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INTRODUCCIO



La deméncia és una malaltia degenerativa progressiva. Afecta a més d'un
domini cognitiu amb conseqiiéncies sobre el funcionament personal i social i
amb freqiiencia sol associar simptomes conductuals i psicologics. El tipus més
freqient de demeéncia és la malaltia d'Alzheimer (MA) que suposa
aproximadament el 50-60% de totes les deméncies amb un gran impacte social
i econdomicl 343,

La MA habitualment comenca de manera insidiosa amb un desenvolupament
lent perd sostingut al llarg dels anys. La seva prevalenca augmenta
exponencialment amb I'edat a partir dels 65 anys*, és més comuna a les dones®
i té una supervivencia mitjana d'uns 7 anys des del seu inici, encara que aixo
pot variar en funcié de l'edat i el sexe del pacient i de I'existencia o no de
patologies concomitants®. Els estudis epidemioldgics mostren que l'edat és el
principal factor de risc per a desenvolupar una demencia, dada que resulta molt

rellevant tenint en compte el grau d’envelliment de la nostra societat’.

La progressido de la MA es caracteritza pel deteriorament cognitiu (memoria,
llenguatge, abstraccio, praxies, etc.), de la capacitat funcional (dificultat per a
realitzar activitats quotidianes com per exemple: vestir-se, tenir cura de la
neteja personal o el maneig dels diners), del comportament (agitacid,
entremaliadures, agressivitat) i per I'aparicié de simptomes no cognitius com la
depressio, els deliris i les al*lucinacions. Al malalt amb MA cada cop li és més
dificil realitzar compres, establir relacions socials i reconeixer llocs i persones. Es
poden produir problemes de comunicacid perque el pacient no troba les
paraules o noms adequats. A les fases avancades apareixen simptomes fisics
com la dificultat per menjar i empassar, la incontinéncia i I'agitacio i la
inquietud. També es poden manifestar perdua de confianca i sentiments de por,

confusio, apatia i depressid®.

La dependencia del pacient augmenta amb la progressié de la malaltia fins
arribar a ser absoluta en els casos més greus®. L'impacte de la patologia es

produeix directament sobre el pacient perdo també té una repercussido enorme



sobre I'entorn social (familiar i d’amistats) que queda afectat en aspectes
afectius, emocionals, d’organitzacid, amb canvis de rols i amb un potencial
impacte economic. El pacient amb MA necessita atencions d‘infermeria, socials i
mediques. El deteriorament progressiu cognitiu, funcional i de conducta pot
afectar també els cuidadors. Aquestes alteracions conductuals son
freqlientment el principal motiu per sollicitar la institucionalitzacio del

pacient™’.

La prevalenca de la MA a Europa ha estat estimada en un 1,8% dels homes i un
4,3% de les dones al grup d’edat dels 75-79 anys. Aquestes xifres sén del 6,3%
en homes i 8,4% en dones als 80-84 anys, 8,8% i 14,2% als 85-89 anys i
17,6% i 23,6% en majors de 89 anys’. A Espanya, un estudi recent ha estimat
una prevalenca de MA en majors de 75 anys ajustada per sexe i edat del 5,6%
(IC95% 3,7% a 7,5%) que és una mica inferior a la d'altres paisos europeus®. A
Catalunya aquesta malaltia afecta aproximadament un 7,7% de les persones
més grans de 70 anys i entre els anys 2000 i 2007 practicament es van triplicar
els inicis de tractament amb indicacid concreta per tractar-la’. Les dades del
Departament de Salut indiquen que a Catalunya l'any 2011 hi havia unes
110.000 persones amb MA i segons dades del Consell Assessor sobre el
tractament farmacologic de la MA (CATMA) el 2011 van rebre tractament
17.426 pacients. Un estudi publicat el 2015 per de Hoyos-Alonso et al ha
detectat un increment de 6 vegades en el consum de farmacs per a la
demencia a la comunitat de Madrid entre 2002-2012 amb un pic d'utilitzacié
d'aquests medicaments a la franja d'edat dels 86-90 anys'®. Probablement
aquest augment sigui multifactorial i no sigui conseqiiéncia Unicament de
I'augment de la incidéncia de la malaltia i de la supervivéncia de la poblacié. Un
millor coneixement de la mateixa, una major demanda de més atencid per part
de les families, que exerceixen molt sovint de cuidadores dels pacients, i
I'existéncia de serveis d'atencid domiciliaria i unitats especialitzades d'atenci6 a

aquest tipus de malalt també poden haver estat causants.



El diagnostic de la MA és fonamentalment clinic i es realitza segons criteris del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM IV-TR) i del National
Institute of Neurological and Communicative Disease and Stroke i de

' Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS- ADRDA) %>,

L'avaluacié de la deméncia es realitza mitjancant escales de mesura cognitiva i
funcional donat que no es disposa de parametres bioquimics que permetin
conéixer el grau d‘afectacid i progressio de la malaltia. Les escales més
emprades son: Alzheimers Disease Assessment Scale Cognitive Subscale
(ADAS-coq), Minimental State Examination (MMSE) i Global Deterioration Scale
(GDS). Es tracta d’escales que es basen en valoracions subjectives dels pacients
i, per tant, els seus resultats dependran del seu estat d’anim el moment de
I'avaluacio. La traduccid dels resultats d’aquestes escales en termes de millora
clinica és complicada i una de les limitacions dels estudis que avaluen I'eficacia
dels medicaments emprats a aquesta patologia. L'escala ADAS-cog, per
exemple, ha estat criticada per la seva manca de sensibilitat per a identificar

canvis de capacitat cognitiva als extrems minim i maxim de gravetat de la MA.

Altres escales també emprades per avaluar globalment el pacient sén la Clinical
Dementia Rating (CDR) que mesura la gravetat en un moment determinat i
permet veure l'evolucid temporal del deteriorament i la Clinician’s Interview-
based Impression of Change — plus Caregiver Input (CIBIC-plus) que mesura

grans canvis a la malaltia®!.

Probablement I'eina més emprada per avaluar el deteriorament cognitiu sigui
I’MMSE disponible en versid espanyola’. Es tracta d'un qiiestionari sobre
orientacid temporal i espacial, registre mnéesic, calcul seriat i atencid, record,

llenguatge oral i escrit i copia d'un dibuix®.

Les puntuacions del MMSE s'interpreten en general de la seglient manera: MA
lleu, MMSE = 21-26; MA moderada, MMSE = 10-20; MA moderadament greu,
MMSE = 10-14; i MA greu, MMSE <10. No obstant aix0, s’han de tenir en



compte la discapacitat fisica, sensorial i d’aprenentatge, o la dificultat de
comunicacié del pacient donat que podria ser necessari ajustar el resultat?,
tenint en compte sobre tot el seu nivell educatiu (l'escala no és aplicable
persones amb baix nivell d’estudis o en analfabets). El test MMSE presenta
problemes d’aplicabilitat al nostre entorn i la seva utilitat diagnostica a I'atencid
primaria s’ha mostrat discreta, sense millorar el seu rendiment quan es

corregeixen les puntuacions per I'edat i el nivell destudis®?.

El GDS-FAST és el resultat de la combinacid de l'escala GDS (que avalua el
grau de deteriorament cognitiu) amb l'escala FAST (Functional Assessment
Staging) que mesura l'estat funcional del pacient. Aix0 permet valorar la
intensitat de I'afectacio a partir d’aspectes cognitius i funcionals. L'estadi 1 del
GDS-FAST expressa normalitat (no deteriorament cognitiu) i el 7 deteriorament
cognitiu molt greu. Els estadis 6 i 7 (els més greus) estan dividits en 5 i 6
subestadis respectivament de la @ (menys avancat) a la f (més avangat).
L'MMSE confirma la disfuncié cognitiva, i és util per valorar-ne la gravetat, per
avaluar-ne l'evolucié al llarg del temps i per valorar la resposta al tractament.
L'escala de Blessed, Tomlinson i Roth valora, a més a més de funcions
cognitives, la capacitat per desenvolupar les activitats quotidianes i Ila
simptomatologia clinica dels pacients amb demencia, basant-se en la mesura
dels canvis en I'execucié de les activitats diaries, en els habits (menjar, vestir-
se, control dels esfinters) i de personalitat i conducta. Com més afectada esta la
persona malalta, més alta és la puntuacié en cada area. Tant I'MMSE com el
GDS-FAST s6n emprats (juntament amb el fest de Blessed) com a criteris de

valoracid per iniciar i renovar les autoritzacions dels tractaments per a la MA.



Maneig de la malaltia d’Alzheimer

La MA s’hauria dabordar com un malaltia familiar i social, de manera
multidisciplinar per adaptar les necessitats canviants del pacient i els seus
cuidadors a les diferents fases evolutives de la malaltia’. L'abordatge no sera
exclusivament farmacologic, encara que sols alguns aspectes d'aquest
component del tractament global del pacient seran els avaluats a aquest estudi.
Les mesures no farmacologiques dirigides a donar suport medic, social i afectiu
al pacient i al cuidador es consideren essencials com a primera mesura
terapéutica i durant tota l'evolucid de la malaltia; aix0 és particularment
important quan els simptomes no sén especialment greus o invalidants per a la

persona malalta o el seu entorn familiar

Algunes d'aquestes mesures consisteixen en 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 l'espai
(senyalitzant les habitacions, utilitzant calendaris, etc.), crear un ambient
tranquil, ben il'luminat, sense sorolls excessius, afavorir la rutina en I'horari de
les activitats quotidianes, mantenir el pacient actiu, realitzar activitats
instrumentals i de cura personal, ajudar-lo a realitzar exercicis diaris, planificar
activitats gratificants, facilitar-li mesures d’higiene de la son, evitar-li la
incontinéncia urinaria amb I'educacié vesical i el manteniment de la higiene,
I'alimentacié i la hidratacié adequades'®. En definitiva, I'objectiu del tractament
hauria de ser millorar la qualitat de vida, retardar la progressio de la malaltia i

prevenir les complicacions'®.

Altres intervencions no farmacologiques més complexes, com les intervencions
cognitives especifiques per estimular la memoria, les intervencions conductuals,
o la musicoterapia requereixen personal entrenat, son de més dificil aplicacid,
més costoses i la seva eficacia no esta ben avaluada. Sembla que aquests
efectes s'afegirien als dels farmacs, en les formes lleus o moderades de la

malaltia'®.



No hi ha cap tractament preventiu clar per a la deméncia encara que els
resultats dels estudis recents suggereixen que els factors de risc vascular
s'associen a un major risc de malaltia d’Alzheimer i de demencia vascular. No
s’ha demostrat que el tractament d’aquests factors en redueixi el risc 0 en

retardi I'aparicié excepte en el cas de la hipertensi6®>.

Actualment hi ha dos grups de medicaments que tenen com a diana les
alteracions a nivell dels neurotransmissors afectats a la MA, els inhibidors de
I'acetilcolinesterasa (IAC) (donepezil, rivastigmina i galantamina) i I'antagonista
del receptor N-metil-D-aspartat (NMDA) memantina. Es tracta de tractaments
simptomatics. Els IAC tenen com a indicacié la MA lleu o moderadament greu.
Rivastigmina també té aprovada la indicacié en la demeéncia lleu a
moderadament greu de pacients amb malaltia de Parkinson. La memantina té
aprovat el seu Us a la MA d'intensitat moderada a severa (taula 1). Els IAC i la
memantina es poden administrar de manera combinada amb resultats

contradictoris als estudis™’.

Taula 1. Indicacions del farmacs autoritzats pel tractament de la MA

FARMACS INDICACIO  ESCALES DE VALORACIO VALORS
DONEPEZIL GDS-FAST 3-4
RIVASTIGMINA LLEU O MMSE 26 - 10
MODERADA
GALANTAMINA Blessed coherent amb els valors GDS-FAST i MMSE
GDS-FAST 4/5 - 7a
MODERADA
MEMANTINA O GREU MMSE 14-3
Blessed coherent amb els valors GDS-FAST i MMSE
GDS-FAST 4/5 - 7a
MEMANTINA I
ANTICOLINESTERASIC ~ MODERADA MMSE 14 - 10
Blessed coherent amb els valors GDS-FAST i MMSE




A continuacié, a la taula 2, es mostren els principis actius i les formes
farmaceutiques disponibles al mercat al periode en que es va dur a terme el

nostre estudi (2006-2009) amb la seva data d'autoritzacio.

Taula 2. Principis actius i formes farmaceutiques disponibles entre 2006-2009

amb data de comercialitzacio

PRINCIPI ACTIU FORMA FARMACEUTICA D' AUTgQI¢MCIé
5 mg comprimits recubertsamb pel-licula 01/01/1998
DONEPEZIL 10 mg comprimits recubertsamb pel-licula 01/01/1998
5 mg, comprimits bucodispersables 29/11/2006
10 mg, comprimits bucodispersables 29/11/2006
1,5 mg capsules dures 01/12/1998
3 mg capsules dures 01/12/1998
4,5 mg capsules dures 01/12/1998
RIVASTIGMINA 6 mg capsules dures 01/12/1998
2 mg/ml solucié oral 01/11/1999
4,6 mg/24 h pegats transdérmics 24/10/2007
9,5 mg/24 h pegats transdérmics 24/10/2007
4 mg comprimits 13/10/2000
8 mg comprimits 13/10/2000
12 mg comprimits 13/10/2000
GALANTAMINA 4 mg/ml solucié oral 16/10/2000
8 mg capsules alliberament perllongat 07/03/2005
16 mg capsules alliberament perllongat 03/03/2005
24 mg capsules alliberament perllongat 03/03/2005
10 mg comprimits recoberts 17/10/2002
I 5 mg/pulsacio solucio oral 19/04/2004
20 mg comprimits recoberts 09/06/2008
(5/10/15/20 MG) 4 X 7 comprimits recoberts* 10/02/2009

* No comercalitzat en el moment de realitzar I'estudi

El donepezil va ser comercialitzat a Espanya I'any 1998, la rivastigmina l'any

2000 i la galantamina I'any 2001. L'any 2002 es va autoritzar la memantina.

Els pegats de rivastigmina van ser autoritzats a finals del 2007 i la presentacid
de 20 mg de memantina a mitjans del 2008. La presentacio de memantina amb
7 comprimits de diferents dosificacions (5, 10, 15 i 20 mg) es va autoritzar a
finals de 2009 pero no es va detectar consum durant el periode estudiat.
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La primera prescripci6 d’'un IAC o de memantina I'ha de fer un metge
especialista en geriatria, psiquiatria o neurologia i fins el 17 dabril de 2014
havia de ser aprovada pel CATMA, creat per I'Ordre de 5 d'abril de 1997 (DOGC
nim. 2393, 16.5.1997). En aquesta data van entrar en vigor I'Ordre de
supressid del CATMA (ORDRE SLT/117/2014) i la instruccié 5/2014 del director
del CatSalut. Des de llavors els especialistes esmentats enregistren els pacients
i les variables per avaluar el procés i l'efectivitat d'aquests tractaments al

registre ALZ accessible al portal d’aplicacions del CatSalut.

Els IAC estan autoritzats als pacients amb MA lleu 0 moderada. Els resultats
dels assaigs clinics que han avaluat la seva eficacia mostren diferéncies
estadisticament significatives perd amb resultats modestos en la mesura del
deteriorament cognitiu amb I'escala ADAS-cog®!’1819 Una revisid sistematica i
metanalisi de 2008 de 22 estudis dTAC comparats amb placebo va posar de
relleu que 14 d'ells mostraven una modesta millora d'uns 2,7 punts dels 70
maxims que té l'escala ADAS-cog després de 3-6 mesos de tractament®. Les
diferents metanalisis d'aquests medicaments comparats amb placebo mostren
que l'efecte és molt limitat: d'1,5 a 3,2 punts en I'escala ADAS-Cog de 70 punts
de recorregut, de 0,68 a 1,80 punts en l'escala MMSE de 30 punts de
recorregut, i 0,13 a 0,16 punts en l'escala CIBIC-Plus de 7 punts de
recorregut’?2, La repercussid clinica d‘aquests resultats és objecte de
controversia; un grup d‘autors suggereix que una variacidé de 4 punts després
de 6 mesos de tractament podria ser clinicament rellevant®>. Una metanalisi va
mostrar modestes millores cognitives en un petita proporcié de pacients més
enlld de 6 mesos de tractament**. Una revisi® Cochrane conclou que no es
recomana utilitzar els IAC per a retardar la progressid del deteriorament
cognitiu lleu a MA?>. No s’han pogut observar diferéncies significatives d’eficacia

entre ells*1%26:27:28
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Encara que la eficacia dels IAC sobre la funcié cognitiva dels pacients amb MA
avancada no ha estat clarament establerta hi ha alguns assaigs clinics (5 amb
donepezil i 1 amb galantamina) que mostren beneficis tot i que sobre diferents
poblacions (institucionalitzats o vivint a la comunitat), amb diferents graus de
severitat de la MA i sobre diferents variables de resultat i no sempre essent la
funcié cognitiva la variable primaria?®2%3132333% per 3 alguns autors aquests
resultats recolzen I'Us dels IAC als pacients amb MA avancada. La decisid
d’emprar-los a llarg termini dependria de la resposta funcional del pacient i de
la consecucié d’objectius de cura i aquesta decisio s’hauria de prendre d’acord

amb els cuidadors i la familia®’>.

Els efectes adversos més freglients dels IAC sén anoréxia, nausees, vomits,
diarrea i incontinéncia urinaria’®?*3®, Un altre potencial efecte advers és la

3738 En un estudi de cohorts® la incidéncia

bradicardia simptomatica
d’hospitalitzacio per sincope va ser de 3,2 casos per 100 persones-any entre els
pacients tractats amb IAC (el 68% prenia donepezil), 1,7 vegades més que al
grup control i una metanalisi d'assaigs d'TAC i memantina va corroborar aquest
increment de risc de sincope (OR 1,53 IC95% 1,02-2,30)*. Els pegats de
rivastigmina s‘associen amb menys efectes gastrointestinals que la formulacié
oral en capsules tot i que aixd no sembla tenir influéncia sobre el percentatge

d’abandonaments™.

Els efectes adversos, a més, poden passar desapercebuts per la menor
capacitat del pacient per verbalitzar-los i recordar-los i per la dificultat per

col*laborar als examens clinics.

El tractament amb galantamina en pacients amb un deteriorament cognitiu lleu
ha estat associat a un augment de mortalitat sense millores sobre la progressid
de la malaltia. Aquest fet es va veure reflectit en una alerta de seguretat
publicada per les autoritats sanitaries canadenques i posteriorment difosa el

2005 per |'Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios™. Aquest
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increment de mortalitat no ha estat observat als pacients tractats per MA o

d’altres demeéncies™.

La memantina es troba autoritzada per als pacients amb MA moderada-greu.
Una revisido de 8 assaigs clinics comparats amb placebo va mostrar millores
modestes en aquests pacients perd cap efecte en pacients amb demencia lleu-
moderada®. A les formes moderades de MA, la memantina no ha demostrat ser
més eficag que els anticolinérgics™ i a la MA lleu no es distingeix del placebo a
cap mesura cognitiva a una metanalisi independent®. Una revisié sistematica
de 2008 va concloure que la memantina podria millorar mesures cognitives i
globals perd sense una clara rellevancia clinica i suggerint, perd sense
demostrar-ho, millores en la qualitat de vida'®. Els efectes adversos més
freqlientment relacionats amb la memantina sdén de caracter neurologic i
d’'aquests els més freqiients sén el vertigen, la cefalea i les al*lucinacions.
També s'han descrit: fatiga i agitacid, hipertensié, tos, restrenyiment i

somnoléncia™.

Les dades d'eficacia de I'associaci6 de memantina amb els IAC s6n molt
limitades. A un assaig clinic de 24 setmanes en pacients amb MA moderada-
greu la combinaci6 de memantina i donepezil es va mostrar superior a
donepezil en monoterapia en la millora de la funcié cognitiva i de la capacitat
funcional, encara que la rellevancia clinica va ser escassa®™. No obstant aixo,
aquestes dades son controvertides donat que un assaig posterior no va poder
reproduir aquests resultats> i en els pacients amb MA lleu-moderada no s’han
trobat diferéncies®. Una revisié sistematica i metanalisi, publicada el 2012, va
trobar diferencies molt petites de la terapia combinada sobre la monoterapia
amb significacid estadistica en pacients amb MA moderada-severa, perd amb un
alt risc de biaix en alguns estudis que limitaven les possibles conclusions en
favor de la combinacid i convidaven a realitzar més assaigs abans de
recomanar-la*’. El mateix conclou una altra revisi6 sistematica de Farrimond et

al*®. Tot i aixi, alguns autors justifiquen la utilitzaci® de memantina associada
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als IAC als pacients amb malaltia avancada encara que no mostrin millora

clinica amb I'argument de que podria ser un modificador de la malaltia®.

En conclusio, els beneficis clinics de la memantina i els IAC en pacients amb
demencia sén poc clars. Els assaigs clinics realitzats amb aquests farmacs
presenten limitacions metodologiques derivades de la seva curta durada, dels
pocs estudis realitzats sobre pacients amb MA greu, escassa informacié sobre
els seus efectes adversos, limitacions en lavaluacidé d‘aspectes de
comportament i qualitat de vida i poques comparacions directes entre els
diferents tractaments disponibles®. Per tant, encara que els resultats dels
assaigs clinics mostren resultats estadisticament significatius, la seva rellevancia
clinica és marginal tant en aspectes cognitius com en el control de I'evolucid de

la malaltia®®2.

Tampoc existeixen dades que permetin recomanar la continuacié o interrupcio
del tractament fora del periode de temps en que es van realitzar els assaigs
clinics de qué disposem (la major part amb durades entre 6 i 12 mesos)’. La
durada Optima del tractament de moment no esta establerta® i una gran part
dels assaigs clinics no han mostrat beneficis a nivell cognitiu més enlla d'un any
de tractament (la major part dels assaigs tenen una durada de 6 mesos),
moment a partir del que s‘observa un empitjorament de la malaltia®. L'assaig
de major durada controlat amb placebo no permet treure ni generalitzar les
seves conclusions pel seu disseny amb multiples periodes de rentat i un elevat

), No obstant aixd, a un assaig més recent®® es

percentatge de perdues (70%
va observar que la continuacié amb donepezil s'associava amb millors resultats
cognitius i d‘altres funcions al llarg de 12 mesos en comparacid a la seva
retirada. La magnitud del seu efecte va ser molt limitada (1,9 punts a |'escala

MMSE de 30 punts).

Es recomana avaluar periodicament els aspectes cognitius, funcionals, motors i
de conducta dels pacients amb MA aixi com el grau de sobrecarrega del

cuidador i en aquells pacients en que continua el deteriorament tot i estar
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tractats amb dosis plenes de medicaments per a la MA s’hauria de valorar la
interrupcié del tractament®. Donat que no es disposa d'estudis avaluant aquest
aspecte i en I'Unic que es va interrompre el tractament amb donepezil la
cognicid i la funcid no van retornar al nivell previ aconseguit, algunes guies

recomanen valorar individualment la suspensi6 d’aquests tractaments’.

L’Associaci® Americana de Metges de Familia (AFP) va publicar el 2011° un
algoritme de tractament de la MA que posa en relleu la importancia de fer un
seguiment i avaluacid acurats i continuats de la eficacia i la seguretat del
tractament per prendre les decisions adequades per a cada pacient (quan

iniciar, mantenir, canviar o interrompre els IAC o la memantina).

