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Bruk av kolinesterasehemmere

Sammendrag

Bakgrunn. En rekke kliniske studier har
vist at kolinesterasehemmere har en
positiv, men moderat, effekt hos
pasienter med Alzheimers sykdom. Det
er likevel behov for naturalistiske
studier for & studere om disse lege-
midlene ogsa er nyttige i klinisk praksis.
Vi har gjennomfart to studier for & kart-
legge dette i Norge.

Materiale og metode. 16 avdelinger ble
bedt om a registrere pasienter med
demens som var blitt behandlet med
kolinesterasehemmere frem til
november 2001 retrospektivt (studie
1:1 167 pasienter), og prospektivt alle
pasienter som kom til ferste kontroll
hasten 2001 etter & ha pabegynt
behandling (studie 2: 252 pasienter).
Global effekt, skare pa Mini-Mental
Status (MMS), bivirkninger og varighet
av behandling ble registrert.

Resultater. | studie 1 var 56 % av
pasientene vurdert som noe eller bety-
delig bedre etter 2—4 maneders
behandling. Bivirkninger ble registrert
hos 23 %, hos 8 % ble behandlingen
avsluttet pa grunn av bivirkninger.

| studie 2 var det registrert noe eller
betydelig bedring av kognitiv, psykisk,
eller praktisk funksjon hos 49 %.
Behandlingen ble avsluttet pa grunn av
manglende effekt hos 12 %.

Fortolkning. Til tross for metodiske
begrensninger, tyder resultatene pa at
behandling med kolinesterasehem-
mere er nyttig i vanlig klinisk praksis.
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Alzheimers sykdom er en kronisk progre-
dierende nevrodegenerativ hjernesykdom
som medferer gradvis svekkelse av hukom-
melse og andre mentale funksjoner, redusert
evne til & gjennomfere daglige praktiske
oppgaver og psykiatriske og atferdsmessige
endringer. Prevalensen av Alzheimers syk-
dom er 4 % hos personer over 65 ar. I Norge
lider omkring 60 000 av demens, hvorav an-
slagsvis 40 000 har Alzheimers sykdom (1),
og tallet vil gke i takt med gkende antall
eldre. I tillegg til redusert helse, funksjon og
livskvalitet hos pasientene medforer syk-
dommen betydelige praktiske og felelses-
messige belastninger for de parerende (2).
Pasienter med Alzheimers sykdom har hey-
ere forbruk av helsetjenester enn andre og
trenger degnkontinuerlig pleie i den siste
fasen av sykdommen (3, 4). Sykdommen
representerer dermed en stor utfordring for
helsevesenet og legger beslag pa store oko-
nomiske ressurser.

Undersgkelser med kolinesterasehemme-
re har vist positiv effekt pa kognitive funk-
sjoner, praktisk fungering i dagliglivet og
psykiatriske symptomer (5—7) hos pasienter
med Alzheimers sykdom. Legemidlene er
godkjent til behandling av pasienter med
mild og moderat Alzheimers sykdom i en
rekke land, inkludert Norge. Selv om en sta-

tistisk signifikant effekt er pavist i kliniske
studier, ma man ogsa vurdere den kliniske
nytten av slik behandling i daglig praksis og
sammenlikne denne med de kostnader som
er forbundet med behandlingen. Erfarings-
messig vet man at populasjonen som inklu-
deres i studier som skal dokumentere effek-
ten av nye legemidler er selektert, og at den
ikke er representativ for malgruppen som se-
nere behandles med disse legemidlene. I en
undersgkelse fant man for eksempel at
mindre enn 10 % av pasienter med Alzhei-
mers sykdom oppfylte kriteriene for inklu-
sjon i kliniske studier (8). Av den grunn kan
béade respons og tolerabilitet fortone seg for-
skjellig fra det man observerer i kontrollerte
studier.

