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Medikamentel behandling
af Alzheimers demens

Demens er betegnelsen for tab af
intellektuelle (kognitive) feerdighe-
derisadan en grad, at det pavirker
personens dagligdagsfunktioner i
betydelig grad. Demens medfgrer
en gradvist progredierende svaek-
kelse af intellekt, fglelsesliv og ad-
feerd. Alzheimers sygdom (AD)
tegner sig for ca 60% af alle de-
menstilfeelde. Tabel 1 viser de
diagnostiske kriterier for »sand-
synlig Alzheimers demensx«.

Forekomst

Preevalensen for AD er fundet til
0,6% og 0,7% for de 60-64-arige og
8,8% og 14,2% for de 85-89-arige
(meend og kvinder, respektive). Det
skgnnes, at omkring 40.000 perso-
ner i Danmark lider af AD, og at
der kommer ca. 8.000 nye tilfeelde
arligt.

Atiologi

Autosomal dominant nedarvning
af AD ses i ca. 5% af alle tilfeelde,
mens 95% er sporadiske. De neu-
ropatologiske forandringer omfat-
ter ekstracelluleer aflejring af amy-
loid (amyloide plaques) samt
intracelluleer ophobning af fila-
menter (neurofibrilleere tangles) i
hjernen. Disse forandringer med-
fgrer degeneration af synapser og
nerveceller og dermed neurotrans-
mittermangel i det kolinerge sy-
stem og neurotransmitterdysfunk-
tion i det glutaminerge system.

Symptomer

Symptomer pa Alzheimers sygdom
debuterer snigende og forveerres
gradvist med en jeevn progression.
Stadieinddeling af AD tager pri-
meert udgangspunkt i patientens

Tabel 1. Kliniske kriterier for diagnosen »sandsynlig AD«.

e Debut mellem 40 og 90 ar.

de kognitive deficits.

rier for AD)

¢ Generelle kriterier for demens skal veere opfyldt (sveekkelse af hu-
kommelse og mindst en anden kognitiv funktion, svaeekkelse af emo-
tionel kontrol, bevidsthedsklarhed, varighed mindst 6 maneder).

e Progression af de kognitive deficits.

o Fraveer af anden hjernesygdom, som i sig selv kunne veere arsagen til

(modificeret efter ICD10 kriterier for demens og NINCDS-ADRDA krite-

Tabel 2. Alzheimers sygdom - stadieinddeling.

Let AD Moderat AD

Sveer AD

Klarer sig uden hjzelp
med basale ADL-funk-
tioner (spisning, pa-

Klarer sig ikke uden
en vis hjeelp fra
pargrende. Kan ofte

Helt afheengig af
pleje og omsorg. Over-
vagning ngdvendig

kleedning og personlig  ikke lades alene
hygiejne)
MMSE ~ 30-20 MMSE ~ 20-10 MMSE ~ 10-0
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funktionsniveau (Tabel 2). Nedsat
hukommelse for nylige begivenhe-
der ses tidligt i forlgbet (AD i let
grad), ofte sammen med nedsat
dgmmekraft, rumretningsproble-
mer og lette sprogproblemer (ord-
findingsbesveer). Ved AD i moderat
grad ledsages de kognitive deficits
ofte af tiltagende psykiatriske
symptomer som vrangforestillinger
og hallucinationer. Ved sveer AD er
patienten oftest plejehjemsan-
bragt. Forlgbet er variabelt, men
streekker sig over 5-15 ar, og dgden
indtraeder oftest i et fremadskri-
dende vegetativt stadium.

Hvordan stilles diagnosen?
Diagnosen AD stilles hos en pa-
tient, som opfylder kriterierne for
demens, hvor debuten af demen-
sen er snigende, progressionen
jeevn, hvor hukommelsesproble-
mer — iseer nyindleering — er mar-
kante og tidligt indszettende, og
hvor der ikke kan pavises andre
sygdomme, der kan forklare symp-
tomerne som fx depression, hypo-
tyreose, cerebrovaskuleer sygdom
eller tumor. I praksis kreever det
samtale med pargrende/plejeper-
son til dokumentation af funk-
tionstab og progression, kognitiv
testning (fx Mini Mental State Exa-
mination, MMSE), blodprgvesvar og
CT/MR.

