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Kaere Jutta Jensen

Tak for muligheden for at kommentere den nationale kliniske retningslinje “NKR for demens og
medicinprioritering”. Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin (DASAIM) har ingen
kommentarer til denne NKR.

Venlig hilsen — og god weekend
Tina Calundann

Tina Calundann

Sekreteer DASAIM

Direkte: 3545 6602

Mail: Tina.calundann@regionh.dk / sekretariat@dasaim.dk

Rigshospitalet

HovedOrtoCentret

c/o Anastesi- og operationsklinikken

Juliane Maries Vej 10, opgang 42, 3. sal, afsnit 4231
2100 Kgbenhavn @

Web: www.dasaim.dk

Web: www.rigshospitalet.dk
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Afsnittet om antihypertensiv behandling findes korrekt og i overensstemmelse med DCS / NBV guidelines.
DCS har ikke kommentarer hertil.

Venlig hilsen

Henrik Steen Hansen
Overlaege, dr.med.

Formand for Dansk Cardiologisk Selskab
Hjertemedicinsk afd. B

Odense Universitetshospital

DK-5000 Odense C

TIf.: +45 65 41 20 40

Mobil: +45 29 44 02 01

E-mail: henrik.steen.hansen@rsyd.dk
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Vedr. NKR

Fra Dansk Selskab for Geriatri er der ingen kommentarer.

Mvh Lotte Sejr Kirring, sekreteer



Til NKR sekretariatet

Medlemmerne af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi takker for muligheden for at kommentere pa NKR
for demens og medicinprioritering.
Vi har ingen kommentarer til dokumentet.

Mvh.

Zandra Nymand Ennis
Sekretaer for DSKF

Senior Registrar and Ph.D. fellow

Department of Clinical Biochemistry and Pharmacology
Odense University Hospital

Phone: +45 65509183



Sendes til NKRsekretariat@sst.dk

Hgringssvar vedrgrende National Klinisk retningslinie for demens og
medicinprioritering

DemensKoordinatorer i DanmarK (DKDK) takker for muligheden for at afgive hgringssvar
pa ovennaevnte retningslinie.

DKDK er meget tilfreds med det stgrre fokus pa medicinforbrug der gennem de senere ar
er kommet. Ikke bare ift. medicin til mennesker med demens, men generelt.

Ikke mindst for borgere med demens er det vigtigt, at de kun far den til enhver tid
ngdvendige medicin.

Bestyrelsen finder, at det er vigtigt at fastholde dette fokus, saledes at det jeevnligt
vurderes, om den ordinerede medicin fortsat er ngdvendig for den enkelte borger.
Dette geelder ikke mindst for mennesker med demens som kan have sveert ved selv at
veere opmaerksomme pa virkning og bivirkninger.

DKDK finder, at ovennaevnte retningslinie - tillige med de gvrige retningslinier - giver
DKDKs medlemmer et godt udgangspunkt for et fagligt funderet samarbejde med borger,
pargrende og ordinerende laege. Bestyrelsen er sdledes meget positiv overfor ovennaevnte
retningslinie..

Pa vegne af bestyrelsen i DemensKoordinatorer i Danmark

Marianne Lundsgaard
Faglig sekretaer
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Socialstyrelsen

Angaende hgring om National klinisk
retningslinje for demens og medicinprioritering

Socialstyrelsens hgringssvar

Sundhedsstyrelsen har anmodet Socialstyrelsen om at afgive haringssvar pa
National klinisk retningslinje for demens og medicinprioritering.

Socialstyrelsens hgringssvar fremsendes efter aftale til departementet i
Bgrne- og Socialministeriet, som herefter videregiver svaret til
Sundhedsstyrelsen.

Sundhedsstyrelsen udgav i november 2013 National klinisk retningslinje for
udredning og behandling af demens. | denne retningslinje indgik medicinsk
behandling og prioritering.

Den fremsendte retningslinje omhandler personer med demens i behandling
med medicin eller med behandlingsskraevende komorbiditet. Retningslinjen
omhandler ikke personer med mild cognitive impairment.

Denne Kkliniske retningslinje er én af tre retningslinjer, der udgives som et af 23
initiativer i Den Nationale Demenshandlingsplan 2025.

De to andre retningslinjer omhandler forebyggelse og behandling af
adfeerdsforstyrrelser hos mennesker med demens, samt diagnostik af mild
cognitive impairment og demens.

Socialstyrelsens kommentarer
Socialstyrelsen har falgende generelle kommentarer til vejledningen:

e Socialstyrelsen finder det positivt, at den nye nationale kliniske
retningslinje, ud over at give anbefalinger om farmakologisk
behandling af personer med demens, ogsa har opmeaerksomhed pa
anvendelser af non-farmakologiske tiltag.

e Socialstyrelsen finder det positivt, at der i de enkelte anbefalinger, og
hvor det er relevant, henvises til de to andre retningslinjer. Det giver
modtageren let adgang til at orientere sig i de sammenhange, der er
mellem de tre retningslinjer.

e Socialstyrelsen finder det positivt, at de enkelte anbefalinger i
retningslinjen ledsages af en indledende beskrivelse, der indeholder
fakta og veesentlige forhold i relation til anbefalingen.

e Socialstyrelsen finder det positivt, at der i retningslinjen generelt
henvises til relevante publikationer, som for eksempel til



Side 2

Sundhedsstyrelsens veerktgjskasse med konkrete redskaber til
implementering i afsnit 13.

Socialstyrelsen finder, at opbygningen i retningslinjen generelt er
overskuelig, samt at den er sprogligt tilgaengelig — ogsa for
fagpersoner, som ikke har en medicinsk og lsegefaglig baggrund. Dette
er vaesentligt, idet retningslinjerne, udover denne faggruppe,
henvender sig til demenskoordinatorer og
hjemmeplejen/hjemmesygeplejersker, der spiller en vaesentlig rolle
som patientens fgrste indgang ved mistanke om demens (jf. afsnit 13
om implementering).

Socialstyrelsen finder det positivt, at retningslinjen forventes at blive
suppleret med en quickguide, som kan understgtte formidlingen til
patienter og relevante patientforeninger.

Udover generelle kommentarer har Socialstyrelsen enkelte konkrete
kommentarer:

| afsnittet Centrale budskaber 4 — Seponering af demenslaegemidler
hos personer med sveer demens kan det overvejes at tilfgje af
demenslaegemidler i brgdteksten, sa det her er tydeligt, hvilken type
leegemiddel seponeringen omhandler.

| afsnittet Centrale budskaber kan det overvejes at indsaette eksempler
pa non-formakologiske tiltag i 5 - Melatonin mod sgvnbesveer og/ eller
dggnrytmeforstyrrelse hos personer med demens og i 6 - Mirtazapin
eller mianserin mod sgvnbesveer og/ eller dagnrytmeforstyrrelse hos
personer med demens.

| det omfang, der foreligger feerdige produkter, kan det overvejes at
indsaette et kort afsnit i indledningen med henvisning til Initiativ 5 —
Nedbringelse af forbruget af antipsykotika blandt mennesker med
demens i National Demenshandlingsplan 2025.

| det omfang, der foreligger feerdige produkter, kan det overvejes at
indsaette et kort afsnit i indledningen med henvisning til Initiativ 7 —
Handbgger med vidensbaserede anbefalinger til social og
sundhedsfaglig praksis pa demensomradet i National
Demenshandlingsplan 2025.

| afsnit 14 om monitorering kan det overvejes at indszaette eksempler pa
redskaber til systematisk monitorering af sgvnhygiejne eller non-
farmakologiske tiltag ved BPSD. Derudover kan det i samme afsnit
overvejes at skrive Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia, i stedet for BPSD, der kan tilfgjes i en parentes.
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Dansk Selskab for Almen Medicin

Sundhedsstyrelsen

DSAMs hgringssvar vedr. National klinisk retningslinje for
demens og medicinprioritering

DSAM takker for muligheden for at komme med hgringssvar vedrgrende ovenstaen-
de retningslinje.

Indledningsvis kan vi konstatere, at retningslinjen har skiftet navn undervejs, fra
”"demens og medicin” til nu at hedde "demens og medicinprioritering”. Vi mener, at
dette ma vaere en fejl, da retningslinjen ikke handler om egentlig medicinsk priorite-
ring, men giver "anbefalinger om den farmakologiske behandling af personer med
demens”. DSAM vil foresla, at man gar tilbage til det oprindelige navn.

Overordnet kan det konstateres, at omradet omkring demens og medicinering er
yderst darligt belyst i forskningssammenhaenge, og at evidensgrundlaget i hele ret-
ningslinjen derfor generelt er svagt. Det betyder, at 5 af de 9 anbefalinger bygger pa
s.k. ”god klinisk praksis” og 3 er “svage anbefalinger”.

Kun en enkelt anbefaling er “staerk”, saledes anbefalingen ”Seponér antipsykotisk
medicin (som hovedregel ved udtrapning) hos personer med demens i langvarig (>3
maneder) behandling”. Anbefalingen er ”“staerk”, til trods for at det anfgres, at “Sam-
let set var kvaliteten af evidensen lav”.