Al Regne Unit, a partir de la primera avaluacio dels IAC realitzada pel NICE, es
recomana continuar el tractament sols quan millorin els valors de l'escala
MMSE, quedin estabilitzats en el transcurs dels primers mesos de tractament i
existeixi una millora de comportament i funcional objectiva®. A Franca, la
Comissio de Transparencia el 2011 va recomanar reavaluar la continuacio del

tractament amb IAC o memantina als pacients amb MA cada 6 mesos>>.

El CATMA recomanava que un cop iniciat el tractament, el pacient ha de ser
visitat periodicament pel metge d'atencié primaria per avaluar I'evolucié de la
malaltia i decidir si cal continuar o aturar el tractament. Per avaluar el
deteriorament de la funcid cognitiva i les funcions diaries s'utilitza I'escala
combinada GDS- FAST.

El Departament de Salut recomana a la Instruccidé X/2011 retirar el tractament
quan el pacient arriba al grau 7b de l'escala, que equival a una fase molt
avancada de la malaltia en que el pacient només pot articular una paraula
intel"ligible. Alternativament, el metge pot valorar l'estat clinic general amb
I'escala de Karnofsky i amb altres criteris de fragilitat del pacient (un nivell

d’albumina baix, la preséncia de comorbiditat, la febre recurrent i les Ulceres de
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pressid) com a criteris de retirada. Aquests criteris reflecteixen un

deteriorament funcional molt profund??.

De forma general es recomana valorar la possible interrupcié del tractament
quan la demeéncia es troba en un estadiatge molt avancat: GDS-FAST superior a
7¢; index de Barthel igual a 0; progressid molt rapida des de l'inici; infeccions
greus i repetides; manca de benefici rellevant amb el tractament; disfagia
problematica amb desnutricid i/o deshidratacio; i Ulceres per pressid

refractaries’.

La decisié de tractar suposa, a més, un dilema etic: el lleu i temporal retard de
la perdua cognitiva i la millora temporal d'algunes habilitats poden perllongar el
periode de percepcid de la condicié de deteriorament i aix0 pot ocasionar altres
comorbiditats com per exemple l'ansietat i/o la depressio. Es freqient la
utilitzacié d‘antipsicotics, antidepressius i hipnosedants per al control de
simptomes escassament modificats per aquests medicaments en un contexte en
que la seva eficacia no esta ben avaluada i no estan exempts de produir efectes

greus no desitjats™.

En un 25-50% dels pacients amb demeéncia (sobretot en estadis intermedis o
avancats) es donen simptomes psicopatologics i conductuals (SPC) que
engloben un ampli espectre de simptomes i signes no cognitius associats a la
malaltia (apatia, agressivitat, al*lucinacions, agitacio, vocalitzacions repetitives,
etc.). Sovint s6n motiu d'urgencia medica, provoquen un patiment personal i

familiar important i condueixen a la institucionalitzacié precoc¢ del malalt.

Alguns simptomes conductuals associats a la malaltia es poden tractar
puntualment amb farmacs antipsicotics, tot i que la seva eficacia és moderada i
cal tenir en compte el risc d’efectes adversos potencialment greus. L'any 2004,
les agéncies reguladores de medicaments van advertir del risc d'ictus i de
I'augment de la mortalitat en pacients tractats amb antipsicotics. Els estudis

recents indiquen que el risc d'accident vascular cerebral (AVC) no es limita als
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antipsicotics anomenats atipics, ni tampoc no es limita als pacients amb
demencia, sino 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. Aix0 va motivar que |’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris alertés d’aquest risc i, més tard, restringis les indicacions de
la risperidona, I'Unic antipsicotic que té aquesta indicacid aprovada, i que es
requeris un visat d’inspeccid 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. La risperidona és I'Unic farmac del grup
que s’ha autoritzat en aquesta indicacio per al tractament a curt termini (fins a
sis setmanes) de I'agressivitat persistent en pacients amb MA moderada a greu
sense resposta a d'altres tractaments o quan hi hagi risc de lesionar-se un
mateix o als altres®®. Les dades sobre leficacia d‘altres tractaments no
permeten recomanar-ne I'Gs. Hi ha molts estudis publicats avaluant I'Gs dels

antipsicotics als pacients amb MA.

Tot i aquestes limitacions, els farmacs per a la MA son utilitzats sistematicament
en qualsevol de les seves fases i amb una freqliencia no menyspreable en
indicacions no aprovades o per a les que no existeix evidencia contrastada
d'eficacia, amb tendencia a la cronificacid indefinida, potencial risc de patir
esdeveniments adversos i el consegiient impacte sobre la factura farmaceutica
que va en augment per I'envelliment progressiu de la poblacid entre d‘altres

causes.

Fins el moment d'iniciar aquest projecte s’havien publicat diversos estudis que
aportaven algunes dades d'utilitzacié dels medicaments per a la MA,
normalment en |ambit de la consulta especialitzada o amb pacients
institucionalitzats. La major part d’aquests s’han realitzat en entorns diferents al
nostre, habitualment a d'altres paisos. Aquests estudis suggereixen una elevada
prevalenca d'Us de medicacié (al voltant del 80%) per a la MA entre els
diagnosticats®~"*%°°, No obstant aix0, un estudi fet a la comunitat als Estats

Units amb pacients beneficiaris de Medicare va trobar que sols a un 26% dels
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pacients amb demencia se’ls havia prescrit memantina o un IAC entre 2001 i
2003%°, Els diferents sistemes de salut, les dates avaluades, la disponibilitat dels
principis actius al mercat en aquell moment, el coneixement sobre la patologia i
les condicions d’autoritzacid, prescripcid i dispensacié influeixen en aquestes

diferéncies.

Estudis fets amb bases de dades de facturacio al nostre

entorn

En un estudi descriptiu publicat el 2007°! van avaluar I'evolucié del consum dels
medicaments per a la MA a Aragod i van estimar la proporcid de pacients amb
MA tractats amb ells entre 1996 i 2004. Van explotar la base de dades de
facturacié del Sistema Nacional de Salut i van expressar els resultats en
DDD/1000 habitants i dia (DHD) i las DDD/1000 habitants amb 65 anys o més
(DHD65). Van observar un increment del consum des de 0,026 DHD (1996) a
3,235 DHD (2004). Donepezil va ser el més prescrit encara que anava
disminuint el seu Us per la introduccié de noves alternatives. Segons les seves
estimacions, un 34% de les persones amb MA estarien rebent tractament amb
medicaments per a la MA. El periode avaluat no es correspon amb |'escenari

actual en quant a disponibilitat de mol-lecules entre d‘altres.

El 2010 Criado-Alvarez et al®? van analitzar el consum de farmacs per a la MA a
Castilla-La Mancha amb l'objectiu d’estimar la prevalenca d'aquesta patologia i
I'evolucid del consum d'aquests medicaments. Van calcular les dosis diaries
definides/100 habitants majors de 65 anys i dia entre els anys 2004 i 2008
desglossat per provincies. La font va ser la base de dades de facturacié de
medicaments de I Area de Farmacia del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha
(SESCAM). En aquest estudi no es detallen les DHD desglossades per principi
actiu per any, sols es donen les dades per 2008 i el consum del grup per anys.

El farmac més emprat al 2008 va ser donepezil seguit de rivastigmina,
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galantamina i memantina. Com a fet diferencial, en aquest estudi es van
incloure a l'analisi els envasos facturats de Ginkgo biloba, emprat a déficits

cognitius en general encara que no de manera especifica a la MA.

Estudis realitzats en el nostre entorn en I'ambit comunitari

Es va realitzar un estudi observacional transversal analitzant les caracteristiques
demografiques i el perfil dutilitzacié dels medicaments per a la MA a Galicia a
I'abril de I'any 2005%. Es van incloure els pacients del registre informatitzat
d’homologacié de prescripcions en recepta (visats) de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de Sanidade de la Xunta de
Galicia. Dels 5.110 pacients amb MA, un 70,4% eren dones amb edat promig
de 80,1 (78,6 pels homes) amb desviacions estandard de 6,66 i 7,03
respectivament. Donepezil era el medicament més emprat (44,46% dels
pacients) i es van trobar diferéncies estadisticament significatives en favor del
percentatge de pacients menors de 64 anys que prenien memantina (19,7% en
front de 14% als majors de 64 anys; p<0,05) i de donepezil als més grans de
95 anys (75% en > 95 anys en front de 46,9% en < 95 anys;p<0,03).

Un estudi publicat el 2006°* va fer una analisi comparativa dels patrons de
persistencia dels medicaments per a la MA analitzant retrospectivament una
cohort de 299 pacients tractats entre gener de 2000 i mar¢c de 2005 a 13
centres d’atencid primaria. El 44,8% eren dones, l'edat promig va ser 77,9
anys. Els tractaments emprats van ser donepezil en 101 pacients (33,8%), en
105 pacients rivastigmina (35,1%), en 51 pacients galantamina (17,1%) i en 42
memantina (14%). La durada promig del tractament va ser més llarga per
donepezil (83,3 setmanes; IC 95%: 72,7-93,9) que pels altres IAC: rivastigmina
(76,6 setmanes; 1C95%: 66,0-87,3), galantamina (65,8 setmanes; 1C95%:
55,3-76,3) i per a memantina (60,9 setmanes; 1C95%: 48,8-73,1), p=0,049. Els

tractaments amb donepezil també van mostrar major persisténcia (temps
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promig 70,3 setmanes; IC95% 49,8-90,7) que la resta de tractaments:
rivastigmina (56,1 setmanes; 1C95%: 36,1-76,2), galantamina (56,7 setmanes;
IC95%: 41,1-72,3) i memantina (52,1 setmanes; 1C95%: 35,2-69,1), log-rank
= 10.16; p = 0.017. L'adherencia al tractament a les 52 setmanes va ser d’un
57,5% de forma global. Donepezil es va mostrar superior amb un 63,4% que
encara el prenia en aquell moment per un 55,2% que prenia rivastigmina, un
54,9%, galantamina i un 52,4%, memantina. El motiu d'aquesta major
persistencia donat el disseny retrospectiu de I'estudi no va permetre discernir si
la causa podria ser una millor tolerabilitat, una major eficacia o senzillament

aspectes de mercat.

Fort et al van realitzar un estudi transversal®® sobre 515 pacients consecutius
atesos a les consultes externes de Geriatria de 8 hospitals de Barcelona, d’'edat
superior als 64 anys amb el diagnostic de deméncia. Es va analitzar si els
pacients estaven tractats amb medicaments per a la MA el dia de la visita i es
va registrar la prescripcid de psicofarmacs i diverses comorbiditats. El 70% van
ser dones (n=364) i el 30% (n=151) homes, amb una edat promig de 81 anys
(desviacio estandard de 6). El 10,1% estava institucionalitzat. Un 45,2% dels
pacients prenia antipsicotics. El 56,1% (n=289) tenia el diagnostic de MA, el
14,8% (n=76) de demeéncia vascular, el 23,9% (n=123) tenia demencia mixta i
la resta altres causes de demencia. Un 72,7% dels pacients (n=372) prenia
tractament per a la demencia (16,1% donepezil, 29,5% galantamina, 4,7%
rivastigmina, 11,7% memantina i 10,3% una combinacio). El 77,9% (n=401)
dels pacients prenia al menys un psicofarmac: el 45,2% (n=233) un

neuroléptic.
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Estudis realitzats en altres paisos en residéencies

geriatriques

Dybicz et al*® van estudiar els patrons d'utilitzacié dels IAC entre 2001 i 2003 a
1.417 residencies dels Estats Units de manera retrospectiva. Van analitzar 2.873
pacients institucionalitzats que tenien al menys una prescripcid per un any
d'alguns d’aquests medicaments. El 66,3% (n=1906) va rebre donepezil, 17,6%
(n=507) rivastigmina i 16% (n=406) galantamina. El tractament es va retirar
durant el periode d'estudi al 43,1%, 46,2% i 47% dels pacients amb donepezil,
rivastigmina i galantamina respectivament. No es van trobar diferencies d’edat
0 sexe en la distribucié entre els que van rebre diferents IAC. El promig de
medicaments psicotrops va ser de 1,06 per donepezil, 1,11 per rivastigmina i
1,16 per galantamina. Els autors van concloure amb aquestes petites
diferencies que aix0 suggeria (s’ha de contextualitzar en el temps) que

donepezil assolia dosis efectives amb major freqiiencia que els altres IAC.

L'estudi de Seitz®® fet a residéncies geriatriques dels Estats Units és un estudi
transversal utilitzant una enquesta (National Nursing Home Survey - NNHS) de
2004. En aquest article es descriu |1'Us dels IAC en aquest entorn (5.866
pacients de 65 o més anys amb el diagnostic de deméncia que van participar a
I'enquesta). Un 28,9% (n=1.696) prenia un IAC. Donepezil era el més
freqientment emprat (71,1%) en front del 13,5% i 15,5% que prenia
rivastigmina i galantamina respectivament. Comparat amb els pacients amb
demencia no tractats amb un IAC (n=4.170) els tractats prenien més
medicaments psicotropics (73% en front del 61%; p<0,001) i antidepressius
(54% en front de 44%); p<0,001) perd no benzodiazepines (11% en front de
12%; p=0,42). Es conclou a aquest estudi que el 30% dels pacients
institucionalitzats amb demencia als Estats Units no pren IAC i que els que en
prenen tenen freqlientment comorbiditats i tendeixen a ser més joves i amb

menys limitacions funcionals que els que no en prenen.
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Estudis realitzats en altres paisos en I'ambit comunitari

El 2006 Massoud et al®” van publicar un estudi en que analitzaven les variables
associades amb la continuacié dels IAC al Quebec (Canada). Es un estudi fet
explotant una base de dades i es van estudiar els pacients que havien rebut al
menys una dispensacid d'IAC entre els anys 2000 i 2003. Van rebre una
dispensacio com a minim 18.748 pacients (el 81% donepezil, 1'11% rivastigmina
i el 8% galantamina). L'edat promig dels pacients va ser de 79,2 anys amb un
68% de dones. Un 50% dels pacients encara prenien la medicaciéo 216 dies
després d'iniciar-la i a I'any sols un 40% mantenia el tractament. En aquest
estudi el risc dabandonament del tractament va ser estadisticament superior
pels pacients que havien iniciat donepezil en comparaciéo amb galantamina, pels
majors de 80 anys en comparacid als que tenien 70 o menys i per aquells que

van rebre la prescripcié des de I'atencid primaria.

El 2008 es va publicar un altre estudi explotant una base de dades del Medicare
america pel mateix periode 2001-2003. Es van incloure 3.177 pacients amb
diagnostic de MA amb prescripcid inicial d'TAC amb un seguiment minim d'un
any. Un 62,8% dels pacients tenia prescrit donepezil, un 17,2% galantamina i
un 20,1% rivastigmina. El percentatge de pacients que van canviar d’AIC va ser
menor per donepezil (14,5%) que per rivastigmina (21,5%, p<0,001) i similar a
galantamina (15%, p<0,781). El percentatge de no persisténcia (un més seguit
sense prendre medicacid) va ser del 63,5% per donepezil, 63,7% per
galantamina i 68% per rivastigmina (p=0,933 per donepezil enfront de

)°8. De nou s’han

galantamina i p=0,042 per donepezil enfront de rivastigmina
de contextualitzar els modestos resultats en el moment i la ubicacié en que es
va fer l'estudi.

18 van analitzar la durada dels tractaments amb IAC i el manteniment

Sun et a
de la funcid cognitiva a 9.877 pacients amb MA lleu o moderada entre 2001 i
2004. Seguint la regulacié del BNHI (Bureau of National Health Insurance) de

Taiwan es discontinuava el tractament si el MMSE empitjora 2 punts 0 més o si
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el CDR (clinical dementia rating) empitjorava 1 o més graus al seguiment fet
cada mig any. La durada promig dels IAC en aquest escenari va ser de 432
dies. Sols un 9,6% dels pacients van mantenir resultats cognitius autoritzant-los
a continuar el tractament més de 3 anys. La probabilitat de retirada del
tractament va ser superior als pacients amb 76 anys o més. Aquest estudi
suggereix amb les limitacions propies dels estudis retrospectius fets amb bases
de dades, que sols en un petit percentatge es justificaria la continuacié del

tractament amb IAC a llarg termini.

El 2010 es va publicar un estudi de cohorts amb un seguiment de 6 anys
realitzat als Estats Units amb 201 pacients amb MA no institucionalitzats visitats
a 3 centres académics™. A l'inici de I'estudi el 80,6% dels pacients prenien un
IAC i el 2% memantina. Al final de l'estudi eren un 73% i un 45,9%
respectivament. El percentatge de pacients prenent cada IAC es va mantenir
estable (61,7% donepezil, 4,8% rivastigmina i 13,6% galantamina). La
proporcié de pacients en monoterapia va passar de 78,6% a 32,4% pels IAC;
de 0% a 5,4% per memantina i de 2% a 40,5% per memantina més un IAC.
L'edat promig dels pacients va ser de 76 anys amb un 61% de dones i un 8,4%
que vivien al seu domicili. Els resultats mostren que era menys probable que els
pacients amb pitjor estat funcional, els més grans o amb simptomes psicotics
prenguessin un IAC (OR=0,83, OR=0,86 i OR=0,47 respectivament; p<0,05).
També era menys probable haver rebut memantina amb estats funcionals
pitjors o amb millor estat cognitiu (OR=0,71; p<0,05 i OR=0,81; p<0,001).
Viure a casa es va associar amb major probabilitat de prendre memantina
(OR=6,82; p<0,01). Un 20% dels pacients no va prendre cap medicament per
la MA.
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Estudis que avaluen tractaments concomitants als

medicaments per a la MA

Nijk et al®® van realitzar un estudi sobre I'ls de medicaments psicotropics a
1.322 pacients a 59 unitats de demencia de 25 residencies geriatriques
holandeses. Un 63% dels pacients empraven al menys un medicament
psicotropic. Els psicotrops en general i els antipsicotics en concret es van
prescriure més freqiientment als pacients en estadiatge GDS 6, i als pacients de
65 a 75 anys. Els antidepressius es van prescriure més freqlientment en
estadiatge GDS 6.

Selbaek et al al®* 2008 van estudiar una cohort de pacients institucionalitzats
amb demeéncia al llarg d'un any de seguiment a 4 comtats de dues regions
sanitaries noruegues. La proporcié de pacients amb demencia (933 dels 1163
de la mostra basal) va ser molt elevat i es van avaluar els 633 que van realitzar
I'entrevista de seguiment d'un any. Els resultats mostren uns percentatges
d'utilitzacid d’antidepressius del 79%, d'antipsicotics del 75% i del 88% de

qualsevol medicament psicotropic.

A l'estudi de Fort et al anteriorment descrit® el 77,9% (n=401) dels pacients

prenia al menys un psicofarmac: el 45,2% (n=233) un neuroléptic.

Estudis avaluant altres aspectes

I’ van publicar I'estudi TRAIN el 2008 amb l'objectiu de descriure

Gil-Néciga et a
la possible relacio entre el nivell de deteriorament cognitiu a la MA i la utilitzacié
d'IAC a pacients atesos a consultes de neurologia, geriatria i psiquiatria
repartits per Espanya. Van estudiar pacients consecutivament atesos amb
aquest diagnostic i en tractament amb un IAC. Es tracta d’un estudi transversal,
multicentric en el qual en una Unica visita es va recollir tota la informacié. La
mostra va ser de 1.940 pacients amb una edat promig de 77 + 6,6 anys, un
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62% eren dones amb un valor mitja al MMSE 17,4 + 5,5. El MMSE no va diferir
entre els tractats amb rivastigmina (18,02 £ 5,23), donepezil (17,08 + 5,54) o
galantamina (17,34 + 5,38). En els pacients tractats amb memantina i un IAC
el MMSE va ser significativament pitjor (11,44 £ 5,68) (p < 0,0001). Les dosis
emprades dels diferents IAC pels especialistes participants van ser similars. Un
percentatge més gran de pacients prenia dosis maximes de donepezil (81%) en
front de rivastigmina (43%) o galantamina (67%). En aquest estudi no es va
trobar relacid entre el grau de deteriorament cognitiu i el farmac escollit,
excepte per la memantina, situacid que es podria explicar per la propia indicacié

autoritzada per aquesta.

En conjunt, tots aquests estudis posen en relleu l'interes i la preocupacid per
tenir més informacid sobre quan instaurar, mantenir o interrompre uns
tractaments que sén simptomatics en aquests pacients i per coneixer aspectes
d'utilitzacid en condicions reals en una poblacié d’edat avancada molt sovint
polimedicada i pluripatologica allunyada dels estandards participants als assaigs
clinics regulatoris finangats pels fabricants. Les aportacions de coneixement
sobre aspectes no estudiats als assaigs clinics poden ser Utils per ajudar a

posicionar aquest grup terapéutic i/o els components d’aquest.
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JUSTIFICACIO



Encara que hi havia estudis publicats sobre I'ls de medicaments en pacients

amb deméncia i/o MA, majoritariament en I'ambit de la institucionalitzacié®*>®

%59 5 en entorns comunitaris diferents al nostre com per exemple el Medicare

>880 aquests no descriuen en general I'evolucié dels tractaments iniciats

america
al llarg del temps, I'evolucid d'aquests fins a rebre memantina, la mortalitat
relativa en funcio del tractament rebut o el temps fins la institucionalitzacié en
funcid del tractament rebut. Molts d'aquests estudis estan fets en altres paisos

com ara els Estats Units>®°8°°60,66

sobre tot, Noruega>*, Holanda®® o Taiwan®®,
Les mostres de pacients estudiats a aquests estudis oscil'len entre els 210

pacients estudiats a |'estudi de Zhu®° i els 9.877 de I'estudi de Sun®.

Els diferents sistemes de salut i lI'accés que els ciutadans puguin tenir als
serveis i medicaments aixi com les condicions d’autoritzacid, prescripcid i
dispensacio influeixen en les diferencies que hi pugui haver entre el perfil
d'utilitzacié dels medicaments en general i dels indicats per a la MA en concret.
Aquests estudis, a més, estan fets analitzant periodes en que l'escenari del
maneig de la malaltia i la disponibilitat dels principis actius no reproduien la

situacio actual.

Fins el moment d'iniciar aquest estudi vam identificar al nostre entorn més
proper alguns estudis publicats fins 'any 2010 com el de Portela et al®® , fet a
Galicia el 2005, transversal utilitzant el registre gallec emprat per visar els
medicaments de la MA amb una mostra de 5.110 pacients. També s’havien
publicat 2 estudis descriptius analitzant dades de consum explotant les bases

|61

de dades de facturacié com el descriptiu publicat el 2007 de Villar et al** que

avaluava l'evolucié del consum dels medicaments per a la MA a Aragd i el de

12 que va analitzar el consum de farmacs per a la MA a

Criado-Alvarez et a
Castilla-La Mancha entre els anys 2004 i 2008. El perfil de prescripcié de
Castilla-La Mancha que descriu Criado-Alvarez®® al seu article és similar al

56,63,70

descrit a d'altres estudis , amb donepezil com a farmac més emprat entre

els medicaments estudiats perd en canvi mostra diferéncies entre les propies
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provincies castellanes, fet que convidaria a estudiar el perfil de prescripcid a

Catalunya per disposar de dades propies.

