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hjernen, hvorved musene ville blive kureret. F4 havde imid-
lertid troet pa, at den simple strategi ville fore til noget betyd-
ningsfuldt. Overraskelsen var derfor stor, da de immuniserede
mus, der fik et positivt immunrespons, slet ikke eller i nedsat
omfang fik amyloide plaques og andre patologisk-anatomiske
abnormiteter, og at de kognitive test viste forbedringer i for-
hold til ikkeimmuniserede kontrolmus. Resultaterne tydede
pa, at der kunne findes en simpel behandling af en meget
kompleks sygdom. Musene talte immuniseringen, og praekli-
niske sikkerhedsforsog pa andre dyr samt et enkelt lille fase 1-
forseg pd mennesker sandsynliggjorde, at behandlingen ikke
var giftig. Derfor blev et egentligt multicenter-fase 2-forsog
omfattende 300 patienter hurtigt iveerksat af firmaerne ELAN
og Wyeth-Ayerst. Inmuniseringen matte imidlertid ophere i
januar 2002, da der fremkom tegn pa aseptisk encefalit hos 6%
af de deltagende patienter. De mange forventninger gav an-
ledning til en tilsvarende stor skuffelse, og behandlingsprin-
cippet blev af mange betragtet som ubrugeligt [1].

Nu har en klinisk undersogelse af en gruppe af de immuni-
serede patienter et ar efter immuniseringen givet anledning til
en fornyet optimisme [2, 3]. Forst skal det fastslas, at resulta-
terne ma betragtes som przliminare, da de bygger pa en min-
dre gruppe, der omfatter 30 patienter, hvoraf 24 var immuni-
seret med Abetapeptidet, og seks fik placebo. Rapporten har
imidlertid veerdi, fordi den sammenkader udviklingen af
et immunrespons mod amyloide plaques med en grundig un-
dersagelse af patienternes kognitive status (mini-mental state
examination, MMSE) og evne til at gennemfore daglige aktivi-
teter (disability assessment for dementia) samt en visuel hukom-
melsestest (Wechslers memory scale). Immunresponset mod
amyloide plaques blev bestemt ved at méle patientserums
evne til at binde til amyloide plaques i hjerneveav fra en trans-
gen Alzheimers sygdom-musemodel. Tyve patienter fik et po-
sitivt immunrespons, og de ti, som ikke fik et respons, tjente
som negative kontrolpersoner. Efter et ar var to patienter ud-
gdet af undersogelsen. Alle patienterne havde Alzheimers syg-
dom af mild til moderat grad ved undersogelsens start, og syg-
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dommen forverredes pa alle testede parametre hos ni, som
ikke fik et immunrespons. I modsztning hertil forekom der
en signifikant mindre sygdomsprogression hos 19 patienter
med et positivt respons, og en omvendt korrelation mellem
immunresponsets storrelse og forvaerringen i MMSE kunne
pavises. Hvis fundene bliver bekreftet ved de efterfolgende
undersogelser af de andre deltagere i studiet, star vi nu for for-
ste gang med en eksperimentel behandling, som kan haemme
sygdomsudviklingen hos patienter med Alzheimers sygdom.
Den hoje frekvens af aseptisk encefalit umuligger naturligvis,
at den i undersogelsen benyttede behandling direkte kan ind-
fores 1 klinikken, men behandlingsprincippet har staet sin
prove. Nu forestar et betydeligt arbejde med at definere opti-
male epitoper til at rejse antistoffer imod og at undersoge, om
det er muligt at undga aseptisk encefalit som bivirkning. Hvis
sidstnzevnte ikke er muligt, vil det stadig veere muligt at gen-
nemfore passivimmunisering ved infusion af antistoffer mod
de amyloide plaques, da den behandling har vist sig at veere
effektiv i dyremodeller.

Det skal understreges, at der ikke forekom en egentlig for-
bedring hos nogle af patienterne. Det tyder p3, at der allerede
ved behandlingsstart var opstdet irreversible hjerneskader.
Derfor vil en mere aggressiv opsegning af patienter med mulig
begyndende Alzheimers sygdom i fremtiden kunne blive ret-
ferdiggjort, hvis en stabilisering af deres tilstand bliver mulig.

Afslutningsvis ma det konkluderes, at undersogelsen giver
grund til hdb om, at der vil kunne udvikles egentlige behand-
linger af Alzheimers sygdom baseret pa aktiv eller passiv im-
munisering. Hibet ber snarest kunne stottes eller fjernes med
rapportering om status pa sterre grupper af de patienter, som
indgik i immuniseringsforsoget.
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Ingen beskyttende effekt af postmenopausal
hormonbehandling pa demens

Ellen Lokkegaard & Niels Jgrgen Secher

Der er biologiske holdepunkter for, at estrogen kan pavirke de
kognitive funktioner og udviklingen af Alzheimers demens.

Ved epidemiologiske undersogelser har man fundet, at
hormonbehandling i forbindelse med overgangsalderen beva-
rede de kognitive funktioner og nedsatte risikoen for at fa Alz-
heimers demens.

I nye, store, randomiserede placebokontrollerede underse-
gelser finder man ingen bedring af kognitive funktioner ved
hormonbehandling, men en oget risiko for at fa Alzheimers
demens.