Norske pasienter utgjor en liten andel av
de medvirkende i de undersgkelser som er
gjennomfort. Det er mulig at det er geogra-
fiske forskjeller i respons og tolerabilitet av
legemidlene, for eksempel pa grunn av ge-
netiske forhold. Sjeldne bivirkninger vil
ikke alltid oppdages i vanlige kliniske stu-
dier, men forst etter at et stort antall pasien-
ter er blitt behandlet.

Retningslinjer og anbefalinger for hvilke
pasienter som vil kunne ha nytte av behand-
ling med kolinesterasehemmere og hvordan
slik behandling praktisk skal gjennomfores
er publisert (9, 10). S& langt vi kjenner til,
finnes det ingen kunnskap om hvor lenge
behandlingen vedvarer i klinisk praksis
og arsaker til at den eventuelt avsluttes.
Slik kunnskap er viktig for & kunne eva-
luere néverende praksis for eventuelt &
kunne endre denne, og ogsa for 4 avdekke de
okonomiske kostnader knyttet til behand-
lingen. Det er derfor behov for & under-
soke den praktiske nytteverdien og den

Fakta

Behandling med kolinesterasehemmer
i Norge

Behandlingen ble opplevd som nyttig
hos omtrent halvparten av pasientene

Bivirkninger ble registrert hos en fire-
del. De var som regel milde og lite
plagsomme

Median behandlingstid var 20 maneder

Variasjon mellom sentrene tyder pa et
behov for retningslinjer for evaluering
av effekt og varighet av behandling
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praktiske gjennomferingen av behandlin-

gen med kolinesterasehemmere i Norge.

Vi har gjennomfort to apne, naturalistiske
undersgkelser om hvordan behandlingen
gjennomfores i Norge. Vi ensket & belyse
folgende problemstillinger:

— Opplever legene, etter klinisk underse-
kelse og intervju med pasienter og péare-
rende, at behandlingen er nyttig?

— Hvor godt tolereres legemidlene?

— Hvor lenge gjennomferes behandlingen?

— Hyvilke grunner angis for & avslutte be-
handlingen?

Materiale og metode
Avdelingsoverlegene ved geriatriske, alders-
psykiatriske og nevrologiske avdelinger som
utreder og behandler pasienter med demens,
ble kontaktet med forespersel om & delta.
Fra 16 avdelinger kom det positivt svar. Data
ble anonymisert og registrert i en elektronisk
database.

Studie 1

Materiale. Avdelingene ble bedt om & regis-

trere demografiske og kliniske variabler for

alle pasienter som var blitt behandlet med
kolinesterasechemmere fra 1997 og frem til
november 2000. Et ar senere ble de samme
avdelinger bedt om & registrere opplysnin-
ger om de samme pasientene frem til no-
vember 2001. Det ble registrert informasjon
om i alt 1 167 pasienter, men opplysninger
manglet for en del pasienter ndr det gjaldt
flere av variablene. Dette skyldes at oppfol-
gingen av pasientene var overfort til pri-
marlegen.

Metode. Folgende variabler ble registrert:

— MMS-skaére (11) for (TO) og etter behand-
ling i 2—4 maneder (T1), 4—6 maneder
(T2), 8—14 méaneder (T3), 14—20 mane-
der (T4) og 24 maneder eller mer (T5)

— Global effekt etter 2—4 maneders behand-
ling (femdelt skala: betydelig forbedret,
forbedret, uendret, verre, veldig mye ver-
re) basert pa klinisk skjonn (930 svar)

— Forekomst og grad (mild eller alvorlig) av
bivirkninger i lepet av behandlingen
(1 028 svar)

— Tiltak pa grunn av bivirkninger ved T1
(ingen, dosereduksjon, behandling avslut-
tet, annet) (216 svar fra 273 pasienter med
bivirkninger)

— Dato for start og avslutning av behandling
(669 svar)

