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sen pa et omrade, hvor der kun foreligger sparsomme almen-
medicinske undersogelser.

Implikationer

Resultatet af denne undersogelse viste, at mange parerende til
en gruppe uselekterede zldre patienter i almen praksis havde
mistanke om hukommelsesproblemer hos patienterne. Den
vigtigste enkeltpraediktor var, at patienten selv klagede over
nedsat hukommelse til den parerende. Men de parerendes
mistanke var ligeledes korreleret til lavere MMSE og en mar-
kant nedsat score pa livskvalitetsmal. Patienten og den pére-
rende diskuterer generelt ikke disse forhold med lzegen. Der
ber fremadrettet vaere mere opmaerksomhed pa dette for-

hold.
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Medicinsk behandling af Alzheimers sygdom
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Resume

| Danmark har specifik medicin mod Alzheimers sygdom veeret
registreret siden 1997. Der er godkendt tre kolinesterasehaem-
mere (donepezil, rivastigmin og galantamin) med indikationen
mild til moderat Alzheimers sygdom og en partielt N-methyl-D-
aspartat (NMDA)-receptorantagonist (memantin) med indika-
tionen moderat til sveer Alzheimers sygdom. Behandlingen er
symptomatisk med en parallelforskydning af forlgbet. Levetiden
ser ikke ud til at blive forleenget. Der er dokumenteret effekt
af kolinesterasehammere i op til to ar og af memantin i seks
maneder. Nye sygdomsmodificerende preeparater er i klinisk
afprgvning.

Alzheimers sygdom er den hyppigste demenssygdom og den
hyppigste neurodegenerative lidelse [1]. I Danmark har symp-
tomatisk behandling veret tilgengelig siden 1997 [2]. Der er i
2005 godkendt tre kolinesteraseheemmere (donepezil [3], ri-
vastigmin [4] og galantamin [5]) til behandling af Alzheimers
sygdom i let til moderat grad og en N-methyl- D-aspartat
(NMDA)- receptorantagonist (memantin [6]) til behandling af
Alzheimers sygdom i moderat til sveer grad.

Tidligt i forlebet af Alzheimers sygdom kan der pavises et
cerebralt kolinergt deficit, der anses for at vaere en vasentlig
arsag til en del af de kognitive symptomer - den sakaldte
kolinerge hypotese. Behandling med kolinesterasehzemmere
er den mest udbredte symptomatiske behandling ved Alz-
heimers sygdom. En reekke andre neurotransmittere er lige-
ledes afficeret ved Alzheimers sygdom. Det gelder bl.a. ogsa
en zndret glutaminerg transmission, hvor eget aktivering af



UGESKR LAGER 168/40 | 2. OKTOBER 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

NMDA-receptorfolsomme calciumkanaler bevirker en pato-
logisk cellulzer Ca*-influks, hvilket anses for at veere skadeligt
for neuronerne.

Medicinsk behandlingen af Alzheimers sygdom er stadig
genstand for diskussion [7, 8]. Fokus er ofte p3, om effekten i
de kliniske undersogelser er klinisk relevant for den enkelte
patient, og pa, hvor lzenge der skal behandles. I denne over-
sigt gennemgas en del af den voksende litteratur pa omradet,
og klinisk relevans samt praktisk handtering diskuteres.

Sggestrategi
Der er sogt pd PubMed med MeSH-sogeordene Clinical Trials
[MeSH] AND Alzheimer Disease/drug therapy [MeSH] og Alz-
heimer Disease [MAJR] AND [donepezil OR rivastigmine OR
galantamine OR memantine]. Der er sogt i Cochrane- databasen
med folgende enkeltord: Alzheimer.

Til omtale af fremtidens praeparater er desuden anvendt
hjemmesiden: http://www.alzforum.org/drg/drc/default.asp
og forfatterens database af indsamlede kliniske studier.

Effektmal i kliniske undersggelser

Der findes ikke nogen konsensus eller standard for vurdering
af effekten af antidemensmedicin [2]. Effekten kan overordnet
ses beregnet pa tre mader: 1) ved andelen af patienter med et
predefineret respons, 2) ved sammenligning af ndring i en
gruppemiddelvardier pa en given skala og 3) ved det kumu-
lative grupperespons. Metode nummer to er den hyppigst
anvendte i de kliniske undersogelser [2].