L'estudi de Sicras-Mainar et al** va analitzar retrospectivament una cohort de
299 pacients tractats entre 2000 i 2005 a 13 centres d’atencié primaria de
Catalunya, Cantabria, Andalusia i el Pais Valencia per analitzar els patrons de
persisténcia dels medicaments per a la MA i Gil-Néciga et al’® van publicar el
2008 un estudi transversal amb una mostra de 1.940 pacients en qué en una
Unica visita es va recollir tota la informaci® amb un objectiu que no va ser
descriure el perfil d'utilitzacié d’aquests medicaments si no descriure la possible
relacid entre el nivell de deteriorament cognitiu a la MA i la utilitzacid d'IAC.
L'estudi de Fort et al®®, transversal sobre 515 pacients atesos a les consultes
externes de Geriatria de 8 hospitals de Barcelona fa una descripcid dels
tractaments amb medicaments per a la MA, els psicofarmacs i les comorbiditats

el dia de la visita de pacients amb deméncia d’edat superior als 64 anys.

Aquests estudis realitzats al nostre entorn més proper tenen mostres que
oscil'len entre els 299 pacients de I'estudi de Sicras-Mainar et al®* i els 5.110
del registre de visat de I'estudi gallec de Portela et al®®. Els estudis de Villar et al

6162 a5 van realitzar sobre bases de dades de facturacio i

i el de Criado-Alvarez
els de Fort et al i Gil-Néciga et al®*’° sén estudis transversals amb dades

recollides en una Unica visita.

El present estudi que es planteja té una mostra al voltant del 18.000 pacients
amb un seguiment maxim de 5 anys (la més elevada de les trobades a la
literatura fins 2010 en aquests tipus d’estudi), i la possibilitat de creuar una
base dades com SIDIAP (Sistema d'Informacid per al Desevolupament de la
Investigacido a [I‘Atencid Primaria) a partir de les histories cliniques
informatitzades a I’Atencié Primaria de I'ICS amb la base de dades del Consell
Assessor sobre el Tractament farmacologic de la MA a Catalunya. L'estudi de

|67

Massoud et al®’ va analitzar 18.748 pacients pero incloien aquells que tenien

una Unica prescripcid de medicament, esta fet en un ambit diferent al d’aquest
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estudi i en un periode d'estudi (2000-2003) que no és comparable a I'analitzat

en aquest treball.

La validesa de les dades esta avalada pel control d’aquests pacients per part de
determinats especialistes (geriatres, neurdlegs i psiquiatres), pel consens en les
condicions d'Us d'aquests medicaments que precisen visat i pel consens també
en les DDD estandards emprades i per la utilitzacié d'aquests farmacs de

manera practicament exclusiva en la malaltia d’Alzheimer i/o deméncies mixtes.

En el primer periode estudiat d’aquest projecte (segon semestre de 2006) es
disposava de presentacions orals de donepezil, galantamina, rivastigmina i
memantina. El segon semestre de 2008 apareixen al mercat els pegats
transdermics de rivastigmina (amb el tedric avantatge de produir menys
nausees i vomits que la dosi més alta en capsules) i el primer semestre de 2009
la presentacid per administracié de una Unica dosi diaria de 20 mg de
memantina (fins llavors s’havia d’administrar una dosi de 10 mg cada 12 hores
per arribar a la dosi habitual de manteniment). La comercialitzacié d'aquestes
noves formes galéniques podrien haver potenciat encara més un possible Us
inapropiat (o ajudat a racionalitzar-lo): en qualsevol cas podrien haver modificat

el perfil d'utilitzacié d’aquests medicaments.

L'estudi aporta coneixement sobre aspectes no descrits a Catalunya del perfil de
prescripcid en condicions reals (a pacients d'edat avancada generalment
polimedicada i pluripatologica) i la seva possible relacio amb determinats
aspectes com la institucionalitzacio, la mortalitat, I'evolucioé dels tractaments o
les caracteristiques dels pacients en funcid dels diferents tractaments rebuts
amb els medicaments per tractar la MA. Aquests coneixements podrien ser Utils
per plantejar hipotesis per futures investigacions i per ajudar a posicionar
aquest grup terapéutic i els diferents medicaments que el conformen en el

tractament de la MA.
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OBJECTIUS 1
METODOLOGIA



HIPOTESI

La utilitzacié de medicaments per a la malaltia d’Alzheimer a Catalunya va variar

amb l'aparicié al mercat de noves formes farmaceutiques a partir del 2008.

El risc d'intensificacid del tractament (definit com el canvi a memantina o
I'addicié d'aquesta), el risc d'institucionalitzacié i el de mort estan relacionats

amb el medicament utilitzat com a tractament d'inici.

OBJECTIUS

Objectius principals (OP)

- OP1. Descriure els tractaments especifics de la malaltia d’Alzheimer
iniciats a Catalunya al periode que va des del segon semestre de 2006 al

segon semestre de 2009 i analitzar els canvis del seu perfil d'utilitzacio.

- OP2. Analitzar el risc d'intensificacié del tractament (definit com el canvi
a memantina o l'addicié d'aquesta), el risc d'institucionalitzacid i el risc

de mort en funcid del medicament utilitzat com a tractament d'inici.
Objectius secundaris (0S)

- 0OS1. Descriure el tractament concomitant amb antipsicotics, ansiolitics-
hipnotics, antidepressius i psicoestimulants i analitzar possibles canvis al
seu perfil d’utilitzacid en instaurar un tractament especific per a la

malaltia d’Alzheimer.
- 0S2. Comparar les caracteristiques dels pacients que inicien tractament

per a la malaltia d’Alzheimer a Catalunya amb les dels pacients que van

ser inclosos als assaigs clinics que avaluaven la seva eficacia.
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MATERIAL I METODES

DISSENY

Estudi retrospectiu de cohorts.

SUBJECTES A ESTUDI

Ambit

279 equips d'Atencié Primaria de I'Institut Catala de la Salut (ICS), empresa
publica proveidora de serveis sanitaris amb major cobertura a Catalunya, amb
gestid informatitzada de la historia clinica mitjancant I'estacié clinica d’Atencid
Primaria (eCAP). L'ICS ddna cobertura aproximadament al 80% de la poblacié
de Catalunya (poblacié propera als 5,8 milions d’habitants) i més de 10.000
professionals d’Atencid Primaria utilitzen el mateix programa d'historia clinica
electronica (eCAP). La implantacio de I'eCAP es va comencar a finals dels anys
90 del segle passat i des de 2005 se'n fa un Us universal a les visites de

medicina i infermeria.

Criteris d’inclusio

Es van incloure aquells pacients que van iniciar un tractament especific per a la
malaltia d'Alzheimer (MA) entre el segon semestre de 2006 i el segon semestre
de 2009 (moment en que es disposava de noves formes galéniques i de

I'ampliacié d’indicacions de la memantina). Es consideren tractaments per a la
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MA donepezil, galantamina, rivastigmina i memantina. Es van incloure els
pacients que no havien retirat aquests medicaments en l'any i mig anterior a
I'inici de l'estudi (entre gener de 2005 i juny de 2006) per considerar-los
tractaments d'inici. Es va considerar discontinuitat del tractament I'existencia
d’'un interval entre recollides d'un mateix principi actiu de més de 4 mesos.
L'aparicid d'un nou tractament al llarg d'aquest 4 mesos es va considerar un
canvi de tractament i el solapament de tractaments en aquests 4 mesos es va
considerar addicio.

El seguiment de la cohort es va fer fins la finalitzacié del projecte (desembre de
2011), per aquest motiu hi haura pacients amb un seguiment maxim de 5,5

anys.

Criteris d’exclusio

Pacients que tenien tractament per un mes o menys.

Pacients amb menys de 45 anys a l'inici del tractament.

Grandaria de la mostra

Segons dades del Consell Assessor del Tractament Farmacologic de la MA a
Catalunya es van autoritzar entre 7.500 i 8.000 nous tractaments pera la MA els
anys 2007 i 2009 respectivament. Es va analitzar la totalitat dels pacients que
van iniciar tractament entre el segon semestre de 2006 i el segon semestre de
2009 inclosos a la base de dades de pacients del Sistema d’Informacié per al
Desenvolupament de la Investigacid a I’Atencio Primaria (SIDIAP) a partir de les

histories cliniques informatitzades a I’Atencid Primaria de I'ICS (eCAP).

32



Mostra

Es mostra a continuacio un esquema amb el fluix de pacients inclosos.

Figura 1. Fluix de pacients inclosos a |'estudi

22.930
5.113
17.817 1 mes de tractament
121
17.696 Inicitractament > desembre 2009
9
Inicitractament amb 2 IAC
17.687
160
Alguna dada incongruent
17.527

22.930 pacients van iniciar tractament per a la MA entre juliol de 2006 i

desembre de 2009. Aquests pacients tenien 30.332 tractaments associats.

Alguns d'aquests tractaments (n=6.988) tenien una durada d'un mes. L'exclusio
dels pacients que sols tenien aquest tractament d'un mes (n=5.113) va reduir
la mostra a 17.817 pacients.

Un cop eliminats aquests tractaments, quedaven 121 pacients que havien iniciat
el tractament després de desembre de 2009 i, per tant, també es van excloure.
La mostra final va ser de 17.696 pacients que van rebre 23.207 tractaments
diferents.
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Al llarg de l'estudi es va detectar que, dels pacients que havien iniciat
tractament amb dos medicaments (n=583), hi havia 9 en que es detectaven
combinacions de dos anticolinesterasics i també es van excloure per a les
analisis posteriors. La mostra es va convertir a partir d’aquell moment en
17.687 pacients

Per poder utilitzar les variables de puntuacié de l'escala GDS-FAST i poder
analitzar els models de supervivencia (temps fins a rebre memantina, temps
fins a la institucionalitzcié i temps fins a la mort) va ser necessari creuar la base
de dades SIDIAP 2011 amb el Registre del Consell Assessor sobre Tractament
Farmacologic de la MA a Catalunya (CATMA).

Es van detectar 160 pacients en que hi havia una incongruencia de dates (ex. la
data de perdua del seguiment del pacient era anterior a la data d'inici del
tractament). Per aix0 la mostra a les analisis de supervivéncia va ser de 17.527
pacients. Excloent aquells pacients pels que no es disposava d'alguna dada de
les covariables d'ajust la mostra va ser de 10.859 pacients. Es van seguir dues
estrategies d’analisi per a cada model de supervivencia: una considerant els
pacients amb valors perduts com una categoria per a qualsevol de les escales
(n=17.527) i una altra excloent els pacients que no disposaven d’aquest valor
(n=10.859).

Donat que aquest estudi es va realitzar amb un ajut per a Projectes per a la
translacié de I'aplicacié terapéeutica de medicaments d'Us huma, orfes i terapies
avancades del Ministerio de Sanidad y Politica Social (Expedient: EC10-162) es
van anar realitzant explotacions de dades successivament amb les mostres
resultants de les perdues descrites per assolir terminis temporals. Es va assumir
que era poc probable que les modificacions descrites sobre una mostra

d'aproximadament 18.000 pacients poguessin influir sobre els resultats finals.
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FONTS DE DADES

Base de dades de pacients del Sistema d'Informacid per al Desenvolupament de
la Investigacio a I'Atencid Primaria (SIDIAP) a partir de les histories cliniques
informatitzades a I’Atencié Primaria del'ICS (eCAP). SIDIAP (www.sidiap.org)
conté la informacié d’eCAP (vinculada mitjancant un identificador Unic i anonim)
que registren els professionals d’Atencié Primaria del'ICS i que inclou: codis
CIE-10 de malalties i processos enregistrats, dades d’exploracio fisica en
formularis estructurats (incloent les variables habituals de control clinic per a
malalties com la hipertensid arterial, la diabetis, la malaltia pulmonar
obstructiva cronica, activitats preventives, tabaquisme, enolisme, etc), dades de
laboratori, informes de radiologia, prescripcions realitzades i dades de
facturacié (retirada del medicament de l'oficina de farmacia per part del
pacient). La informacié del SIDIAP es genera seguint un protocol estandarditzat
que dona lloc a la base de dades final. Partint d'aquesta base de dades, i per a
cada projecte concret, es segueixen una serie de processos de maneig de
dades que serveixen per obtenir la base de dades de treball que li és entregada
a linvestigador. La sol'licitud de dades del SIDIAP per a un projecte
d'investigacio requereix de I'avaluacié i aprovacié del Comité Etic d’Investigacio

Clinica (CEIC) i, posteriorment, del comité cientific de SIDIAP.

La base de dades del Consell Assessor sobre Tractament Farmacologic de la MA
a Catalunya (CATMA) inclou informacid sobre |autoritzacié inicial dels
tractaments per a la MA i de les seves renovacions, principalment la indicacio i
dades sobre I'estat cognitiu del pacient mitjancant escales especifiques (GDS-
FAST).
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VARIABLES

Demografiques: edat, sexe, lloc de residéncia (domicili o residencia

geriatrica)

Cliniques: indicacié del tractament pera la MA, index de massa corporal (IMC),
index de comorbiditat de Charlson, estar institucionalitzat o no, estar inclos en
un programa d‘atenci®é domiciliaria o no, avaluacid cognitiva a linici del
tractament segons escala GDS-FAST. Les dades d’avaluacié cognitiva es van
extreure de la base de dades anonimitzada del Consell Assessor sobre el
Tractament Farmacologic de la MA a Catalunya. La fusid d'aquestes dades amb
la base de dades SIDIAP es va realitzar per personal intermedi no vinculat al
projecte que va mantenir l'anonimat dels pacients creuant el codi anonim
assignat a cada CIP de SIDIAP amb el mateix codi creat a tal efecte a la base
del CATMA.

Relacionades amb els farmacs: tractament per a la MA (farmac i forma
farmaceutica), data d'inici, psicofarmacs concomitants (antipsicotics, ansiolitics
— hipnotics, psicoestimulants i antidepressius), data de canvi de tractament
(canvi de dosi o addicid d'un altre farmac per a la MA) i data final del
tractament per a la MA. Aquestes dades es van extreure de l'apartat de
prescripcido d'eCAP i també de la base de dades de facturacié segons protocol

especific de I'estudi.

ANALISI DE LES DADES

Es va realitzar una fase pilot per controlar la qualitat de les dades obtingudes i
es va tenir en compte la possibilitat de cercar de manera més convencional i
detallada la informacié que es pogués considerar incomplerta i que fos rellevant

per al projecte.
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Es va realitzar una analisi descriptiva. Les caracteristiques basals es presenten

en nombre i percentatge o promig segons procedeixi.

Es van analitzar tres models de supervivencia de Kaplan-Meier per analitzar els

riscos seguents:

1. Risc d'intensificacié del tractament (definit com el canvi a memantina

o l'addicié d'aquesta). Es van incloure els pacients que no rebien aquest

farmac inicialment (n=14.161). Es va ajustar per les segiients variables:
edat, sexe, IMC, index de comorbiditat de Charlson, tipus de deméncia i

I'estadiatge segons l'escala GDS-FAST.

2. Risc d'institucionalitzacio en funcio del tractament rebut inicialment. Es

van incloure els pacients no institucionalitzats inicialment (n=16.624).
Les variables d’ajust van ser: edat, sexe, IMC, index de comorbiditat de

Charlson, tipus de demencia i 'estadiatge segons I'escala GDS-FAST.

3. Risc_de mort en funcid del tractament rebut inicialment. Es van

incloure tots els pacients (n=17.527) i les variables d'ajust van ser: index
de comorbiditat de Charlson, la presencia o no de demencia i I'estadiatge
segons l'escala GDS-FAST, el tractament amb ansiolitics-hipnotics,
antipsicotics, psicoestimulants, la institucionalitzaci6 a [linici del

tractament o estar inclos a un programa d’atencié domiciliaria (ATDOM).

Per poder utilitzar les variables de puntuacid de l'escala GDS-FAST va ser
necessari creuar la base de dades SIDIAP 2011 amb el Registre del CATMA.

Es va realitzar un calcul de risc segons un model multivariant que va incloure
les covariables citades anteriorment. Els estimadors de risc associat a les
diferents exposicions es van presentar com a dades crues i com a dades

ajustades per les covariables.
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ASPECTES ETICS I DE CONFIDENCIALITAT

L'estudi es va desenvolupar sota els principis continguts a la Declaracié de
Helsinki i les normes de Bones Practiques en la Investigacid. El protocol es va
enviar a I'AEMPS per a la seva classificacid com a estudi post-autoritzacio (EPA)
i es va sol'licitar I'informe favorable del comité é&tic d’investigacié clinica (CEIC)

de l'institut d'investigacio en atencié primaria (IDIAP) Jordi Gol.

En referencia a la confidencialitat de les dades, els pacients inclosos a la base
de dades SIDIAP es troben anonimitzats i identificats per un codi intern que es
crea en el moment de la seva entrada a la base, de manera que s'impossibilita

la identificacié dels subjectes inclosos.

La fusio d'aquestes dades de SIDIAP es va realitzar per personal intermedi no
vinculat al projecte que va mantenir I'anonimat dels pacients creuant el codi
anonim assignat a cada CIP de SIDIAP amb el mateix codi creat a tal efecte a la
base del CATMA.

FINANCAMENT

El projecte va ser financat dins del programa "Ayudas para el fomento de la
investigacion clinica independiente 2010”amb el codi EC10-162 informat com a

favorable al desembre de 2010.
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RESULTATS



A la taula 3 es poden observar les caracteristiques basals dels pacients

desglossades segons la medicacié que van rebre inicialment.

El percentatge de dones va ser molt superior al dhomes i el promig d’edat
oscil'lava entre 78,6 pel grup de donepezil i 81,1 anys al grup de memantina
sola. Un 53,6% dels pacients tenien un diagnostic de malaltia d’Alzheimer i un
26,7% no tenia cap diagnostic registrat de demencia. Pel que fa al GDS la
majoria de pacients (64,4%) tenien una puntuacié de 4 o 5. Només un 5,1%
dels pacients estaven institucionalitzats i només un 8,5% comptaven amb un

servei d'atencio domiciliaria.

Es pot ressaltar una lleugera major edat i estadiatges més avancats a I'escala
GDS-FAST als pacients que van ser tractats amb memantina sola o associada a

anticolinesterasics (taula 3).

Els pacients que prenien memantina sola o associada eren més grans (promig
d'edat de 81,1 i 79,9 anys respectivament). Aquests pacients també es
trobaven en estadis més avancats segons l'escala GDS (un 41% dels que
prenien memantina associada estaven en estadis 5 i un 14,1% en estadi 6 6
més i un 29,8% i 31,6% respectivament dels que prenien memantina associada

a anticolinesterasic estan en aquesta situacid) (taula 3).

Pel que fa al diagnostic destaca una major proporcié de malaltia d’Alzheimer i
una menor proporcid de pacients sense un diagnostic de demeéncia entre els
pacients amb tractament combinat i una més elevada proporcid de pacients
amb diagnostic daltres demencies entre els pacients tractats amb rivastigmina
(taula 3). La proporcioé de pacients institucionalitzats tractats amb memantina
és superior que la dels pacients tractats amb altres farmacs antidemencia aixi
com la proporcid de pacients amb servei d'atencié domiciliaria (taula 3).

A la taula 4, es mostra la preséncia de determinades comorbiditats

desglossades per grup de tractament.
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Taula 3. Caracteristiques dels pacients que inicien tractament per a la MA a Catalunya entre el segon semestre de 2006 i el segon
semestre de 2009

D G R M DGR+M total

N 6.069 3.881 4.211 2.798 568 17.527
Edat en anys, mitjana (SD) 78,6 7,2 78,8 6,7 78,7 6,8 81,1 7 79,9 7 79,1 7
Sexe

Home 1.940 32,0% 1.465 37,7% 1.599 38,0% 844  30,2% 148 26,1% 5.996 34,2

Dona 4.129  68,0% 2416 62,3% 2.612  62,0% 1.954  69,8% 420 73,9% 11.531 65,8
GDS

1-3 895 14,7% 517 13,3% 630 15,0% 37 1,3% 4  0,7% 2.083 11,9

4 2.944  48,5% 1.947 50,2% 1.974  46,9% 525  18,8% 191 33,6% 7.581 43,3

5 1.041 17,2% 743 19,1% 840 19,9% 835 29,8% 233 41,0% 3.692 21,1

6 0 més 246 4,1% 141 3,6% 252 6,0% 883 31,6% 80 14,1% 1.602 9,1

Sense informacio 943  15,5% 533  13,7% 515  12,2% 518 18,5% 60 10,6% 2.569 14,7
Demeéncia

Alzheimer 3.419 56,3% 2.006 51,7% 2.119  50,3% 1.475  52,7% 377 66,4% 9.396 53,6

Demeéncia vascular 360 5,9% 350 9,0% 271 6,4% 260 9,3% 31 55% 1.272 7,3

Altres demencies 575 9,5% 390 10,0% 825 19,6% 337 12,0% 52 9,2% 2.179 12,4

Cap demeéncia 1.715  28,3% 1.135  29,2% 996  23,7% 726 25,9% 108 19,0% 4.680 26,7
Institucionalitzat

Si 225 3,7% 164 4,2% 196 4,7% 288 10,3% 29 5,1% 902 5,1%

No 5.844 96,3% 3.717  95,8% 4.015 95,3% 2.510 89,7% 539 94,9% 16.625 94,9%
Atencié Domiciliaria

Si 359 5,9% 295 7,6% 400 9,5% 369  13,2% 60 10,6% 1.483 8,5%

No 5710 94,1% 3.586 92,4% 3.811  90,5% 2429  86,8% 508 89,4% 16.044  91,5%
Neuroléptics

Si 1.214  20,0% 848  21,9% 1.236  29,4% 1.010 36,1% 162 28,5% 4.470 25,5%

No 4.855  80,0% 3.033 78,1% 2.975 70,6% 1.788  63,9% 406 71,5% 13.057 74,5%
Ansiolitics

Si 2.723  44,9% 1.720 44,3% 1.957 46,5% 1.361 48,6% 245 43,1% 8.006 45,7%

No 3.346  55,1% 2.161  55,7% 2.254  53,5% 1.437  51,4% 323 56,9% 9.521 54,3%
Psicoestimulants

Si 751 12,4% 487  12,5% 520 12,3% 271 9,7% 51 9,0% 2.080 11,9%

No 5.318 87,6% 3.394 87,5% 3.691 87,7% 2.527  90,3% 517 91,0% 15.447 88,1%

p-value <0,0001 excepte per Ansiolitics (p-value=0,002)
D= Donepezil, G= Galantamina, R=Rivastigmina, M=Memantina, DGR= donepezil o galantamina o rivastigmina
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Taula 4. Caracteristiques basals dels pacients. Comorbiditats en funcié del tractament.