DSAM er enig i, at det er hensigtsmaessigt at forsgge at udtrappe antipsykotisk medi-
cin, og at tvivlen bgr komme patienterne til gode, sa de ikke risikerer farlige og uhen-
sigtsmaessige bivirkninger.

Men principielt er det i modstrid med NKR’s egen beskrivelse at give en steerk anbe-
faling pa et omrade, hvor evidensen er lav. | laesevejledningen star det saledes: "Der
gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de sam-
lede fordele ved interventionen er klart stgrre end ulemperne.”

1. oktober 2018

Stockholmsgade 55, st.
2100 Kgbenhavn @

T: 7070 7431
dsam@dsam.dk
www.dsam.dk
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Dansk Selskab for Almen Medicin

At anbefalingen om at seponere antipsykotisk medicin er “steerk” kan skyldes, at der
allerede i arbejdsgruppens kommissorium star anfgrt: 71 2014 indlgste ca. 20 % af
personer med en demensdiagnose antipsykotisk medicin. Det er en national malsaet-
ning, at forbruget af antipsykotisk medicin hos personer med demens skal reduceres
med mindst 50 % frem mod 2025”. Det betyder, at anbefalingen allerede er udmgn-
tet i en national malsaetning, f@r retningslinjen er lavet.

Generelt mener vi ikke, at denne NKR bringer meget nyt, primaert fordi der ikke fore-
ligger evidens for de ting, man gnsker svar pa.

De mange anbefalinger, der bunder i “god klinisk praksis”, er dog i hgj grad preeget af
en almen medicinsk tankegang, indsigt og almindelig ”sund fornuft”. Der henvises
samtidig til allerede eksisterende redskaber, sa som DSAM'’s egen vejledning om den
aldre patient, STOP/START og seponeringslisten. DSAM har derfor ikke problemer
med at bakke op omkring indholdet i de enkelte anbefalinger, men vi har problemer
med at bakke op om at kalde dem anbefalinger. De burde naermere kategoriseres
som forslag til klinisk praksis, fordi situationel afvigelse og variation vil veere hyppigt
forekommende.

Det anfgres i indledningen, at udferdigelsen af denne retningslinje er en del af Sund-
heds- og £ldreministeriets nationale demenshandlingsplan, og séledes en del af et
politisk udspil. Der er et forstaeligt og meget rimeligt gnske fra politisk side, at den
legelige behandling er evidensbaseret og foregar ensartet pa tvaers af geografiske
greenser. Men problemet med manglende evidens pa et omrade Igses ikke ved hjzelp
af at lave en national klinisk retningslinje, som bygger pa arbejdsgruppens egne vur-
deringer, men ved at lave relevant forskning, der adresserer de omrader man gerne
vil have belyst.

Usikkerhed og manglen pa eksakte svar er et vilkdr for den praktiserende laege, iseer
pa omrader, der som dette er praeget af stor kompleksitet, og svarene findes ikke ved
at omformulere hverdagens store og sma dilemmaer til fokuserede spgrgsmal i en
NKR, som man sa ikke kan finde kvalificerede svar pa i solid evidens.

Hvis man fremadrettet gnsker at lave retningslinjer, der er relevante for almen prak-
sis, vil DSAM anbefale, at man valger omrader, hvor der foreligger mange undersg-
gelser, evt. med modsatrettede resultater. Pa den made kan klinikeren fa hjaelp til at
overskue og sortere i den foreliggende viden og dermed hjzelp til at beslutte bedst
mulig behandling sammen med patienten, pargrende og evt. personale.

nders Beich
Formand, DSAM
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Til Sundhedsstyrelsen
Evidens, Uddannelse og Beredskab

Vedr. NKR for demens og medicinprioritering
Sagsnr. 4-1013-162/1

Tak for muligheden for at Nationalt Videnscenter kan bidrage til hgringen vedr. denne nye NKR om et
vaesentligt emne.

Generelle kommentarer

Denne NKR indeholder en relevant oversigt over evidens og overvejelser vedrgrende anvendelse af ni
forskellige laegemidler eller grupper af leegemidler hos patienter med demens.

Flere tabeller baerer navnet ‘Tabel 1’. Nogle tabeller har overskrifter, andre ikke. Man kunne med fordel
nummerere tabellerne fortlgbende og give dem alle overskrifter.

Det er fint, at Retningslinjen indeholder tabeller vedr. receptindlgsning (s. 35, 37, 40) som
baggrundsinformation.

Kommentarer til indledningen (s. 10-11)

| afsnittet om patientperspektivet kunne man med fordel komme ind pa kravet om samtykke til behandling,
herunder ogsa til &ndring af behandling, og hvordan samtykke indhentes hos patienter med demens,
afhaengig af sveerhedsgrad.

Kommentarer til valg af emner

Valget af emner til denne NKR kan give anledning til spgrgsmal:

To af de ni anbefalinger vedrgrer medicin, som direkte anbefales til patienter med demens, om end pa et
spinkelt grundlag, nemlig hhv. melatonin og mirtazapin/mianserin mod sgvnbesvaer. Desuden er der en
anbefaling om at anvende antihypertensiva pa samme made som hos andre patienter.

De gvrige seks anbefalinger handler om medicin, hvor seponering bgr overvejes. En af disse anbefalinger
om seponering vedrgrer demenslaegemidler.

Denne made at saette tingene op pa kan give det fejlagtige overordnede indtryk, at melatonin,
mirtazapin/mianserin og antihypertensiva er gode laegemidler, som bgr prioriteres hos patienter med
demens, men at meget andet skal undgas. Det navnes ikke, at demenslaegemidler som udgangspunkt bgr
prioriteres/anbefales til patienter med demens, hvor det er indiceret (jf. Sundhedsstyrelsens NKR for
udredning og behandling af demens fra 2013). Selv om anbefalingerne hver for sig er korrekte, burde det
fremga mere tydeligt at demenslaegemidler ikke generelt er pa “negativ-listen” pa samme made som
antipsykotika og morfika.

Anbefaling vedr. seponering af demenslaegemidler

Det kunne med fordel tilfgjes til kommentarerne under anbefalingen vedr. seponering af
demenslaegemidler, at demenslaegemidler generelt anbefales til patienter med Alzheimers sygdom,
demens med Lewy bodies og Parkinsons sygdom med dements, jf. ovenstaende.

Anbefaling vedr. behandling med antipsykotika
1. ”Seponer antipsykotisk behandling...” bgr aendres til "Overvej at seponere antipsykotisk
behandling...” hvilket vil vaere i bedre overensstemmelse med kommentaren lige under anbefalingen om at



der kan veaere enkelte tilfeelde, hvor fortsat behandling er indiceret. Ukritisk seponering af disse laegemidler
hos alle kan veere forbundet med patientsikkerhedsmaessige problemer.

2. Det angives, at man ved udtrapning skal observere seponeringssymptomer. Det bgr tilfgjes,
at man ogsa ber observere for evt. recidiv af de psykiatriske symptomer, som var arsagen til iveerkszettelse
af behandlingen.

3. Den sztning, som ledsager anbefalingen vedrgrende seponering af opioider, kan med
fordel ogsa tilfgjes her. Det drejer sig om saetningen ”Hyvis indikationen for behandling er usikker, bgr
patienten, de pargrende, egen laege og/eller plejepersonalet inddrages for at oplyse om baggrunden for at
behandlingen blev iveerksat”

Anbefaling vedr. revurdering af behandling med antidepressiva

Seetningen, som ledsager anbefalingen vedrgrende seponering af opioider (”Hvis indikationen for
behandling er usikker, b@r patienten, de pargrende, egen laege og/eller plejepersonalet inddrages for at
oplyse om baggrunden for at behandlingen blev iveerksat”), kan med fordel ogsa tilfgjes her.

Generel kommentar vedr. opfglgning pa konsekvenser af medicinandring

Det er godt, at der i kommentarerne til flere af anbefalingerne naevnes behovet for at fglge op pa
konsekvenserne af medicinaendring. Men man far det indtryk, at opfelgning ved plejepersonale og
pargrende er tilstraekkeligt. Der er ogsa en laegelig forpligtelse til denne opfglgning, almindeligvis ved egen
leege. | nogle tilfeelde kan vurdering ved psykiater vaere relevant, jf. Sundhedsstyrelsens vejledning om
behandling med antipsykotiske laegemidler til personer over 18 ar med psykotiske lidelser (2014).

Referencer

Det er underligt, at der efter flere tabeller refereres til ’'NKR 55 Demens og medicin’ (fx side 23), altsa en
slags cirkulzer reference. Samme problemstilling praeger referencelisten (s. 63), hvor ref. 5-10 hedder noget
med 'NKR 55 Demens og medicin’. Ref. 1 er i gvrigt tom.

Nogle smating

Der er lidt redundant tekst i Indledning (s. 10) og Baggrund (s. 45) vedr. beskrivelsen af, hvad demens er,
samt forekomst af demens.

'Lewy Body Demens' staves 'Lewy body demens'.