Effekten af antidemensmedicin kan deles i syv hoved-
omrider (Tabel 1). For hvert omride eller domane er der
tilknyttet forskellige skalaer eller test, der anvendes til at
karakterisere dette domzne [9, 10]. Ved planlegningen af de
forste kliniske undersegelser i begyndelsen af 1990’erne
indikerede bdde amerikanske (Food and Drug Administration
(FDA)) og europziske (European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products (EMEA)) myndigheder, at der krz-
vedes effekt pa global funktion og kognition, for at man
kunne registrere et leegemiddel til Alzheimers sygdom [11].
Derfor er hovedparten af de tilgeengelige data inden for
domanerne »global funktion« og »kognition«. I de senere ar
er der publiceret undersogelser, hvori man belyser effekten
P& activities of daily living (ADL)-funktioner og adfzrdsfor-
styrrelser samt parerendebelastning. Endelig foreligger der
studier og beregninger af de samfundsekonomiske effekter af
behandlingen. De okonomiske beregninger er komplekse og
resultaterne er athangige bade af beregningsforudsaetnin-
gerne og af de anvendte modeller. Der er derfor store for-
skelle landene imellem [12-14].

Sammenligning af kliniske undersggelser

En direkte sammenligning af resultaterne i forskellige kliniske
undersogelser er problematisk pga. specielt tre forhold: 1) den
gennemsnitlig score (udgangsveerdi) pa en given skala ved
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inklusion er forskellig undersegelserne imellem, og samtidig
er progressionshastighed oftest athangig af udgangsvardien,
2) progressionen i placebogrupperne er hyppigt forskellig
undersogelserne imellem, hvilket indikerer, at populationerne
ikke er helt sammenlignelige, og endelig 3) de anvendte
effektmal er ikke linezre. Det betyder bl.a., at en pointen-
dring i en undersogelse ikke nadvendigvis er udtryk for den
samme 2ndring i en anden undersogelse.

Er behandlingen klinisk relevant?

Vurderingen af den kliniske relevans er et subjektivt sporgs-
mal, der ikke kun athanger af, hvad den enkelte kliniker vur-
derer, men ogsa af, hvad patient og parerende opfatter som
relevant. Der har veret offentlig debat om den kliniske rele-
vans bl.a. set i forhold til behandlingspris. Der er i dag ikke
konsensus om, hvordan de kliniske data skal tolkes i forhold
til den kliniske relevans. Nogle forfattere har argumenteret
for, at klinisk relevans ber defineres ud fra effekten pa sam-
fundsmessige aspekter, sdsom ekonomi, sparede plejehjems-
pladser eller mindskede sundhedsudgifter, frem for pd effekt
pa den enkelte patient [8]. Andre forfattere har fokuseret pd
effekten for den individuelle patient og har sldet fast, at alle
effektomrader (Tabel 1) ber vurderes, og at hvis bare et af
disse omrader viser mindsket progression, kan det veere
Klinisk relevant [15]. Synspunkterne pa dette omride spaender
saledes vidt.

Fokus i den faglige litteratur har svinget fra overvejede
fokus pa de kognitive ndringer og et krav om forbedring
[16] til anerkendelse af andre behandlingsdomzaener som
verende klinisk relevant for den enkelte patient. Desuden
anses en stabilisering eller mindsket progression ved en
progredierende neurodegenerativ lidelse normalt for at vere
Klinisk relevant [15] (Figur 1).

Tabel 1. Effektomrader i kliniske undersggelser af demenspraeparater.

Effektomréde Eksempler p& anvendte skalaer/test?

