloben un ampli espectre de
simptomes i signes no cognitius associats a la
malaltia (apatia, agressivitat, al-lucinacions, agi-
tacio, vocalitzacions repetitives, etc.). Es presen-
ten en el 25%-50% dels pacients diagnosticats
de demeéncia, sobretot en fases intermedies
0 avancades de la malaltia. Es calcula que un
80% dels pacients amb demeéncia han presen-
tat algun d’aquests simptomes en algun moment
de I'evolucid de la malaltia.”® Sovint sén motiu
d’urgéncia medica, provoquen un patiment per-
sonal i familiar important, i condueixen a la institu-
cionalitzacié precog del malalt.

["agitacié es pot precipitar per un factor ambien-
tal, com ara un canvi de cuidador, de la dieta o
del tipus d’activitat. Abans de decidir el tracta-
ment, es recomana fer una correcta avaluacioé de
cada pacient i valorar si cal tractar les possibles
causes (dolor, infeccions, farmacs, canvi de cui-
dador, etc.) d’aquests simptomes i signes.!

La prevencid és la millor estrategia de tracta-
ment dels simptomes no cognitius associats a
la malaltia d’Alzheimer. Cal evitar-ne els factors
predisposants (ambientals, dolor, estrenyiment,

descompensacié de malalties prévies o malal-
ties intercurrents). Tot i que els antipsicotics han
estat molt utilitzats en pacients amb trastorns
conductuals, la seva eficacia ha estat molt ques-
tionada. No hi ha proves consistents per reco-
manar d’entrada un farmac especific en tots els
pacients que presenten aquesta situacio clinica.
Cal individualitzar el tractament i valorar la rela-
Cio risc-benefici en tots els casos, les possibles
interaccions, les comorbiditats i els efectes ad-
versos abans d’administrar algun d’aquests trac-
taments.?® La utilitzacié d’antipsicotics es podria
considerar com a opcid terapéutica inicial no-
més en pacients amb simptomes greus, quan
es consideri que hi ha risc per al pacient o els
seus cuidadors.?® Els resultats d’una revisio sis-
tematica d’assaigs clinics en pacients amb tras-
torns conductuals associats a la deméncia van
mostrar una eficacia modesta en el control de
simptomes com I'agressivitat.?* Aquests resultats
no permeten treure conclusions definitives sobre
el paper d’aquests farmacs en aquests malalts
i s’afegeixen als d’altres estudis amb resultats
similars.?® Tampoc no hi ha proves determinants
sobre les diferencies d’eficacia entre els diferents
antipsicotics, tot i que farmacs com I’haloperidol
s’han avaluat més i es disposa de més experien-
cia d’'Us.®

Leficacia de I'haloperidol és modestament su-
perior a la del placebo en simptomes com
I'agressivitat. Els resultats d’una revisio siste-
matica van mostrar que I’haloperidol disminueix
I'agressivitat, perd no altres simptomes com
I'agitacio.?® La risperidona i I'olanzapina tam-
bé s’han mostrat eficaces en el tractament de
I'agressivitat i els simptomes psicotics dels pa-
cients amb demeéncia.?” En general, amb qualse-
vol d’aquests farmacs es recomana utilitzar la mi-
nima dosi possible i retirar el tractament tan aviat
com els simptomes millorin.

Des de la publicacio dels primers estudis es ques-
tiona la seguretat dels antipsicotics en pacients
amb demeéncia associada a simptomes neurop-
siquiatrics. L'any 2004, les agéncies reguladores
de medicaments van advertir del risc d’ictus i de
I'augment de la mortalitat en gent gran tractada
amb antipsicotics. Els estudis recents indiquen
que el risc d’accident vascular cerebral (AVC) no
es limita als antipsicotics anomenats atipics, sind
a tots els farmacs d’aquest grup, ni tampoc no es
limita als pacients amb demencia, sind a tots els
tractats amb aquests farmacs.?®?° S’han publicat
diversos estudis que atribueixen un major risc de
presentar AVC amb la risperidona i I'olanzapina.
Aixo va motivar que I’Agéncia Espanyola de Me-
dicaments i Productes Sanitaris alertés d’aquest
risc i, més tard, que restringis les indicacions de
la risperidona, I’'Unic antipsicotic que té aques-
ta indicacié aprovada, i que es requeris un vi-
sat d’inspeccié per als pacients de més de 75
anys.®® Posteriorment s’han publicat estudis que
indiquen que aquest risc també és extensiu a tots
els antipsicotics, incloent-hi I’haloperidol.®%? Els
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resultats d’un estudi recent per avaluar 'impacte
de les mesures reguladores sobre la prescripciod
d’antipsicotics en pacients d’edat avangada amb
demencia han mostrat I'eficacia de les alertes de
seguretat per reduir el nombre de prescripcions.