Med venlig hilsen

Kasper Jgrgensen
Neuropsykologisk fagkonsulent

Direkte: 35 45 79 47
Mail: niels.kasper.joergensen@regionh.dk

Nationalt Videnscenter for Demens
Rigshospitalet - afsnit 6922
Blegdamsvej 9

2100 Kgbenhavn @

Telefon: 35 45 69 22
Web: www.videnscenterfordemens.dk
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Besggsadresse: Juliane Maries Vej 28, 2. sal, 2100 Kgbenhavn @

NATIONALT
VIDENSCENTER
FOR DEMENS



yastellas

Leading Light for Life

Kastrup, 28 september 2018

Hegringssvar til den nationale kliniske retningslinje for demens og medicinprioritering

Den 4. september 2018 sendte Sundhedsstyrelsen et udkast til den nationale kliniske retningslinje for
demens og medicinprioritering i offentlig hgring. Astellas Pharma takker for muligheden for at
indgive hgringssvar. Vi gnsker at kommentere pa afsnit 8 - Urologiske spasmolytika med antikolinerg
virkning hos personer med demens.

Formulering af den endelige anbefaling
Arbejdsgruppen konkluderer, at det er god praksis at undlade (eller seponere) behandling med
urologiske spasmolytika med antikolinerg virkning hos personer med demens. Til vurdering af

potentielle alternativer henvises til en artikel af Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF),
Antikolinerge leegemidler og “antikolinerg belastning” — en praktisk tilgang fra december 2017.

Astellas Pharma foreslar, at formuleringen af anbefalingen sndres til at inkludere de to
behandlingsalternativer, som foreslas af IRF - mirabegron (selektiv Bs-receptorantagonist) ved
overaktiv bleeresyndrom (OAB), og a;-receptorblokker ved prostatahyperplasi. Derved fjernes det
ekstra led med henvisning til en anden artikel.

Patienter der kraever behandling

Arbejdsgruppen vurderer, at

"Vandladningsgener kan vare sveert plagsomme for patienterne, og det vurderes, at mange
patienter vil gnske at prgve behandlingen”, og

"[...] at behandlingen hos enkelte patienter vil kunne medfgre @gget livskvalitet”.

Astellas Pharma opfordrer arbejdsgruppen til at skabe klarhed omkring, hvordan patienter i disse
tilfeelde skal behandles. Arbejdsgruppen opfordres til at forholde sig til og adressere om mirabegron -
en selektiv Bs-receptorantagonist uden antikolinerg effekt - i disse tilfaelde b@r overvejes for
patienter med overaktiv bleeresyndrom.

| vedhaeftede bilag finder | en kort beskrivelse af mirabegron (Betmiga). Skulle | have yderligere
spgrgsmal, er | velkomne til at kontakte os!

Med venlig hilsen

Ove Schebye, MD
Medicinsk direktgr
Astellas Pharma a/s - Nordic operations

Astellas Pharma a/s
Kajakvej 2, DK-2770, Kastrup, Denmark Tel +45 43 43 03 55, Fax +4543 432224
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Bilag 1. Information om mirabegron (Betmiga)

Gyldigt SmPC
Et gyldigt SmPC kan findes pa EMAs hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/documents/product-

information/betmiga-epar-product-information _en.pdf

Indikation og virkningsmekanisme

Betmiga (mirabegron) er en Bs-adrenoreceptoragonist og er indikeret til symptomatisk behandling af
imperigs vandladning, gget vandladningshyppighed og/eller urgeinkontinens, som kan forekomme
hos voksne patienter med overaktiv blaeresyndrom (OAB). Betmiga virker ved at stimulere [s-
receptorer i blaerens detrusormuskulatur, hvilket forarsager afslapning af blaeremuskulaturen i
lageringsfasen (SmPC Betmiga).

Betmiga har en anderledes virkningsmekanisme end de antimuskarine laagemidler, der anvendes til
behandling af OAB (Khullar et al., 2013). Pa grund af den anderledes virkningsmekanisme har
Betmiga en anden tolerabilitetsprofil og bidrager ikke til den antikolinerge byrde (SmPC Betmiga)
(Wagg et al., 2016).

Studier

Det overordnede kliniske forsggsprogram for mirabegron omfattede mere end 10.000 patienter.
Resultaterne fra fase lll-studierne viste signifikante forbedringer pa alle malte OAB-symptomer
sammenlignet med placebo, og behandling med Betmiga var generelt veltolereret (Khullar et al.,
2013) (Hershorn et al., 2013) (Chapple et al., 2013).

Siden da, er en raekke yderligere studier blevet publiceret. De to mest relevante studier for denne
kliniske retningslinje er beskrevet nedenfor.

| 2016 offentliggjordes poolede resultater fra 4 randomiserede kontrollerede forsgg. Studiet havde til
formal at sammenligne antimuskarine laegemidler og mirabegrons tolerabilitetsprofiler hos patienter
over 65 ar. Betmiga havde en lav forekomst af centralnervesystemeffekter. Bivirkninger som
mundtgrhed og forstoppelse var signifikant hyppigere hos patienter behandlede med antimuskarine
leegemidler end Betmiga. | studiet konkluderes, at blandt ldre patienter har mirabegron en
favorabel tolerabilitetsprofil i forhold til antimuskarine laegemidler og kan give et bedre risk-benefit
forhold (Wagg et al., 2016).

Yderligere, blev et 12-ugers prospektivt, randomiseret, placebokontrolleret studie udfgrt hos OAB-
patienter over 65 ar. Studiet havde til formalet at vurdere effekten af mirabegron vs placebo hos
patienter over 65 ar. | august 2018 blev det fgrste abstract pa dette studie praesenteret pa ICS-
konferencen (International Continence Society). Resultaterne viste, at mirabegron generelt var
veltolereret og uden uventede bivirkninger i forhold til de tidligere rapporterede i fase 3 forsgg -
herunder fandtes ingen negative kognitive effekter (Wagg et al., 2018).
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Referencer
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#™\ | Alzheimer
ci foreningen
Livet med demeans

Sundhedsstyrelsen
Evidens, Uddannelse og Beredskab
Kebenhavn, den 1. oktober 2018

Kaere Sundhedsstyrelse,

Alzheimerforeningen takker for muligheden for at afgive et horingssvar vedr. udkast til den na-
tionale kliniske retningslinje for demens og medicinprioritering.

Fokus pa evidensbaserede anbefalinger ved demenspatienters medicinforbrug er afgerende for
kvaliteten af behandling af plejen til mennesker med demenssygdom - ikke kun i forhold til
behandling for demenssygdommens symptomer og direkte folgevirkninger men ogsa i forhold
til kvaliteten af behandlingen for de mange andre sygdomme, som demenspatienter har. Ifolge
opgorelse fra Danske Apoteker fir over halvdelen af patienter, der far receptpligtige demens-
midler, samtidigt mindst fem anden receptlig medicin, og ifelge tal fra Sundhedsdatastyrelsen
far hver sjette demenspatient mindst ti anden medicin.

Disse forhold kreever ikke kun fokus pd medicinprioritering i sig selv, men ogsa et seerligt fokus
pa hvordan isaer plejepersonale administrerer medicinhandteringen i hverdagen.

Anbefalinger vedr. medicinprioritering i forhold til demenspatienter — herunder den ngdven-
dige monitorering af alvorlige bivirkninger, manglende effekt og/eller andre alvorlige folger af
polyfarmaci - kan derfor ikke ske uathaengigt af kvaliteten af plejepersonalets sundhedsfaglige
kompetencer og kendskab til de serlige udfordringer demenssygdomme medforer — herunder
at de nadvendige kompetencer rent faktisk er tilstede fx i aften- og nattetimerne, i weekender,
helligdage og ferie.

Dette forhold har iseer betydning i forhold til anbefalinger vedr. medicin med stor risiko for al-
vorlige bivirkninger og potentielt livstruende overdosering som fx anbefaling 4 vedr. revurde-
ring af behandling med antipsykotika hos personer med demens i langvarig behandling samt
anbefaling 10 vedr. seponering af opioider ved usikker indikation hos personer med demens.

[ anbefaling 4 star der fx: "Det er afgorende at de fagprofessionelle herunder plejepersonalet, er
bekendt med bdde effekt og bivirkninger ved behandling med antipsykotika hos personer med de-
mens for at kunne foretage relevante observationer.” 1 anbefaling 10 star der: "Det kan klinisk
veere sveert at skelne mellem abstinenssymptomer og recidiv af smerter eller adfcerdsforstyrrelser,
hvorfor teet observation og evaluering er essentielt.”

Sadanne anbefalinger forudsaetter imidlertid, at plejepersonalet har de nedvendige faglige

kompetencer, til at kunne foretage relevante observationer, samt at disse kompetencer rent
faktisk er tilstede til at kunne foretage en teet observation og evaluering.
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Selvom antallet af sygeplejersker pa danske plejehjem i de senere ar er steget, og selvom flere
plejehjem har tilknytte plejehjemslaeger, er det stadigvaek de feerreste plejehjem, der har syge-
plejefaglige kompetencer degnet rundt, i weekender eller pa helligdage, ligesom antallet af sy-
geplejersker i ferieperioder er generelt ganske lavt. Det er endvidere kendt, at praktiserende
leeger ikke altid selv har mulighed for i praksis at foretage en teet observation af den medicin-
ske behandling af demenspatienter pa plejehjem i dagligdagen, i weekender og ferieperioder.
Alzheimerforeningen skal derfor foresld

e atderialle anbefalinger vedr. medicinprioritering, hvor der er risiko for alvorlige
bivirkninger, potentielt livstruende overdoseringer eller andre alvorlige folger af
polyfarmaci tilfgjes en understregning af, at den behandlingsansvarlige fagperson
skal sikre sig, at plejepersonale, der i praksis skal foretage relevante observatio-
ner, har de nadvendige kompetencer og kan kommunikere disse observationer til
det behandlingsansvarlige fagpersonale. Det skal endvidere eksplicit understre-
ges, at disse kompetencer skal vere tilstede i et tilstreekkeligt omfang, sdledes at
den nodvendige taette observation ogsa kan forega i aften og nattimerne samt i
weekender, pa helligdage og i ferieperioder.