Global funktion Clinicians Interview Based Impression of

Change (CIBIC & CIBIC-plus)

Kognition Mini Mental Status Examination (MMSE),
Alzheimer’s Disease Assessment Scale
Cognitive part (ADAS-cog), Severe

Impairment Battery (SIB)

Aktiviteter i dagliglivet (ADL)  Disability Assessment for Dementia (DAD),

PDS

Adfeerdsforstyrrelser (BPSD®)  NeuroPsychiatric Inventory (NPI)
Tidsforbrug

SF-36

Pargrendebelastning

Livskvalitet

Sundhedsgkonomisk analyse

a) Referencer og forklaring pa de neevnte skalaer kan findes i [9].

b) BPSD er den internationale forkortede betegnelse for adfeerdssymp-
tomer ved demens: Behavioral and Psychological Symptoms in
Dementia.
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Kliniske undersggelser

Hovedparten af de randomiserede placebokontrollerede
Kkliniske undersegelser har en varighed pa op til seks maneder
[3-6]. For kolinesterasehaemmere er der desuden to under-
sogelser med en varighed pd et ar [17, 18] og en med en varig-
hed pé to ar [8]. Der kan ikke forventes gennemfort under-
sogelser med lzengere varighed. Det skyldes delvist omkost-
ningerne, men i hoj grad ogsa at det - med godkendt
behandling - er sveert at rekruttere patienter til lange place-
bokontrollerede undersegelser, og i visse lande vil det stride
mod etiske retningslinjer at anvende placebo. Overordnet set
kan effekten beskrives som en parallelforskydning af symp-
tomerne [19], uden der er tegn pa, at det samlede sygdoms-
forleb forlenges [20].

Kolinesteraseheemmere

Global funktion

Alle kolinesteraseheemmere (Tabel 2) har vist signifikant
effekt pa global funktion. Ved global funktion forstas en sam-
let klinisk vurdering af effekten pa »hele patienten«. Dette
gores normalt ved hjelp af et semistruktureret interview fore-
taget af en blindet kliniker, der ikke har adgang til andre
oplysninger end samtalen med patienten og eventuelt de
pérerende. I forskellige metaanalyser [21-23] er man kommet
til numbers needed to treat (NNT) pd mellem tre og 26 ved seks
méneders behandling. Arsagen til forskellene er til dels, at
behandlingsresponset er defineret forskelligt i de forskellige
metaanalyser. Der er ikke dokumenteret klinisk relevante for-
skelle i effekten mellem de tre kolinesterasehaemmere [24].

AEndring i kognition (ADAScog)
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Figur 1. Variationen i det gennemsnitlige fald i kognition ved Alzheimers syg-
dom illustreret med Alzheimers Disease Assessment Scale — cognitive part
(ADAScog)-skalaen. Bemeerk at faldet er afhaengigt af, om det drejer sig om
patienter med mild, moderat eller sveer demens (fremgar ikke af figuren). Det
tegnede lineaere fald er en tilnaermelse af det gennemsnitlige forlgb og kan ikke
overfares til, hvordan det vil g& den enkelte patient.
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Kognition

Der er fundet signifikant forbedring p& kognition malt med
flere forskellige skalaer (Tabel 1). I forhold til bide udgangs-
vaerdi og verdien efter brug af placebo vil patienterne gen-
nemsnitligt bedres i de forste ca. seks maneder, herefter
progredierer tilstanden. I gennemsnit krydser patienterne
udgangsverdien efter 9-12 méneder. Dette ma ikke for-
veksles med behandlingstiden. Hvis effekten opgeres

som det kumultative grupperespons, kan det konkluderes,
at alle patienter med Alzheimers sygdom har effekt af
behandling [2].

Aktiviteter i dagliglivet og adfzrdsforstyrrelser

Det gennemsnitlige respons er en stabilisering af aktiviteter i
dagliglivet (ADL)-funktion, hvilket er signifikant i forhold til
placebogruppernes respons. Antallet af data pa adfeerdsfor-
styrrelser er faerre. Der er vist effekt i visse studier [25, 26],
mens det i andre ikke er tilfzeldet [5, 18].

Abne opfelgningsundersogelser

Der er publiceret en del abne opfelgningsundersogelser pa op
til fem ar [27]. Da gennemsnitsoverlevelsen ved Alzheimers
sydom er omkring otte &r, vil en stor del af patienterne enten
vere dode eller progredieret til svaer demens efter fem &r.
Det er derfor de langsomt progredierende og velfungerende
patienter, der indgar i disse opgerelser. De dbne undersogelser
er saledes ikke bevis for langtidseffekt, men de dokumenterer,
at visse patienter kan behandles gennem lang tid.