D’altra banda, no es disposa d’informacié sufi-
cient, procedent d’assaigs clinics comparatius
amb placebo, sobre I'eficacia del tractament pro-
longat amb antipsicotics en aquests pacients. Els
resultats de I'estudi DART-AD en pacients amb
malaltia d’Alzheimer que reben antipsicotics van
mostrar que la mortalitat a llarg termini és més
alta. Aquests resultats posen de manifest la ne-
cessitat de buscar alternatives menys perjudicials
per al tractament a llarg termini dels simptomes
neuropsiquiatrics en aquests pacients.*

Altres tractaments

Les benzodiazepines, els antidepressius (la tra-
zodona i el citalopram) i els anticonvulsius (la
carbamazepina i I'acid valproic) també s’han ava-
luat en relacid amb el tractament de la malaltia
d’Alzheimer, pero la seva eficacia és dubtosa.

En les persones amb demeéncia que desenvolu-
pen una depressio, I’exercici pot ajudar a millorar-
ne els simptomes. Els antidepressius inhibidors
selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS)
poden proporcionar una certa millora, tot i que
les proves sobre la seva eficacia son limitades.’

Els estudis clinics no aporten cap prova que justi-
fiqui I'ts dels farmacs piracetam, selegilina o pro-
cainamida, ni tampoc del tocoferol, la nicotina, la
lecitina o el ginkgo (Ginkgo biloba) per al tracta-
ment de les demencies.'® Els resultats d’un assaig
clinic comparatiu entre la selegilina i el tocoferol en
malalts d’Alzheimer van mostrar un cert alentiment
en la discapacitat i la necessitat d’assistéencia do-
miciliaria, perd sense cap efecte sobre la funcid
cognitiva.®® No obstant aix0, en una revisio siste-
matica posterior es va concloure que les dades
dels estudis son insuficients per poder establir
I'eficacia del tocoferol en aquests malalts.® De
manera similar, els resultats dels assaigs clinics
amb selegilina han mostrat efectes globals escas-
sos sobre la funcié cognitiva.®® Aquesta conclusié
s’extreu d’'una metanalisi segons la qual no hi ha
proves que el seu efecte beneficids es pugui con-
siderar clinicament rellevant.®

Conclusio

Els objectius del tractament de la malaltia
d’Alzheimer sén millorar la qualitat de vida del
pacient i de la persona que en té cura, retardar
la progressié del deteriorament cognitiu, prevenir
els trastorns de la conducta que acompanyen la
malaltia, prevenir i tractar les complicacions, i con-
trolar els factors de risc. No hi ha cap tractament
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preventiu per a la demeéncia, ni cap que en dismi-
nueixi la progressio. Les mesures no farmacologi-
ques s’encaminen a donar suport medic, social i
afectiu al pacient i al cuidador, a fi d’evitar la pro-
gressio de la malaltia i I'aparicié de complicacions.

'eficacia dels inhibidors de la colinesterasa en
pacients amb malaltia d’Alzheimer lleu 0 mode-
rada ha estat, bé que de significacié estadistica,
d’escassa rellevancia clinica. La memantina ha
mostrat una eficacia modesta en pacients amb
la forma greu de la malaltia i només s’ha de con-
siderar com una alternativa als inhibidors de la
colinesterasa. Alguns simptomes conductuals
associats a la malaltia es poden tractar pun-
tualment amb farmacs antipsicotics, tot i que la
seva eficacia és moderada i cal tenir en compte
el risc d’efectes adversos potencialment greus.
La risperidona és I'tnic farmac del grup que s’ha
autoritzat en aquesta indicacio. Les dades sobre
I'eficacia d’altres tractaments no permeten reco-
manar-ne I'Us.
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Taula 1. Caracteristiques farmacologiques dels farmacs emprats en la malaltia d’Alzheimer.