Alzheimerforeningen er glad for at arbejdsgruppen i afsnit 13 vedr. implementering skriver, at
det er afgerende, at der er tilstraeekkelige ressourcer og uddannet personale med henblik pa
malrettet implementering af non-farmakologiske tiltag, og samtidigt finder det afgerende med
uddannelse af plejepersonale i farmakologi med henblik pa eget forstaelse for effekt og bivirk-
ninger af fx antipsykotika hos personer med demens. Men Alzheimerforeningen vil ogsa her
understrege, at dette ikke kun geelder for non-farmakologiske tiltag og at dette ikke kan ses
uafthaengigt af om det uddannede personale rent faktisk er tilstede. Alzheimerforeningen skal
derfor foresla

e atderiafsnit 13 om implementering 3. afsnit tilfgjes, at det pa tilsvarende vis er
afgerende, at plejepersonale, der er uddannet i farmakologi med henblik pa eget
forstdelse for effekt og bivirkninger af fx antipsykotika hos personer med demens,
ogsa er tilstede i et omfang, der gor det muligt at iveerksaette en ngdvendig teet
observation i praksis.

Har Sundhedsstyrelsen spergsmal eller kommentarer til ovenstdende, star vi naturligvis til ra-
dighed herfor.

Med venlig hilsen

7% f%/ /Jﬁwz/ (://' |
Birgitte Volund Nis Peter Nissen
Landsformand Direktor
Alzheimerforeningen Alzheimerforeningen

Alzheimerforeningen, Longangstraede 25, 4. sal 1468 Kobenhavn K
tlf.: 3940 0488, e-mail: post@alzheimer,dk; hjemmeside: www.alzheimer.dk



Sundhedsstyrelsen
NKR Sekretariatet

Hgringssvar vedr. den nationale kliniske retningslinje for demens
og medicinprioritering

Danske Regioner har den 6. september 2018 modtaget national klinisk retningslinje
(NKR) for demens og medicinprioritering i hgring.

Danske Regioner takker for muligheden for at afgive bemaerkninger til retningslinjen
som har veeret i hgring i regionerne. Nedenstaende bemaerkninger til udkastet er
baseret pa de regionale svar.

Som generel bemaerkning til udkastet tager Danske Regioner forbehold for et
eventuelt gget ressourceforbrug som fglge af den nationale kliniske retningslinje.

Bemeerkninger

Generelt vurderes det, at NKR for demens og medicinprioritering er en fagligt
velfunderet skrivelse.

Der er tale om relevante fokuserede spgrgsmal om laegemidlers anvendelse til
demensramte og effekten af disse er holdt op mod non-farmakologiske tiltag. Der er
en del af de belyste problemstillinger, hvor der ikke har kunnet findes evidens, men
der har man formuleret konsensusvurdering om god praksis.

Der er steerk anbefaling af, at antipsykotika til personer med demens revurderes efter
3 maneders behandling og derefter Igbende, hvis ikke det kan seponeres.
Antipsykotika skal kun indszettes hos demente med BPSD, hvor non-farmakologiske
tiltag er afprgvet og ikke lindre svaert forpinte, psykotiske, agiterede eller
udadreagerende patienter. Dette vurderes ud fra et klinisk gerontopsykiatrisk
perspektiv at veere en saerdeles veerdifuld anbefaling, som kan medvirke til, at man
kan opna stgrre forstaelse i det kommunale regi af, at medicin mod
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adfaerdsforstyrrelse kun er en overgangsfase. Det baerende skal hovedsageligt veere
de miljgterapeutiske tiltag.

Der er svag anbefaling af revurdering af antidepressiva efter 6 maneder behandling,
hvor der er fokus pa at skelne mellem demente med affektiv lidelse og demente, som
primaert har faet antidepressiva som behandling af BPSD. Dette er ligeledes en klinisk
central anbefaling, idet det skaerper opmaerksomheden p3a, savel indikation for
behandling med antidepressiva og der, hvor der er en reel affektiv lidelse sammen
med demens. Det betyder, at dosis nedjusteres i forhold til omsaetningen af
lzegemidlerne hos denne ofte zeldre gruppe.

Der er svage anbefalinger af mirtazapin/miansering og melatonin hos demente med
sgvnbesveer og dggnrytmeforstyrrelser. Det er relevant, at der er spgt afdaekket
berettigelsen af disse laegemidler, som er hyppigt anvendte. Ligeledes er det
kaerkomment, at der ogsa i forhold til disse anbefalinger er understreget, at det er
tilleeg til non-farmakologiske tiltag.

Retningslinjen har ikke forholdt sig til anvendelse af benzodiazepiner hos demente og
det fremgar ikke, hvorfor denne lzegemiddelgruppe ikke har haft relevans.

Det er keerkomment, at retningslinjen har en steerk preaecision af det kommunale
ansvar for implementering af non-farmakologiske tiltag og at disse bgr iveerksaettes
fer de farmakologiske tiltag, ligesom der peges pa opkvalificering af det kommunale
plejepersonales viden om farmakologi, effekt og bivirkninger. Det vil bidrage til, at
der opnas langt bedre faelles forstaelse mellem plejepersonale og lsege af, hvad der
er en relevante behandling af adfaerdsforstyrrelse hos demente.

Almen praksis vil have en hel central rolle i udmgntningen af retningslinjen, idet
behandlingsansvaret for hovedparten af de demensramte varetages af de alment
praktiserede laeger. Man kan nok beskrive dette ansvar mere indgaende i
implementeringen.

Kommentarer til indledningen side 10-11

| afsnittet om patientperspektivet kunne man med fordel komme ind pa kravet om
samtykke til behandling, herunder ogsa til @ndring af behandling, og hvordan
samtykke indhentes hos patienter med demens, afhaengig af sveerhedsgrad.

Kommentarer til valg af emner
Valget af emner til denne NKR kan give anledning til spgrgsmal:

Der er 2 af de 9 anbefalinger, som vedrgrer medicin, som direkte anbefales til
patienter med demens, om end pa et spinkelt grundlag, nemlig hhv. melatonin og
mirtazapin/mianserin mod sgvnbesvar. Desuden er der en anbefaling om at anvende
antihypertensivae pa samme made som hos andre patienter.

De gvrige 6 anbefalinger handler om medicin, hvor seponering bgr overvejes. En af
disse anbefalinger om seponering vedrgrer demenslaegemidler.



Denne made at saette tingene op pa kan give det fejlagtige overordnede indtryk at
melatonin, mirtazapin/mianserin og antihypertensiva er gode lsegemidler, som bgr
prioriteres hos patienter med demens, men at meget andet skal undgas. Det naevnes
ikke, at demensleegemidler som udgangspunkt bgr prioriteres/anbefales til patienter
med demens, hvor det er indiceret (som det ellers fremgar af en anden NKR). Selv om
anbefalingerne hver for sig er korrekte, burde det fremga mere tydeligt at demens-
legemidler ikke generelt er pa "negativ listen” pa samme made som antipsykotika og

morfika.

Det foreslas, at man overvejer de meget vage formuleringer, eksempelvis: “Det er
god praksis at overveje at reducere”. -Skal man pausere eller seponere praparatet:
Ja eller nej.

Der bgr veere et bilag som kort definerer de skalaer som er benyttet i de inkluderede
studier. Hvor gar skalaen fra og til? Hvad er den mindste klinisk relevante forskel?

Det er problematisk at mianserin og mirtazapin er sidestillet i denne vejledning
(punkt 6), nar de ikke er sidestillet i den NRL for unipolar depression, som netop har
vaeret i hgring. Her er mirtazapin rekommanderet, imens mianserin ikke er
rekommanderet. Dette er ikke pga. forskelle i effekt, men forskelle i bivirkninger og
interaktioner, som ma vaere de samme uanset om det bruges til depression eller
sgvn. Der bgr vaere konsistens i udmeldinger fra Sundhedsstyrelsen ie. her IRF/NRL
hhv. NKR.

Generel kommentar vedr. opfglgning

Det er godt, at der i kommentarerne til flere af anbefalingerne navnes behovet for at
folge op pa konsekvenserne af medicinaendring. Men man far det indtryk, at
opfelgning ved plejepersonale og pargrende er tilstraekkeligt. Der er ogsa en lzegelig
forpligtelse til denne opfelgning, almindeligvis ved egen laege. | nogle tilfaelde kan
vurdering ved psykiater vaere relevant, jf. Sundhedsstyrelsens vejledning vedr.
psykofarmaka til seldre.

