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Diagnosis and investigation:

• Clinical manifestationClinical manifestation
• Biomarkers

N  di ti  it i• New diagnostic criteria

Overlapping – mixed nature of diseases and Overlapping mixed nature of diseases and 
risk factors causing dementia
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Prevalence of dementia Prevalence of dementia 
– by world region and age

Age group (years)Age group (years)
60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 ≥85

Western Europe 0.9 1.5 3.6 6.0 12.2 24.8
E t E (l d lt t lit ) 0 9 1 3 3 2 5 8 12 2 24 7Eastern Europe (low adult mortality) 0.9 1.3 3.2 5.8 12.2 24.7
Eastern Europe (high adult mortality) 0.9 1.3 3.2 5.8 11.8 24.5
North America 0.8 1.7 3.3 6.5 12.8 30.1
Latin America I 0.8 1.7 3.4 7.6 14.8 33.2
Latin America II 0.7 1.5 2.8 6.2 11.1 28.1
North Africa and Middle East I 0.9 1.8 3.5 6.6 13.6 25.5
North Africa and Middle East II 1.2 1.9 3.9 6.6 13.9 23.5
Developed Western Pacific 0.6 1.4 2.6 4.7 10.4 22.1
China and developing Western Pacific 0.6 1.8 3.7 7.0 14.4 26.2p g
Indonesia, Thailand, and Sri Lanka 1.0 1.7 3.4 5.7 10.8 17.6
India and South Asia 0.4 0.9 1.8 3.7 7.2 14.4
Africa I 0 3 0 6 1 3 2 3 4 3 9 7Africa I 0.3 0.6 1.3 2.3 4.3 9.7
Africa II 0.5 1.0 1.9 3.8 7.0 14.9

Ferri et al. Lancet 2005; 366: 2112–2117 

• The estimated prevalence of dementia among 

persons older than 70 years of age in the persons older than 70 years of age in the 

United States in 2010 was 14.7%. 4 7

• The yearly monetary cost per person
▫ $56,290 (95% CI, $42,746 to $69,834) or 

▫ $41,689 (95% CI, $31,017 to $52,362), 

 depending on the method used to value informal care.

• The total monetary cost of dementia in 2010 was The total monetary cost of dementia in 2010 was 

between $157 billion and $215 billion.

• By 2050  more than 13 million Americans living • By 2050, more than 13 million Americans living 
with AD
▫ Cost of care $1 2 trillion▫ Cost of care $1.2 trillion

• Aging military veterans: additional risk factors
▫ Traumatic brain injury▫ Traumatic brain injury
▫ Posttraumatic stress disorder
▫ Service related injury▫ Service-related injury
▫ Coexisting diseases: cardiovascular
▫ Bad lifestyles: smoking  obesity▫ Bad lifestyles: smoking, obesity



Braak H, Braak E. Acta Neuropathol (Berl) 1991;82:239-259.

Progression and symptoms of ADProgression and symptoms of AD
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Potential role of beta-amyloid and the tau y
cascade in AD

Increased production

Aβ

Increased production 
and decreased 

clearance of Aβ
Tau

aggregation

Neuronal 

Altered kinase/
phosphatase 
activities 

Hyperphosphorylated
tau 

debris

Neuronal 

Amyloid 
plaques

Neurofibrillary
tangles 

dysfunction and death

Alzheimer’s disease
Citron. Nature Reviews: Neuroscience 2004: 5: 677–685; 
Hardy & Selkoe. Science 2002; 297: 353–356; Hardy & Allsop. Trends Pharmacol Sci 1991; 12: 383–388

Alzheimer s disease

Neurochemical changes in AD
 Several changes in neurotransmitter balance 

accompany the microscopic changes in the AD brain 

 The two neurotransmitters that have gained most 
prominence in recent years are:p y
◦ Acetylcholine
◦ Glutamate

 Other neurotransmitters affected by AD are:
◦ Noradrenaline
◦ Dopamine
◦ Serotonin

Gsell et al. Curr Pharm Des 2004; 10: 265–293 

(NINCDS-ADRDA) 

• Dementia (decline, ADL impairment)AD DIAGNOSIS BY EXCLUSION( , p )

• Progressive worsening of memory and other 
cogniti e functions

AD – DIAGNOSIS BY EXCLUSION

cognitive functions

• Absence of diseases that could cause the deficits 
in cognition

Aiming high specificity• Aiming high specificity
McKhann G et al. Neurology

1984; 34: 939–44
AD Al heimer’s disease; NINCDS ADRDAAD = Alzheimer’s disease; NINCDS-ADRDA = 
National Institute of Neurological and Communicative 
Diseases and Stroke / Alzheimer's 
Disease and Related Disorders Association 



