Alzheimers sygdom

Peter Hagh

Alzheimers sygdom (AS) er en neurodegenerativ syg-
dom, der er kendetegnet ved snigende indszttende og
gradvis udvikling af kognitiv dysfunktion, pavirkning
af almindelige dagligdags funktioner og neuropsykia-
triske symptomer. Det er klart den hyppigste arsag til
udvikling af demens — ogsé kaldet Alzheimer-demens —
og er sdledes grunden til 50-60% af samtlige demens-
tilfaelde.

Sygdommen er associeret med akkumulering af
proteinerne beta-amyloid og tau i hjernen. Klinisk viser
den sig typisk ved udtalt pavirkning af korttidshukom-
melse og i mindre grad pavirkning af andre kognitive
omrader sésom sprog, eksekutive funktioner, visuospa-
tiale funktioner eller praksis. I de senere ar er opmaerk-
somheden tiltaget pa atypiske tilfeelde af AS, som saer-
ligt findes hos yngre patienter (< 65 &r) med AS, og
hvor hukommelsen kan vere enten normal eller kun
pavirket i lettere grad i den tidlige fase af sygdommen.
Med sygdommens progression vil ogsd hukommelsen
blive afficeret ved disse atypiske former.

Diagnosen stilles ved at sammenholde en grundig
anamnese, der er optaget fra bade patienten og de pé-
rgrende, med resultatet af kognitive test, samtidig med
at resultaterne af strukturelle hjerneskanninger (CT el-
ler MR), som er en del af basisudredningsprogrammet,
skal veere forenelige med diagnosen. En reekke parakli-
niske undersggelser (PET, SPECT, elektroencefalografi
og lumbalpunktur) kan anvendes til understgttelse af
diagnosen.

FOREKOMST 0OG RISIKOFAKTORER

Praevalensen af demens i Danmark er p.t. omkring
85.000, og selvom preaevalensen nappe stiger sa hurtigt
som forudsagt i tidligere prognoser, forventes der alli-
gevel en betydelig stigning p& op mod 50% over de na-
ste 20-30 ar [1]. Dette skyldes primeert en stigning i
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» Forekomsten af Alzheimers sygdom (AS) stiger betydeligt i
de kommende éar ifglge alle palidelige prognoser, ogsa
selvom stigningen ikke er helt sa voldsom, som tidligere
antaget.

» Diagnosen bliver en voksende udfordring, da flere fremover
vil henvende sig ogsa i tidlig fase af sygdommen. For at
gge sandsynligheden af en korrekt diagnose in vivo vil re-
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forekomsten af neurodegenerative sygdomme, iseer AS,
der har en preaevalens pd omkring 50.000 og en é&rlig
nettotilveekst pa ca. 1.000 personer iser pga. den sti-
gende gennemsnitslevealder, idet alder er den vaesent-
ligste risikofaktor for de neurodegenerative sygdomme.
Lang de fleste tilfzelde debuterer da ogsé klinisk efter
65-drs alderen, om end det anslés, at praevalensen af
yngre (< 65 ar) med AS i Danmark andrager 4.000-
5.000 patienter.

Sygdommen er hyppigere hos kvinder end hos
meend (60/40), hvilket dels skyldes kvinders hgjere
gennemsnitslevealder, dels andre genetiske, hormo-

STATUSARTIKEL

Neurologisk Afdeling,
Regionalt Videnscenter
for Demens, Sjeellands
Universitetshospital,
Roskilde

Ugeskr Leeger
2017;179:V09160686

nelle og sociale faktorer (f.eks. lavere uddannelses-
niveau).

Andre kendte risikofaktorer for AS er i overvejende
grad de samme, som vi kender fra vaskuler sygdom:
arteriel hypertension, diabetes mellitus, rygning, over-
vaegt og fysisk inaktivitet (Figur 1). En gunstig eendring
i livsstil i stgrre dele af befolkningen samtidig med en
forbedret behandling og forebyggelse af disse risikofak-
torer skgnnes at veere baggrunden for, at praevalensen
af demens ikke stiger sa hastigt som hidtil antaget
[1,2].