Memantin

Memantin er godkendt til behandling ved Alzheimers syg-
dom i moderat til sveer grad. Der er feerre kliniske undersog-
elser med memantin end med kolinesterasehzemmere. De
lzengste randomiserede placebokontrollerede undersogelser
er pa seks mineder [6]. I de fleste kliniske undersogelser af
memantin har patienterne varet mere demente ved inklu-
sionen end i undersogelserne af kolinesterasehzzmmere, hvor-
for der delvist er brugt andre mere egnede skalaer. Der er
fundet en signifikant effekt pa kognition, ADL-funktion og
adferdsforstyrrelser, hvilket stattes af en effekt pa global
funktion.

Effekten pa kognition vurderet pa deltaveerdier er sam-
menlignelig med effekten af kolinesterasehzemmerbehand-
ling. For de mere demente fremkommer den gennemsnitlige
effekt overvejende som en stabilisering af tilstanden set i
forhold til en betydelig progression i placebogruppen. Dette
geelder specielt for effekten pA ADL. Det folger dermed ogsa,
at feerre patienter oplever en egentlig forbedring, men snarere
en stabilisering eller en mindsket progression. Bide infor-
mation og forventninger til behandlingen ber afpasses heref-
ter. For effekten pa agitation fandtes NNT = 17 [28]. En samlet
analyse af de to seksmanedersstudier bekrzfter en signifikant
effekt pa agitation [29].
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Bivirkninger

Kolinesteraseh&mmere

Cirka 10% af patienterne opherer med behandlingen pa grund
af bivirkninger [3-5]. Der er primeert tale om forudsigelige
kolinerge virkninger med gastrointestinal pavirkning sisom
nedsat appetit, kvalme, vegttab eller diare. Bivirkningerne er
dog oftest milde og forbigdende. Ved langsom optitrering
mindskes risikoen for bivirkninger. Hvis patienterne har
bivirkninger i de forste dage pa en lav dosering, vil bivirknin-
gerne normalt komme igen ved dosisstigning, men er hyp-
pigst igen forbigdende. Der er desuden beskrevet bradykardi,
sovnforstyrrelser med livlige dremme til mareridt samt leeg-
kramper.

Memantin

Hos en lille del af patienterne kan der udvikles konfusion
[6]. Desuden er der beskrevet hovedpine, svimmelhed og
sjzeldnere hallucinationer. Ved kombinationsbehandling [30]
med en kolinesterasehzemmer er hyppigheden af konfusion
fundet at veere ca. 8% sammenlignet med 2% i placebo-

gruppen [31].

Praktisk handtering

Hvornar begyndes?

Patienter med Alzheimers sygdom ber tilbydes medicinsk
behandling jf. indikationsomrdderne. Da der i dag er mulig-
hed for at behandle hele spektret af Alzheimers sygdom, kan
det ligeledes anbefales, at ogsa patienter, der har fiet stillet en
diagnose tidligere, far et tilbud om behandling. Behandlings-
responset er individuelt, og effekten skal sammenholdes med
den forventede progression i samme periode hos patienter,
der ikke far behandling.

Demensgrad, indikation og tilskud
Indikationsomrdderne og reglerne for bevilling af individuelt
tilskud er nu tilpasset ICD 10-inddelingen af demens i tre
grader: let, moderat og sveer demens. Dette spektrum daekker
fra de meget milde tilfzlde til den sveert demente sengelig-
gende plejehjemspatient. En kort beskrivelse kan findes pa
Legemiddelstyrelsen hjemmeside. Vurderingen af demens-
grad er en global vurdering, hvortil en skala som Mini Mental
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State Examination (MMSE) kun kan vere vejledende. Specielt
er MMSE uegnet, hvis patienten har en udtalt afasi.

Hvornar stoppes?