Biomarkers abnormalities precede clinical symptoms

Seven potentially modifiable riskSeven potentially modifiable risk 
factors for AD: 

Di b t•Diabetes

•midlife hypertension

•midlife obesity

•Smoking•Smoking

•depression

•cognitive inactivity or low 
educational attainment

•physical inactivity.
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แนวทางเวชปฏิบติั
ภาวะสมองเส่ือม
CPG Dementia CPG Dementia 

3rd edition, 2556
www.pni.go.th



Alzheimer's disease
การใช้ยา / ข้อพงึระวัง / ประโยชน์ที่ได้

นํา้หนัก โรงพยาบาลที่รักษาได้ ยา ขนาดเม่ือเร่ิมยา ขนาดยา ระยะเวล ข้อควรระวงันาหนก
คาํแนะ
นํา

โรงพยาบาลทรกษาได ยา ขนาดเมอเรมยา
และวธีิการปรับยา

ขนาดยา
สูงสุด

ระยะเวล
าก่อน
เพิ่มยา

ขอควรระวง

+ ตตยิภมิู A/S/M1/F1(ที่มีประสาท Donepezil 5 mg  od อาจเพิ่ม 10 mg  od 4 – 6 คล่ืนไส้ เบื่ออาหาร ู
แพทย์หรือจติแพทย์อยู่ที่
สามารถดแูลผู้ป่วยสมองเส่ือม
ตามมาตรฐานที่กาํหนดได้)

p g
เป็น 10 mg  od

g 4 6 
สัปดาห์ ท้องเดนิ ควรให้

รับประทานตอนเช้าเพื่อ
ลดการนอนไม่หลับ

ิ ิ Ri ti i 1 5  bid 6 0   4 สัปดาห์ เบื่ออาหาร คล่ืนไส้ + ตตยิภมิู A/S/M1/F1
(ทีมี่ประสาทแพทย์หรือ
จติแพทย์อยู่ทีส่ามารถดแูล
ผู้ป่วยสมองเส่ือมตามมาตรฐาน
ทีก่ําหนดได้)

Rivastigmine 1.5 mg bid
อาจจะเพิ่มครัง้ละ
1.5  mg bid
จนถงึขนาดสูงสุด

6.0  mg 
bid

4 สปดาห เบออาหาร คลนไส 
นํา้หนักตวัลด ซึ่งการ
ปรับขนาดยาอย่างช้าๆ 
จะช่วยลดอาการ
ข้างเคียงเหล่านีไ้ด้ทกาหนดได) ขางเคยงเหลานได

แผ่นแปะผิวหนังเร่ิม
จากขนาด 4.6mg (5 
cm2) od

9.5 mg (10 
cm2) od

4 สัปดาห์ ร้อยละ 10-20 อาจพบ
ปฏกิริิยาที่ผิวหนัง

่ ่+ ตตยิภมิู A/S/M1/F1 (ทีมี่
ประสาทแพทย์หรือจติแพทย์อยู่
ทีส่ามารถดแูลผู้ป่วยสมองเส่ือม
ตามมาตรฐานทีก่ําหนดได้)

Galantamine
PR

8 mg od 16 mg od 4 สัปดาห์ เบื่ออาหาร คล่ืนไส้ 
นํา้หนักตวัลด

ตามมาตรฐานทกาหนดได)
+ ตตยิภมิู A/S/M1/F1 (ทีมี่ประสาท

แพทย์หรือจติแพทย์อยู่ที่
สามารถดแูลผู้ป่วยสมองเส่ือม
ตามมาตรฐานทีก่ําหนดได้)

Memantine 5 mg od และเพิ่ม 
5 mg ทุกสัปดาห์จน
ถงึขนาดสูงสุด
อาจใช้ร่วมกับ Acetyl 

10 mg bid 1 สัปดาห์ ใช้เฉพาะผู้ป่วยสมอง
เส่ือมระยะปานกลางถงึ
รุนแรง 

ตามมาตรฐานทกาหนดได) อาจใชรวมกบ Acetyl 
cholinesterase 
inhibitor

Eff   i i  f iEffect to cognitive function
Donepezil Rivastigmine Galantamine Memantine Ginkgo Nicergoline Citicholine/

biloba Cerebrolysin
/Piracetam

Alzheimer’s ดี ดี ดี ด(ีmoderate ไม่ได้ผล ข้อมูลไม่ชดัเจน ข้อมูลไม่ชดัเจน
disease (AD)* to severe)