farmac donepezil rivastigmina galantamina memantina
Especialitats Aricept®, Aricept Flas® Exelon®, Prometax® Reminyl® Axura®, Ebixa®
farmaceutiques
Indicacié Malaltia d’Alzheimer lleu o Malaltia d’Alzheimer lleu a Malaltia d’Alzheimer lleu o Malaltia d’Alzheimer de
moderadament greu moderadament greu moderadament greu moderada a greu
Tract. simptomatic de la demencia
lleu @ moderadament greu en pacients
amb malaltia de Parkinson idiopatica
Dosi i via Per via oral: dosi inicial Per via oral: dosi inicial 1,5 mg Per via oral: dosi inicial 4 mg Per via oral: dosi inicial 5 mg

d’administracié 5mg al dia.

Dosi maxima: 10 mg al dia

aunde 9,5 mg al dia

Metabolitzacié CYP2D6, CYP3A4
Semivida (h) 70

Efectes adversos diarrea, nausea, vomits, insomni,
més freqlients rampes musculars, fatiga

Contraindicacions  Hipersensibilitat al donepezil

Hidrolisi, excrecio renal
1-2

Interaccions Ketoconazol, itraconazol, quinidina,
eritromicina, fluoxetina poden inhibir
la metabolitzacié del donepezil
Rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
poden reduir els nivells de donepezil
Agonistes colinérgics: risc de toxicitat
Suxametoni: pot augmentar els
efectes relaxants musculars

Agonistes colinérgics: la

Data de redacci6: Marg 2010

cada 12 h durant 2 setmanes

Dosi maxima: 6 mg cada 12 h
Per via transdérmica: un pegat de
4,6 mg al dia; es pot augmentar fins

nausea, vomits, diarrea, anorexia,
dispepsia, mareig, astenia, somnolencia

Hipersensibilitat a la rivastigmina
Insuficiencia hepatica greu

rivastigmina pot augmentar els
efectes d’aquests farmacs
Antagonistes colinergics: la
rivastigmina pot oposar-se als
efectes d’aquests farmacs
Suxametoni: la rivastigmina pot
augmentar el bloqueig muscular

cada 12 h durant 4 setmanes
Dosi mantenim. 8 mg cada 12 h,
que es pot augmentar a 12 mg.
cada 12 h
Si manca de resposta o no tolerancia,
reduira 8 mg cada 12 h

Caps. alliberacié prolongada: dosi
inicial 8 mg al dia durant 4 setm.
Dosi manteniment 16 mg al dia

CYP2D6, excrecié renal Hidroxilacié, excrecio renal
7-8 60-100

gastrointestinals i neurologics  neuropsiquiatrics, com al-lucinacions,
confusio, vertigen, cefalea, somnolencia.

Hipersensibilitat a la galantamina  Hipersensibilitat a la memantina
Insuficiencia hepatica greu
Insuficiencia renal greu
La galantamina antagonitza
I'efecte dels anticolinergics
Possible efecte additiu amb farmacs
bradicarditzats com digoxina o

bloquejadors beta-adrenergics  efectes de barititrics i neuroléptics
Succinilcolina: pot augmentar  Risc de psicosi amb amantadina,
els efectes relaxants musculars  ketamina dextrometorfa (cal evitar)
Paroxetina: augment de la La memantina pot modificar els
biodisponibilitat de la galantamina  efectes de dantrole o baclofe
Inhibidors potents com ketoconazol, Possible augment de
eritromicina, quinidina, fluoxetina poden concentracions plasmatiques
augmentar els efectes colinergics amb cimetidina, ranitidina,
procainamida, quinidina, quinina i
nicotina

al dia, durant 7 dies, 10 mg al dia
la segona setmana, 15 mg al dia
la tercera setmana, i a partir de
la quarta setmana dosi de
manteniment 20 mg al dia
(dosi maxima).

Possible augment de toxicitat amb
L-dopa, agonistes dopaminergics i
anticolinergics
La memantina pot reduir els

En el proper numero: Conciliacié de la medicacié: una eina necessaria per garantir la continuitat
assistencial i millorar la seguretat del pacient
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