Farmakologisk behandling

af Alzheimers sygdom
Behandling af Alzheimers sygdom
omfatter primeert psykosocial ind-

sats, information om sygdommen
og stgtte til patient og pargrende
samt sekundeert farmakologisk be-
handling. Nedenfor omtales kun
den farmakologiske behandling af
selve demensen.

Leegemidler mod demens
Der er i Danmark 4 laegemidler
mod demens, tre kolinesterase-
heemmere (AchEI: donepezil (Ari-
cept), rivastigmin (Exelon) og ga-
lantamin (Reminyl)) til AD i let til
moderat grad, og glutamatantago-
nisten memantin (Ebixa) til AD i
moderat til sveer grad. Der er ingen
leegemidler godkendt til behandling
af demens af ikke-Alzheimers type.
Feelles for de tre AchEl er deres
hzemning af acetylkolinesterasen,
som nedbryder acetylkolin i synap-
sespalten og dermed gger indhol-
det af acetylkolin i synapsespalten.
De tre stoffer har lidt forskellig
farmakologisk virkningsprofil (Ta-
bel 3). Disse forskelle har betydning
for dosering og maske for bivirk-
ningsprofiler, men der findes ingen
dobbeltblinde, randomiserede stu-
dier, som sammenligner effekt af
de forskellige AchEI, hvorfor den
kliniske relevans af de forskellige
virkningsprofiler ikke kendes.
Effekten af de tre AchEl er doku-
menteret i flere stgrre, dobbelt-
blinde, randomiserede, placebo-
kontrollerede fase IIl undersggelser
af 18 til 26 ugers varighed pa pa-
tienter med let til moderat AD
(MMSE 10-26). Alle har vist en sam-
menlignelig statistisk signifikant

forbedring i forhold til placebo af
den kognitive funktion, af den dag-
lige funktion (malt pa Activities of
Daily Living — ADL-skalaer) og af
neuropsykiatriske symptomer. Ef-
fekten skal ses i forhold til place-
bogruppen, som progredierer i un-
dersggelsesperioden (2-3 point pa
MMSE-skalaen): ca. %/3 af patien-
terne responderer pa behandlin-
gen, hos '/, ved at tilstanden stabi-
liseres, og hos en mindre del ved at
funktionsniveauet bedres. Hos en
tilsvarende mindre del ses intet re-
spons, dvs. at sygdommen progre-
dierer med samme hastighed som
fgr behandlingen. Ukontrollerede
studier af langtidseffekten af AchEI
har vist en stabilisering i de fgrste
6-12 maneder og derefter en grad-
vis progression trods vedvarende
farmakologisk behandling, hvor
hastigheden af progression er den
samme som for placebogruppen. I
det eneste langtidsplacebokontrol-
lerede studie (1 ars varighed) var
MMSE-scoren hos patienter pa
donepezil 10 mg dgl. ikke signifi-
kant forskellig fra baseline efter 1
ar, hvorimod patienter pa placebo
havde tabt 2,2 point. Effekten af
AchEI er symptomatisk og viser sig
saledes ved en stabilisering i op til
6-12 maneder, hvorefter der sker
en progression pga. den videre de-
generative udvikling af sygdom-
men. Pargrende kan opleve virk-
ning af medicinen ved mere
aktivitet i hverdagen, gget op-
maeerksomhed, forbedret nattesgvn
og svind af hallucinationer. Ifglge

Tabel 3. Midler mod demens.

Donepezil (Aricept)

Rivastigmin (Exelon)

Galantamin (Reminyl)

Memantin (Ebixa)

Let til moderat AD
(MMSE >9)

Indikation

Virknings- Reversibel heemmer
meka- af acetylkolinesterase
nisme

Tabletter 5 o0g 10 mg

Dosering Initialt 5 mg x 1, gges til

10 mg x 1 efter 4 uger.
Anbefalet terapeutisk
dosis: 10 mg dgl.

Pris (PpD)* 37,10 kr.

Let til moderat AD
(MMSE >9)

Pseudo-irreversibel
heemmer af butyryl-

(MMSE >9)

Let til moderat AD

Reversibel heemmer
af acetylkolinesterase

Moderat sveer til
sveer AD (MMSE <15)
Non-kompetitiv
NMDA-receptor-

og acetylkolinesterase  + allosterisk modulation antagonist
af nikotinreceptor
1,5,3,4,50g6 mg 4,80g12mg 50g 10 mg

(kapsler)

Initialt 1,5 mg x 2,
gges med 1,5 mg x 2
med 4 ugers interval
Anbefalet terapeutisk
dosis: 6 mg dgl.