GENETISKE FORHOLD

Der findes velbeskrevne, men sjaeldne (ca. 2% af alle)
autosomalt dominant arvelige AS-former, der er relate-
ret til genetiske mutationer i generne for hhv. amyloid-
precursor-protein og proteinerne presenilin 1 og 2, som
er beliggende pd kromosomerne 21, 14 og 1. Derud-
over er varianter (epsilon 4-allel) af genet for apolipo-
protein E4 den bedst kendte og mest betydningsfulde
genetiske risikofaktor for AS, men i sig selv dog hver-
ken ngdvendig eller tilstraekkelig for at sygdommen ud-
vikles. I stgrre associationsstudier har man identificeret
yderligere over 20 genetiske varianter med indflydelse

levansen og anvendelse af supplerende parakliniske un-
dersggelser tage betydeligt til.

» Medicinsk behandling, som kan stoppe eller helbrede AS,
er fortsat ikke tilgeengelig. Mens vi venter pa mere effektiv
behandling, er der potentielt store sundhedsmaessige og
samfundsmaessige gevinster at hente ved effektiv
forebyggelse.
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M FIGUR 1

Risikofaktorer for demens og Alzheimers sygdom (modificeret efter [2]).
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pa risikoen for at fa sygdommen [3]. Det er velkendt, at
sygdommen, formentlig uafheengigt af allerede kendte
genetiske risikofaktorer, ophobes i visse familier. Det
vil i praksis sige, at personer, der har enten foreldre el-
ler sgskende med sygdommen, vil have en forgget ri-
siko for selv at fa den, om end det er uafklaret, hvor
stor denne risikoforggelse er.

HVORDAN STILLES DIAGNOSEN?

Diagnosen AS er fortsat en klinisk diagnose, som base-
res pd en reekke kriterier (Tabel 1 og Tabel 2), dog for-
udsettes det, at en raekke differentialdiagnoser sé vidt
muligt er udelukket, hvilket i praksis indebarer, at der
skal foretages et minimum af parakliniske undersggel-
ser (en blodprgvescreening og en strukturel hjerne-
skanning (CT eller MR)) [5]. Da mange patienter har
begreenset eller svaert nedsat sygdomsindsigt, er det
fundamentalt vigtigt, at sygehistorien indhentes fra
bade patienten og en pérgrende, der har haft et godt
kendskab til patienten gennem lengere tid, gerne béde
ved interview sammen og hver for sig. Sygehistorien
suppleres med en objektiv somatisk og neurologisk un-
dersggelse og en eller flere kognitive test. Den alminde-
lige neurologiske undersggelse vil typisk vise helt nor-

male forhold hos personer med AS, i hvert fald i de
tidlige faser. I de senere faser ses der hyppigt parkin-
sonistiske traek, primitive reflekser og gangapraksi.

I tvivistilfeelde kan der suppleres med en egentlig
neuropsykologisk undersggelse, det gaelder typisk ved
meget lette symptomer, atypiske symptomer og flere
mulige konkurrerende sygdomsérsager. Ud fra inter-
view med den pargrende vurderes activities of daily
living (ADL)-funktioner og eventuelle neuropsykiatri-
ske symptomer. Neuropsykiatriske symptomer er seed-
vanligvis ikke de meste fremtreedende i de tidlige faser
af sygdommen, men kan pé det tidspunkt typisk om-
fatte apati, angst og irritabilitet. Senere i sygdomsforlg-
bet er neuropsykiatriske symptomer meget alminde-
lige, sdsom hallucinationer og vrangforestillinger,
affektive symptomer, disinhibition samt pévirket sgvn-
megnster og appetit.

De senere &r har man med forskellige forslag til de-
finitioner forsggt at afgreense forstadier til demens, som
i hovedparten af litteraturen er anfgrt som mild cogni-
tive impairment (MCI). Felles for definitionerne er, at
der er tale om en tilstand med milde objektiviserbare
kognitive deficit, uden at kriterierne for demens er op-
fyldt, og uden at der er nogen umiddelbar etiologisk
forklaring. Seerligt den amnestiske variant af MCI er i
de fleste tilfeelde et forstadium til AS. Relevansen af at
definere forstadier til demens skal ses i lyset af forbed-
rede diagnostiske redskaber, som muligger en specifik
tiologisk diagnose, allerede inden symptomerne nér
en sddan sveerhedsgrad, at der er tale om demens. I be-
streebelserne pé at udvikle en mere effektiv medicinsk
behandling vil det sandsynligvis blive afggrende at
kunne stille en tidlig sikker diagnose. Uanset dette har
undersggelser vist, at en tidlig diagnose kan bidrage til
et vaesentligt bedre patientforlgb [6].