ู ู

Vascular 
dementia 

ดี พอใช้ ดี ดี ไม่มีข้อมูล ข้อมูลไม่ชดัเจน ข้อมูลไม่ชดัเจน
dementia 
(VaD)**
Alzheimer’s 
disease with 

ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ดี ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ข้อมูลไม่ชดัเจน ข้อมูลไม่ชดัเจน

cerebrovascular 
disease***
Parkinson’s ไม่ได้ผล ดี ไม่ได้ผล พอใช้ ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ข้อมูลไม่ชดัเจน
disease(PDD)/
Dementia with 
Lewy bodies****

กลุ่มยา ตัวยา ปฏิกิริยาหรือข้อเสียท่ีเกิดขึ้น

ยาท่ีมีฤทธ์ิ Anticholinergic Sedating antihistamines เช่น ขดัขวางการจบัของ Ach กบั muscarinicยาทมฤทธ Anticholinergic Sedating antihistamines เชน 
chlorpheniramine, brompheniramine, 
dimenhydrinate, antispasmodics, 
tricyclic antidepressants  benztropine  

ขดขวางการจบของ Ach กบ muscarinic
receptor ทาํใหล้ดประโยชน์จากการใชย้า 
ChEIs และอาจทาํใหเ้กิดอาการสบัสน
หรือเพอ้ (delirium) tricyclic antidepressants, benztropine, 

trihexyphenidyl, orphenadrine
หรอเพอ (delirium) 

Cholinergic drug Urecholine เกิด cholinergic overdose ทาํใหห้วั
ใจเตน้ชา้ และปวดทอ้ง

Antiarrhythmic drug -blockers, verapamil, diltiazem, 
digoxin

ทาํใหเ้กิด bradycardia
d go

Hepatic enzyme inducer ต่อ CYP2D6 
และ CYP3A4*

Carbamazepine, phenytoin, rifampin, 
dexamethasone

ฤทธ์ิยา donepezil และ galantamine
ลดลง

Hepatic enzyme  inhibitor ฤทธ์ิยา donepezil และ galantamineHepatic enzyme  inhibitor
 CYP2D6
 CYP3A4

 Fluoxetine, paroxetine, duloxetine, 
quinidine

 l i  fl i    

ฤทธยา donepezil และ galantamine
เพิ่มข้ึน

 Fluoxetine, fluvoxamine,   
erythromycin, clarithromycin, 
ketoconazole, itraconazole, 
verapamil, diltiazem, ritonavir, 
atazanavir 

นํ้าหนักคําแนะนํา ยา ผลข้างเคียงสําคัญของกลุ่ม เหตุผลที่ไม่ควรใช้

Tricyclic Antidepressants 

-- - Amitryptyline
- Imipramine

- ความจําแย่ลง
- ง่วงซึม

ตัดสินใจช้า

- ผลจากฤทธ์ิ anticholinergic
- Prolonged QTc interval 

- Clomipramine
- Doxepine

- ตดสนใจชา
- ท้องผูก
- หัวใจเต้นผิดจังหวะ เต้นเร็ว
- ปากแห้ง คอแหง้

ขาอ่อนแรง หกล้มง่าย- ขาออนแรง หกลมงาย
Typical Antipsychotics

-- - Thioridazine
Chlopromazine

- ความจําแย่ลง
- ง่วงซึม

- ผลจากฤทธ์ิ anticholinergic
- เสี่ยงต่อ Cardiovascular Events ใน- Chlopromazine

- Perphenazine - ตัดสินใจช้า
- ท้องผูก
- หัวใจเต้นผิดจังหวะ เต้นเร็ว
- ปากแห้ง คอแหง้

อตัราทีสู่งกว่าผู้สูงอายุที่ไม่ใช้ยา และ
ผู้สูงอายุทีใ่ช้ยา atypical 
antipsychotics112-115

- Extrapyramidal symptoms
ยากลุ่มอ่ืนๆ

-- - Trihexyphenidryl*
- Benztropine

- - Diphenhydramine*
- Dimenhydrinate*

- ความจําแย่ลง
- ง่วงซึม
- ตัดสินใจช้า

- ผลจากฤทธ์ิ anticholinergic

- ท้องผูก
- หัวใจเต้นผิดจังหวะ เต้นเร็ว
- ปากแห้ง คอแหง้

Don’t forget
N  h l i l Non pharmacological treatment



End of life care
201

The Impact of Today’s Reserch on Tomorrow’s AD The Impact of Today s Reserch on Tomorrow s AD 
Practice : When is Tomorrow

Near-term time horizon (5years)

T t tDiagnosis Treatment

Earlier recognition and 
diagnosis

Existing medications
Novel treatments

Increase reliance on Collaborative careIncrease reliance on
biomarkers

Collaborative care
model