Der kan ikke fastszttes en bestemt behandlingstid. Patienter,
der diagnosticeres sent eller har et hurtigt progredierende
forleb, har til tider kun gavn af antidemensmedicin i kortere
tid, mens tidligt diagnosticerede eller patienter med en lang-
somt progredierende sygdom kan have gavn af behandling i
adskillige ar. Behandlingsvarigheden er derfor nedvendigvis
individuel. Behandlingen ber fortsatte, til der ikke lengere er
effekt. Det kan klinisk vere svart at afgore, hvornar dette
tidspunkt indtreeder, og effekten kan vise sig inden for andre
omrader end kognition (Tabel 1). Det er derfor ikke tilstraek-
keligt at fortage en MMSE. Det er vist, at seponering af
behandling er signifikant relateret til, om der foreligger en
sygeplejerapport eller €] [32]. Dette indikerer, at en tzt ob-
servation af patienten i vanligt miljo kan vaere nedvendig, for
at man kan registrere effekten. I et randomiseret studie har
man pavist, at patienter, der progredierer pa det kognitive
omride (MMSE), kan have signifikant effekt i form af en
stabiliseret ADL- funktion og stabil tilstand med ferre ad-
ferdsforstyrrelser malt med NeuroPsychiatric Inventory (NPI)
ved fortsat behandling i forhold til ved et skift til dobbelt-
blindet placebo [33].

Hvis der opstar tvivl om, hvorvidt der fortsat er effekt, kan
der holdes en behandlingspause pa op til fire uger. Hvis der
inden for de forste uger sker en accelereret progression,
indikerer det en fortsat effekt, og behandlingen anbefales
genoptaget.

Kombinationsbehandling

Der foreligger dokumentation for bedre effekt af at kombi-
nere memantin med donepezil hos patienter med Alzheimers
sygdom i moderat-sver grad [31] i forhold til behandling med
donepezil i monoterapi.

Andre demenssygdomme

Vaskulzar demens

Der forligger to studier af behandling med donepezil ved ren
vaskulzer demens (uden Alzheimers sygdom) [34] og to studier

Tabel 2. Klinisk tilgeengelige
antidemensprzeparater.

Generisk navn (handelsnavn) Virkningsmekanisme Startdosis :t?gr?if:éitinterval Anbefalet maks. dosis
Donepezil (Aricept) Kolinesteraseheemmer 5mgx1 4 uger 10mg x 1
Rivastigmin (Exelon) Kolinesteraseheemmer 1,5mg x 2 4 uger 4,5mg x 2, evt. 6 mg x 2
Galantamin (Reminyl) Kolinesteraseheemmer 4 mg x 2 (tabl.) 4 uger 12 mg x 2 (tabl.)

8 mg x 1 (caps) 24 mg x 1 (caps)
Memantin (Ebixa) N-methyl-D-aspartat 5mgx1 1 uge 10 mg x 2

(NMDA)-receptor-

antagonist
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af behandling med memantin [6]. Effekten er her mere usikker
end ved Alzheimers sygdom, og ren vaskulzer demens er ikke
en godkendt indikation.

Demens med Lewy body og Parkinson- demens

Der er lavet et randomiseret, placebokontrolleret studie af
virkningen af rivastigmin pa henholdsvis demens med Lewy
body (DLB) [35] og Parkinson-demens (PDD) [36] samt et
mindre studie af anvendelse af donepezil ved PDD. I disse
studier har man pavist en effekt af behandlingen pa linje med
effekten ved Alzheimers sygdom. For memantin findes der
kun kasuistiske rapporter vedrerende DLB og ingen studier
vedrerende PDD.

Frontotemporeal demens

Der forligger kun mindre, overvejende kasuistiske underse-
gelser af behandlingen af frontotemporeal demens (FTD), og
antidemensprzaparater anbefales ikke til FTD- patienter.

Andre preeparater

Ostrogen

Der er ingen evidens for, at estrogen har en effekt hverken
som forebyggelse af Alzheimers sygdom hos postmenopau-
sale kvinder eller som behandling af patienter med diagno-
sticeret Alzheimers sygdom [37].

E-vitamin

Der foreligger et studie [38] af behandling med hejdosis vita-
min-E (2.000 IE), hvor der ikke var signifikant effekt for en
matematisk korrektion af en uheldig skeevfordeling af de
randomiserede patienter. Der er sdledes ikke enighed om,
hvorvidt studiet indikerer en mulig virkning af hejdosis
vitamin-E.