Specifikke kommentarer
Side 26/27, effekten af mirtazapin

Det fremgar, at der er faerre bivirkninger hos patienter i mirtazapin end non
farmakologisk behandling, om end ikke signifikant; Er det virkelig korrekt?

Side 27, pkt. 3 (leengden af nattesgvn)

Forskellen star beskrevet som MD 124,2 hgjere, men konfidensintervallet gar fra
199,3 lavere til 49,1 lavere, hvilket antageligt er en slafejl?

Side 30



Det beskrives, at antidepressiva, ud over behandling af depression hos demente,
ogsa anvendes off-label til behandling af BPSD, herunder sgvnbesveer, uro og angst.

Jeevnfer punkt 11 s. 44 i NKR om forebyggelse og anbefaling af adfaerdsforstyrrelser
hos personer med demens og forvaerring af BPSD symptomer, anbefalet her svagt
imod brug af SSRI til denne tilstand. Dette bgr anfgres i vejledning af hensyn til
konsistens.

Side 32, revurdering af antidepressiva

| tabellen under BPSD ses en signifikant bedre effekt af SSRI malt pa NPI score, derfor
virker det kontraintuitivt, at anbefale at seponere et praeparat, som angiveligt har en
gavnlig effekt.

Endvidere synes der at veere en graensesignifikant effekt pa livskvaliteten og
depressive symptomer, mens risikoen for bivirkninger er identisk. Sa hvorfor
seponere?

Omsorgsgivers rating af livskvalitet: Som ovenfor, her ses MD, som ligger uden for
konfidensinterval: 0,8 hgjere mod Cl 3,4 lavere - 1,9 lavere.

Side 33, pkt. 1 (livskvalitet)

Forskellen MD er anfgrt som 0,78 hgjere, men konfidensintervallet gar fra 3,42 lavere
til 1,86 lavere?

Der er for meget identisk tekst i afsnit 9 (seponering af paracetamol) og afsnit 10
(seponering af opioider), bl.a. er tabel 1 indsat i begge afsnit. Tabellen omhandler
forbrug af paracetamol, opioider og NSAID blandt personer med demens. Der burde
veere ét generelt afsnit vedr. seponering af smertestillende medicin, hvor tabellen
kunne indszettes. Om end brug af NSAID (modsat paracetamol og opioider) er lavere
hos patienter med demens end uden, burde seponering af NSAID adresses hos
patienter med demens grundet NSAIDs betydelige bivirkningsprofil.

Det kan undre, hvorfor seponering af leegemidler mod neuropatiske smerter, fx TCA,
ikke er angivet (selvom TCA er omtalt i afsnittet omhandlende urologiske
spasmolytika).

Overskriften pa afsnit 8 (urologiske spasmolytika) er ikke helt passende, da afsnittet
ogsa omhandler TCA og antihistaminer — og ikke kun urologiske spasmolytika.

Anbefaling vedr. seponering af demenslagemidler.

Det kunne med fordel tilfgjes til kommentarerne under anbefalingen vedr.
seponering af demenslaegemidler, at demens laegemidler generelt anbefales til
patienter med Alzheimers sygdom, Demens med Lewy Bodies og Parkinsons sygdom
med demens, jf. ovenstaende.



Anbefaling vedr. behandling med antipsykotika

”Seponer antipsykotisk behandling ...” b@r @ndres til “Overvej at seponere
antipsykotisk behandling...” — hvilket vil vaere i bedre overensstemmelse med
kommentaren lige under anbefalingen om at der kan vaere enkelte tilfaelde
hvor fortsat behandling er indiceret. Ukritisk seponering af disse laegemidler
hos alle kan veere forbundet med patientsikkerhedsmaessige problemer.

Det angives at man ved udtrapning skal observere seponerings-symptomer,
det bgr tilfgjes at man ogsa bar observere for evt. recidiv af de psykiatriske
symptomer som var arsagen til iveerksaettelse af behandlingen.

Den satning, som ledsager anbefalingen vedrgrende seponering af opioider
kan med fordel ogsa tilfgjes her. Det drejer sig om satningen ”Hvis
indikationen for behandling er usikker, bgr patienten, de pargrende, egen
lege og/eller plejepersonalet inddrages for at oplyse om baggrunden for at
behandlingen blev ivaerksat”.

Anbefaling vedr. revurdering af behandling med antidepressiva

Den satning som ledsager anbefalingen vedrgrende seponering af opioider
kan med fordel ogsa tilfgjes her. Det drejer sig om satningen "Hvis
indikationen for behandling er usikker, bgr patienten, de pargrende, egen
lege og/eller plejepersonalet inddrages for at oplyse om baggrunden for at
behandlingen blev ivaerksat”.

Med venlig hilsen

Jakob Schelde Holde
Seniorkonsulent
Center for sundhed og sociale indsatser (SUS)



Sundhedsstyrelsen

Evidens, Uddannelse og Beredskab

1. november 2018

Haringssvar vedrgrende den nationale kliniske retningslinje for de-
mens og medicinprioritering

Aalborg kommune bakker op omkring retningslinjen for demens og

medicinprioritering.

Aalborg kommune er seerlig tilfreds med retningslinjens opmaerksom-
hed pa de undersggelser, der eksisterer til udredning af somatiske
arsager. Endvidere er det centralt, at der gares opmaerksom pa, at
non farmakologisk indsats skal afprgves farst inden medicinering.

Overordnet set anses retningslinjen for at veere en god, brugbar og
preecis retningslinje, som vi kan drage nytte af i det tveerfaglige sam-
arbejde mellem praktiserende lseger, kommunens plejepersonale og

sygehusspecieler.

Med venlig hilsen

Annette Secher
/Aldre og Sundhedschef
Aalborg Kommune

Aalborg
Kommune

Aalborg Kommune
Videnscenter for Demens

/Eldre- og Handicapforvaltningen
Gennem Bakkerne 17

9310 Vodskov

9982 3500

Init.; LIST
EAN nr.: 5798003751436

Har du faet dette brev digitalt kan
du svare ved at bruge "besvar’-
knappen i Digital Post/eBoks. Du
kan altid kontakte Aalborg Kom-
mune sikkert pa aalborg.dk eller
via Digital Post pa borger.dk.

Har du brug for hjeelp til Digital
Post kan du ringe til Den Digitale
Hotline pa 7020 0000



Til NKR-Sekretariatet

Dansk Sygepleje Selskab, DASYS, takker for invitation til at afgive hgringssvar.
Vi har sendt hgringen ud til vores medlemsorganisationer, men har ikke modtaget bemaerkninger til National
klinisk retningslinje for demens og medicinprioritering.

Venlig hilsen

Helle Johnsen
DASYS' sekretariat

DASYS ',

Tfl. 4695 4155

Sankt Annee Plads 30,

DK-1250 Kgbenhavn K
dasys@dasys.dk www.dasys.dk
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National klinisk retningslinje for demens og medicinprioritering

Review ved Knut Engedal, prof. em. dr.med

Takk til Sunnhetsstyrelsen for anledningen til a delta i hgringen vedrgrende den danske Nationale
kliniske retningslinje for demens og medicinprioritering. Det har vaert fin og nyttig lesning om viktige
tema som arbeidsgruppen har pekt pa har relevans for personer med demens.

1.Allmenne kommentarer
Om dokumentets oppbygging

Pa samme mate som jeg kommenterte utkastene til National retningslinje for utredning og
diagnostikk og behandling av atferdsforstyrrelser synes jeg at dokumentet kunne veert bygget opp
slik at mer informasjon om PICO sp@grsmalene ble beskrevet i starten av dokumentet, dvs. kapitlene
18 og 19 kunne blitt kapittel 3 og 4. Nar det er sagt synes jeg at kapittel 2, Innledningen, er god og
beskriver godt hva hensikten med de 9 PICO spgrsmalene er. Generelt er det gnskelig a redusere
legemiddelbruk hos personer med demens og av den grunn har arbeidsgruppen valgt ut enkelte
legemidler hvor personer med demens har et stort forbruk, f.eks. smertestillende legemidler. Det er
ogsa fint at arbeidsgruppen peker pa at det skal gjgres regelmessig legemiddelgjennomgang hos
personer med demens. Denne anbefalingen kunne gjerne vaert Igftet opp som et PICO spgrsmal:
hvilken effekt har regelmessig legemiddelgjennomgang hos personer med demens? | en publisert
artikkel fra 2017 som omhandler legemiddelgjennomgang hos pasienter i norske sykehjem fant man
hyppigst legemiddelrelaterte problemer ved bruk av opioider og psykofarmaka (Fog AF, Kvalvaag G,
Engedal K, Straand J. Scand J Prim Health Care 2017; 35(4): 329-35)

Il. Dokumentets styrker

Evidensgrunnlaget for a vurdere de 9 ulike intervensjonene har vaert svakt, og kun for seponering av
antipsykotika og bruk av melatonin har man klart a finne systematiske oversiktsartikler. | gvrig har
man basert anbefalingene pa enkelte RCT-er, og i noen tilfelle har det ikke vaert mulig a finne studier
i det hele tatt, som for eksempel for PICO spgrsmalet vedrgrende «seponering av demenslegemidler
ved meget svaer grad av demens», «anvendelse av urologiske spasmolytika», «seponering av
paracetamol og opioider» og «behandlingsmal for blodtrykk hos personer over 80 ar med demens».,
det vil si 5 PICO sp@grsmal. Studier er GRADE evaluert og det er spesielt en stor styrke siden det fins sa
studiene vedrgrende de 9 PICO spgrsmalene. Kombinasjonen med fa studier, manglende
oversiktsartikler/meta-analyser og overveiende studier med lav eller meget lav tiltro (GRADE) til
estimatene har kommet godt til syne i de 9 anbefalingene. Men, jeg ville gjerne sett at man pa denne
bakgrunn hadde gitt feerre «svak anbefaling for» og heler gitt en praksis anbefaling.