D G R M DGR+M TOTAL

n % n % n % n % n % n %

insuficiencia cardiaca n? 5.818 95,9 3.673 94,6 4.028 95,7 2.610 93,3 545 96 16.674 95,1
Si 251 4,1 208 5,4 183 4,4 188 6,72 23 4,1 853 4,9

fibrilaci6 auricular m? 5.669 93,4 3.543 91,3 3.906 92,8 2.524 90,2 527 92,8 16.169 92,3
si 400 6,6 338 8,7 305 7,2 274 9,8 41 7,2 1.358 7,8

diabetis mellitus no 4.818 79,4 2.895 74,6 3.221 76,5 2.123 75,9 439 77,3 13.496 77

si 1.251 20,6 986 25,4 990 23,5 675 24,1 129 22,7 4.031 23

dislipemia m? 3.762 62,0 2.366 61 2.666 63,3 1.870 66,8 374 65,9 11.038 63

si 2.307 38,0 1.515 39 1.545 36,7 928 33,2 194 34,2 6.489 37

cardiopatia isquémica m_) 5.632 92,8 3.542 91,3 2.891 92,4 2.654 91,6 535 94,2 15.254 92,2
si 437 7,2 339 8,7 320 7,6 234 8,4 33 5,8 1.363 7,8

AVC no 5.489 90,4 3.369 86,8 3.804 90,3 2.487 88,9 509 89,6 15.658 89,3
si 580 9,6 512 13,2 407 9,7 311 11,1 59 104 1.869 10,7

hipertensié arterial 2.763 45,5 1.569 40,4 1.899 45,1 1.249 44,6 272 47,9 7.752 44,2
3.306 54,5 2.312 59,6 2.312 54,9 1.549 55,4 296 52,1 9.775 55,8

D= Donepezil, G= Galantamina, R=Rivastigmina, M=Memantina, DGR= donepezil o galantamina o rivastigmina

Les comorbiditats més freqiients van ser hipertensié arterial (55,8%), dislipemia (37%) i diabetis (23%). No s’observen diferéncies

entre els diferents tractaments excepte una major proporcié de pacients amb AVC entre els tractats amb galantamina (taula 4).
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OP1. DESCRIURE ELS TRACTAMENTS ESPECIFICS DE LA MALALTIA
D’ALZHEIMER INICIATS A CATALUNYA AL PERIODE QUE VA DES DEL
SEGON SEMESTRE DE 2006 AL SEGON SEMESTRE DE 2009 1I
ANALITZAR ELS CANVIS DEL SEU PERFIL D'UTILITZACIO

A la taula 5 es pot observar que el 80,7% dels pacients (n=14.286) va iniciar el
seu tractament amb un anticolinesterasic en monoterapia (donepezil,
galantamina o rivastigmina). Un 16% va iniciar el tractament amb memantina i
un 3,2% va emprar com a primer tractament I'associacié d’'un anticolinesterasic
amb memantina. La proporcié de pacients tractats amb un anticolinesterasic va
augmentar durant l'estudi a expenses d'una disminucid dels tractats amb

memantina.

El nombre de tractaments iniciats per semestre va variar entre els 2.120 del
segon semestre de 2006 (2006-2) i els 2.754 del primer semestre de 2008
(2008-1).

Taula 5. Nombre i percentatge d'inicis de tractament per semestre entre el

segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009
2006-2 2007-1 2007-2 2008-1 2008-2 2009-1 2009-2 total

1.630 2.062 2.008 2.227 2.133 2.084 2.142 14.286

DoGoR
76,9% 79,1% 80,5% 80,9% 82,3% 81,3% 83,4% 80,7%
M 428 461 400 441 387 371 348 2.836
20,2% 17,7% 16,0% 16,0% 14,9% 14,5% 13,6% 16,0%
62 84 87 86 71 107 77 574

(DoGoR)+ M

2,9% 3,2% 3,5% 3,1% 2,7% 4,2% 3,0% 3,2%
total 2.120 2.607 2.495 2.754 2,591 2.562 2.567 17.696

D= Donepezil, G= Galantamina, R=Rivastigmina, M=Memantina

200X-1= 1er semestre de I'any, 200X-2= segon semestre de I'any
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Tal i com es pot observar a la taula 6, en desglossar el grup dels
anticolinesterasics, el tractament més iniciat al periode estudiat va ser donepezil
(34,5% del inicis de tractament). Es van iniciar un 24% de tractaments amb
rivastigmina, 22,2% amb galantaminai 16% amb memantina. Tal i com s'ha
comentat amb anterioritat, un 3,2% dels pacients van iniciar tractament
associant memantina i un anticolinesterasic (i d'aquest grup la combinacié més

freqlientment emprada va ser donepezil i memantina).

Taula 6. Nombre i percentatge d'inicis de tractament per semestre i principi
actiu entre el segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009

2006-2 2007-1 2007-2 2008-1 2008-2 2009-1 2009-2 total

811 888 887 1.059 1.026 763 673 6.107
38,3% 34,1% 35,6% 38,5% 39,6% 29,8% 26,2% 34,5%
G 415 683 660 633 592 462 482 3.927
19,6% 26,2% 26,5% 23,0% 22,8% 18,0% 18,8% 22,2%
R 402 491 459 535 514 857 985 4.243
19,0% 18,8% 18,4% 19,4% 19,8% 33,5% 38,4% 24,0%
M 428 461 400 441 387 371 348 2.836
20,2% 17,7% 16,0% 16,0% 14,9% 14,5% 13,6% 16,0%
27 41 51 42 35 51 34 281
D+M
1,3% 1,6% 2,0% 1,5% 1,4% 2,0% 1,3% 1,6%
22 28 17 22 19 25 17 150
G+M
1,0% 1,1% 0,7% 0,8% 0,7% 1,0% 0,7% 0,8%
13 15 19 22 17 31 26 143
R+M
0,6% 0,6% 0,8% 0,8% 0,7% 1,2% 1,0% 0,8%
- - 2 - 1 1 - 4
D+G
0,0% 0,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
2 - - - - - 2 4
D+R
0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0%
- - - - - 1 - 1
G+R
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

total  2.120 2,607  2.495 2.754  2.591 2.562  2.567 17.696

D= Donepezil, G= Galantamina, R=Rivastigmina, M=Memantina

200X-1= 1ler semestre de I'any, 200X-2= segon semestre de I'any
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En una analisi de dades posterior a la realitzacid d’aquestes explotacions, 9
galantamina o rivastigminavan ser finalment exclosos de l'analisi davant el
dubte de si podrien haver rebut dos anticolinesterasics. Es tracta dels pacients
que es mostren a les tres darreres files de la taula 4. Les analisis descrites a

continuacio seran sobre els 17.687 pacients restants.

Si analitzem I'evolucid dels inicis de tractament d'aquests farmacs entre el
segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009 s'observa que augmenten
els inicis amb rivastigmina a partir del segon semestre de 2008 fins arribar a ser
el tractament inicialment més prescrit a partir del primer semestre de 2009. Es
passa de 402 inicis de tractament el segon semestre de 2006 a 985 inicis. Aix0
suposa doblar percentualment els inicis amb rivastigmina (19% el segon
semestre de 2006 i 38,4% el segon semestre de 2009). I disminueixen els inicis

de tractament amb els altres anticolinesterasics (taula 4).

Taula 7. Nombre i percentatge d'inicis de tractament per semestre i principi
actiu agrupant les associacions amb memantina entre el segon semestre de
2006 i el segon semestre de 2009

2006-2 2007-1 2007-2 2008-1 2008-2 2009-1 2009-2 total

b 811 888 887 1.059 1.026 763 673 6.107
38,3% 34,1% 35,6% 38,5% 39,6% 29,8% 26,2% 34,5%

G 415 683 660 633 592 462 482 3.927
19,6% 26,2% 26,5% 23,0% 22,9% 18,0% 18,8% 22,2%

R 402 491 459 535 514 857 985 4.243
19,0% 18,8% 18,4% 19,4% 19,8% 33,5% 38,4% 24,0%

M 428 461 400 441 387 371 348 2.836
20,2% 17,7% 16,0% 16,0% 14,9% 14,5% 13,6% 16,0%
(DoGOR)+M 62 84 87 86 71 107 77 574
2,9% 3,2% 3,5% 3,1% 2,7% 4,2% 3,0% 3,2%

total 2,118 2.607 2.493 2.754 2.590 2.560 2.565 17.687

D= Donepezil, G= Galantamina, R=Rivastigmina, M=Memantina
200X-1= 1er semestre de I'any, 200X-2= segon semestre de I'any
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Al segon semestre de 2006, els tractaments per a la MA s'iniciaven més
freqientment amb donepezil (38,3%) seguit de memantina (20,2%),
galantamina (19,6%) i rivastigmina (19%). Els tractaments combinant un
anticolinesterasic i memantina eren sols un 2,9% dels inicis. Aquest ordre va
ser totalment diferent el segon semestre de 2009. El farmac més emprat com a
inici de tractament va ser rivastigmina (en un 38,4% dels pacients) seguit de
donepezil (26,2%), galantamina (18,8%), memantina (13,6%) i per Ultim les
combinacions amb memantina (3%). Es pot observar aquesta evolucié al

segient grafic (grafic 1).

Grafic 1. Evolucié del nombre d'inicis de tractament per principi actiu entre el
segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009
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Aquest canvi en el perfil de prescripcio inicial de farmacs anticolinesterasics per
a la MA molt probablement va estar relacionat amb I'aparicidé al mercat d'una
nova forma farmaceutica de rivastigmina (pegats transdermics) el segon
semestre de 2008 (taula 6).

Tal i com es mostra a la taula 8, analitzant Unicament els tractaments iniciats

amb rivastigmina (n= 4.243) segons la seva forma farmaceutica (formes orals
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solides, pegats transdérmics o solucid oral) es va observar que lincrement
d’Usd’aquest principi actiues produia a expenses de la forma transdérmica. A
aquesta analisi ni ha 37 pacients que el primer mes de facturacié tenien 2
formes farmaceutiques i es van comptabilitzat en 2 ocasions. De forma
transitoria el segon semestre de 2008 la solucid oral va ser la forma
farmacéutica més freqlientment iniciada d'aquest principi actiu (un 48,8% en
front dels pegats que representaven un 9,9%). D’'una manera espectacularment
rapida els pegats es van convertir en el tractament d'inici més fregientment
emprat de les formes farmaceutiques de rivastigmina (veure el grafic 2) i del

total dels tractaments (grafic 1).

Taula 8. Inicis de tractament amb rivastigmina segons la forma farmacéutica
entre el segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009

2006-2 2007-1 2007-2 2008-1 2008-2 2009-1 2009-2 total

.. 215 261 237 278 217 105 70 1383
oral solida
53,0% 52,9% 51,2% 51,6% 41,3% 12,2% 7,1% 32,3%
., 191 232 226 261 256 70 28 1264
solucio oral
47,0% 47,1% 48,8% 48,4% 48,8% 8,1% 2,8% 29,5%
0 0 0 0 52 689 892 1633
pegats
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 9,9% 79,7% 90,1% 38,2%
total 406 493 463 539 525 864 990 4280

200X-1= ler semestre de I'any, 200X-2= segon semestre de l'any
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Grafic 2. Evolucié del nombre d'inicis de tractament amb rivastigmina entre el
segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009
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Es van analitzar els canvis de tractament que es van produir en funcid del

farmac que es va rebre inicialment.

A la taula 9 es pot observar que, globalment, un 73,6% dels pacients que van
iniciar tractament amb un farmac durant el temps de I'estudi no el van variar al
llarg d’aquest. Dit d'una altra manera, un 26,4% dels pacients van variar el seu

tractament al llarg del periode estudiat.
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Taula 9. Percentatge de pacients que van continuar amb el tractament inicial

nombre pacients % pacients

nombre . .
sense canvi de sense canvi de

pacients inicials

tractament tractament
Donepezil 6.107 4.224 69,2%
Galantamina 3.927 2.641 67,3%
Rivastigmina 4.243 3.183 75,0%
Memantina 2.836 2.550 89,9%
TOTAL 17.113 12.598 73,6%

p < 0.0001 segons test de la X

Els pacients que van iniciar memantina van ser els que menys van variar el seu
tractament al llarg de I'estudi. Durant el temps estudiat un 89,9% dels pacients

que van iniciar memantina van finalitzar I'estudi prenent-la encara (taula 9).

El segon farmac que un cop iniciat es va associar menys a memantina o es va
canviar menys per un altre anticolinesterasic va ser la rivastigmina. Un 75% no

va canviar de tractament en aquest grup (3.183 dels 4.243 inicials).

El farmac que va presentar menys fidelitzaci6 en aquesta analisi va ser
galantamina. Un 67,3% dels 3.927 pacients que el van iniciar segueixen aquest
tractament al final de I'estudi. Per donepezil els resultats no son gaire diferents
amb un 69,2% dels 6.107 inicials (4.224 pacients) continuant aquest
tractament en finalitzar l'estudi. Les dades de la mitjana de la durada
expressada en mesos (taula 10) mostren que el valor per a memantina (27
mesos) és inferior en 1, 3 i 4 mesos a les durades de rivastigmina, galantamina

i donepezil respectivament.

Taula 10. Durades (mitjana en mesos) dels tractaments per farmac inicial

mesos de
nombre
. .. tractament
pacients inicials ..
(mitjana)
Donepezil 6.107 31
Galantamina 3.927 30
Rivastigmina 4,243 28
Memantina 2.836 27
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OP2. ANALITZAR EL RISC D'INTENSIFICACIO DEL TRACTAMENT
(DEFINIT COM EL CANVI A MEMANTINA O L'’ADDICIO D’AQUESTA), EL
RISC D'INSTITUCIONALITZACIO I EL RISC DE MORT EN FUNCIO DEL
TRACTAMENT UTILITZAT D'INICI

Es van avaluar tres models de supervivéncia en funcié de les covariables d'ajust
ja descrites: temps fins a rebre memantina (per canvi o addicid d’aquesta),
temps fins a la institucionalitzacié i temps fins a la mort per avaluar els riscos

per farmac d'inici.

Es va realitzar un calcul de risc segons un model multivariant que va incloure
les covariables citades anteriorment. Els estimadors de risc associat a les
diferents exposicions es van presentar com a dades crues i com a dades

ajustades per les covariables.

A continuacio es presenten la taula descriptiva de I'analisi de temps fins afegir o

canviar a memantina aixi com els grafics corresponents.

Taula 11. Calcul del risc de canvi a memantina o addicié d’aquesta (n=14.161)

n persones-any casos HR cru HR ajustat IC95% p-value
Tractament <0,001*
Donepezil 6.069 16.696,8 1.850 1,00 1,00 (ref)
Galantamina 3.881 10.516,5 1.197 1,03 1,40 0,97-1,12 0,292
Rivastigmina 4.211 11.027,9 1.024 0,83 0,82 ,76-,89  <0,001

p-value de Wald test, excepte* de Likelihood ratio test

A la taula anterior (taula 11) es pot observar que, agafant com a referéncia el
tractament amb donepezil, hi va haver una disminucié del 18% del risc de rebre

tractament amb memantina si el tractament inicial era rivastigmina.
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Es va realitzar una subanalisi descartant aquells pacients per als que no es
disposava d‘alguna dada i que havien estat considerats com una categoria en
I'analisi de tots els pacients. El resultat es pot veure a la seglient taula (taula
12) i reforga el que s’ha exposat anteriorment (es detecta una disminucié del
15% del risc de ser tractat amb memantina si el tractament inicial va ser

rivastigmina).

Taula 12. Calcul del risc de canvi a memantina o addicié d’aquesta excloent els
pacients amb alguna manca de dades (n=9.033)

n persones-any casos HR cru HR ajustat IC95% p-value
Tractament <0,001*
Donepezil 3.794 10.333,6 1.244 1,00 1,00 (ref)
Galantamina 2.463 6.663,7 808 1,01 1,04 095-1,13 0,44
Rivastigmina 2.777 7.211,0 733 0,84 0,85 0,77-0,93 <0,001

p-value de Wald test, excepte* de Likelihood ratio test

Grafic 3. Temps fins a canvi o addicié de memantina. Model de supervivéncia

Kaplan-Meier survival estimates
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Respecte l'analisi del risc d'institucionalitzacié es van incloure els 16.624

pacients que no ho estaven a l'inici del tractament. A continuacid, a la taula 13,

es pot observar la distribucié dels pacients en funcié del seu tractament inicial.

El percentatge d'institucionalitzaci6 en promig va ser del 17,2%. Aquest

percentatge va ser menor entre els pacients que van rebre rivastigmina

(15,5%) i el més elevat es va donar entre aquells que van rebre memantina
sola (22%) o associada (22,3%).

Taula 13. Nombre i percentatge de pacients institucionalitzats en funcié del

tractament

institucionalitzats

no si

Donepezil 4.871 973
(n=5.844) 83,4% 16,6%
Galantamina 3.125 592
(n=3.717) 84,1% 15,9%
Rivastigmina 3.391 623
(n=4.014) 84,5% 15,5%
Memantina 1.957 553
(n=2.510) 78,0% 22,0%
(DoGoR)+M 419 120
(n=539) 77,7% 22,3%
Total 13.763 2.861
(n=16.624) 82,8%  17,2%

Pearson chi2(4)=642,427
Pr=0,000
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Taula 14. Calcul del risc d'institucionalitzacido en funcid del tractament d'inici
(n=16.624)

n persones-any casos HRcru HR ajustat IC95% p-value
Tractament 0,04*
Donepezil 5.844 18.277,1 973 1,00 1,00 (ref)
Galantamina 3.717 11.556,3 592 0,96 0,98 0,88-1,08 0,638
Memantina 2.510 6.742,4 553 1,56 1,15 1,03-1,29 0,013
(DoGoR)+M 539 1.481,2 120 1,54 1,20 0,99-1,45 0,07
Rivastigmina 4.014 11.381,7 623 1,05 1,03 093-1,14 0,53

p-value de Wald test, excepte* de Likelihood ratio test

En aquest cas es va observar respecte a donepezil (taula 14) un augment del
15% del risc d'institucionalitzacid (p=0,013) per als pacients que van rebre

memantina.

Aquest fet es va corroborar quan es comparava els tractaments amb
memantina agrupats (pacients amb memantina sola o associada a un
anticolinesterasic) amb la resta de tractaments, tal i com queda reflectit a la
taula seglient (taula 15). S'observa un increment del 16% del risc
d'institucionalitzacié (p=0,003) si es prenia memantina sola o associada en

comparacié a no prendre aquest medicament.

Taula 15. Calcul del risc d'institucionalitzacid en funcid del tractament d'inici
(n=16.624)

n persones-any casos HRcru HR ajustat IC95% p-value
Tractament 0,003*
No memantina 13.575 41.215,0 2.188 1,00 1,00 (ref)
Memantina 3.049 8.223,6 673 1,56 1,16  1,05-1,27 0,003

p-value de Wald test, excepte* de Likelihood ratio test

Els pacients en tractament amb memantina van morir en una proporcid més
gran del que ho van fer les altres branques de tractament tal i com es pot

observar a les taules 16 i 17.

53



Si s‘analitzen tots els pacients (n=17.527) un 28,1% va morir al llarg del
periode estudiat. Ho van fer un 42,3% dels que van iniciar memantina sola i un
31,3% dels que ho van fer associada a un altre anticolinesterasic. Pels altres
farmacs els percentatges van ser del 23,7% per donepezil (el més baix), 25,7%

per rivastigmina i 26,9% per galantamina.

L'analisi d'aquells pacients dels que es va disposar de la totalitat de les dades
(n=10.869) va mostrar uns resultats en el mateix sentit. En global van morir el
25,2% dels pacients al llarg del periode estudiat. Els pacients amb memantina
sola (40,3%) o associada a un anticolinesterasic (30,8%) son els que més ho
van fer, sequits del grup de galantamina (24,5%), rivastigmina (22,8%) i
donepezil (21%).

Taula 16. Nombre i percentatge de pacients que moren

no morts morts

Donepezil 4.633 1.436
(n=6.069) 76,3% 23,7%
Galantamina 2.837 1.044
(n=3.881) 73,1% 26,9%
Rivastigmina 3.127 1.084
(n=4.211) 74,3% 25,7%
Memantina 1.615 1.183
(n=2.798) 57,7% 42,3%
(DoGoR)+M 390 178
(n=568) 68,7% 31,3%
Total 12.602 4.925
(n=17.527) 71,9% 28,1%

Pearson chi2(4) = 354.9577 Pr = 0.000
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Taula 17. Nombre i percentatge de pacients que
moren excloent pacients amb alguna manca de dades

no morts morts

Donepezil 2.999 795
(n=3.794) 79,0% 21,0%
Galantamina 1.860 603
(n=2,463) 75,5% 24,5%
Rivastigmina 2.144 632
(n=2.776) 77,2% 22,8%
Memantina 893 602
(n=1.495) 59,7% 40,3%
(DoGoR)+M 236 105
(n=341) 69,2% 30,8%
Total 8.132 2.737
(n=10.869) 74,8% 25,2%

Pearson chi2(4) = 231.5080 Pr = 0.000

A continuacié es mostra I'analisi del risc de mort en funcié del tractament que

es prenia d'inici (taules 18 i 19 i grafics 4 i 5).

L'analisi va mostrar pel periode estudiat que tots els tractaments produien un
increment de risc respecte donepezil i que aquest era especialment marcat pels
pacients tractats amb memantina sola (un 31% més) o associada a un

anticolinesterasic (un 20% més).
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Taula 18. Calcul del risc de mort en funcid del tractament d'inici (n=17.527)

n persones-any casos HR cru HR ajustat IC95% p-value
Tractament 0,001*
Donepezil 6.069 20.361,1 1.436 1,00 1,00 (ref)
Galantamina 3.881 12.817,9 1.044 1,16 1,10 1,02-1,19 0,02
Rivastigmina 4.211 12.712,0 1.084 1,25 1,12 1,03-1,21 0,007
Memantina 2.798 8.332,6 1.183 2,07 1,31 1,21-1,42 <0,001
(DoGoR)+M 568 1.739,7 178 1,48 1,20 1,03-1,41 0,021

p-value de Wald test, excepte* de Likelihood ratio test

Grafic 4. Corba de supervivencia de Kaplan-Meier segons el tractament d'inici
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Quan es fa l'analisi de supervivencia excloent aquells pacients dels que no es

disposava d'alguna dada, tot i disposar d'una “n”

més petita (es passa de

17.527 a 10.869 pacients) s‘observa (taula 16) que encara hi ha significacio

estadistica per lincrement de risc respecte donepezil pels pacients en

tractament amb memantina sola (un 34% més, p<0,001) o associada a

anticolinesterasic (un 27% més, p=0,022). Aix0 queda reflectit també a la

grafica 5.
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Taula 19. . Calcul del risc de mort en funcid del tractament d'inici excloent
pacients amb alguna manca de dades (n=10.869)

n persones-any casos HR cru HR ajustat IC95% p-value
Tractament 0,001*
Donepezil 3.794 12.721,4 793 1,00 1,00 (ref)
Galantamina 2.463 8.180,7 603 1,18 1,10 0,99-1,23 0,07
Rivastigmina 2.776 8.382,9 632 1,26 1,11 1,00-1,23 0,053
Memantina 1.495 4.503,0 602 2,21 1,34 1,19-1,50 <0,001
(DoGoR)+M 341 1.057,4 105 1,63 1,27 1,04-1,56 0,022

p-value de Wald test, excepte* de Likelihood ratio test

Grafic 5. Corba de supervivéncia de Kaplan-Meier segons tractament d'inici
excloent pacients amb manca d‘alguna dada

Proportion of Survival
0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

Kaplan-Meier survival estimates

T T T T
0 2 4 6
Years since beginning of treatment
farmac =D farmac = DGR+M

farmac =G farmac =M
farmac = R

57



OS1. DESCRIURE EL TRACTAMENT CONCOMITANT AMB
ANTIPSICOTICS, ANSIOLITICS-HIPNOTICS, ANTIDEPRESSIUS I
PSICOESTIMULANTS I ANALITZAR POSSIBLES CANVIS EN LA SEVA
UTILITZACIO EN INSTAURAR UN TRACTAMENT PER A LA MA.

Es va realitzar una analisi descriptiva del percentatge de pacients en tractament
amb diferents grups de psicofarmacs els tres mesos abans de rebre tractament
per a la MA i els tres mesos posteriors al sise mes de la instauracié d'aquest

tractament.

Es pot observar a les taules seglients que es va donar un increment en el
nombre de pacients que rebien un tractament amb qualsevol dels grups de
farmacs estudiats al periode de tres mesos posteriors als sis mesos de la
instauracié del tractament per a la MA, excepte per als que prenien de

psicoestimulants que van disminuir un 4,3%.