— Antall som ved avslutning av registre-
ringsperioden var under behandling eller
hadde avsluttet behandlingen (662 svar).
Arsak til eventuell avsluttet behandling
(manglende effekt, bivirkninger, behand-
lingen for dyr, pasienten flyttet pd syke-
hjem, annet) ble registrert (261 svar)

Studie 2

Materiale. Alle pasienter som i lgpet av
hesten 2001 kom til sin ferste kontroll etter
4 ha pabegynt behandling med kolineste-
rasehemmere i 2001 ble inkludert. Det ble
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Antall maneder

Utvikling av MIMS-skéare ved behandling med kolinesterasehemmer i 24 maneder — studie 1.
Punktene viser giennomsnittlig MIMS-skdre og gijennomsnittets standardfeil («standard error

of mean»).

TP <0,01
2P < 0,001 (paret t-test i forhold til fer oppstart)

registrert opplysninger om i alt 252 pasien-

ter.
Metode. Folgende data ble registrert:

— MMS-skare ved start (n=216) og kon-
troll av behandling

— Effekt pa kognisjon, funksjon i dagligli-
vet, psykiske symptomer og atferd gradert
pa en firedelt skala (verre, uendret, bedre,
betydelig bedre), basert pa klinisk under-
sokelse av pasient og intervju med pére-
rende/komparent

— Forekomst av bivirkninger, gradert pa en
firedelt skala (ikke til stede, mild, mode-
rat, alvorlig)

— Om «behandlingen svarte til parerendes
forventninger» (ja/nei)

— Om behandlingen ble fortsatt. Hvis ikke,
arsak til det

Statistisk analyse

Data ble analysert med SPSS versjon 10.0.
Deskriptive analyser er benyttet til  beskri-
ve resultatene, og de fleste variabler er pre-
sentert som median med interkvartil spred-
ning. MMS-skére er presentert som gjen-
nomsnitt med standardavvik. Endring av
kontinuerlige data (MMS-skare) er analysert
med paret t-test. Statistisk signifikansniva er
satt til 5 %.

Resultater

Demografiske og kliniske variabler for pa-
sientene som ble registrert i de to studiene er
beskrevet i tabell 1. MMS-skare ved behand-
lingsstart var heyere i studie 2 enn i studie 1
(95 % konfidensintervall 21,1-22,1 versus

19,7-20,3). En storre andel pasienter ble
behandlet med rivastigmin eller galantamin
i studie 2 enn i studie 1.

Studie 1

Vurdering av effekt. Man fant at 40 % av pa-
sientene var blitt noe bedre og 16 % betyde-
lig bedre etter 2—4 maneders behandling
(T1), mens for 33 % var tilstanden uendret.
10 % var blitt verre. Utvikling av MMS-ska-
re under behandling med kolinesterasehem-
mere fra behandlingsstart og to ar fremover
er vist i figur 1. Sammenliknet med tilstan-
den ved behandlingsstart var den gjennom-
snittlige MMS-skéren hoyere ved T1 og T2,
uendret ved T3 for deretter 4 falle. Ved T1
hadde 33 % av pasientene 3 poeng eller mer,
og 21 % hadde minst 4 poeng heyere skére
pa MMS-testen. Etter ett ar var det 59 % som
skaret likt eller bedre enn for behandling.
Antall pasienter sank betydelig over tid, og
etter to ar hadde vi MMS-observasjoner av
65 pasienter versus 951 ved start. Det var
ingen kjonnsforskjeller med henblikk pé
effekt.

Vurdering av bivirkninger. Bivirkninger
ble registrert hos 273 pasienter (23 %), hvor-
av 159 (14 %) hadde milde og 114 (10 %)
alvorlige bivirkninger. De fleste som utvik-
let bivirkninger fortsatte behandlingen, men
dosen ble redusert hos 49 pasienter (4 %) og
behandlingen ble avsluttet pa grunn av bi-
virkninger hos 94 (8 %) pasienter.