Tabellene og omtale av tabellene er sveert gode og oversiktlige og gir en rask oversikt over de
viktigste funnene.



Ill. Svakheter og mangler (og styrker)

Ettersom hver av de 9 anbefalingene bygger pa sveert ulike evidensgrunnlag velger jeg a omtale de 9
hver for seg. og tar med svakheter, mangler og til dels ogsa styrker.

1.»Seponering av demensleegemidler hos personer med meget sveer demens»

Man har ikke funnet noen studier som kan besvare spgrsmalet og arbeidsgruppen har gitt en
«praksis anbefaling» om a seponere demenslegemiddel og deretter observere personen med
demens i 2-4 uker for eventuelt kunne gjenoppta behandling dersom seponering fgrer til avtagende
funksjonsevne. Jeg synes dette er en god anbefaling, men man kan sp@rre seg om hvorfor dette kun
skal gjelde personer med meget sveer demens definert som personer som er sengeliggende og uten
sprak. Det kunne like gjerne vaert stilt spgrsmal om kolinesterasehemmere kan seponeres hos
personer med sveer demens (som ikke ngdvendigvis er sengeliggende og spraklgs), f.eks. hos
personer som har en skare pa MMSE under 6 (for & bruke en grov definisjon av svaer demens). Nar
det gjelder memantin stiller det seg annerledes siden dette legemidlet primaert er utprgvd i RCT-er
blant pasienter med sveer demens, som for eksempel Winblad et al. studie i Latvia.

2.»Revurdering af behandling med antipsykotika hos personer med demens i langvarig behandling (>
3 maneder)»

Dette er et betimelig stilt PICO spgrsmal siden antipsykotika kan ha svaert alvorlige bivirkninger,
spesielt hos gamle som har komorbid kardiovaskulaer sykdom (hypertensjon), samtidig som effekten
av slike legemidler er beskrevet som beskjeden. Proporsjonaliteten mellom effekt og bivirkninger
taler for restriktiv bruk av antipsykotika. De 8 seponeringsstudiene, som ble vurdert, er alle gradert til
a ha lav kvalitet, men overveiende fant man at seponering ikke hadde noen ugunstig effekt, muligens
med unntak hos pasienter med svaere BPSD symptomer (hgy NPI skare). Den sterke anbefalingen om
a seponere antipsykotika kan dermed forsvares, dvs. det er ingen svakheter eller mangler med denne
anbefalingen, slik jeg vurderer det.

3.»Melatonin mod sgvnbesvaer og/eller dggnrytmeforstyrrelser hos personer med demens»

Antagelig er dette spgrsmalet stilt for a finne ut om melatonoin kan erstatte bruk av antihistaminer,
benzodiazepiner og benzo- lignende legemidler. Melatonin er godkjent for kortvarig bruk i Danmark
med indikasjon sgvnbesveer. Evidensvurderingen baseres seg pa en systematisk oversikt og 7RCT-er .
Arbeidsgruppen gir en svak anbefaling for bruk av melatonin pa tross av at evidensgrunnlaget er
meget svakt og at man er usikker pa om det fins effekt. Kun pa variabelen «laengde af nattesgvn» fins
det sannsynligvis evidens for at melatonin fgrer til lengre nattesgvn enn placebo. Pa alle andre
sgvnmal fins ingen forskjell mellom personer med demens som har fatt melatonin eller placebo. Jeg
synes at arbeidsgruppen kunne gitt en Praksis anbefalingen. | dokumentet skives det at det fins
klinisk erfaring med at melatonin har effekt hos noen personer med demens (nederst pa side 20
under overskriften Gavnlige og skadelige virkninger). Er arbeidsgruppens vitenskapelige vurdering
pavirket av gruppens kliniske erfaring?



4.»Mirtazapin eller mianserin mod sgvnbesvaer og/eller sgvnrytmeforstyrrelser hos personer med
demens»

Igjen et PICO spgrsmal for a finne ut om to antidepressiva (NaSSA), hvor tretthet er en kjent
bivirkning kan erstatte bruk av antihistaminer og benzodiazepiner eller benzo-lignende legemidler.
Mirtazapin anvendes mye hyppigere av personer med demens enn hva aldersmatchede personer i
bakgrunns befolkningen gj@r (Mirtazapin er ogsa populeer i Norge). Det gis en svak anbefaling for at
begge legemidler kan utprgves i 2-4 uker mot sgvnbe3sveaer og/eller sgvrytmeforstyrrelser, men at
det da skal gjgres en revurdering siden effekten sannsynligvis kommer i Igpet av 1-2 uker. Jeg synes
det ikke fins evidens for en slik anbefaling, og arbeidsgruppen kunne gitt en Praksisanbefaling om de
har god klinisk erfaring med a gi mirtazapin eller mianserin til personer med demens gitt om kvelden.
Studien til Scoralick et al. inkluderte 8 AD pasienter som fikk mirtazapin og 16 AD pasienter som fikk
placebo. Man fant ingen effekt pa nattlig sgvn, kun mer sgvn om dagen i gruppen av 8 AD pasienter
som fikk mirtazapin. Med sa darlig evidens kan jeg ikke forsta at det gis en svak anbefaling. Det er jo
ikke meningen at personer med demens skal sove mitt pa dagen: Det ma vel kalles en
sgvnrytmeforstyrrelse.

5.»revurdering af behandling med antidepressiva (>6 maneder) hos personer med demens»

Med bakgrunn i 2 studier gis en svak anbefaling om at antidepressiva kan seponeres hos personer
som har brukt antidepressiva mer enn 6 maneder, og som ikke har ko-morbid depresjon. Studien til
Nyth og Gottfries fra 1990 var ikke designet for a besvare dette spgrsmalet, men var en studie for a
undersgke ulike effekter av Citalopram hos pasienter med Alzheimers demens (AD) og vaskulzer
demens (VaD). Effekt ble pavist for flere atferdsmal i henhold til items i GBS skalaen etter 4 uker hos
pasienter med AD, ikke ved VaD. Etter 8 uker fantes ingen effekt etter hva jeg husker. Jeg deltok i
datainnsamling i denne studien og symptomer i seponeringsfasen det henvises til ble ikke registrert
pa samme mate som under intervensjonen, sa det ble ikke omtalt i den publiserte artikkelen, mer
enn hva arbeidsgruppen siterer. Jeg mener derfor at man ikke skal vurdere denne studien som en
seponeringsstudie. Da gjenstar studien til Bergh et al, som jeg kjenner godt (jeg var Berghs
hovedveileder i hans phd arbeid og denne studien inngikk i phd-en). Hovedresultat, som ogsa var det
samme i ulike sensitivitetsanalyser, var at det etter 25 uker var mer depressive symptomer i
seponeringsgruppen sammenlignet med gruppen som fortsatte med antidepressiva. lkke alle hadde
brukt antidepressiva i 6 maneder fgr de ble inkludert i studien. Jeg synes derfor ikke at man kan si at
det fins evidens for a anbefale seponering, selv om jeg skulle gnske det (det var var hypotese). At 54
% av pasienter med demens i danske pleiehjem (2012) bruker antidepressiva er urovekkende, og jeg
forstar arbeidsgruppens bekymring. Kan man gi en praksisanbefaling? Langvarig bruk av
antidepressiva er ikke helt utenom problemer og bivirkninger (Ryan et al 2008, Almeida et al 2010,
Coupland et al 2011).

Det fins svak evidens for at antidepressiva har effekt ved ko-morbid depresjon hos personer med
demens (Nelson og Devanand fra 2011, Nelson Nelson et al 2012 og Nelson et al 2013 ), men ifglge
den systematiske oversikten av Wang et al. (J Neurology, Neurosurgeru y and Psychiatry 2015;
86(1):101-9) fins ingen effekt pa BPSD ved bruk av antidepressiva. Sa personer med BPSD skulle aldri
ha blitt forskrevet antidepressiva. Dette er ikke enkelt!

6.»Urologisk spasmolytika med antikolinerg virkning hos personer med demens»



Her fins ingen studier a stgtte seg til, og logisk sett er praksisanbefalingen god siden pasienter med
demens teoretisk sett ikke taler antikolinerge legemidler like godt som personer uten demens.
Studier som har undersgkt effekt av seponering av antikolinerge legemidler hos personer med
demens har ikke pa noen overbevisende mate kunne bekrefte dette. Men, sa lenge dette er usikkert
synes jeg at praksisanbefalingen er god.