El percentatge de pacients que abans de rebre tractament amb farmacs per a la
MA prenia neuroléeptics es va incrementar un 5,2%, antidepressius un 2,7%, i

ansiolitics-hipnotics un 1,3%.
L'Us de farmacs per al tractament de la MA no es va associar en general a una

disminucié del consum de farmacs psicoactius, al menys al periode que va des

dels 6 als 9 mesos després d'instaurar-lo.

A continuacid es detalla la utilitzacid d'aquest grups farmacologics també per

principi actiu emprat al tractament de la MA.
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Taula 17. Tractament amb neuroléptics els 3 mesos previs i als 6 mesos post-
inici de tractament de la MA

tractament previ tractament als 6 mesos
NO ST NO = increment*
Donepezil 5444 625 5072 997 372
(n=6.069) 89,7% 10,3% 83,6% 16,4% 6,1%
Galantamina 3393 488 3213 668 180
(n=3.881) 87,4% 12,6% 82,8% 17,2% 4,6%
Rivastigmina 3411 800 3211 1000 200
(n=4.211) 81,0% 19,0% 76,3% 23,7% 4,7%
Memantina 2135 663 2015 783 120
(n=2.798) 76,3% 23,7% 72,0% 28,0% 4,3%
(DoGoOR) + M 488 80 440 128 48
(n=568) 85,9% 14,1% 77,5% 22,5% 8,5%
Total 14871 2656 13951 3576 920
(n=17.527) 84,8% 15,2% 79,6% 20,4% 5,2%

*p<0,0001

Com es pot observar a la taula 17, es va donar un increment en I'ls de
neuroléptics a tots els pacients independentment del farmac emprat per a la
MA. Aquest increment anar des del 4,3% per memantina fins al 8,5% als

pacients que associaven memantina i anticolinesterasic.
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Taula 18. Tractament amb antidepressius els 3 mesos previs i als 6 mesos post-
inici de tractament de la MA

tractament previ tractament als 6 mesos
increment*
NO SI NO SI
Donepezil 3814 2255 3594 2475 220
(n=6.069) 62,8% 37,2% 59,2% 40,8% 3,6%
Galantamina 2396 1485 2283 1598 113
(n=3.881) 61,7% 38,3% 58,8% 41,2% 2,9%
Rivastigmina 2488 1723 2411 1800 77
(n=4.211) 59,1% 40,9% 57,3% 42,7% 1,8%
Memantina 1746 1052 1720 1078 26
(n=2.798) 62,4% 37,6% 61,5% 38,5% 0,9%
(DoGoOR) + M 377 191 341 227 36
(n=568) 66,4% 33,6% 60,0% 40,0% 6,3%
Total 10821 6706 10349 7178 472
(n=17.527) 61,7% 38,3% 59,0% 41,0% 2,7%

*p<0,0001

De la mateixa manera, com es pot observar a la taula 18, es va donar un
increment en I'Us dels antidepressius a tots els pacients independentment del
farmac emprat per a la MA. En general aquest increment va ser
d’'aproximadament la meitat que |'observat pels neuroleptics. El rang
d'increment va des del 0,9% per memantina fins al 6,3% als pacients que

associaven memantina i anticolinesterasic.
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Taula 19. Tractament amb ansiolitics-hipnotics els 3 mesos previs i als 6 mesos
post-inici de tractament de la MA

tractament previ tractament als 6 mesos
increment*
NO SI NO SI
Donepezil 3992 2077 3877 2192 115
(n=6.069) 65,8% 34,2% 63,9% 36,1% 1,9%
Galantamina 2544 1337 2498 1383 46
(n=3.881) 65,6% 34,4% 64,4% 35,6% 1,2%
Rivastigmina 2661 1550 2618 1593 43
(n=4.211) 63,2% 36,8% 62,2% 37,8% 1,0%
Memantina 1739 1059 1716 1082 23
(n=2.798) 62,2% 37,8% 61,3% 38,7% 0,8%
(DoGoR) + M 382 186 387 181 -5
(n=568) 67,3% 32,7% 68,1% 31,9% -0,9%
Total 11318 6209 11096 6431 222
(n=17.527) 64,6% 35,4% 63,3% 36,7% 1,3%

*p<0,0001

També es va donar, com es pot observar a la taula 19, un increment en general
en I'Us dels ansiolitics-hipnotics, excepte en el grup de pacients que prenien
memantina i anticolinesterasic (hi va haver un decrement del 0,9%).
L'increment més gran (1,9%) es va donar als pacients en tractament amb

donepezil.
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Taula 20. Tractament amb psicoestimulants els 3 mesos previs i als 6 mesos
post-inici de tractament de la MA
tractament previ tractament als 6 mesos  _
increment*
NO SI NO SI
Donepezil 5440 629 5715 354 -275
(n=6.069) 89,6% 10,4% 94,2% 5,8% -4,5%
Galantamina 3487 394 3661 220 -174
(n=3.881) 89,8% 10,2% 94,3% 5,7% -4,5%
Rivastigmina 3755 456 3953 258 -198
(n=4.211) 89,2% 10,8% 93,9% 6,1% -4,7%
Memantina 2575 223 2654 144 -79
(n=2.798) 92,0% 8,0% 94,9% 5,1% -2,8%
(DoGoR)+M 527 41 546 22 -19
(n=568) 92,8% 7,2% 96,1% 3,9% -3,3%
Total 15784 1743 16529 998 -745
(n=17.527) 90,1% 9,9% 94,3% 5,7% -4,3%
*p<0,0008

L'dnic grup en que es va donar una disminucidé d'utilitzacid va ser el dels

psicoestimulants. L'Us de psicoestimulants va disminuir globalment un 4,3%. Els

pacients que prenien memantina sén els que menys van disminuir aquest

consum (2,8%) i els tractats amb rivastigmina els que més (disminucid del

4,7%).
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0S2. COMPARAR LES CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS QUE
INICIEN TRACTAMENT PER A LA MALALTIA D’ALZHEIMER A
CATALUNYA AMB LES DELS PACIENTS INCLOSOS ALS ASSAIGS
CLINICS QUE AVALUAVEN LA SEVA EFICACIA

A les segiients taules (21 i 22) es poden observar algunes caracteristiques
comparades entre les poblacions que han participat als assaigs clinics realitzats
amb medicaments per a tractar la MA i els pacients del nostre estudi que
reflectiria les condicions de la practica clinica habitual a la poblacié estudiada a

Catalunya.

Els pacients d'aquest estudi respecte als que han participat aassaigs clinics eren
més grans (79,1 anys en front de 75,1 en promig) i amb rangs més amplis
d’edat (45,5-100,5 en front de 54,1-85,7). També el percentatge de dones va
ser superior (65,8% en front de 62,3%) aixi com el valor promig al MMSE (18,2
punts en front de 16,2). En canvi, el percentatge de pacients institucionalitzats

va ser tres vegades inferior (5,1% en front de 14,6%).

Taula 21. Caracteristiques comparades entre pacients d'assaigs clinics* i aquest
estudi

ASSAIGS
CLINICS ESTUDI SIDIAP
IAC
TOTAL M
D G R Total
estudis (n) 61
pacients aleatoritzats (n) 21.251 6069 3881 4211 2798 17.527
Edat: promig (rang de 75,1 78,6 78,8 78,7 81,1 79,1
promigs)
(54,1-85,7) (45,1-98,8) (46,8-101) (45,3-102,3) (45-100,5) (45,5-100,5)
12.882 4.129 2.416 2.612 1.954 11.531
N° de dones (%)
62,30% 68,00% 62,30% 62,00% 69,80% 65,80%
Puntuacio total MMSE 16,2 18,21
mitjana (rang) (6,1-26,2) (9 - 30)
N©° Pacients 1.241 225 164 196 288 902
institucionalitzats
(%) 14,60% 3,70% 4,20% 4,70% 10,30% 5,10%

(*) Referéncies bibliografiques: 16,29,30,31,32,34,45,46,71-121
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Taula 22. Caracteristiques dels pacients d'assaigs clinics* i dels d’aquest estudi

ASSAIGS CLINICS ESTUDI SIDIAP
Segons condicions autoritzades' Qualsevol gravetat” AChE

IAC M Total IAC M Total D G R M Total
estudis (n) 33 11 44 44 17 61
pacients aleatoritzats (n) 14.202 3.047 17.249 16.542 4.709 21.251 6.069 3.881 4.211 2.798 17.527
Dosi: _promig (rang de NP 15,5 NP 16,3
promias
donepezil 7,5(5-10)  (10-28) 7,9 (5-10) (10-28)
galantamina 19,1 (8-24) NP 21,0 (8-24) NP
rivastigmina VO 9,0 (5-10,1) 9,0 (3-9,6)
rivastigmina pegats 8,1(4,6-9,7) 10,8 (4,6-17,4)

73,8 76,3 74,2 74,8 76,2 75,1 78,6 78,8 78,7 81,1 79,1

Edat: promig (rang de
promigs)

(54,1-77,5) (652-84,6) (54,1-84,6) (54,1-857)  (652:84,6)  (54,1-85,7)

(45,1-98,8) (46,8-101) (453-102,3) (45-100,5) (45,5-100,5)

8.561 1.823 10.384 10.262 2.620 12.882 4.129 2416 2612 1.954 11.531
Dones (n i %)
61,30% 6560%  62,10% 63,20% 59,00% 62,30% 68,00%  62,30%  62,00%  69,80% 65,80%
anys d'evolucié de la MA 1,9 3,8 2 2,1 38 2,2
estudis que proporciones 13 1 14 15 1 16
la informacié (n)
P TrasE 18,1 11,4 16,7 17 14 16,2 18,21
mitjana (rang) (16,5-262) (7,3-16,9) (7,3-262)  (6,1-26,2)  (7,3-20,8) (6,1-26,2) (9-30)
Pacients 4 2 26 1.219 2 225 164 1% 288 902
institucionalitzats 1.241 (14,6%)
n (%) 0,10% 0,80% 0,40% 22,80% 0,70% 3,70% 4,20% 4,70% 10,30% 5,10%
N (%) estudis inclouen 28 0 28 29 6 35
'y w il
pacients "lleus’ 84,40% 0% 63,60% 65,90% 35,30% 57,40%
N (%) estudis inclouen 32 11 43 35 17 52
i w il
peclenteimoderats 97,00% 100% 97,70% 85,40% 100% 85,20%
N (%) estudis inclouen 0 9 9 7 9 16
i A il
PECENISROICES 0% 81,80%  20,50% 17% 53,30% 26,20%
N (%) estudis que pacients per p les il logies en cas de ser greu, inestable, no controlada, activa, clinicament significativa:
25 9 34 36 16 52
Dem vascular comorbida
96,0% 100% 97,1% 97,3% 100% 96,3%
Altres demeéncies 24 6 30 36 12 48
GRS 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Altres patologies 2 7 33 4“4 17 61
P
comuibldes 100% 100% 100% 100% 100% 100%

(*) Referéncies bibliografiques: 16,29,30,31,32,34,45,46,71-121
' Indicaci6, dosi i gravetat autoritzades

" Indicacio i dosi autoritzades i qualsevol gravetat

" No s’ha calculat la proporci6 de pacients ja que no es descriu en la majoria d'estudis
VIR, IC, IH, MPOC, CI, HTA, diabetis
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DISCUSSIO



Els resultats observats a aquest estudi després d'analitzar els tractaments per a
la malaltia d’Alzheimer a Catalunya entre el segon semestre de 2006 i el segon
semestre de 2009 reflecteixen una certa estabilitzacié en el nombre de pacients
que inicien tractament a partir del 2008 i que donepezil va ser el principi actiu
més prescrit fins el segons semestre de 2008 i que a partir d'aquest moment ho
va ser rivastigmina. Aquest canvi en la predileccidé del tractament d'inici
d’aquesta patologia va coincidir en el temps amb I'aparicié al mercat d'una nova
forma farmaceutica que no existia per cap dels altres principis actius: els pegats
transdermics. Aquests dos fets molt probablement estiguin relacionats donat
que l'analisi de les formes farmaceutiques emprades de rivastigmina al llarg del
temps de l'estudi mostren que el segon semestre de 2008, moment en que van
aparéixer els pegats, aquests suposaven un 9,9% del total dels inicis de
tractament fets amb rivastigmina i el segon semestre de 2009 ja eren el 90,1%.
Encara que aquesta relacio sigui probable, el disseny descriptiu d’aquest estudi

no ens permet establir una causalitat.

Coetaniament es va comercialitzar la presentacio per a dosificacid Unica diaria
de memantina (20 mg) pero aparentment aquesta aparicié al mercat no va
modificar els percentatges d’utilitzacié d’aquest principi actiu. En aquest cas,
probablement per tractar-se de I'Unic medicament no anticolinesterasic i per
tenir una poblacié diana acotada per la seva indicacié en demeéencies moderades
a greus en front de la indicacidé per les formes lleus a moderades dels
anticolinesterasics. Aquesta afirmacid es basa sols en la interpretacid de les

dades descriptives de I'evolucio dels tractaments d'inici.

Un 89,9% dels pacients que van iniciar tractament amb memantina es va
mantenir amb aquest tractament fins la finalitzacié de I'estudi. Aquests pacients
van ser els que menys van canviar cap a un altre medicament. Com s’ha
comentat, la indicacid de memantina com a darrer farmac a emprar
habitualment, sol o en combinacio, en les formes moderades a greus fa que no

hi hagi alternativa possible després de rebre aquest medicament, excepte una
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hipotéetica retirada. L'estudi simultani de les durades dels tractaments que es
van canviar, de l'estadi de la malaltia i d'aquestes dades de persisténcia ens

haguessin ajudat a interpretar aquestes dades.

L'analisi del risc d'intensificacié del tractament (el canvi o laddici6 de
memantina) va reflectir que era menys probable que els pacients que havien
iniciat rivastigmina canviessin a aquest principi actiu o prenguessin els dos.
Aquesta afirmacio es basa en una analisi de supervivéncia amb covariables com
I'edat, el sexe, I'index de Charlson, I'IMC, el tipus de demencia i I'estadi segons
I'escala GDS-FAST. Aquest, conjuntament amb els resultats dels altres dos
models plantejats, probablement constitueix un dels punts més forts del
present estudi. Rivastigmina va ser, per darrera de memantina el segon
medicament més mantingut al llarg de I'estudi (un 75% dels que el van iniciar
encara el prenien en finalitzar), fet que podria descartar que els tractaments
fosin de curta durada i que podria reflectir la comoditat d's dels pegats. No
obstant aix0, la recomanacié d‘afegir memantina als pacients amb MA de
moderada a greu que algunes guies i revisions sistematiques®’ fan en cas de
no reposta a dosis estables de donepezil, podrien fer que es seleccionés aquest

anticolinesterasic (donepezil) en cas de fer terapia combinada.

L'analisi del risc d'institucionalitzaci6 va mostrar que era més probable
institucionalitzar-se si el tractament iniciat havia estat memantina sola o
associada a un anticolinesterasic. Aquesta associacid es va donar tant en
I'analisi ajustat com en I'analisi sense ajustar per les covariables anteriorment
descrites.Encara que hi ha variables d’ajust no poden obviar, de nou, que els
pacients amb memantina probablement es trobin en la fase final evolutiva de la
malaltia. Els pacients d'aquest estudi que van iniciar tractament amb
memantina 0 amb memantina i un IAC eren de major edat (81,1 anys front un
promig de 79,1) i ja es trobaven més fregiientment institucionalitzats (10,3% i
5,1% en front d’'un promig de 5,1%) i inclosos a programes d’ATDOM (13,2% i

10,6% en front d’'un 8,5%) en la situacié basal.
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Els resultats de I'analisi del risc de mort en funci6é del tractament iniciat també
sén daugment d'aquest per a la memantina.Les consideracions fetes per
I'augment de la institucionalitzacid serveixen per contextualitzar també aquest
resultat en el mateix sentit donat que per les comorbiditats descrites
(hipertensié arterial, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquemica, aritmias per
fibrillacio auricular, diabetis o accidents cerebrovasculars) no es van detectar

diferencies en les poblacions basals en funcio del tractament.

Un altre dels resultats d’aquest estudi és que després de 6 mesos de
tractament amb un medicament especific per a la malaltia d’Alzheimer no tan
sols no es van reduir els percentatges de pacients tractats amb neuroleptics,
antidepressius ni ansiolitics-hipnotics si no que es va objectivar un augment en
el percentatge de pacients emprant aquests grups terapéeutics. L'Unic grup que
va disminuir el percentatge de pacients que els utilitzava va ser el dels
psicoestimulants. Aquests resultats son estadisticament significatius i estarien
en linia amb les evidencies publicades que mostren que els IAC serien superiors
en termes estadistics a placebo en el tractament dels simptomes
psicoconductuals perd no quedaria tan clar el seu benefici clinic. L'estat clinic
del pacient en el moment de la instauracidé o potenciacié del tractament de la
malaltia d’Alzheimer pot ser un factor de confusi® a tenir en compte per
interpretar aquests resultats. Una altra possible explicacid podria ser la manca
de rellevancia clinica en la resposta als FMA i/o als psicotrops estudiats en
condicions reals. Una darrera consideracié a fer és que aquesta analisi no és de
dades aparellades, és dels percentatges d'utilitzacié abans i després d'instaurar

el tractament.

S’ha observat quan es van comparar les caracteristiques dels pacients d’aquest
estudi amb les dels pacients que van participar als assaigs clinics que
estudiaven l'eficacia dels medicaments per a la malaltia d’Alzheimer que els que
van iniciar un tractament a Catalunya al periode estudiat eren més grans (79,1
en front de 75,1 anys), amb un rang d’edat més ample (54,1-85,7 en front de
45,5-100), hi havia una major proporcié de dones (65,8% front 62,3%) i també
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el valor promig de l'escala MMSE va ser superior (18,2 en front de 16,2). En
canvi, el percentatge de pacients institucionalitzats va ser tres vegades inferior
(pero en afegir-li el dels pacients en programes d’ATDOM s‘igualava). Les dades
podrien indicar que els tractaments en condicions reals d'utilitzacido es
perllonguen en el temps pero també es podria interpretar que son iniciats a
edats superiors encara que el fet que les puntuacions del MMSE fosin més
elevades no recolzaria aquest suposit. Disposar dels valors de I'escala MMSE per
farmac o per grup de farmacs aixi com de les durades d'aquests hagués estat
d'utilitat per interpretar i discutir amb més profunditat aquest aspecte. Les
diferéncies trobades en el percentatge de institucionalitzacié es podrien explicar
en part pel fet que les residéncies geriatriques i/o les bases de dades depenents

d’elles sovint s6n una font de reclutament de pacients per aquests estudis.

En aquest estudi, la utilitzacié de SIDIAP s’ha considerat una font d‘informacio
de potencial utilitat per a complementar el coneixement derivat dels assaigs
clinics. La base de dades ha permés fer un seguiment maxim de 5,5 anys

dalguns pacients des del segon semestre de 2006 fins a la fi de 2011.

Cal remarcar que el disseny descriptiu de I'estudi no permet establir relacions
de causalitat i per tant és obligat ser conscient de l'existéncia de possibles
factors de confusio i ser prudents en les conclusions que podrien, en tot cas,
ser generadores d’hipotesis que caldria comprovar en un futur amb estudis
dissenyats a tal efecte. La qualitat de la informacio registrada a les bases de
dades no sempre és homogénia, poden existir errors i/o ser incomplerta tant
pel que fa als registre d'eCAP com a la base de dades de tractaments
autoritzats per a la Malaltia d’Alzheimer. No obstant aix0, I'objectiu principal
d’aquest estudi ha estat I'analisi dels tractaments farmacologics i en aquest cas
la fiabilitat és molt elevada per tractar-se de dades de facturacié de les oficines
de farmacia.La possibilitat de classificacid erronia o diagnostic registrat erroni
ha estat menys probable que si s’hagués tractat d'un estudi d'una altra

patologia o grup de medicaments pel circuit de prescripcid i autoritzacid que

69



segueixen els farmacs per a MA (FMA). L'autoritzacié per prescriure aquests
farmacs i la seva renovacié estaven sotmeses a un circuit en que intervenia el
CATMA i es precisava (encara és aixi) de la corroboracid per criteris diagnostics
i de la validacid per escales. També s'assumeix que els pacients han pres els
medicaments que han retirat de les oficines de farmacia, encara que aix0 no

sempre és cert.

Una altra limitacid, per I'extensié de l'estudi i el seu caracter retrospectiu ha

estat les perdues en el seguiment d’alguns pacients.

S’han identificat des del moment d'inici d’aquest estudi (any 2011) fins el
moment actual 20 estudis que han analitzat algun aspecte rellevant coincident
total o parcialment amb alguns dels estudiats a aquest projecte. Aquests
estudis analitzen periodes de temps que es solapen o queden inclosos entre el
segon semestre de 2006 i 2009 pero tenen diferents objectius, localitzacions,
fonts de dades, disseny, nombre de pacients inclosos i caracteristiques

d'aquests.

Com es pot observar a la taula 23 alguns d'aquests treballs tenen mostres
similars o superiors al projecte aqui descrit!?%123:12412>126 | 5 major part d'ells
comparteixen amb aquest estudi que la seva font de dades ha estat una base
de dades i I'analisi retrospectiu. Aix0 ha permes analitzar mostres com la de
I'estudi de Bonis et al'** de 3,7 milions de pacients de més de 65 anys dels que
entre un 3-4% tenien el diagnostic de demeéncia. Els autors van explotar una
base d'histories cliniques d’atencié primaria de 9 comunitats autonomes (Base
de datos para la investigacién farmacoepidemioldgica en atencidon primaria -
BIFAP) que podria tenir certa similitud amb la base SIDIAP. Altres mostres més
semblants a la d’aquest estudi sén les dels treballs de Lanballe et al'*
(n=33.816), Brewer et al'** (n=20.729), Lachaine et al***(n=21.716) i Bohlken
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et al'® (n=12.910). Les ubicacions, no obstant aixd, han estat diferents:
Noruega'??, 9 comunitats autdbnomes espanyoles'®, Irlanda!** Quebec!® i

Alemanya’?.

Sense avaluar pacients, l'article de Villanueva et al*’ és un
informe fet amb la base de dades de facturacid de la comunitat autonoma
basca (CAB) per descriure l'evolucid dels tractaments per a la MA entre la
poblacié de més de 60 anys a aquesta comunitat entre els anys 2006 i 2011. El
de Hoyos-Alonso et al*® és un estudi fet amb la base de dades de facturacié de
la comunitat autonoma de Madrid (CAM) estudiant el consum entre els anys

2002 i 2012.