Variasjon mellom sentre. Antall pasienter
registrert fra hvert senter varierte mellom 11
og 157 (median 63). Resultatene varierte
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Tabell 1 Demografiske og kliniske data for pasienter som deltok i de to studiene

Antall
Alder (ar) gjiennomsnitt (standardavvik)
Kvinner (%)

MMS'-skére far behandling, gijennomsnitt (standardavvik)

Donepezil/rivastigmin/galantamin (%)

"Mini-Mental Status

Tabell 2 Variasjon i resultater mellom de 16 sentrene som deltok

Median
«Mye bedre»' (%) 15
Forandring av MMS? 1,2
Bivirkninger (%) 24
Seponert, manglende effekt (%) 17
Seponert, bivirkning (%) 9

1 Etter behandling i 2—4 méaneder
2Mini-Mental Status

betydelig mellom sentrene (tab 2). Det var
storst variasjon i den kliniske globale eva-
luering av effekt. Andelen som ble vurdert
som «mye bedre» ved T1 varierte for eksem-
pel fra 1 % til 51 %.

Varighet av behandling. 1 alt 391 pasien-
ter fikk fremdeles kolinesterasehemmere da
registreringen ble avsluttet. Den lengste
behandlingstiden som ble registrert var
60 maneder. Av 261 svar var det 149 (59 %)
som hadde avsluttet behandlingen péa grunn
av manglende effekt. Varighet av behandling
1 pasientgruppene som fortsatt var i behand-
ling eller som av forskjellige grunner hadde
avsluttet behandlingen er vist i tabell 3.

Studie 1 Studie 2
1167 252

78,0 (6,4) 77,6 (6,9)
64 62

20,0 (4,8) 21,6 (4,2)

94/6/0 71/16/13

Interkvartilspredning Spredning
10-27 1-51

0,6-1,6 -0,9-5,0
17-32 0-48
11-30 0-42
5-16 3-36

Studie 2
Pasientmaterialet er beskrevet i tabell 1. Me-
dian varighet av behandlingen pa tidspunk-
tet for denne undersekelsen var fire maneder
(interkvartilspredning 4, 8 md.). Alzheimers
sykdom ble diagnostisert hos 72 % av pa-
sientene. De gvrige hadde andre diagnoser
der kolinesterasehemmere kan vare indi-
sert, blandet demens av Alzheimers sykdom
og vaskuler demens (21 %) og andre dia-
gnoser, for eksempel demens med lewylege-
mer (7 %).

Vurdering av effekt. Omtrent en tredel av
pasientene ble vurdert & ha hatt kognitivt
bedring, og en noe mindre andel ble vurdert

Tabell 3 Varighet av behandling med kolinesterasehemmer, maneder

Interkvartil-
Median spredning Andel (%)

Alle 16 6, 24 100
Pasienter under behandling i november 2001 20 15, 27 56
Pasienter der behandlingen var blitt avsluttet far

november 2001 6 8, 1% 397
Behandling avsluttet pa grunn av manglende effekt 8 3,19 342
Behandling avsluttet pa grunn av bivirkninger 3 1,6 332

15 % var usikre
2 Andel pasienter med avsluttet behandling

Tabell 4 Klinisk effekt pa atferd og kognitiv, psykisk og praktisk funksjon — global vurdering

(prosent)
Kognitiv
funksjon
Betydelig bedre 2
Noe bedre 88
Uendret 45
Verre 20
1502