Ginkgo Biloba

Effekten af Ginkgo- praeparater ved Alzheimers sygdom er
usikker. Der foreligger over 50 randomiserede og placebo-
kontrollerede, overvejende sma undersogelser. I ca. tre fjerde-
dele af undersogelserne er der ikke pavist tegn pa effekt, mens
der i den sidste fjerdedel er pavist en vis effekt. Deltaverdien
af behandlingseffekten - i de undersogelser, hvor man har
fundet tegn pa virkning - er ca. 25% af, hvad man i gennemsnit
kan forvente af en kolinesterasechzemmerbehandling [39].

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer

Der er ingen evidens for at anvende nonsteroide antiinflam-
matoriske stoffer (NSAID)- preeparater til behandling af
Alzheimers sygdom [40].

Fremtidens behandling af Alzheimers sygdom

Der er flere forskellige typer preparater i klinisk afprevning.
Hovedparten af praeparaterne er forseg pa at udvikle syg-
domsmodificerende behandling, specielt ved pavirkning af
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amyloidaflejringerne i hjernen. Her omtales kun visse af de
preeparater, der er i klinisk afprevning. Hertil herer stoffer til
hemning af enzymet gamma- sekretase, der er arsag til klov-
ningen af amyloid- precusor- proteinet (APP), der er forleberen
for amyloid. Man forseger desuden med bade passiv vaccina-
tion i form af intravenes tilfersel af specifikke antistoffer og
med aktiv vaccination i form af amyloidantigener. Ved under-
sogelser af transgene mus har man pavist, at det amyloid, der
er udfeldet i plaques, ikke er statisk bundet, og at vaccina-
tionsbehandling kan fjerne en del af den amyloid fra hjernen.
Der er desuden nyere NSAID-lignende preparater pa vej i
klinisk afprevning.

Konklusion

Patienter med Alzheimers sygdom ber tilbydes medicinsk
behandling. De nuvarende behandlinger opfattes som symp-
tomatiske, og data indikerer ikke, at behandlingen @ndrer
den bagvedliggende sygdomsproces, eller at patienten lever
leengere. Alzheimers sygdom er en neurondegenerativ lidelse,
der progredierer, og i gennemsnit giver behandling en paral-
lelforskydning af forlebet med 6-12 méneder. Dette ma ikke
forveksles med behandlingstiden. Visse patienter kan have
gavn af behandling gennem flere ar. Ved vurdering af effekt
skal der tages hojde for, hvad patienten forventeligt ville have
progredieret til i samme periode uden behandling.
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Psykofarmakologisk behandling af psykiatriske
symptomer og adferdsforstyrrelser ved demens

Overlaege Annette Lolk &
ledende overlaege Nils Christian Gulmann
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Forskningsenheden for Psykiatri, Psykiatrisk Afdeling P, og
Arhus Universitetshospital, Gerontopsykiatrisk Afdeling,
Psykiatrien i Arhus Amt

Demens defineres som et syndrom, der er forarsaget af syg-
dom i hjernen og primzert kommer til udtryk i svaekkelse af
den kognitive funktion. Imidlertid er det som regel ikke pri-
mere symptomer som hukommelsesproblemer og tiltagende

behov for hjelp, som belaster patient og parerende mest. Det
er siledes pavist i flere undersegelser, at det er folgetilstande
til demens i form af psykiatriske symptomer og adfeerdsmees-
sige forstyrrelser, der forer til behov for udgiftstunge foran-
staltninger som f.eks. plejehjemsindflytning. Tidligere blev
disse symptomer kaldt sekundeersymptomer, men i 1996 blev
de samlet under betegnelsen bebavioral and psychological symp-
toms of dementia (BPSD) [1]. BPSD omfatter emotionelle sym-
ptomer som angst, depression, eufori og apati samt psykotiske
symptomer som misidentifikation (agnosi), hallucinationer og
vrangforestillinger og adfeerdsforstyrrelser i form af motorisk
eller verbal hyperaktivitet, nedsatte heemninger og verbal og
fysisk aggression.