Els objectius d'aquests estudis han estat diferents. Per posar alguns exemples
Langballe et al**® van estudiar I'utilitzaci d‘altres medicaments psicotrops de
manera concomitant als FMA, Lachaine et al'®® van analitzar la influéncia dels
FMA en la prescripci6 de neuroléptics, Bonis et al'*® tenien com a objectiu
estimar la prevalenca dels FMA entre 2001 i 2011, Brewer et al'** les
adequacions de les dosis i la persisténcia en el tractament i Bohlken et al'® la

continuitat dels tractaments amb aquests medicaments.
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Taula 23. Estudis de FMA que analitzen total o parcialment el periode 2006-
2009*

Autor Any d:::iz:ll.l sdi Font de les dades n Ubicacio ::tﬁz?;
Langballe et al 2011 R Base de dades prescripcio 33816 Noruega 2004-2009
Lau et al 2011 R Base de dades NACC 1994 29 centres de MA USA 2005-2009
Parsons et al 2011 R Base de dades Omnicare 3506 Estats Units 2006
Wetzels et al 2011 P Pacients de residencies 117 Holanda 2006-2008
Calvd-Perxas et al 2012 DT Base de dades ReDeGi 952 7 hospitals RS Girona 2007-2009
Mielke et al 2012 P Pacients de cohort d'estudi previ 327 Estats Units 2002-2011
Avila-Castells et al 2013 R Base de dades ReDeGi 1894 7 hospitals RS Girona 2007-2009
Bonis et al 2013 R Base de dades BIFAP 3,7M 9 CCAA Espanya 2002-2011
Brewer et al 2013 R Base dades 20729 Irlanda 2006-2010
Gutaffson et al 2013 P Pacients a base dades d'estudi previ 278 Suecia 2005-2006
Lachaine et al 2013 R Base dades RAMQ 21716 Quebec 2005-2011
Olazaran et al 2013 P Pacients derivats a 2 consultes neurologia 240 Madrid 2002-2006
Sonde et al 2013 R Revisié histories cliniques 241 Suécia 2008-2011
Toscani et al 2013 P Revisid histories cliniques 410 residéncies front ATDOM Italia 2007-2009
Villanueva et al 2013 R Base dades facturacié CAB Comunitat Autonoma Basca 2006-2011
Fereshtehnejad etal 2014 DT Base dades SveDem 2007-2011 5907 Suecia 2007-2011
Taipale et al 2014 R Base dades MEDALZ-2005 i d'altres 6858 Finlandia 2006-2009
Bohlken et al 2015 R Base dades 12910 Alemanya 2013
Hoyos-Alonso et al 2015 DBP Base dades facturacié CAM Comunitat Autonoma Madrid 2002-2012
Turrd et al 2015 R Base de dades ReDeGi 869 7 hospitals RS Girona 2007-2008

P=Prospectiu; R= Retrospectiu; DT=Descriptiu Transversal; DBP=Descriptiu base poblacional
(*) Fonts Bibliografiques: 10,122-140

Els estudis realitzats amb bases de dades com SIDIAP permeten dissenyar
estudis transversals per a I'analisi, per exemple, de comorbiditats o de patrons
de prescripcid pero també permeten crear cohorts amb periodes de seguiment
llarg o estudis cas-costrol per avaluar factors de risc associats amb I'aparicié de
la MA o de les deméncies en general. Les bases de dades poden proporcionar
grans poblacions d'estudi amb un cost molt inferior al que suposaria el
seguiment d’una cohort de tamany similar’*’. SIDIAP i les bases de dades
similars tenen el seu potencial més gran en la simulacid d‘assaigs clinics
reflexant I'heterogeneitat i la complexitat de la practica clinica diaria (sense els

biaixos d’observador i I'efecte Hawthorne).
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Els assaigs clinics constitueixen la millor prova per establir I'eficacia d'un
tractament i tenen alta validesa interna si el disseny és adequat, pero la técnica
de cegament i l'assignacid a latzar no garanteixen que els riscos absoluts
d’esdeveniments siguin representatius de la practica real (no garanteixen la
validesa externa). A la vida real poden no donar-se les estrictes condicions,
sovint artificials, dels assaigs clinics i els pacients no tenen generalment les
caracteristiques dels participants en aquests (amb estrictes criteris d'inclusio):
Tot aix0 podria augmentar els riscos, els costos i disminuir els beneficis
esperats. Els estudis observacionals, com el nostre, poden aproximar-se més a
I'estimacié de riscos absoluts dels pacients a la practica clinica real donat que
incorporen més pacients, més diversos, amb comorbiditats freqiients i periodes
de seguiment més llargs que els dels assaigs, el que possibilita donar

informacio sobre efectivitat, seguretat i utilitat.
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OP1. - DESCRIURE ELS TRACTAMENTS ESPECIFICS DE LA
MALALTIA D’ALZHEIMER INICIATS A CATALUNYA EL PERIODE QUE VA
DES DEL SEGON SEMESTRE DE 2006 AL SEGON SEMESTRE DE 2009 I
ANALITZAR ELS CANVIS AL SEU PERFIL D'UTILITZACIO

Alguns estudis han descrit, encara que no fos el seu objectiu principal, el perfil
de prescripcid dels diferents FMA. Es poden consultar el tipus d'estudi,
objectius, llocs de realitzacié i tamany de la mostra a la taula segient (taula
26).

Taula 26. Estudis dutilitzacié de FMA publicats entre 2011-2015* que descriuen

patrons de prescripcio d'aquests.

Tipus

Autor A ecdi M Ubicacié objectiu / avaluacié
Langballe et al 2011 R 33816 Noruega Us concomitant psicotrops i FMA
Parsons et al 2011 R 3506 Estats Units Descriure FMA en funcié de la seva severitat
Mielke et al 2012 P 327 Estats Units Persisténcia en un tractament per a la MA
Bonis et al 2013 R 3,7M 9 CCAA Espanya Estimacio prevalenga FMA
Brewer et al 2013 R 20729 Irlanda Adequacié dosi i persisténcia
Lachaineetal 2013 R 21716 Quebec % increment antipsicotics abans/després FMA
Olazaranetal 2013 P 240 Madrid Manteniment tractament fins a 5 revisions anuals post inici
Sonde et al 2013 R 241 Suécia Caracteristiques basals i tractament d'inici /Seguiment tractament
Villanueva et al 2013 R Comunitat Autonoma Basca Evolucié consum dels FMA a > 60 anys
Fereshtehnejad 2014 DT 5907 Suécia FMA, comedicacid, caracteristiques pacients i farmacs inapropiats
Taipale et al 2014 R 6858 Finlandia Durada tractament amb IAC i memantina
Bohlken et al 2015 R 12910 Alemanya Persisténcia del tractament
Hoyos-Alonso et al 2015 DBP Comunitat Autonoma Madrid Consum farmacs per MA
Turré et al 2015 R 869 7 hospitals RS Girona Consum g|0ba| farmacs i cost

P=Prospectiu; R= Retrospectiu; DT=Descriptiu Transversal; DBP=Descriptiu base poblacional
FMA= Farmac per a la Malaltia d'Alzheimer
(*)Referencies bibliografiques:10,122-127,129,132,135,136,138-140

A l'estudi de Langballe et al'®> fet a Noruega sobre la base de dades de
prescripcid noruega al periode de gener de 2004 a juliol de 2009 es va analitzar
I"Gs concomitant de medicacid psicotropica als 33.816 pacients que van prendre

un medicament per la MA a aquest periode. El donepezil es va dispensar al
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78,9% dels pacients (n=26.680), rivastigmina al 16,6% (n=5.613), galantamina
al 7,4% (n=2.502) i memantina al 12,7% (n=4.295).

L’estudi de Parsons et al'?® fet sobre pacients institucionalitzats als Estats Units
va descriure els tractaments per a la demencia en funcid de la seva severitat.
Es tracta d'un estudi retrospectiu sobre 3.506 pacients admesos per ingrés el
2006 i amb un seguiment minim de 3 mesos. Es van analitzar els canvis en el
perfil d'utilitzacié d’aquests medicaments als 3 mesos. En general el 40,1% dels
pacients estudiats (n=1.407) va rebre IAC i/o memantina a lingrés. La
utilitzacid de IAC i/o memantina va ser superior entre els pacients amb
demencia moderada-greu que entre els que tenien demencia avangada. La
monoterapia amb IAC o memantina va ser més freqiient que les combinacions
independentment de la severitat de la demencia a l'ingrés. Un total de 1.304
residents (29,5%) va rebre monoterapia i 373 (10,6%) terapia combinada. El
tractament en monoterapia o en combinacid va ser més freqlient entre els
residents amb demeéncia de lleu a moderadament severa que entre els que
presentaven demencia avancada (30,4% en front de 23,8% i 10,8% en front

de 9,5% respectivament).

Donepezil va ser la monoterapia més emprada (un 68,5% dels residents) i
memantina la segona (20% dels que rebien monoterapia). A aquells que rebien
combinacid, la més freqiientment utilitzada va ser donepezil amb memantina
(un 74,5% de les combinacions). Als 3 mesos es va reduir a aproximadament la
meitat els residents en tractament amb demeéncia lleu a moderada i la reduccid

va ser del 57% als residents amb demencia avancada.

A l'estudi de Mielke et al**? es va fer un seguiment de 327 casos incidents de
MA a un comtat dels Estats Units al llarg de 9 anys. Es va estudiar I'exposicid
als farmacs amb un index de persisténcia (IP) que es calculava dividint el total
d’anys amb la medicacié concreta entre el nombre d'anys d’observacié. Un
21,1% dels pacients van prendre un IAC o memantina al llarg del periode
d’estudi. Entre les dones de I'estudi es va observar una durada més llarga d'Us

de medicacio (major IP) associada a una progressié més lenta del MMSE i del
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Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-Sum) pero, en contrast amb aixo,
en els homes un IP més gran es va associar amb una progressié més rapida per
la qual cosa no es va poder establir una associacié entre IIP i la millora
cognitiva. Préviament Rountree!*? havia reportat que un IP més alt s’associava
amb millors resultats en variables cognitives i funcionals.

A l'estudi de Mielke et al**? en el primer moment sols 36 persones (11%)
prenien regularment un IAC o memantina, 32 (9,8%) delles un IAC en
monoterapia. Al llarg del seguiment 26 persones més (8%) van iniciar un IAC i
7 (2,1%) memantina. Al final de I'estudi 69 persones (21,1%) havien pres en

algun moment de I'estudi medicacio.

L'estudi de Brewer'?* va analitzar la base de dades de facturacié d'Irlanda i va
analitzar les prescripcions dels pacients de més de 70 anys que van rebre FMA
(n=20.729) entre 2006 i 2010 per verificar l'adequacié de les dosis i la
persistéencia amb cada principi actiu. L'estudi mostra percentatges de no-
persistencia (més de 2 mesos sense retirar medicacio) del 30,1% als 6 mesos i
del 43,8% a l'any. Entre els resultats a destacar: menor risc de no-persistencia
als que rebien tractament combinat (HR 0.59, IC95 0.54-0.65, p<0.001) i

major persistencia si la memantina era co-prescrita amb donepezil.

El 2013 Lachaine et al'®® van estudiar limpacte de linici dels IAC i la
memantina sobre |'Us d‘antipsicotics als pacients amb MA de manera
retrospectiva utilitzant la base de dades del Servei de Salut provincial de
Quebec. Van objectivar un increment al periode d’'un any previ a la data de
prescripcio del 118,3% pels IAC i del 68,6% per memantina i del 68,3% per
IAC i 7% per memantina al periode post-inici del tractament. Les diferencies
van ser estadisticament significatives sols per a la comparacié pre i post-

memantina®>.

Olazaran et al** van estudiar 240 pacients amb MA derivats des de I'atencid
primaria a dues consultes de neurologia de Madrid que van ser reclutats
prospectivament entre 2002 i 2006 i van analitzar com es relacionaven els

percentatges de retirada, canvi o manteniment dels IAC amb les alteracions del
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comportament i el deteriorament cognitiu d’aquests pacients. Van concloure
que s’havia de mantenir el tractament amb el primer IAC prescrit si es percebia
algun efecte per part del pacient o del cuidador donat que el 67% que va
mantenir I'IAC d'inici va patir menys alteracions del comportament i el
deteriorament cognitiu. La mostra d'aquest estudi és petita i no es donen dades
desglossades per principi actiu. Sols descriu els inicis de tractament i no es pot

arribar a concloure si la relacio trobada és causa o conseqiéncia.

Sonde et al'*® van realitzar un estudi retrospectiu sobre 241 pacients entre abril
i octubre de 2011 a Estocolm (Suecia). Es van analitzar tots els pacients
(n=616) que havien estat derivats a dos centres de demencies per fer una
avaluacio cognitiva el 2008 i es van seleccionar aquells diagnosticats de MA o
mixta (MA i demencia vascular) en tractament amb FMA. En aquest estudi, la
galantamina va ser la medicacié més prescrita (45,2% dels pacients) tot i que
es van observar diferéncies en la prescripcié dels principis actius en funcié del
centre, sobre tot en referéncia a memantina (47,4% de les prescripcions a un
centre front el 7,8% a l'altre) i donepezil (0,9% de les prescripcions a un centre
front el 20,5% a l'altre).

Villanueva et al'*’ van realitzar un informe sobre el diagnostic i consum de
medicaments per a la malaltia d’Alzheimer al Pais Basc el 2013 explotant la
base de dades de facturacié d'aquesta comunitat. Van fer un estudi descriptiu
retrospectiu sobre el consum de FMA en persones més grans de 60 anys. Els

seus resultats es comenten més endavant.

El 2014 Fereshtehnejad et al'*® van publicar un estudi en que analitzaven una
base de dades sueca de registre de demeéncies (SveDem) amb 5.907 nous
diagnostics de MA. Es tracta d'un estudi transversal on comparaven

medicacions concomitants, la preséncia de 3 o més psicotrops i la polifarmacia
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definida com a més de 5 farmacs en funcio de si els pacients prenien IAC o
memantina. Un 75,4% (n=4.342) dels pacients va rebre un IAC, el 7,6%
(n=438) memantina, 1,3% (n=74) va rebre una combinacié d’ambdos i un
15,7% (n=907) dels pacients no era tractat amb cap medicament. En
comparacié amb el grup sense tractaments per a la MA, els pacients amb IAC
eren més joves, tenien millors puntuacions al MMSE, prenien menys medicacid
concomitant, en el cas concret dels antipsicotics practicament la meitat
(OR=0,55; 1C95% 0,39-0,79), i pels ansiolitics es donava una situacid similar
(OR=0,62; IC95% 0,46-0,84).

Taipale et al**° van analitzar la prevalenca d’Us dels IAC i de la memantina, les
durades del tractament i els factors que s‘associaven amb la seva retirada al
periode 2006-2009. Van utilitzar dades d'una cohort creada préviament que
consistia en tots els pacients vivint a la comunitat amb diagnostic de MA
residents a Finlandia i vius el 31 de desembre de 2005 (n=28.093) i els seus

corresponents controls (n=28.093).

A un estudi alemany'®® es van analitzar els tractaments de 12.910 pacients
ambulatoris amb demeéncia majors de 45 anys al periode 2003-2013. Els
pacients que van discontinuar menys el tractament després d'un any de
seguiment van ser els tractats amb donepezil (HR: 0,88; IC: 0,82-0,95) i

memantina (HR: 0,85; IC: 0,79-0,91) en comparacié amb rivastigmina.

Molt recentment s’ha publicat un estudi descriptiu!® per analitzar la tendéncia
temporal de consum i costos dels medicaments per a la demencia dispensats a
la Comunitat Autonoma de Madrid (CAM) del 2002 al 2012. Es va emprar el
Sistema d'Analisi i prospeccio de la prestacié farmaceutica de la CAM. A aquest
article es va analitzar I'evolucié del nombre de dosis diaries definides (DDD)
amb increments anuals i totals. Es va estimar el cost per DDD i es van calcular

les DDD per 100 habitants i dia. Al periode estudiat es va multiplicar per 6 el
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consum de medicaments per a la deméncia i per 5,7 la despesa. El 76,7% dels
medicaments consumits van ser IAC i el 23,3% memantina. Al 2012 un 2,42%
de les persones més grans de 65 anys va consumir IAC (2,82% dones i 1,83%
homes) i el 0,90% memantina (1,10% dones i 0,61% homes). El consum va
augmentar fins a la franja d'edat de 86-90 anys (5,84% en IAC i 2,33% en
memantina), per disminuir posteriorment. Al llarg de tot I'estudi, donepezil va
suposar la meitat de les prescripcions aproximadament, seguida de memantina
a partir del 2005 i, la rivastigmina va incrementar el seu Us a partir del 2009
fins arribar a suposar el 30% del IAC el 2012. A d%ltres estudis

61,62,63,123 j internacionals®® també és donepezil el farmac més emprat.

nacionals
L'estancament observat en el consum de galantamina a aquest estudi coincideix
amb I'augment d'utilitzacié de rivastigmina. Aix0 també ha estat observat a un
altre estudi de consum®?’ i es podria explicar per I'irrupcié al primer semestre

de 2009 dels pegats transdérmics de rivastigmina.

El grup d’estudi del Registre de Deméncies de Girona ha publicat al 2015 un
estudi prospectiu’*’ de 3 anys de durada on s’avaluen els consums i costos
farmaceutics de 869 pacients amb demencia. L'estudi no aporta cap dada no
coneguda fins el moment (conclou que els costos son superiors als pacients
amb demencia, que augmenten amb la severitat i amb la institucionalitzacio i
que els psicotrops son els farmacs més prescrits en aquest grup i els que

suposen més costos).

La disminucié de la prevalenca d'Us de FMA en edats avancades, on la
prevalenca de la malaltia és més elevada, s’ha vist en diversos estudis®.
Segurament hi ha un menor percentatge de tractaments en fases avancades de
la malaltia, en preséncia de comorbiditats o per retirada del medicament. En
estudis de cohorts s'ha comprovat que hi ha un Us inicial major d'TAC que va

disminuint quan avanca la malaltia mentre augmenta el consum de memantina.
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Aquest patrd de consum seria concordant amb el que indiquen les guies de

practica clinica®.

A la taula 27 es resumeixen els percentatges d'utilitzacid dels FMA d’aquests
estudis. S’han d'ubicar en el temps per la diferent disponibilitat de formes
farmaceutiques (concretament de pegats de rivastigmina o de la dosificacié de
20 mg de memantina en un comprimit que apareixen a la facturacié el darrer
semestre de 2008 i primer semestre de 2009). Les unitats de mesura emprades
als treballs descrits no han estat sempre les mateixes. Alguns estudis, com el de

Parsons et al'?® i el d’Olazaran et al*>*® no van avaluar més enlla del 2006.

Una de les consideracions que també pot fer variar els perfils d'utilitzacid
d’aquests medicaments son les condicions de reemborsament com per exemple

les descrites per Lachaine et al'®

al Quebec. Al Quebec les condicions de
reemborsament es limiten a la utilitzacid6 com a monoterapia als pacients amb
MA lleu-moderada pels IAC i amb MA moderada-severa per la memantina. Per
tant, en la interpretacio d'estudis fets en aquesta localitzacid la utilitzacié de les

combinacions dTAC amb memantina quedarien afectada per aquesta condicio.

Taula 27. Percentatges d'utilitzacié de FMA a estudis publicats entre 2011-2015

Autor Any n Ubicacié ::tﬂ:?; D G R M IACHM IAC

Langballe etal  2011: 33.816 Noruega 2004-2009 78,9% 7,4%  16,6% 12,7%

Parsonsetal 2011  3.506 Estats Units 2006 50,4% 4,5%  3,9% 147%  26,5%
Mieke etal 2012 327 Estats Units 2002-2011 2,8%  83% 88,9%
Avila-Castells et al 2013  1.894 7 hospitals RS Girona ~ 2007-2009 36,4% 11,8% 29,6%  22,2%
Breweretal 2013 20.729 Irlanda 2006-2010 67,8%  6,0%  92% 17,0%  22,6%
Lachaine etal 2013 21.716 Quebec 2005-2011 8,9% 91,1%
Olazaran etal 2013 240 Madrid 2002-2006 52,0% 27,6% 17,0% 11,6%  158%
Sondeetal 2013 241 Sudcia 2008-2011 10,4% 452% 17,0% 11,6%

Fereshtehnejad 20141  5.907 Sudcia 2007-2011 10,4% 89,6%
Taipaleetal 20141  6.858 Finlandia 2006-2009 12,5% 34,1% 50,1%
Bohlkenetal  2015: 12.910 Alemanya 2013 288% 17,0% 183%  358%

ESTUDI ACTUAL 17.696 Catalunya 20062009 34,5% 222% 24,0% 160%  3,2%

P=Prospectiu; R= Retrospectiu; DT=Descriptiu Transversal; DBP=Descriptiu base poblacional
FMA= Farmac per a la Malaltia d'Alzheimer
(*)Referéncies bibliografiques:122,124,125,126,129,132,133,135,136,138,139
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Es dificil poder treure conclusions de la comparaci6 dels percentatges publicats
als diferents estudis comentats anteriorment, tret del fet que els IAC sén
habitualment els farmacs més emprats amb diferencia. Tal i com s’exposa a
continuaci6 amb exemples concrets, les ubicacions geografiques (amb
potencials factors condicionants de la prescripcid d'aquests medicaments) o
I'ambit d’estudi (pacients institucionalitzats o no) influeixen en els perfils de
prescripcid sense que s'hagi identificat una caracteristica concreta per cap

d'aquests condicionants.

Al nostre entorn I'utilitzacié de memantina sola o associada com a tractament
d’inici va ser d'un 19,2% i el medicament amb el que es van iniciar més
tractaments al llarg del periode estudiat va ser donepezil amb un 34,5%
(encara que analitzant sols a partir de 2009 va ser rivastigmina). A diferéncia
dels resultats mostrats a aquest treball, a I'estudi de Brewer et al'** fet a
Irlanda, analitzant la prescripci6 de persones més grans de 70 anys, la
rivastigmina va suposar sols un 9% dels tractaments, a més aquests autors
donen la xifra de tractaments combinats (22,6% en front d'un 77,4% que va
fer monoterapia) i sols desglossen el 77% que va fer monoterapia. Es a dir, es
tracta d'un 9% del 77,4%. A l'estudi d’Avila-Castells'*> es mostren un
percentatges comparables als del nostre estudi amb logica per haver estat
realitzat a Girona i per estudiar un periode similar. Pero, per il*lustrar de nou les
particularitats dels estudis (essent aquest del nostre entorn més proper), aquest
es va dissenyar amb el proposit de descriure el consum de tots els
medicaments, no dels FMA en particular i no va diferenciar si els pacients amb
memantina l'estaven emprant sola o associada a un IAC, amb la qual cosa

desconeixem el percentatge de pacients que empraven associacions.

132135136 an comparacid amb

Tres d’aquests estudis tenen mostres molt petites
la resta i 'estudi de Lachaine et al'®> fet al Quebec no mostra resultats de les
combinacions dTAC amb memantina per trobar-se excloses de financament a

diferencia de les monoterapies.

Els moments emprats per realitzar I'analisi dels farmacs prescrits també poden

ser una font de diferéncies. De nou com a exemple, I'estudi transversal d’Avila-
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Castells et al**® ho fa en un moment determinat de I'evolucié a Girona mentre
que el de Parsons et al'® ho fa a I'ingrés en una residéncia geriatrica d’Estats
Units, Toscani et al**” en un moment determinat a residéncies o pacients en
ATDOM a Itdlia i en aquest treball i en els de Taipale et al*° i el de Brewer et

al'** es van analitzar els farmacs amb que es va iniciar el tractament.