30,60 kr. 38,35 kr.

Initialt 4 mg x 2,

gges med 4 mg x 2
med 4 ugers interval
Anbefalet terapeutisk
dosis: 16 mg dgl.

Initialt 5 mg x 1,
gges med 5 mg
ugentligt fordelt pa
2 doser til 10 mg x 2
Anbefalet terapeutisk
dosis: 20 mg dgl.

41,60 kr.

Priser per 27.01.2003.




en Cochrane meta-analyse obser-
veredes ingen signifikant forskel
vedrgrende patienternes egen vur-
dering af livskvalitet (Quality of life
scale). Der er dog endnu ikke ud-
viklet et alment accepteret instru-
ment til maling af livskvalitet hos
demente. Derfor knyttes vurdering
af effekt ofte pa »instrumental
activities of daily living» som indi-
rekte mal for quality of life, og pa
disse skalaer er der effekt.

Ebixa har i mange ar veeret regi-
streret i bl.a. Tyskland mod forskel-
lige neurologiske symptomer, her-
under hukommelsessvaekkelse.
Der foreligger to dobbeltblinde, pla-
cebokontrollerede studier ved mo-
derat sveer til sveer AD (MMSE <15),
som viser en statistisk signifikant
forbedring i forhold til placebo af
den kognitive funktion, af funk-
tionsniveauet (malt pa skalaer af
basal ADL-funktion) og af global
funktion efter 12-28 uger. Selvom
Ebixa teoretisk set har en neuro-
protektiv effekt, som er bekreeftet
in vitro, foreligger der endnu ingen
humane studier, som har pavist en
neuroprotektiv effekt.

Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger for AchEI
er kvalme, opkastninger og diaré,
som forekommer med en hyppig-
hed pa op til 10%. Desuden kan der
ses sgvnlgshed, muskelkramper,
hovedpine og svimmelhed. Bivirk-
ningerne er dosisafhaengige og som
oftest forbigdende og anses for ens
for de tre preeparater. Forsigtighed
tilrddes ved obstruktiv lungesyg-
dom, syg sinusknude, AV-blok,
ulcus i anamnesen, urinvejsob-
struktion eller krampeanfald. De
hyppigste bivirkninger for Ebixa er
hallucinationer, forvirring, svim-
melhed, hovedpine og treethed,
som ses hos et par procent af pa-
tienterne. Alle fire preeparater skal
optitreres for at undga bivirkninger.

Tilskudsregler

For alle 4 antidemensmidler geelder
fglgende for at opna tilskud:

¢ Diagnosen skal veere stillet af en

speciallaege i enten geriatri, psy-
kiatri eller neurologi, og andre
sygdomme skal veere udelukket
ved CT/MR-skanning og blod-
prover.

o Der skal sgges enkelttilskud ved
start af behandlingen, og for pa-
tienter sat i behandling efter 1.9.
2002 skal der sgges om fornyet
tilskud en gang arligt.

Derudover gzelder der fglgende
seerlige regler:

o Alle leger kan udskrive done-
pezil (Aricept), galantamin (Re-
minyl) og memantin (Ebixa).
Fordi rivastigmin (Exelon) blev
godkendt centralt, kan det kun
udskrives af specialister i geria-
tri, psykiatri og neurologi.

¢ Der findes seerlige tilskudsske-
maer for de 3 AchEI (kan hentes
via DADLNET), men ikke for Ebixa.
For AchEI skal det ved genan-
sggning anfgres, at patienten
fortsat opfylder kriterierne for
tilskud, dvs. at sygdommen er i
let til moderat fase.

Valg af preeparat

og varighed af behandling

Uanset hvilket middel, man vaelger
at tilbyde patienten, geelder det, at
en pargrende eller en plejeperson
skal veere med til at sikre compli-
ance, vurdere effekt og observere
bivirkninger. Behandlingen bgr
fgrste gang vurderes efter 3 mane-
der mhp. effekt og derefter hver 6.
maned med vurdering af evt. bi-
virkninger og funktionsniveau,
suppleret med kognitiv testning —
fx MMSE-test. Endvidere bgr veegt,
blodtryk og puls males. Ved mang-
lende effekt efter 6 maneder (dvs.
samme progressionshastighed som
fgr behandling) bgr behandlingen
seponeres.