En reekke supplerende parakliniske undersggelser
er saledes ofte relevante for at gge sikkerheden for
diagnosen, dette gelder f.eks. ved usedvanlig tidlig
debut og atypisk form, eller hvor der er en eller flere
potentielt betydende konkurrerende sygdomme
(Tabel 2).

NEUROPATOLOGI
Det er fortsat uafklaret, hvad der preecist starter den
neurodegenerative proces ved AS. Der er dog generel
enighed om, at ophobning af beta-amyloid i hjernen
som fplge af enten gget produktion eller nedsat ned-
brydning er et forholdsvist tidligt feellestreek ved syg-
dommen [7]. Man har i flere studier pévist, at denne
proces indledes ganske mange ar, for de fgrste kliniske
symptomer ses. Senere ses hyperfosforylering af tau
og neuronal skade, som viser sig ved forhgjelse af tau-
niveauet i spinalvaesken.

Makroskopisk ses der varierende grader af atrofi, ty-
pisk forst i den mesiale temporallap eller parietalt.
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Mikroskopisk ses der ud over celletab ophobning af
amyloid og andet primaert proteingst materiale ekstra-
celluleert i senile plaques samt intraneuronal tau-
deponering i form af sammenfiltring til neurofibriller
(tangles). Der er i de fleste tilfeelde varierende grader af
amyloidangiopati, hvilket billeddiagnostisk ses i form
af multiple mikrohemoragier og mikroinfarkter.

BEHANDLING

Behandling af AS i bred forstand omfatter den samlede
indsats rettet mod patienten og dennes pargrende,
altsé ikke blot den medicinske behandling med anti-
demensmedicin. Effekten af nonfarmakologisk behand-
ling ved AS, f.eks. fysisk aktivitet [8], er ganske veldo-
kumenteret og skal ikke underkendes. I det fplgende
fokuseres der dog pé leegemidler til behandling af AS.

Acetylkolinesteraseh&mmer
(donepezil, rivastigmin og galantamin)
De tre markedsfgrte acetylkolinesterasehaammere
(AchE-heemmere) har veeret tilgeengelige i Danmark
ganske laenge, og det senest introducerede kom pa mar-
kedet for over 15 ar siden. Laegemidlerne gger meng-
den af tilgeengeligt acetylkolin i synapserne. De er alle
pavist at veere effektive i dobbeltblindede, randomise-
rede, kontrollerede undersggelser, hvilket ogsa er
dokumenteret i flere Cochranereview [9-12]. De er
seerligt effektive hos patienter, der er i let-moderat syg-
domsfase, og udviser effekt pd kognition, ADL-funktio-
ner og neuropsykiatriske symptomer, séledes at symp-
tomer og funktionstab udsettes i minimum 6-12
maneder. Der er ikke pévist klinisk effekt ved MCI.
Effekten er udelukkende symptomatisk og ikke syg-
domsmodificerende, og behandlingen er ikke livsfor-
leengende. Der er ingen sikkert dokumenteret forskel
pa de forskellige preeparaters effekt, og der er mindre
forskelle i bivirkningsprofilen. Bivirkningerne er gene-
relt milde, men relativt almindelige, hyppigst ses der
lettere gastrointestinale gener sésom madlede, abdomi-
nalsmerter og lgs affgring (forekommer hos omkring
20%). For en del patienter, der oplever sddanne bivirk-
ninger, er der tale om forbigédende gener, som mildnes
ved tilveenning til preeparatet, eller alternativt ofte kan
imgdegds ved at skifte til et andet preeparat i gruppen
af AchE-heemmere. Forsigtighed skal udvises ved kardi-
alt blok og sveer bradykardi.

Memantin

Mematin er en partiel glutamatreceptorantagonist, som
ligeledes har udvist stabiliserende klinisk effekt pa s&-
vel kognition som ADL-funktioner og neuropsykiatriske
symptomer i kontrollerede forsgg [13]. Leegemidlet har
neuroprotektiv virkning og forbedrer signal-stgj-for-
hold i det neurale netveerk. Memantin er forbeholdt pa-
tienter, der er i moderat-sveer fase af sygdommen. Bi-
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virkninger er sjeeldne, men kan omfatte konfusion og
svimmelhed.