Els estudis de Bonis et al, Villanueva et al i Hoyos-Alonso et al, 1%!%?” no s’han
inclés a la taula i seran analitzats a continuacié. Dos d‘aquests estudis estan
fets amb bases de facturacid (la de la Comunitat Autonoma Basca a |'estudi de
Villanueva et al'®’ i la de la Comunitat de Madrid a I'estudi de Hoyos-Alonso et
all® i l'altre amb una base d'histories cliniques d‘atenci® primaria de 9
Comunitats Autonomes (Aragd, Asturies, Cantabria, Castella-Lled, La Rioja,
Madrid, Murcia i Navarra) similar a SIDIAP (Base de dades BIFAP). Els periodes
estudiats a aquests estudis han estat més grans a dos d’ells 1%2* j similar a
aquest estudi a l'altre'?’. Els resultats es van expressar als dos fets sobre bases
de facturacié en DHD (nombre de DDD per 1000 habitants i dia'?’ i per 100
habitants'® i els resultats de Bonis et al'?® es van expressar en percentatge de
pacients amb demeéncia tractats amb IAC, memantina o amb la combinacié del
total de pacients. L'estudi fet a la Comunitat de Madrid sols dona les dades
desglossades per principi actiu per I'any 2012 i per aquest motiu sols s'inclou a
la taula la informacié per grup dTAC o memantina. S’han inclés a la taula
seglient (taula 28) les dades de I'estudi de Criado-Alvarez et al®? per contenir
dades de facturacié de Castilla-La Mancha de 2008 desglossades per principi
actiu (els resultats s'expressen com a percentatge de DHD per 100 habitants).
Les dades fan referéncia, a més, a diferents edats: I'estudi de la Comunitat
Autonoma Basca analitza consum als pacients més grans de 60 anys, el de la
base BIFAP iel de Castilla-La Mancha majors de 65 anys, SIDIAP majors de 45
anys i el de la Comunitat de Madrid a partir dels 50 anys. Cal tenir en compte
també que aquest estudi avaluava els inicis de tractament a diferéncia de la
resta que avaluaven prevalenca. Aixo fa que els resultats no siguin estrictament
comparables tot i que indubtablement aporten informacid valuosa sobre els

perfils de prescripcié al nostre entorn més proper.
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Es mostren a la taula seglient (taula 28) els percentatges descrits desglossats

per principi actiu per al mateix periode analitzat a aquest estudi.

Taula 28. Percentatges d'utilitzacid dels FMA al periode 2006-2009 d’estudis
realitzats al nostre entorn

D G R IAC M IAC+ M

ESTUDI ACTUAL 38,3% 19,6% 19,0% 76,8% 20,2% 2,9%

Bonis et al 72,0% 17,0% 11,0%
2006

Hoyos-Alonso et al 77,4% 22,6%

Villanueva et al 36,4% 16,6% 25,0% 78,0% 22,0%

ESTUDI ACTUAL 34,8% 26,3% 18,6% 79,7% 16,9% 3,4%

Bonis et al 70,0% 18,0% 12,0%
2007

Hoyos-Alonso et al 76,1% 23,9%

Villanueva et al 34,7% 17,5% 24,6% 76,8% 23,2%

ESTUDI ACTUAL 39,0% 22,9% 19,6% 81,6% 15,5% 2,9%

Bonis et al 70,0% 18,0% 12,0%
2008 Hoyos-Alonso et al 76,0% 24,0%

Villanueva et al 34,3% 18,3% 23,4% 76,0% 24,0%

Criado-Alvarez et al 48,0% 20,5% 23,9% 92,3% 7,7%

ESTUDI ACTUAL 28,0% 18,4% 35,9% 82,3% 14,0% 3,6%

Bonis et al 69,0% 18,0% 13,0%
2009

Hoyos-Alonso et al 75,4% 24,6%

Villanueva et al 31,2% 16,5% 27,5% 75,3% 24,7%

D= donepezil; G= galantamina; R= rivastigmina; M= memantina; IAC=Inhibidor acetilcolinesterasa

Alguns autors*®” apunten que una possible causa dels desplacaments observats
entre farmacs podria ser la major antiguitat de donepezil, amb extincid de
patent cosa que podria haver fet disminuir el seu interés comercial. Per explicar
I'evolucid a la CAB (on es veu un augment de galantamina, a diferéncia de
I'observat a Catalunya) s‘argumenta que el seu preu és inferior al de donepezil
pero aquesta explicacio no és valida en el cas de la rivastigmina.

L'estudi de la CAB també remarca que hi ha diferencies en el patré de consum
entre diferents comunitats i fa esment a les dades de l'estudi de Castilla-La
Mancha, territori on s'utilitza menys la memantina, autoritzada per les MA
moderades i greus, que a la CAB. De fet, aquest consum de memantina a la
CAB l'any 2009 (24,7%) esta 10 punts per sobre de l'observat a aquest estudi
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(14%). També s’ha de tenir en compte que Villanueva et al**’ no van distingir
entre tractaments sols o associats a IAC, perd Criado-Alvarez et al®? tampoc ho
van fer (7,7% d'Us de memantina) i el percentatge de les combinacions és sols

un 3,6% a l'estudi realitzat a Catalunya.

Als grafics 6 i 7 es poden observar les evolucions dels patrons d’Us dels FMA per

principi actiu comparats a aquests 4 estudis.

Grafic 6. Evolucio dels patrons dUs dels FMA per principi actiu a Catalunya i a
les comunitats autonomes basca i de Castilla-La Mancha entre 2006 i 2009
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Grafic 7. Evolucio dels patrons d’Us dels FMA agrupant els IAC a Catalunya
les comunitats autonomes basca i de Castilla-La Mancha entre 2006 i 2009
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Els estudis de Hoyos-Alonso et al, Villanueva et al i el de Criado-Alvarez et al no

van analitzar els percentatges de combinacions dIAC

i memantina

probablement una part dels tractaments amb IAC va estar combinada amb

memantina. Els percentatges d’aquesta combinacié a Catalunya han estat entre

el 2,9-3,6%, practicament 3-4 vegades menor que els observats a l'estudi de

Bonis et al**® en que es van moure entre I'11% i el 13% (taula 28).
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Grafic 8. Evolucio dels FMA a l'estudi fet amb la base de dades SIDIAP
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Grafic 9. Evolucio dels FMA a l'estudi fet amb la base de facturacio de la
comunitat autbonoma basca
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Com es pot observar als grafics anteriors (grafics 8 i 9) les tendencies en
I'evolucié de prescripcié dels diferents principis actius és similar a la descrita a I’
estudi de la CAB detallada per principi actiu en el nostre entorn. S'observa amb
claredat I'increment de la utilitzacid de rivastigmina a partir del 2008, molt més
important a Catalunya on arriba a ser el principi actiu més prescrit del grup el
2009 en detriment de donepezil. En canvi, a l'estudi de la CAB es veu també
una tendencia a incrementar la utilitzaci6 de memantina que no s’observa a

Catalunya.

En aquest estudi es va observar que el 73,6% dels pacients que van iniciar un
FMA es van mantenir amb ell fins a la finalitzacid de I'estudi. Els pacients que
van tenir una major persisténcia van ser (de major a menor): memantina
(89,9%), rivastigmina (75%), donepezil (69,2%) i galantamina (67,3%).

Probablement la major retencid mostrada per la memantina estigui relacionada
amb la severitat de la MA (memantina esta indicada a les formes moderades-
greus), amb la major edat dels pacients que la prenien i, donada la relacié
trobada a aquests i d'altres estudis, a la major probabilitat de morir si el FMA és
memantina. La mitjana de les durades dels tractaments amb aquests principis
actius indiquen que els tractaments amb memantina podrien ser menys
perllongats amb aquest principi actiu (27 mesos) que els de rivastigmina,

galantamina i donepezil (28, 30 i 31 mesos respectivament).

A l'estudi de Taipale et al** es mostren resultats en la mateixa linia que els
d'aquest estudi en aquest i d'altres apartats segurament explicats per
I'associacié severitat MA-memantina-edat-mort. Els percentatges de pacients
que abandonaven el tractament a l'estudi finlandeés va ser del doble pels IAC
que per memantina al llarg del primer periode de tractament (40% en front del
22%), i van ser superiors els percentatges dels pacients institucionalitzats, dels
que van morir i dels que persistien amb el tractament al final de I'estudi al grup
de memantina (24% en front de 19%, 13% en front d'11% i 41% en front de
30% respectivament). Es va observar també que els tractaments amb IAC
s'iniciaven en un promig de 98 dies des del diagnostic mentre els de memantina

ho feien als 364 dies, indicant que probablement es fes en estadis més
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avancats i a prop de la mort donat que la durada promig de temps en

tractament per IAC va ser de 1103 dies front 628 per memantina.

Rivastigmina va ser el segon medicament més persistent segons el present
estudi (amb un 75% de persistencia fins el final de I'estudi). Una possibilitat
que podria haver influenciat la major persisténcia amb aquest tractament podria
ser la nova forma farmaceutica apareguda a principis de 2009. L'aparicié dels
pegats transdermics de rivastigmina també podria haver estat la causa de
canvis de tractament des dels altres dos IAC (que es mostarien com a menys
persistents) que no disposen daquesta forma d’‘administracié cap a

rivastigmina.

Aquesta dada, no obstant no és recolzada a la literatura. Tornant a I'estudi
finlandés'*, en comparaci6 amb donepezil es mostra un increment del risc
d’abandonament del tractament del 34% per donepezil (HR 1,34; IC 1,22-1,48)
i del 23% per galantamina (HR 1,24; IC 1,15-1,37). De la discussié d'aquest
article es desprén que es considerava com a retirada els canvis entre
formulacions diferents del mateix principi actiu i no es va mesurar el pes que
hauria tingut aquest aspecte a la no persisténcia. Altres estudis també havien
mostrat aquest risc augmentat de discontinuacidé per rivastigmina front
donepezil*®!?*, A I'estudi de Brewer!** es va objectivar un major increment en
la proporcid de prescripcions de donepezil i memantina en comparacié amb
rivastigmina i galantamina al periode 2007-2010 i rivastigmina va ser el tercer
principi actiu més prescrit als 16.034 que van rebre un sol FMA (77,4%
donepezil, 19,1% memantina, 9,5% rivastigmina i 5,8% galantamina) i va
mostrar un 15% d'increment de risc en front de donepezil de ser retirada (HR
1,15; IC 1,03—1,27). A la discussio de l'article s'atribueix aquesta diferencia a la
disponibilitat de formulacions de dosi Unica diaria per donepezil i galantamina i

al fet que les formulacions amb pegats van ser excloses de I'analisi.

Aquest raonament recolza el fet que la disponibilitat de formulacions és un
factor que influeix en la seleccié dels principis actius sobre tot si assumim que

no existeixen diferencies d'eficacia ni tolerabilitat entre ells. També posa en

88



relleu la dificultat per comparar i interpretar els resultats dels estudis que
mostren dades de perfil d'utilitzacid d’aquests medicaments, sobre tot entre
diferents paisos. Un exemple recent és l'aprovacid d'una combinacid a dosis
fixes de donepezil amb memantina per I'FDA el 2014, fet que podria alterar

potencialment el perfil de prescripcié d’aquests medicaments als Estats Units.

L'explicacié del perquée el 2009 el perfil d'utilitzacio dels IAC es va desplacar cap
a rivastigmina és |'aparicié de la formulacié en pegats que va irrompre el segon
semestre de 2008 amb un 9,9% dels pacients utilitzant-la per arribar a ser la
forma emprada pel 90,1% dels pacients que prenien rivastigmina a finals de
2009. Aquesta substitucié entre IAC va fer que rivastigmina es convertis en el
principi actiu més iniciat el segon semestre de 2009 (un 39,4%) quan el segon
semestre de 2008 s'iniciaven practicament la meitat de tractaments que a I'any
segiient amb aquest principi actiu (19,8%). Aquesta predilecci® com a
tractament d‘inici, com ja s’ha comentat, ha quedat reflectida també a un altre

estudi fet al nostre entorn'?’.

La formulacié de 20 mg de memantina no va tenir impacte probablement per
dos motius: és I'Unic tractament que no és un IAC (per tant no es podia
beneficiar de desplagaments intra-grup) i la prevalenca de la poblacié diana del
medicament continuava essent la mateixa que abans d‘apareixer la formulacio
unidia (MA moderada a greu). De fet, a partir del segon semestre de 2008 es
veu una davallada progressiva en el percentatge d’inicis de tractament amb
memantina a Catalunya (de 14,9% a 13,6% al segon semestre de 2009) que

no queda compensada per un increment d’inicis de tractament combinat.
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OP2.1. ANALITZAR EL RISC D’INTENSIFICACIO DEL TRACTAMENT
(DEFINIT COM EL CANVI A MEMANTINA O L'ADDICIO D’AQUESTA)
SEGONS EL TRACTAMENT D'INICI

Al model de supervivencia per analitzar el temps fins a rebre memantina es va
veure per rivastigmina una disminucid del 15-18% del risc respecte donepezil.
Galantamina no es va distingir de donepezil. Aquesta dada és dificil d’interpretar
i podria ser objecte d'estudi en futures investigacions tenint en compte que la
utilitzaci6 de memantina es podria considerar un indicador de gravetat de la
malaltia i el seu Us com a tractament d'inici ha mostrat en aquest estudi un
increment dels riscos d'institucionalitzacié i mort. No obstant, una possible
explicacié podria ser el fet de que diferents guies i revisions sistematiques®”’
recomanin (grau B) I'addicié6 de memantina als pacients amb MA de moderada a
greu tractats amb dosis estables dedonepezil basant-se principalment en els
resultats d’un assaig clinic*. Aquesta recomanacié podria fer que en cas
d’associar un IAC i memantina, I'escollit fos donepezil evitant aixi I'associacid
daltres IAC. De fet en aquest estudi (taula 2) els inicis combinats amb
donepezil i memantina al llarg de I'estudi van ser el 49% dels inicis de les

combinacions d'IAC i memantina.
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OP2.2. ANALITZAR EL RISC D'INSTITUCIONALITZACIO I EL RISC DE
MORT EN FUNCIO DEL TRACTAMENT UTILITZAT D'INICI

A l'analisi de supervivencia del temps fins la institucionalitzacié en funci6 del
medicament realitzat a aquest estudi es va observar un augment del risc del
15-16% si el farmac inicialment emprat era memantina sola o associada.
Aquesta analisi es va fer sobre els pacients que no estaven inicialment

institucionalitzats.

Si observem la taula de caracteristiques basals (taula 29), també observem que
la institucionalitzacié ja era superior en aquell moment (10,3%) pels usuaris de
memantina i de tractament combinat (5,1%). El promig d'institucionalitzacio era
de 5,1%. En la mateixa linia, encara que no es va realitzar una analisi de
supervivencia per aquest aspecte, veiem que els pacients en programa
d’atencié domiciliaria (ATDOM) també eren més freqlients en aquests grups de
tractament (13,2% per memantina sola i 10,6% per tractament combinat)

essent el valor promig d'un 8,5%.

El seglient grup més institucionalitzat d‘inici i en programes d’ATDOM va ser el
dels pacients que prenien rivastigmina (4,7% i 9,5% respectivament). Aquesta
dada contrasta amb el percentatge observat quan es van estudiar els pacients
que no estaven inicialment institucionalitzats (taula 30) on el percentatge més
baix dels que eren ingressats a una residencia geriatrica (15,5%) corresponia
als usuaris de rivastigmina en front d'un promig del 17,2%. Aquesta dada de
rivastigmina no es va confirmar a l'analisi de supervivencia pero l'increment de

risc d'institucionalitzacié per memantina sola o combinada si.
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Taula 29. Caracteristiques dels pacients a l'inici de I'estudi. Institucionalitzacio
atencié domiciliaria (ATDOM)

D G R M DGR+M total
N 6.069 3.881 4211 2.798 568 17.527
Edat en anys, mitjana (SD) 78,6 7,2 78,8 6,7 78,7 6,8 81,1 7799 7 79,1 7
Institucionalitzat Si 225 3,7% 164 42% 196 4,7% 288 103% 29  5,1% 902 5,1%
No 5844 963% 3717 958%  4.015 953% 2510 89,7% 539 94,9%  16.625  94,9%
Atenci6 Domiciliaria Si 359  59% 295 7,6% 400  9,5% 369  13,2% 60  10,6% 1483  85%

No 5710 94,1% 3.586  92,4% 3.811  90,5% 2429 86,8% 508 89,4% 16.044  91,5%

Taula 30. Percentatge de pacients institucionalitzats a l'inici del tractament amb
FMA (basal) i dels pacients no institucionalitzats inicialment (final)

basal* final**

Donepezil 3,7% 16,6%
Galantamina 4,2% 15,9%
Rivastigmina 4,7% 15,5%
Memantina 10,3% 22,0%
(DoGoR)+ M 5,1% 22,3%
Total 51% 17,2%

* segons tractament d'inici
** 9% en finalitzar I'estudi sobre els no institucionalitzats d'inici

O afirmen que el consum de medicaments i els seus costos

Alguns autors®*
s'incrementen amb I’evolucid de la deméncia mostrant una associacio entre la
severitat basal de la malaltia i la probabilitat dinstitucionalitzacié. Aquesta

112 al seu estudi fet sobre

afirmacid, contrasta amb la que fan Parsons et a
3.506 pacients amb demeéncia de residéncies geriatriques americanes. Els
autors van observar que la severitat de la deméncia era I'Unic factor que
s'associava amb una disminucié de la utilitzacié d'TAC i memantina als 3 mesos
de lingrés (OR=1,44; IC95 1,03-2,01; p=0,04). La seva explicacid és que
davant la controvérsia sobre si emprar aquests medicaments en pacients amb
demencia avancada i amb I'existéncia de recomanacions sobre la seva retirada
els directors médics d'aquests centres geriatrics aconsellarien als familiars al
moment de lingrés retirar aquests tractaments. Els pacients estudiats per
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Lachaine et al*®> eren més joves al grup que prenia memantina (80,5 + 7,8)
que al que prenia un IAC (82,7 = 7,1) al seu estudi retrospectiu fet sobre la
base de dades d’Alzheimer al Quebec per comparar el consum d‘antipsicotics
entre els dos grups. Per0 a l'estudi que es presenta, encara que es puguin
donar d'altres escenaris en ubicacions o situacions concretes, no és aixi. El grup
en tractament amb memantina o amb memantina i un IAC és mes gran, esta

més institucionalitzat i en programes d’ATDOM.

OP2.3. ANALITZAR EL RISC DE MORT EN FUNCIO DEL TRACTAMENT
D’INICI

L'analisi dels pacients que morien (un 28,1% de tota la mostra al llarg de
I'estudi) segons el seu tractament d'inici va mostrar que aquells en tractament
amb memantina ho van fer en una proporcid més gran del que ho van fer els
pacients que rebien altres FMA tant si s‘analitzava la totalitat de la mostra
(n=17.527) com si es feia I'analisi d'aquells pacients dels que no es disposava
d'alguna dada (n=10.869). La mortalitat al grup que va prendre memantina va
ser del 42,3% i al grup que va iniciar el tractament per a la MA amb combinacié
de farmacs va ser del 31,3%. L'andlisi de supervivéncia del temps fins la mort
va confirmar aquest increment de risc respecte donepezil, agafat com a
referéncia (un 31-34% més pels pacients tractats amb memantina i un 20-27%
si aquesta estava associada a un IAC segons s'analitzés tota la mostra o els

pacients amb totes les dades).

S’ha fet referéncia anteriorment al fet que la memantina pugui ser un indicador
de severitat de la MA i també de major edat del pacient, tots dos factors de risc
de major mortalitat. Taipale et al** va descriure per memantina una major
persistencia del tractament (que durava practicament la meitat que un IAC),
que era iniciat amb major evolucié de la patologia i s’associava més a

institucionalitzacio i a mort.
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Era un objectiu inicial d’aquest estudi poder relacionar els tractaments amb les
variacions a les escales GDS-FAST i MMSE pero la heterogeneitat en el nombre
d’observacions d’aquests valors, les diferencies en l'interval de recollida i la
dificultat per establir el moment de I'observacid van fer desestimar aquesta
analisi. A més, 6.895 pacients sols tenien un valor per aquestes escales, fet que

no permetia avaluar variacions temporals.

OS1. DESCRIURE EL TRACTAMENT CONCOMITANT AMB
ANTIPSICOTICS, ANSIOLITICS-HIPNOTICS, ANTIDEPRESSIUS I
PSICOESTIMULANTS I ANALITZAR POSSIBLES CANVIS EN LA SEVA
UTILITZACIO EN INSTAURAR UN TRACTAMENT PER A LA MA.

Alguns dels estudis publicats!?%125130.131133,134137,138 tanien com a objectiu
principal analitzar I'utilitzaci6 de medicaments en general als pacients amb
demencia (MA o no), la medicacié inapropiada o desaconsellada en aquest

grup, la utilitzacio dels psicofarmacs en general o la de neuroleptics en concret.

A continuacié es resumeixen aquests estudis. Cal tenir en compte, com ja s’ha
comentat anteriorment, la dificultat per comparar les dades obtingudes pel
diferent disseny del estudis (3 prospectius amb mostres petites, 2 descriptius
transversals i 3 retrospectius), per les diferents ubicacions, poblacions

estudiades i pels diferents objectius plantejats i expressio dels resultats.
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Taula 31. Estudis sobre FMA i altres grups concomitants publicats entre 2011-
2015%*

Tipus

Autor A poctudi Ubicaci6 objectiu / avaluacié
Langballe et al 2011 R 33816 Noruega Us concomitant psicotrops i FMA
Wetzels et al 2011 P 117 Holanda Descripcid utilitzacié psicotrops
Calvo-Perxas et al 2012 DT 952 7 hospitals RS Girona Relacié consum psicotrops i temps fins el diagnostic de MA
Avila-Castells et al 2013 R 1894 7 hospitals RS Girona Descripcié perfil d'Us global de medicaments
Gutaffson et al 2013 p 278 Suécia Descriptiu psicotrops, escala MMDSA
Lachaine et al 2013 R 21716 Quebec % increment antipsicotics abans/després FMA
Toscani et al 2013 P 410  residencies front ATDOM Italia

Descriptiu tractaments en global, caracteristiques dels pacients, farmacs inapropiats

Fereshtehnejadetal 2014 DT 5907 Suécia FMA, comedicacio, caracteristiques pacients i farmacs inapropiats

P=Prospectiu; R= Retrospectiu; DT=Descriptiu Transversal; DBP=Descriptiu base poblacional
(*)Referéncies bibliografiques: 122,125,130,131,133,134,137,138

1122 es va analitzar I'ls concomitant de medicacio

A l'estudi de Langballe et a
psicotropica als 33.816 pacients que van prendre un medicament per a la MA a
aquest periode. Un 35,8% de les dones i un 27,2% dels homes van prendre
antidepressius, un 28,8% en front de 23,6% hipnotics, 25,4% en front de
20,8% benzodiazepines i el mateix percentatge (16%) de neuroléptics.

Wetzels et al'*°

van descriure la utilitzacié de medicaments psicotropics entre
2006 i 2009 als pacients amb deméncia de 9 residéncies geriatriques reclutats
des de 14 unitats de demencia a Holanda. Es van incloure 117 residents (35%
amb MA i 11% amb demeéncia vascular). La major part dels inclosos patien
demencia de moderada a severa. Practicament 2 tercos dels residents van rebre
un psicotrop al llarg del periode en estudi. Els antipsicotics van ser el més
prescrits amb un 28% seguits dels antidepressius i els ansiolitics (amb un
18,8% cadascun) i 6,8% els hipnotics. Sols un 3,4% dels pacients van rebre

medicaments per la demencia.

Larticle de Calvd-Perxas®®! descriu una analisi del Registre de Deméncies de
Girona amb la finalitat d’avaluar el perfil d'utilitzacié de medicaments psicotrops
depenent del temps transcorregut desde l'inici dels simptomes i el diagnostic de
la MA. Es tracta d'un estudi transversal analitzant 952 casos del citat Registre.
Els resultats mostren que un 95,8% dels pacients amb MA consumeixen

medicaments psicotrops. Els antipsicotics van presentar un petit increment en la
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freqliencia de prescripcié als pacients amb més temps entre |'aparicid dels
simptomes i el diagnostic (OR=1,1; IC95%=1,009-1,207). Altres variables
associades amb aquest increment de consum van ser la institucionalitzacid
(OR=2,1; I1C95%=1,110-4,083) i severitat moderada o severa (OR=2,1;
1C95%=1,499-2,974). A la discussid es valora com a possible factor de confusid
el fet que els antidepressius s'utilitzin en ocasions per tractar alguns trastorns
com per exemple |'apatia per explicar I'absencia de diferencies en funcié del

moment de diagnostic de la malaltia.