Patienter med AD i let til mode-
rat grad bgr tilbydes behandling
med AchEI Da der ikke er studier,
som sammenligner effekt og bi-
virkninger af de tre AchEl, ma
preeparatvalget vaere individuelt,
men donepezil skal kun doseres
1xdaglig, og rivastigmin er det bil-

ligste preeparat. Behandlingen kan
fortseettes, indtil patienten nar det
sveere demensstadie (MMSE <10),
hvor dokumentationen for effekt er
betydelig mindre. Ved seponering
af behandlingen bgr patienten vur-
deres efter 1-2 méneder mhp. sn-
dringer i funktionsniveauet, og be-
handlingen kan evt. genoptages.
Der er ikke beleeg for, at skift af
acetylkolinesterasehseemmer yder
terapeutisk mere.

Ebixa bgr tilbydes patienter, som
opfylder kriterierne for moderat
sveer til sveer AD, hvilket typisk vil
sige en MMSE-score <15. I dette
stadie bgr vurdering af patienten
primeert baseres pa oplysninger
om zndringer i patientens daglige
basale ADL-funktioner. Safremt der
synes at indtraede en stabilisering
eller bedring i tilstanden, bgr be-
handlingen fortseette, indtil den
ikke leengere giver en meningsfuld
effekt. Beslutningen ma trzeffes i
samrad med pargrende - evt. efter
en pause pa nogle uger, hvor &n-
dringer i funktionsniveauet kan
vurderes. Patienter med meget
sveer demens, dvs. med tab af ba-
sale psykomotoriske funktioner,
uden formaen til at tale og tilta-
gende rigiditet svarende til »Global
Deterioration Scale 7« indgik kun i
ringe grad i kliniske studier og bgr
indtil videre ikke behandles.

Kombinationsbehandling kan
komme pa tale hos patienter, som
allerede er i behandling med AchEI,
og som progredierer til AD i mode-
ret grad med MMSE-score pa mel-
lem 10 og 14. Der foreligger dog
endnu ikke publicerede data ved-
rgrende kombinationsbehandling
med AchEI og Ebixa. Indtil videre
kan patienter, som allerede er i
AchEl-behandling, og som opfylder
kriterierne for moderat sveer AD,
forsggsvis fa tillagt Ebixa, hvorefter
AchEI kan fortseettes, indtil patien-
ten nar det sveere stadie og heref-
ter fortseetter med Ebixa i monote-
rapi.

Steen G. Hasselbalch
Gunhild Waldemar

H:S Hukommelsesklinikken, RH
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ALLHAT: Trykket skal ned

Hypertension er en udbredt syg-
dom, hvor det i mange placebokon-
trollerede undersggelser utvetydigt
er vist, at behandling med forskel-
lige antihypertensiva kan reducere
bade dgd og forskellige komplika-
tioner, fgrst og fremmest cerebro-
vaskuleere katastrofer.

Disse virkninger kan opnas med
mindst 50 forskellige leegemidler,
der samler sigi 5-6 hovedgrupper
som diuretika, betablokkere, cal-
ciumantagonister, ACE-inhibitorer
og AT-II-antagonister. Der er inden
for de sidste ca. 10 ar udfgrt mange
sammenlignelige undersggelser
mellem disse leegemiddelgrupper,
og millioner af kroner er brugt pa
mgder og kongresser. Det er derfor
tankeveekkende, at der kun er 3 af
disse undersg@gelser, der har vist
nogen som helst forskel mellem de
naevnte leegemiddelgrupper. I FA-
CET-undersggelsen pa alene diabe-
tikere var ACE-inhibitoren fosino-
pril lidt bedre end amlodipin, og i
LIFE-studien (se Rationel Farmako-
terapi 2002/5) var losartan bedre
end atenolol til patienter med ven-
stre ventrikelhypertrofi.

Der er nu kommet en tredje un-
dersggelse, hvor der méske er en
marginal forskel til fordel for klor-
talidon i forhold til amlodipin og
lisinopril. Det drejer sig om den sa-
kaldte ALLHAT-undersggelse (JAMA
2002; 288:2981), der sammenligner
repraesentanter for 3 leegemiddel-
grupper. En fjerde, behandlings-
form med doxazosin blev stoppet
pga. mindre effekt.