7 og 8.» Seponering af paracetamol og opioider ved usikker indikasjon hos personer med demens»

Det fins ingen studier som kan svare pa disse to PICO spgrsmalene, og det er gitt en
Praksisanbefaling for begge legemiddelgrupper a seponere nar det foreligger en usikker indikasjon,
og det MA vzere riktig. Forbruket av bade paracetamol og opioider er paviselig hgyt blant personer
med demens i sykehjem bade i Danmark og slik jeg kjenner det ogsa i Norge. Muligens har dette
sammenheng med Husebg et als studie (ref 46) i Norge hvor man kunne pavise at smertestillende
legemidler kunne bedre BPSD. Som beskrevet tidligere i dette dokumentet kunne vi ved
legemiddelgjennomgang i sykehjem i Oslo finne mange legemiddelrelaterte problemer knyttet til
bruk av opioider. Om ikke det fins en klar indikasjon (smerter) synes jeg at anbefalingen som er gitt
er god: «redusere eller pause behandlingen; og deretter starte behandling panytt om et fins tegn til
forvaerring av smerter innen 2-4 dager (dager til uker for opioider) etter seponering».

9.»Behandlingsmalet for blodtrykk hos personer med demens > 80 ar»

Her fins heller ingen evidens 3 stgtte seg til og arbeidsgruppen gir en Praksisanbefaling som er lik den
som gjelder for personer over 80 ar som ikke har en demenssykdom. Med manglende evidens kan
gruppen vanskelig gi en annen anbefaling.

Det gjgres rede for hvor kompleks forholdet mellom blodtrykk og demens er. Det fins mange
befolkningsstudier som stgtter at hgyt blodtrykk mitt i livet er en risikofaktor for demens sent i livet
(20-30 ar senere). Samtidig fins det noen studier som viser en assosiasjon mellom lavt blodtrykk
blant gamle over 80 ar og demens (Hestad et al. Acta Neurol Scand 2005; 111(5):323-328.) og studier
som viser at blodtrykket steg bratt midt i livet for personer som senere fikk demens, men sank like
bratt, faktisk flere ar fgr de klinisk tegn til demens kom (Joas et al. Hypertension 2012; 59(4):796-
801.).

Sparsmalet som kanskje skulle veert stilt er om antihypertensiv behandling med fordel kan reduseres
eller seponeres hos personer > 80 ar som har demens og som far antihypertensiv behandlingog har
lavt blodtrykk? | klinisk praksis har man erfaring med at mange personer >80 ar med demens som
bruker antihypertensiva har systolisk trykk mellom 90- 110 mm Hg. Er trykket falt pga av hgy alder og
demens og trenger de antihypertensiva? Kan det sagar vaere skadelig pga av darlig sirkulasjon i
arteriosklerotiske blodarer i hjernen?

Forslag til endringer

Se tekst unders Allmenne kommentarer og Svakheter og mangler, men for a summere synes jeg at
man burde vurdere a:

1. gianbefaling om regelmessig legemiddelgjennomgang, evt. formulere et PICO spgrsmal



2. om personer med svaer demens, ikke bare meget sveer demens burde inkluderes i PICO
spgrsmalet om seponering av demenslaegemidler og at kolinesterasehemmere behandles
separat fra memantin

3. omgjgre «svak anbefaling» til «praksisanbefaling» for anbefalinger nevnt under punkt 3
melatonin), 4 (mirtazapin og mianserin), og 5 (seponere antidepresssiva).

4. stille et PICO spgrsmal om antihypertensiv behandling kan reduseres/seponeres hos
personer >80 ar med demens som har meget lavt systolisk blodtrykk

5. Til slutt et «hjertesukk»: Hvilke metoder er best egnet til a redusere bruk av psykofarmaka
generelt til personer med demens, bade de som bor i eget hjem, og de som bor i pleiehjem?
Hvorfor spgr jeg om et slikt PICO spgrsmal? Jo, fordi bruk av psykofarmaka er urovekkende
hgyt pa tross av fare for alvorlig bivirkninger hos personer med demens, om beskjeden
effekt, om anbefalinger om bruk av ikke-farmakologiske tiltak skal anvendes f@rst, om usikker
indikasjon for bruk, om «black box warnings», «Rote Hand Briefe» etc. Jeg har sett studier
som mener at regelmessig legemiddelgjennomgang (Fog e t al, se tidligere ref)er effektiv og
studier som mener at palagt undervisning om personsentrert omsorg ( Thompson Coon J et
al. J Am NH Directors 2014; 15(10):706-18) kan redusere bruken. (Vi glemte dette viktige
PICO spgrsmalet i arbeidet med de norske retningslinjene)

V AGREE vurdering

AGREE Il vurdering av retningslinjene er dokumentets styrke fordi, sa langt jeg kan se har man fulgt
AGREE Il pa en utmerket mate. Dokumentet er giennomsyret av AGREE |l «items», og det er positivt
at dokumentet har med opplysninger om gavnlige og skadelige virkninger av de ulike
undersgkelsesmetodene, at man omtaler pasientens preferanser og av rationale bak metodene.



Horing NKR for demens og medicinprioritering

Tak for muligheden til kritisk gennemlaesning af den Nationale Kliniske Retningslinje om
demens og medicinprioritering.

Mine kommentarer er givet pa baggrund af mere end 25 ars klinisk arbejde i almen praksis
og medvirken til udarbejdelse af de 2 kliniske vejledninger fra 1999 og 2003 om
identifikation, udredning, behandling og opf@lgning af personer med demens i almen
praksis.

Tak ogsa til arbejdsgruppen og SST’s sekretariat for det store arbejde med at forsgge at
afgraense og udfgre opgaven. Demensomradet er vigtigt fordi det indeholder nzaesten alle
de strukturelle forhold, hvor der skal veere gode aftaler for at fa sundhedsvaesenet til at
fungere bedst muligt. Den aldrende demografi presser vores systemer. God faglighed,
sammenhaeng og rigtig timing for patient og pargrende, god koordination af indsatser ikke
mindst ifm. sektorskift, er der fokus pa. Demente er ofte storforbrugere af social- og
sundhedsydelser, og der er ofte komorbiditet og uundgaelig medfglgende polyfarmaci i
problemstillingerne. Denne retningslinje kan bidrage positivt til, hvordan vi indretter vores
social- og sundhedssystem i de kommende ar fordi medicin udggr et meget centralt men
ogsa meget kompliceret omrade.

Manuskriptets styrker

Denne retningslinje fglger de afstukne regler for NKR og indeholder spgrgsmal om
revurdering af behandling med antipsykotika, demenslaegemidler, antidepressiva,
smertestillende midler og bleerespasmolytika samt om behandling af sgvnforstyrrelser og
hypertension hos ‘personer med demens i behandling med laegemidler eller med
behandlingskraevende komorbiditet’.

De konkrete spgrgsmal er klinisk meget relevante og velbegrundede.
Baggrundsafsnittene giver i alle tilfeelde en god og forstaelig fremstilling af det enkelte
omrade, og de foresldede anbefalinger er alle velargumenterede.

Som det fremgar af de grundige forskningsspgrgsmal og tilhgrende velgennemfgrte
spgeresultater, er det beskedent hvad god videnskabelig evidens kan bidrage med til
besvarelsen af de udvalgte spgrgsmal.



Gruppen har givet 9 konkrete anbefalinger. | 5 tilfeelde er ingen studier, i 3 er der meget
svag evidens, og i et tilfaelde svag evidens.

Til alle de enkelte punkter understreger arbejdsgruppen at personlige praeferencer og den
konkrete situation ma medinddrages i den kliniske beslutning. Evidens Baseret Medicin er
jo ikke det samme som ’evidensen’, selv om dette basale faktum ofte er gledet ud af en
vigtig forstaelsesramme for klinisk arbejde. At lave god videnskabelig forskning pa denne
patientgruppe er sveaert og omkostningstungt.

Af de 9 anbefalinger handler de 6 om at seponere eller overveje at seponere medicin. 2
anbefalinger papeger at overveje afprgvning af melatonin eller mirtazepin for sgvn eller
dggnrytme-problemer. Den sidste anbefaling er ikke at lave specielle rekommandationer
for demente over 80 ar ift. geengs behandling af hypertension.

Som det ogsa anfgres i mange af de fine mellemtekster, er der vanskeligheder med at lave
studier ift. medicin generelt, dels pga. at kognitive sveekkede personer holdes ude af
studierne, og dels at der ikke meget incitament til at lave forskning, hvor det primaert
handler om at ophgre med eller reducere medicin.

Man har pa udmeerket vis fulgt AGREE Il i vurderingen af retningslinjen.
Manuskriptets vaesentligste mangler og svagheder

Den oprindelige arbejdstitel til retningslinjen var "Demens og medicin’ og jeg ser nu at den
er blevet &ndret til 'Demens og medicinprioritering’. Det er ikke helt det samme, og det er
ikke i teksten blevet forklaret hvilken prioritering, der er tale om. Personligt synes jeg den
forste titel er bedre og mere passende. Eller gar prioriteringen pa hvilke spgrgsmal
arbejdsgruppen har prioriteret at undersgge den videnskabelige evidens for? Eller pa hvad
der skal prioriteres i daglig klinisk praksis?