En un altre estudi del grup del Registre de Deméncies de Girona®*

es va
descriure el patréd d'Us de medicaments dels pacients amb demencia a Girona
amb les dades de 2007 a 2009 d'aquest registre. Es van analitzar els farmacs
prescrits als 1.894 pacients introduits a aquest registre al periode esmentat. Els
medicaments més emprats van ser els psicotrops (96,4%). Un 91,7% dels

pacients consumia 5 o més medicaments I'any en que va ser inclos al registre.

Gustafsson et al*** van analitzar I'Us de psicotrops als pacients amb deméncia
en un estudi amb un seguiment de 6 mesos per pacient fet a 40 unitats
especialitzades del nord de Suécia. Les dades es van recollir entre 2005-2006 i
es van incloure 278 pacients amb demeéncia. A linici de I'estudi 229 pacients
(82%) tenien prescrit un psicotrop: 150 (54%) un antidepressiu, 43 (16%)
ansiolitics, 107 (38%) hipnotics i sedants i 111 (40%) antipsicotics. Als 6 mesos
un 67%, 44%, 57% i 57% dels pacients que prenien respectivament
antidepressius, ansiolitics, hipnotics o sedants i antipsicotics continuaven

prenent el mateix farmac a la mateixa dosi.

El 2013 Lachaine et al van estudiar I'impacte de l'inici dels IAC i la memantina
sobre I's d'antipsicotics als pacients amb MA de manera retrospectiva utilitzant
la base de dades del Servei de Salut provincial de Quebec. Van objectivar un

increment al periode d’'un any previ a la data de prescripcid del 118,3% pels
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IAC i del 68,6% per memantina i del 68,3% per IAC i 7% per memantina al
periode post-inici del tractament. Les diferencies van ser estadisticament
significatives sols per a la comparaci6 pre i post-memantina®®>. Els
percentatges d’usuaris d’antipsicotics van ser diferents per al grup que va rebre
IAC i per al que va rebre memantina (unes 3 vegades superior al segon: 13%
en front de 41%). Aix0 il'lustra els biaixos de seleccidé que es poden donar
estudiant els medicaments psicotrops que probablement s’utilitzen més als
pacients més greus i la memantina podria actuar com un indicador de gravetat

de la patologia.

L'article de Toscani et al**’ analitza els tractaments de pacients amb MA
avancada en dos diferents ambits d'Italia: Lombardia (on I'assisténcia a aquests
pacients es fa basicament a les residencies geriatriques) i la regid d’Emilia-
Romagna (on l'atencié es fa mitjancant un servei d’atencié domiciliaria). Es va
realitzar una analisi observacional prospectiva revisant les histories cliniques des
de juny de 2007 a maig de 2009. Van ser inclosos 410 pacients amb un test
GDS-FAST > 7c (245 de residéncies geriatriques i 165 d’atencié domiciliaria).
Sols un 0,7% dels pacients prenia medicacid especifica per a la MA (0,4% els

atesos al seu domicili front a 1,2% dels atesos a residencies geriatriques).

El 2014 Fereshtehnejad et al'*® van publicar un estudi en que analitzaven una
base de dades sueca de registre de demeéncies (SveDem) amb 5.907 nous
diagnostics de MA. Es un estudi transversal on comparaven medicacions
concomitants, la presencia de 3 o més psicotrops i la polifarmacia definida com
a més de 5 farmacs en funcid de si els pacients prenien IAC o memantina. Un
75,4% (n=4.342) dels pacients va rebre un IAC, el 7,6% (n=438) memantina,
1,3% (n=74) va rebre una combinacié d'ambdos i un 15,7% (n=907) dels
pacients no era tractat amb cap medicament. En comparacié amb el grup sense
tractaments per a la MA, els pacients amb IAC eren més joves, tenien millors

puntuacions al MMSE, prenien menys medicacié concomitant i en el cas concret
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dels antipsicotics, practicament la meitat (OR=0,55; 1C95% 0,39-0,79) i pels

ansiolitics es donava una situacio similar (OR=0,62; IC95% 0,46-0,84).

Taula 32. Percentatge de pacients amb medicacions psicotropiques a estudis
amb FMA publicats entre 2011-2015*

Autor Any tipus pacient NL AD ANS-HIP AEP PSIC
Langballe et al 2011 pacients que prenen un FMA 2004-2009 16,0% 27,2-35,8% 44,4-54,2%
Wetzels et al 2011 de residencies geriatriques amb deméncia 28,2% 18,8% 25,6%
Calvo-Perxas etal 2012 pacients amb MA 25,5% 52,0% 57,5% 9,2% 12,6%
Avila-Castells et al 2013  pacients amb deméncia introduits a la base 2007-2009 29,6% 55,7% 62,0%
Gutaffson et al 2013 pacients amb deméncia 39,9% 54,0% 47,1%
Lachaine et al 2013 pacients amb MA i que inicien MEM o IAC 13-41%
Toscani et al 2013 deméncia GDS-FAST 7c o més 245 RG i 165 ATDOM 25,6% 25,6% 24,2% 16,1%
Fereshtehnejad et al 2014 nous dx de MA registrats a les Unitats de Deméncia 4,2% 22,9% 20,1%
ESTUDI ACTUAL pacients en tractament amb FMA iniciat 2006-2009 15,2% 38,3% 35,4% 6,4% 9,9%

NL=neuroléptics; AD=antidepressius; ANS-HIP=ansiolitics-hipnotics; AEP=antiepiléptics; PSIC=psicoestimulants

dx= diagnostics

(*)Referéncies bibliografiques: 122,125,130,131,133,134,137,138

Com es pot observar a la taula 32, el rang de pacients en tractament amb FMA i
neuroléptics oscil'la entre el 4,2% i el 41%. El percentatge a aquest estudi és
dels més baixos probablement relacionat amb el tipus de poblacié estudiada
(tota en general sense fer distincid entre pacients institucionalitzats o en
ATDOM i pacients comunitaris). Els percentatges reflexats als estudis de Calvé-

Perxas et al i Avila-Castells et al**'%3

son similars als obtinguts a aquest estudi
pero lleugerament superiors a tots els grups, probablement per la font de dades
emprada (Registre de Deméncies de Girona — ReDeGi) que recull els pacients
diagnosticats als 7 centres de referencia de Girona. Els pacients amb el

|138

percentatge més baix sén els de I'estudi de Fereshtehnejad et al**® en que la

major part dels pacients tenien MA moderada. D'altra banda el percentatge més

elevat correspon al de l'estudi de Lachaine et al'®.

En aquest estudi els
percentatges d’usuaris d’antipsicotics van ser diferents per al grup que va rebre
IAC i per al que va rebre memantina (unes 3 vegades superior pel segon: 13%
en front de 41%). Aix0 il'lustra els biaixos de seleccid que es poden donar
estudiant els medicaments psicotrops que probablement s’utilitzen més als

pacients més greus i la memantina podria actuar com un indicador de gravetat
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de la patologia per tenir precisament aquesta indicacid aprovada. Alguns
estudis han mostrat una associacid entre el grau de demencia i la utilitzacid
d’AIC o0 memantina. L'Us dels AIC es troba descrit a la literatura més
freqlientment a pacients més joves amb menys deteriorament cognitiu i la
memantina a pacients més grans amb puntuacions a I'’MMSE significativament
menors. Aquests resultats estarien en linia amb les recomanacions d’us dels IAC
a I'estadi lleu-moderat i de memantina al moderat-greu®®. Altres autors'** han
descrit major medicalitzacid als pacients institucionalitzats amb MA que als

pacients que viuen a casa.

En linia amb els resultats observats a aquest treball, a I'estudi de Gustaffson et
al’** en promig més de la meitat dels pacients amb tractaments psicotrops
inicials continuaven amb les mateixes dosis i tractaments 6 mesos després, el
resultat final de la resta de tractaments (introduccidé de nous, canvis de dosi o
tractament...) no variava practicament el percentatge de pacients rebent

>41% advertien que els simptomes

aquests tractaments al final. Altres estudis
neuropsiquiatrics no variaven amb la utilitzacidé de psicotrops, i l'estudi de
Wetzels et al recolzaria la reavaluacié d'aquestes intervencions donat que

també existeixen dades que suggereixen efectivitat a curt termini*°.

En aquest estudi es va observar que els pacients tenien tractament previ a la
instauraci6 de FMA amb neuroléptics (15,2%), antidepressius (38,3%),

ansiolitics-hipnotics (35,4%), antiepileptics (6,4%) i psicoestimulants (9,9%).

Els pacients tractats amb memantina eren els que tenien percentatges superiors
basals de tractament amb neuroléptics (23,7%) i ansiolitics-hipnotics (37,8%) i
els tractats amb rivastigmina prenien més antidepressius (40,9%), antiepileptics
(7,7%) i psicoestimulants (10,8%).

L'evolucié global observada entre els 3 mesos abans d'instaurar el tractament
per a la MA i el periode que va des dels 6 als 9 mesos després d’instaurar-lo va
ser d’augment global dels pacients tractats amb aquestes medicacions (5,2%
els neuroléptics, 2,7% els antidepressius i 1,3% els ansiolitics-hipnotics). L "Unic

grup que va veure disminuir el seu consum va ser el dels psicoestimulants (-
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4,3%). Es pot dir que I'iUs de farmacs per al tractament de la MA no s‘associa
en general a una disminucid del consum de farmacs psicoactius, al menys al
periode avaluat. Probablement aix0 pugui reflectir una evolucié de la malaltia o
una revisid i introduccié de nous tractaments en el moment d'instaurar la nova
medicacidé per a la MA. Aquesta dada s'ha d'interpretar amb cautela donat que
I'estat clinic del pacient en el moment de la instauracio dels tractaments per a
la MA podria ser un factor de confusié. Caldria realitzar estudis avaluant aquest

consum a més llarg termini i en funcid de la gravetat de la MA.
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0S2. COMPARAR LES CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS QUE
INICIEN TRACTAMENT PER A LA MA A CATALUNYA AMB LES DELS
PACIENTS INCLOSOS ALS ASSAIGS CLINICS QUE AVALUAVEN LA
SEVA EFICACIA

L'analisi comparant les caracteristiques dels pacients participants a aquest
estudi amb la dels assaigs clinics que van avaluar la seva eficacia mostra que
els pacients que fan Us al nostre entorn dels medicaments avaluats sén 4 anys
més grans en promig (79,1 en front de 75,1) i si s'analitzen els que van prendre
memantina la diferéncia seria d‘aproximadament 5 anys. El percentatge
d’estudis fets en la indicacié autoritzada per memantina que inclou pacients
greus va ser del 81,8% i moderats del 100% i I'edat promig a aquests assaigs
va ser de 76,3 anys. L'edat promig dels pacients emprant memantina a aquest
treball va ser de 81,1 anys. Aix0 ens pot estar indicant una prolongacid en el
temps d'aquests tractaments o bé senzillament que els tractaments s'inicien a
edats superiors. El mateix passa amb les edats promig dels assaigs clinics fets
amb IAC en la indicacid aprovada (73,8 anys) i en pacients amb qualsevol
gravetat (74,8 anys). Les edats dels pacients inclosos a aquest treball sén en
promig 4 6 5 anys majors (78,6 anys donepezil, 78,8 anys galantamina, 78,7
anys rivastigmina). El 84,4% dels assaigs avaluant la seva eficacia en les
indicacions aprovades van incloure pacients amb MA lleu i el 97% amb MA
moderada. Es pot fer el mateix raonament que per la memantina:
probablement aquests tractaments s’estiguin prolongant o sén iniciats a edats
superiors. En definitiva se’n fa un Us a edats promig per sobre de les estudiades

als assaigs clinics que autoritzen les seves indicacions.

També la proporcié de dones que prenen FMA a Catalunya al periode estudiat
(65,8%) és superior al de dones que van participar als assaigs clinics (62,3%).
Crida I'atencio el 59% de dones als assaigs fets amb memantina sense tenir en
compte la gravetat de la deméncia. La rellevancia d'aquestes diferencies en el
genere dels participants sembla menys important que I'anteriorment descrita

per a les edats perd de nou mostra una diferéncia entre la poblacié estudiada i
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la que utilitza el medicament. No s’han trobat dades que mostrin diferéncies
d’eficacia segons sexe, aspecte que podria ser objecte d'estudi en treballs

posteriors.

S’ha observat una diferéncia de 2 punts en el valor promig del MMSE (18,2 a
aquest treball en front de 16,2 al promig de puntuacions dels assaigs clinics).
Aquestes puntuacions promig correspondrien a deméncia lleu-moderada i les
dels assaigs a deméncia moderada. Aquesta dada indica que a Catalunya al
periode estudiat els estats cognitius dels pacients que prenien aquests
medicaments era un 6,7% millor en promig. El valor promig a aquest estudi
(18,2) és igual al valor promig dels pacients participants als assaigs clinics fets
amb TAC en condicions autoritzades. Si es té en compte que el percentatge de
pacients que inicien tractament amb memantina va ser de 19,2% caldria
esperar que el valor promig del MMSE hagués estat menor. Hagués estat
d'utilitat per interpretar i discutir amb més profunditat aquest aspecte disposar
dels valors per principi actiu o grup de principis actius i la gravetat de la

malaltia dels pacients tractats amb aquells principis concrets.

El percentatge de pacients institucionalitzats a aquest estudi va ser del 5,1%
amb un 10,3% dels pacients que van iniciar memantina en aquesta situacio.
Aquesta dada contrasta amb el 14,6% d'institucionalitzacié dels pacients
participants als assaigs clinics. Aquest percentatge superior en 3 vegades al que
va mostrar aquest estudi ho és pel pes que té& lalt
percentatged’institucionalitzats (22,8%) dels pacients participants a assaigs de
qualsevol gravetat fets amb IAC. Es poden fer dues consideracions. En primer
lloc, és possible que la causa sigui el fet que la realitzacié d'assaigs en 'ambitde
la institucionalitzacié faciliti el reclutament dels pacients. En segon lloc, cal tenir
en compte els diferents models d’atencid a aquests pacients segons ubicacid
geografica. En aquest punt cal recordar que un 8,5% dels pacients analitzats a
aquest estudi eren inclosos a un programa ATDOM. La suma dels pacients
institucionalitzats i els inclosos a programes ATDOM és de 13,6%, més

semblant a la xifra trobada als assaigs clinics. Un punt a estudiar en futurs
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projectes podria ser com afecta aquesta diferent ubicacid (residéencia geriatrica

en front de I'atencié domicilaria) els objectius plantejats a aquest treball.

Es mostren a continuacié les dades basals dels estudis (publicats entre 2011 i
I'actualitat analitzant algun aspecte en comu amb el present treball) que les

havien definit.
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Taula 33. Caracteristiques basals dels pacients inclosos als estudis publicats
entre 2011 i l'actualitat analitzant algun aspecte en comi amb el present

treball*
Edat C .
Autor Any (SD) Dones Residencia Demencia MMSE
77,4 o 13% casa, 70% parella,
Lauetal 201166y 492% 150 amic, 2,2% altres MA NE
0, 0,
Parsons et al 2011 316 69,1% institucionalitzats 30,8%MA 69,2% NE
(91) altres i NE
817 35%MA, 11,1%DV 76
Wetzels et al 2011 % :‘) 71,7% institucionalitzats 1,7%DM, (7’1)
! 52,1%altres i NE d
, 79,5 o 65% casa, 25% familia, 17,4
Calvo-Perxas etal 2012 (6,6) 63,0% 6,3%RG MA (5.2)
. 81,2 o 22,6
Mielke et al 2012 (5,4) 60,9% NE MA (4.3)
Gutaffson et al 2013 (882) 75,2% NE NE NE
. 82,5
Lachaine et al 2013 7.2) 65,3% NE MA NE
81,1 o 51,5%MA,
Sonde et al 2013 6) 65,0% NE 48,5%DV i DM NE
0, 0,
Toscani et al 2013 86 80,3% 59,8%RG, 40,2%ATDOM 33%MA, 30%DV, NE
26%DM
76.8 95,6% casa, 43,4% 216
Fereshtehnejad et a 2014 @ ’4) 65,4% acompanyat, 2,6% centre MA (s ’1)
! de dia, 22% ATDOM !
. 79,3 . .
Taipale et al 2014 6,7) 65,0% pacients ambulatoris MA NE
, 78,4 o 67% casa, 25% familia,
Turrd et al 2015 (7,6) 62,3% 8%RG MA NE
56,3%MA,
79,1 o 86,4% casa, 5,9%DV, 18,2
ESTUDI ACTUAL (7) 65,8% 8,5%ATDOM, 5,1% RG  9,5%altres, (9-30)

28,3%NE

MA=malaltia d'Alzheimer, DV=demeéncia vascular, DM=demeéncia mixta
NE=no especificat, RG=residéncia geriatrica, ATDOM= atencié domiciliaria
(*)Referéncies bibliografiques:125,128-132,134,136-140

Com es pot observar la variabilitat de totes les caracteristiques descrites és molt

gran. Els pacients inclosos als estudis d'utilitzacié d’aquests medicaments en

condicions reals tenen un ampli rang d'edat (76,8 fins 82,5 anys). La proporcid

de dones també s’ha mostrat molt variable (entre 49,2% i 80,3%).

També hi ha molta variabilitat entre els llocs de residéncia daquests pacients.

Un 94,9% dels analitzats a aquest estudi residien a casa (un 8,5% en programa

104



ATDOM). Perd hi ha estudis que utilitzen bases de dades de pacients
institucionalitzats. Probablement aquesta variable pugui influenciar les analisis
de resultats. A aquest treball les variables ATDOM i la institucionalitzacié van

ser emprades per ajustar I'analisi del temps fins a la mort.

Es pot observar a la taula, i aixd ha estat recentment recollit a un article en
premsa de Hoyos-Castro et al’* que el registre de les deméncies a I'atencid
primaria és millorable. Hoyos-Castro et al després de comprovar el diagnostic
associat als FMA a les histories cliniques electroniques d‘atencid primaria de la
base BIFAP entre 2002-2011 conclouen que practicament la meitat dels
pacients amb aquests medicaments no tenen registrat un diagnostic de
demencia. Al nostre estudi un 28,3% dels pacients tenien un diagnostic no

especificat que arriba a xifres del 52,1-69,2% a daltres'***%.

A aquests estudis les fonts més freqlients de pacients sén les bases de dades, i
aixi es pot observar, per exemple, com l'estudi de Taipale et al'** i sobre tot el
de Calvé-Perxas!'®! realitzat a Girona tenen caracteristiques similars al nostre o

com s'assemblen els de Gustaffson et al, Sonde et al i Lachaine et al'?>136134,

La font d’obtencié de les dades i els objectius de I'estudi, entre d‘altres, han
condicionat les caracteristiques dels pacients. I aquestes caracteristiques dels
pacients s’han de tenir en compte a I'hora d’establir comparacions entre els

resultats d’aquests estudis i la seva validesa externa.
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CONCLUSIONS



Les conclusions que es deriven d'aquest treball son:

1. A l'analisi dels tractaments especifics per a la malaltia d’Alzheimer iniciats
a Catalunya entre el segon semestre de 2006 i el segon semestre de
2009 es reflecteix que el donepezil va ser el principi actiu més prescrit

fins el segon semestre de 2008.

2. A partir del primer semestre de 2009, com a conseqiiéncia de I'aparicid
al mercat d'una nova forma farmaceutica de rivastigmina (pegats
transdermics), aquest medicament en aquesta nova forma
d’administracié es va convertir en el principi actiu més iniciat. En canvi,
la comercialitzacid de la presentacid per a dosificacid Unica diaria de
memantina no va modificar els percentatges d'utilitzacié d’aquest principi

actiu.

3. Un 89,9% dels pacients que van iniciar tractament amb memantina es va
mantenir amb aquest tractament fins la finalitzacié de I'estudi. Aquests

pacients son els que menys van canviar cap a un altre medicament.

4. El risc de canviar a memantina o addicionar-la a I'anticolinesterasic inicial
es va mostrar menor als pacients que havien iniciat rivastigmina front els

altres anticolinesterasics.

5. El risc d'institucionalitzacié va ser superior si el tractament iniciat havia
estat memantina sola o associada a un anticolinesterasic front els altres

medicaments per a la malaltia d’Alzheimer.

6. El risc de mort en funcid del tractament iniciat es va mostrar superior si
aquest havia estan memantina sola o associada a un anticolinesterasic

front els altres medicaments per a la malaltia d’Alzheimer.
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7. Després de 6 mesos de tractament amb un medicament especific per a
la malaltia d’Alzheimer no es van reduir els percentatges de pacients
tractats amb neuroléptics, antidepressius ni ansiolitics-hipnotics. Al
contrari, es van objectivar augments d’utilitzacié de tots aquests grups
terapeutics. L'Unic grup que va disminuir el percentatge de pacients que

els utilitzava va ser el dels psicoestimulants.

8. En comparacié amb les caracteristiques dels pacients que van participar
als assaigs clinics que mostraven l'eficacia dels medicaments per a la
malaltia d’Alzheimer els pacients que van iniciar aquests tractaments a
Catalunya entre el segon semestre de 2006 i el segon semestre de 2009
eren més grans, el percentatge de dones era superior i també el valor
promig de l'escala MMSE. En canvi, el percentatge de pacients

institucionalitzats va ser tres vegades inferior.

Un dels aspectes per contrastar és la menor probabilitat d’evolucid observada
dels tractaments amb rivastigmina cap a la substitucid per memantina o
I'addicid d’aquesta tenint en compte que memantina es pot considerar un
marcador d’evolucié de la malaltia (fet recolzat amb els resultats obtinguts a
aquest estudi de major risc d'institucionalitzacié i de mort si el tractament

s’havia iniciat amb aquest principi actiu).

Com a resultat d’aquest treball es pot dir que els pacients tractats amb
medicaments per a I'Alzheimer no tenen les caracteristiques dels pacients que
van participar en els assaigs que van aprovar les seves indicacions. Falta per
constatar si els tractaments en condicions reals dUs s'estableixen en estadis
més lleus de la patologia, quins medicaments concrets a cada estadi evolutiu i
si no es retiren fins la mort. Aquesta hipotesi sembla plausible en vista dels

resultats observats perd necessita ser investigada amb més profunditat.
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En base als resultats observats, el tractament amb els medicaments especifics
per a la malaltia d’Alzheimer no redueix la utilitzacié d'altres farmacs psicotrops
pero caldria aclarir si aixo és consequiencia d’'una manca d’eficacia dels primers

i/o dels segons sobre la simptomalogia que tracten.

El tractament per a la malaltia d’Alzheimer s’indica actualment a tots els
pacients en el moment del diagnostic d'aquesta tot i coneixer la seva eficacia
modesta, temporal i que no tots els pacients respondran al tractament. A més
hi ha una manca de consens sobre el moment de retirada del tractament. El
disseny descriptiu d'aquest estudi no permet establir relacions de causalitat i
obliga a ser prudent amb les conclusions que poden ser generadores d’hipotesis

que caldria comprovar en un futur amb estudis dissenyats a tal efecte.
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