Det drejer sig om en delvis indu-
strisponsoreret undersggelse ud-
fgrt af amerikanske »National
Heart, Lung and Blood Institutex,
hvor 33.357 over 55-arige hyperten-
sionspatienter med mindst en
yderligere risikofaktor (tidligere
apoplexi eller myokardieinfarkt,

type 2-diabetes, ventrikelhyper-
trofi, rygning eller lavt HDL-kole-
sterol) blev randomiseret til enten
klortalidon 12,5-25 mg, amlodipin
2,5-10 mg eller lisinopril 10-40 mg
og fulgt i gennemsnit 5 &r. Ca. /3 af
patienterne havde type 2-diabetes.

Der fandtes ingen forskel mel-
lem de 3 grupper for den primeere
effektparameter, som var dgdelig
koronarsygdom og ikke-dgdeligt
AML. For de sekundeere effektpara-
metre var der - sammenlignet med
forholdene for klortalidon - for
amlodipin en 2,5% hgjere absolut
risiko for hjerteinsufficiens og for
lisinopril en lidt hgjere risiko for
bade kardiovaskuleere sygdomme,
apoplexi og hjerteinsufficiens. Det
sidste er ejendommeligt, og noget
der muligvis kan skyldes, at der i li-
sinoprilgruppen opnaedes et lidt
mindre blodtryksfald end i de 2 an-
dre grupper. I modseetning til
mange andre undersggelser viste
subgruppeanalyser, fx af type
2-diabetikere resultater som i hele
populationen.

Bivirkningsfrekvensen var rela-
tiv lav og viste ingen overraskende
resultater. Der har veeret bekym-
ring over en marginalt gget
blodsukkerstigning i klortalidon-
gruppen (fra 6,7 til 7,0 pmol/1 i for-
hold til ueendrede veerdier pa hen-
holdsvis 6,9 og 6,8 pmol/li de to
andre grupper). Da greensen for
diabetes szettes til fasteblodsukker
under 7 pmol/l, bliver der 32,7%
diabetikere i klortalidongruppen
mod kun 30,5% og 28,7% i de to an-
dre. Totaldgdeligheden var - lige-
som i LIFE-undersggelsen — ens i
de 3 grupper.

Det er et oplagt problem, om un-
dersggelsens resultater kan ekstra-
poleres til andre leegemidler i de
samme grupper. Da der aldrig har
vist sig veesentlige forskelle indbyr-

des mellem de forskellige tiazider
eller ACE-inhibitorer, geelder resul-
taterne formentlig ogsa for fx ben-
droflumetiazid (Centyl), der er det
altdominerende tiazid i Danmark.
Derimod er det uafklaret, om resul-
taterne tvangfrit kan ekstrapoleres
til andre calciumblokkere. Blodsuk-
kerstigningen i tiazidgruppen krze-
ver kontrolmalinger.

Det er ogsa vigtigt ikke at stirre
sig blind pa kun én undersggelse
samt at huske, at nyere under-
sggelser ikke automatisk er »bed-
re« end eldre. Skellet gar mellem
»gode« og »mindre gode« under-
s@gelser.

Ses der saledes overordnet pa
alle de sammenlignende under-
sggelser, ma siges, at til den ukom-
plicerede hypertensionspatient er
fgrstevalget fortsat — og maske
endnu mere end tidligere — enten
diuretika eller betablokkere (der
har vist sig sekvieffektive i flere un-
dersggelser), mens det ved diabe-
tes — formentlig — er bedst at an-
vende en ACE-inhibitor (eller ved
bivirkninger en AT-antagonist), selv
om beviset star svagere, end
mange almindeligvis tror. Angsten
for calciumblokkere - i al fald am-
lodipin - er ogsa blevet sveekket.

Konklusion

Desveerre vides, at mange hyper-
tensionspatienter ikke er diagno-
sticerede, og at mange behandlede
ikke er velbehandlede. Hovedbud-
skabet er derfor, at patienterne skal
findes og behandles bedre. Der er
fortsat god grund til at benytte tia-
zider og betablokkere som fgrste-
valgspreeparater — ogsa ud fra en
gkonomisk synsvinkel, men deref-
ter er det vigtigt at fastsla, at tryk-
ket skal ned.

Jan Peter Kosters

Jens Peter Kampmann
Instititut for Rationel Farmakoterapi