Effekten af kombinationsbehandling (AchE-haem-
mer + memantin) er omdiskuteret, men kombinations-
behandling kan forsgges ved manglende eller utilstreek-
kelig klinisk effekt af monoterapi. Kombinationsbe-
handlingen anvendes i praksis ogsd hyppigt i en periode
ved overgangen fra monoterapi (AchE-heemmer) til
eventuel monoterapi med memantin.

En raekke kliniske forsgg, flere i fase III, af nye og

E TABEL 1

Resumé af diagnostiske kriterier for demens i henhold til National Institute on Aging - Alzhei-
mer's Association [4].

Objektiviserbar kognitiv eller adfeerdsmaessig pavirkning i mindst 2 af falgende omrader:
Hukommelse

Problemlesning, demmekraft og overblik

Visuelt rumlige feerdigheder

Sprog

Personlighed eller adfeerd

Der skal veere tale om en forveerring i forhold til tidligere funktionsniveau

Pavirkningen skal have indflydelse pa almindelige dagligdags funktioner

E TABEL 2

Resumé af diagnostiske kriterier for Alzheimers sygdom i henhold til National Institute on
Aging - Alzheimer's Association [4] og anvendelse af udvidede supplerende parakliniske
undersggelser.

Alzheimers sygdom

Kriterierne for demens er opfyldte
Tilstanden debuterer snigende

Der er langsom gradvis progression

Debutpreesentation enten amnestisk eller nonamnestisk: sprog, visuelt-rumlige eller eksekutive
funktioner

Ingen anden neurologisk, psykiatrisk eller medicinsk tilstand kan forklare symptomerne
Diagnosen kan understottes af supplerende parakliniske undersagelser:

Lumbalpunktur med fund af reduceret koncentration af betaamyloid-42, forhgjet koncentration af
fosforyleret tau og forhgjet koncentration af total tau; det skal herunder preeciseres, at en normal
spinalvaeskeundersggelse bestemt ikke udelukker AS, da der i forskellige opgerelse er fundet op
mod 20% falsk negative

PET-FDG-undersagelse med reduceret glukosemetabolisme i temporo-parietal-regionerne
PET-PiB-undersegelse med signifikant @get binding i cortex som udtryk for amyloidophobning
MR-skanning med pévisning af specifik atrofi i hippocampus og mesiale temporallap

De supplerende parakliniske undersagelser

Kan veere relevante ved:

Lette symptomer uden sikker demens eller MCI, s&rligt neuropsykologisk undersagelse

Atypisk klinisk praesentation

Flere konkurrerende sygdomsarsager som potentielt kan forklare symptomerne, typisk cerebrovaskulaer
sygdom

Er sjeeldent relevant ved:

Typisk klinisk preesentation uden umiddelbare alternative forklaringer efter relevant basisudredning

AS = Alzheimers sygdom; FDG = fluorodeoxyglukose; MCI = mild cognitive impairment; PiB = Pittsburgh
compound B.
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potentielt sygdomsmodificerende leegemidler er i gang.
Studierne er primeert rettet mod immuniseringsbe-
handling (aktiv eller passiv) eller enzymhamning (se-
kretasehaammere) med det formal at mindske ophob-
ningen af betaamyloid eller tau i hjernen.

KONKLUSION

AS er en betydelig og hastigt voksende udfordring for
vores samfund p4 alle parametre. Der er sket store
fremskridt i de senere r med hensyn til forbedret og
mere sikker tidlig diagnostik takket veaere nyere para-
kliniske undersggelsesmetoder. Dette er i sig selv veer-
difuldt, idet en raekke differentialdiagnoser, som ofte
kraever en helt anden indsats, kan identificeres mere ef-
fektivt, ligesom det muligggr mere mélrettet forskning i
patofysiologi og kliniske studier rettet mod behandling
ide tidligste faser af sygdommen. Symptomatisk be-
handling er veldokumenteret og bgr generelt tilbydes
alle med AS. Egentlig sygdomsmodificerende behand-
ling er fortsat under udvikling. Der kan pa bade indivi-
duelt og samfundsmeessigt plan opnds potentielt store
gevinster ved effektiv forebyggelse af kendte risikofak-
torer.
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