Der er fulgt de sadvanlige NKR dispositioner ift. at forklare GRADE og arbejdsgruppens
anbefalinger. Der er mange henvisninger til andre retningslinjer, guidelines og rapporter,
og det er derfor ikke let at fa overblikket over de mange — ogsa konkrete — forslag til hvad
der kan eller skal ggres inden for de forskellige problemfelter. Der er ikke givet konkrete
anvisninger pa hvad der netop er svaert og vigtigt at ggre, nar det drejer sig om demente.

Jeg undrer mig over sproget i publikationen. Malgruppen beskrives som:

’Den primaere malgruppe for denne retningslinje er sundhedsprofessionelle, som er i kontakt med personer
med demens, herunder praktiserende laeger, hospitalsansatte laeger, sygeplejersker, social- og
sundhedsassistenter, demenskoordinatorer og andet plejepersonale. Den sekundare malgruppe er
personer, der lider af demens, og deres pargrende.’



Hvor mange af ovenstaende vil have mulighed for at laese teksten? De mange teknisk
medicinske ord som antikolinergika, effektestimater, mild cognitive impairment osv. er
ikke hvermandseje.

Det er derfor uklart for mig hvem, som i de givne anbefalinger, skal ‘overveje’ udover de

involverede laeger. NRK programmet teenkes implementeret bredt til alle fagpersoner som
er i kontakt med demente. Men alle 9 anbefalinger er ift. ordinationspraksis og iseer
seponering. Er denne NKR sa ikke primaert rettet mod de ordinerende leeger?

’Less might be more’ er sa let at sige, men sveert at udfgre, og der mangler generelt meget
mere viden om hvordan det skal ggres helt konkret. Fokus bliver naturligt pa hvordan
samarbejdet omkring en aftrapning/seponering skal gribes an. De daglige observationer er,
med undtagelse af Panodil anbefalingen, kun holdt i generelle vendinger. Hvad der konkret
skal gg@res ma til for, at der kan undervises i og @&ndres pa daglige rutiner set i et
implementeringsperspektiv. En forelgbig evalueringsrapport over NKR-programmet
understreger netop implementeringsaspektet. Den implementeringsstrategi der ogsa
henvises til, ma da som forudsatning have konkrete forslag til hvad og hvordan specifikke
faggrupper skal handle.

Der patenkes at lave en quickguide pa dette komplekse omrade. Da det er meget svaert,
kan en forsimpling af problemstillingerne vaere risikabel. De mange tekster som er
beskrevet med smat i retningslinjen, og som ganske godt forklarer kompleksiteten, ma ikke
forsvinde. Defensiv medicin kan blive resultatet, selv om det vil stride mod de 4 etiske
grundprincipper for behandling. Er man ikke helt praecis her vil

1. ’at gavne’ let komme til at blive overbehandling jvf anbefaling 1

2. ’at undga at skade’ komme til at forskyde balancen uheldigt mellem virkning og
bivirkning jvf anbefaling 2,3,4,7,8,9

3. ’at respektere autonomi’ hos demente oftest veere meget udfordret pga. den
faldende kognitive funktion jvf anbefaling 1-9, og

4. ’'at veere retfeerdig’ ikke ske fordi demente lettere overses og ikke altid tilbydes de
muligheder der er.

Hvem har ansvaret for opfglgning, behandling og seponering?

Det virker ikke fair at NRK-programmet helt fraskriver sig ansvar i indledningen af
publikationen.



Det skal praciseres hvordan en ordinerende laege er beskyttet, hvis der i en given situation
besluttes ikke at fglge en anbefaling. Det vil veere afggrende for den ordinerende laege at
vide, hvad der praecist skal skrives, siges og til hvem.

Hvem bliver ansvarlig for opfglgningen? Hvordan skal den ordinerende laege forholde sig til
evt. ikke selv at kunne/skulle fglge op?

Hvordan forholder klinikeren sig til uenige pargrende?
Medicingennemgang

Der henvises til de mange andre NKR og diverse generelle vejledninger om
medicinafstemninger og medicingennemgange, men er der ikke en del specielle forhold,
man konkret kan fa anbefalet, nar det geelder demente? Under punktet om Panodil er der
god konkret viden, men at afggre om antidepressiva skal til for en depression i
begyndelsen af et demensforlgb eller gives for BPSD er ofte sa vanskeligt, at der skal veere
nogle konkrete retningslinjer for, hvornar psykiatrisk ekspertise ma inddrages?

Jeg savner som anf@rt en beskrivelse af om problemstillingerne kommer i tilfaeldig
reekkefglge. Havde man overvejet statiner, hypnotika, og PPI1? Der henvises til
START/STOPP og Seponeringslisten, men er der specielle forhold hos demente, der skal
tages hensyn til? | nogle undersggelser gives der ogsa antitrombotika uden overbevisende
indikation.

Forskellige faser i et demensforlgb

Demenssamarbejde i et kommu

ForSkelligestasen

Identifikation Institution

Nogle problemstillinger er mere hyppige og hgrer til i forskellige faser i et demensforlgb,
ligesom nogle problemstillinger er mere fremtraedende ved visse typer af demens. Man
kunne maske fremme forstaelsen for, hvor de forskellige problemstillinger er mest aktuelle
med en figur? Ved undervisningen pa Demensdagene 2010 benyttende jeg denne figur.



Konkret vedrgrende de enkelte anbefalinger (i stikord):

1.

2

8.

9.

Seponere Antidemensmedicin: Understrege hvornar det virker, hvis det virker jf. figur

. Antipsykotika: Hvornar skal seponering prgves igen? Hvor ofte?

. Afprgve Melatonin: Hvor lzenge? Hvor mange gange?

. Afprgve Mirtazepin/Mianserin. Begge? Aftrappe/Pausere?

. Aptrappe/seponere antidepressiva: Hvordan? Hvor laenge?

. Andre vigtige antikolinerge stoffer som man skal undga: fx prioriteret liste

. Monitorere, reducere og seponere Panodil: Glimrende

Opioider. Konkrete forslag til at skelne virkning fra bivirkning

Gaengs antihypertensiv bhl.>80ar: Ma man undlade at seenke BT efter geengse

retningslinjer, hvis den kognitive funktion er bedre?

Forslag til perspektivering

Man kan supplere med et konklusions- og perspektiveringsafsnit, der fremhaever hvilke
erfaringer dette vigtige og grundige arbejde har afdaekket.

1. atforholde sig til at der ikke er meget evidens for de valgte velafgreensede
anbefalinger

2. en prioritering af hvilke forslag, det giver mest mening at gennemfgre bade pa
person og systemniveau

3. atunderstrege vigtigheden af, at en grundig gennemgang af den kliniske tilstand,
hvor fokus pa medicin er associeret til bedre funktion og livslaengde

4. at papege konkrete muligheder for hvordan de forskellige niveauer i
sundhedsvaesenet kan understgtte hvorndr og hvordan dette kan og skal forega

5. at mere konkret beskrive hvordan de foresldaede anbefalinger prioriteres og gribes
an hos demente med komorbiditet og polyfarmaci

6. at demente i plejebolig udger en szerlig gruppe, som der kan anbefales specielle
interventioner overfor



Videre forskning

Arbejdsgruppen foreslar forskning i alle de omrader hvor der mangler evidens. Er det
realistisk i en sa presset hverdag at stable god forskning pa benene omkring sa vanskelige
forhold som hersker pa demensomradet, nar der end ikke er kommet gang i gode
seponeringstudier generelt?

Der naevnes en mere malrettet undervisning af plejepersonalets observation af demente.
Er det ikke netop her, at man skulle sgrge for mere viden. Hvilke kliniske forhold evt.
redskaber skal der bruges? Og hvornar skal men visitere til hgjere kompetence for at
afg@re om laegen skal involveres? NRK-programmet har jo ogsa som formal at medvirke til
prioritering i sundhedsvasenet.

Jeg har vaeret med til at introducere de 5 D’er i det daglige arbejde med ldre mennesker.
At taenke pa Demens, Depression, Delir, Droger og Druk undervejs i det professionelle
m@de kan vaere overordentlig gavnligt i vurderingen af mental funktion. Tit er der
elementer af alle 5 involveret. Hvis man supplerer med om der er tegn pa skrgbelighed
med en enkel vurdering af fysisk funktion og afdeekker om man far nok at spise, er det
ferste man skal ggre at gennemga medicinen. Denne NKR hilses velkommen som hjaelp til
denne proces. Jeg kan konstatere, at der nu er udarbejdet NKR for alle 5 D’er og nu ogsa
flere for demens udover den omfattende men meget anvendelige fra 2013. Og der er NKR
for ernaering, treening, fald, fysisk aktivitet, aldersbetinget gra steer og tandsygdomme. Der
mangler faktisk hgreproblemerne, som er den vigtigste differentialdiagnose at fa afklaret
og evt. kompenseret, hvis der er kognitive problemer.

Det ville veere lettere, hvis det, der er specifikt for demente var samlet. Nar alle NKR
engang foreligger, bliver der jo tale om et gevaldigt opslagsveerk og vel naesten en
leerebog?

30. september 2018
Mikkel Vass
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