Gennem det seneste arti har man i flere epidemiologiske
undersogelser vist, at brug af kvindelige kenshormoner i for-
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bindelse med overgangsalderen bdde beskyttede mod fald i
kognitive funktioner og nedsatte risikoen for at fi demens,
seerlig Alzheimers demens. Disse observationelle undersogel-
ser har muligvis veeret skevvredne, idet kvinder, der selv vel-
ger, om de vil bruge hormoner i forbindelse med overgangsal-
deren, a priori kan have en anden kognitiv funktion [1] og la-
vere risiko for at f3 demens end de ovrige kvinder, idet man i
hovedparten af de randomiserede kliniske undersogelser ikke
har fundet gunstige kognitive zndringer ved hormonbehand-
ling, hverken hos raske eller hos demente kvinder. I et nyere
Cochrane-review konkluderede man, at der efter undersegelse
af kognitive ndringer hos 566 postmenopausale hormonbe-
handlede kvinder ikke var evidens for, at hormoner beskytter
mod generelt fald i den kognitive funktion, fraset ved ostro-
genbehandling af en gruppe yngre, kirurgisk menopausale
kvinder [2]. I et andet Cochrane-7eview lavede man en meta-
analyse pa en undersogelser af 210 kvinder med Alzheimers
demens og fandt, at hormonbehandling ikke medforte klinisk
betydende kognitive zndringer [3]. I begge review blev det
anfort, at man matte vente til udgangen af dette arti, hvor re-
sultaterne fra igangverende store undersogelser af fordele og
ulemper ved hormonbehandling forventedes, bl.a. fra den
store amerikanske, randomiserede, placebokontrollerede un-
dersagelse The Women’s Health Initiative (WHI). Imidlertid
blev dele af WHI-undersogelsen stoppet i foraret 2002, da der
var en oget risiko for at f brystcancer og kardiovaskuler syg-
dom ved kombineret ostrogen/gestagenbehandling, hvori-
mod den del, hvor kvinder, der har fet fjernet livmoderen,
randomiseres til ren ostrogenbehandling eller placebobe-
handling, kerer videre. I maj 2003 blev resultater, der om-
handler den kognitive del af undersogelsen, Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS), publiceret [4].

I WHIMS indgik der 4.532 kvinder, der var 65 ar eller zl-
dre, hvilket udger 93% af de adspurgte. I alt 2.229 kvinder blev
randomiseret til kombineret estrogen/gestagenbehandling
(kontinuerlig konjugeret ostrogen og medroxyprogeste-
ronacetat), og 2.303 kvinder blev randomiseret til placebo.

Ved et demensscreeningsystem baseret pa en modificeret
mini mental state examination (3MSE) og videre neuropsykolo-
gisk undersogelse af kvinder, der scorede under nzrmere be-
skrevne verdier, blev der i en ca. firedrig periode opsporet 40
mulige demenstilfzelde blandt de hormonbehandlede, heraf
20 tilfzelde af Alzheimers demens, mens der i placebogruppen
kun var 21 muligt demente, heraf 12 med Alzheimers demens.
Ved intention to treat-analyse var der siledes en oget hazard-
ratio pa 2,05 (95% konfidensinterval (CI) 1,21-3,48) for at fi
mulig demens i gruppen, der fik hormonbehandling, i forhold
til placebogruppen. Denne risikoagning svarer til yderligere
23 muligt demente, hvis 10.000 kvinder hormonbehandles i et
ar. Da der var et stort frafald primert blandt de hormonbe-
handlede, foretog man ligeledes analyser, hvor ikkeadhze-
rente blev ekskluderede, men der var fortsat en forhejet ha-
zard-ratio pa 3,22 (95% CI 1,25-8,29) for at f3 mulig demens
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blandt hormonbehandlede i forhold til placebogruppen. Af
de hormonbehandlede kvinder fik 56 mild kognitiv pavirk-
ning, hvilket var tilfzeldet for 55 kvinder i placebogruppen.
Der var sdledes ikke en oget risiko forbundet med hormonbe-
handling for at f3 mild kognitiv pavirkning (hazard-ratio 1,07
(95% CI0,74-1,55)).

Den eksterne validitet af WHI-undersogelsen har veeret
diskuteret meget blandt danske gynzkologer, da de inklude-
rede var zldre, mere overvagtige og flere havde hypertension
og diabetes end i en tilsvarende dansk population. Derfor er
det meget interessant, at man i WHIMS har prasenteret detal-
jerede resultater for undergrupper, selv om der ikke kan for-
ventes at veere tilstreekkelig statistisk styrke til, at man kan
opna signifikante resultater i undergrupperne. Der er ingen
tendens til, at risikoen er mindre for nogen af undergrup-
perne, der er opdelt efter alder, uddannelse, tidligere apo-
pleksi/diabetes/hormonbehandling/estrogenbehand-
ling/estrogen-gestagen-behandling/statinbehandling/aspirin-
behandling og 3MSE-score ved indgangen til studiet, pa nzer
hos diabetikere, men der er ganske fa sygehistorier.

I samme nummer af JAMA blev der ligeledes publiceret en
detaljeret redegorelse over zndringerne i 3MSE-scoren hos
gruppen, der fik hormonbehandling, og placebogruppen [5].
Scoren ved 3MSE steg generelt i undersogelsesperioden, efter-
som deltagerne blev bedre til testen. Stigningen var mest ud-
talt for placebogruppen, uathengigt af om ikkeadhzrente,
muligt demente, kognitivt pavirkede eller patienter med apo-
pleksi blev udelukket fra analyserne. I denne artikel er zn-
dringerne i 3MSE ligeledes opgjort pa undergrupper, og der
synes ikke at vaere nogle undergrupper, der skiller sig ud, og
har en gavnlig effekt af hormonbehandling.

I WHIMS-studiet belyses effekten af kontinuert kombine-
ret estrogen-gestagen-behandling hos kvinder over 64 ar. Vi
kan forvente resultater ved ren estrogenbehandling, nar
ostrogenbehandlingsdelen er gennemfort. Pa det foreliggende
er forbedring af kognitiv funktion ikke en indikation for hor-
monbehandling.
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