Psykisk Praktisk
funksjon Atferd funksjon
3 2 3
27 18 12
58 71 72
12 9 13

4 ha hatt bedring av psykiatriske symptomer,
atferd og ADL-funksjoner (tab 4). Noe eller
betydelig bedring pad minst ett av de fire
effektmalene ble registrert hos 49 % av pa-
sientene. Den gjennomsnittlige MMS-ska-
ren ved undersekelsen (21,9, SD 4,6) var
ikke endret i forhold til for behandling. Bed-
ring av MMS-skére pd 3 poeng eller mer ble
observert hos 22% av pasientene, mens
18 % hadde en tilsvarende forverring. Av de
147 pérerende som besvarte spersmélet om
forventningene til behandlingen var oppfylt,
svarte 63 % ja, 32 % nei og 5 % var usikre.
Vurdering av bivirkninger. Det ble regi-
strert bivirkninger hos 57 pasienter (23 %),
og av disse hadde 13 (5%) milde, 17 (7 %)
moderate og ti (4 %) alvorlige bivirkninger
(bivirkninger ble ikke gradert hos ti av pa-
sientene). De vanligste bivirkninger var
kvalme (n = 22), redusert matlyst (n = 7) og
diaré (n = 5). Det ble ikke registrert bivirk-
ninger som ikke er blitt beskrevet tidligere.
Behandlingen ble avsluttet ved forste kon-
sultasjon etter behandlingsstart hos 15 pa-
sienter (6 %) pa grunn av bivirkninger og
hos 29 (12 %) pa grunn av manglende effekt.

Diskusjon

Dette er de forste naturalistiske studier av
bruken av kolinesterasehemmere i Norge.
Behandlende lege vurderte at 50 % av pa-
sientene hadde oppnadd en symptomatisk
bedring etter 2—4 maneders behandling i
begge studiene. Resultatene samsvarer bra
med resultatene fra kliniske studier (5-7),
og bekrefter at behandling med kolinestera-
sehemmere er nyttig hos en stor andel av pa-
sienter med demens ogsa i uselekterte pa-
sientgrupper. Effekten over tid md imidlertid
vurderes med forsiktighet, fordi pasienter
med liten eller ingen respons etter hvert vil
avslutte behandlingen. En del pasienter viser
liten reduksjon i MMS-skére selv etter tre ar
(12—14), og sannsynligheten er stor for at
man etter hvert far en seleksjon av «respon-
dere» eller pasienter med et spontant noe
bedre forlep.

Forskjell mellom sentrene

Det er grunn til & merke seg den store for-
skjellen mellom sentrene, serlig i den klinis-
ke vurderingen av effekt. Selv om en del av
denne variasjonen kan skyldes at flere sentre
hadde fa pasienter som deltok, tyder resulta-
tene likevel pa at det er behov for standar-
disering av evalueringsmetoder og klarere
definisjon av effektparametere. Det var sam-
svar mellom andelen med respons vurdert
klinisk og vurdert med kognitiv test i studie
1, noe som styrker validiteten av resultatene.
I studie 2 var det imidlertid ingen endring av
MMS-skére, mens halvparten av pasientene
ble vurdert som bedret. En forklaring pa
dette kan vere at testen er brukbar til & vur-
dere gruppeeffekt, men ikke like egnet til
vurdering av den enkelte pasient. Dette viser
at en klinisk vurdering av effekt pa kogni-
sjon, psykisk tilstand, atferd og praktisk
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funksjonsevne ma supplere den kognitive
testing.

Hvordan definere effekt

av kolinesterasehemmere?

Mens man tidligere har definert behand-
lingsrespons ved behandling med kolineste-
rasehemmere som symptomforbedring etter
2—4 maneder, er det nd mange som mener at
en stabilisering av funksjon over en periode
pa ett ar ogsa ma ansees som en klinisk rele-
vant effekt hos pasienter med en kronisk
progredierende sykdom som Alzheimers
sykdom (5, 15). Dette forutsetter imidlertid
at de effektmal som brukes, er sensitive nok
til & fange opp den endring som skjer i lopet
av ett ar hos pasienter med Alzheimers syk-
dom. Forlepet varierer imidlertid betydelig
béade for den enkelte pasient og mellom for-
skjellige pasienter (12—14). Det er derfor
ikke sjelden at den daglige funksjonsevne og
prestasjonen pd MMS-testen holder seg sta-
bil over en periode pa ett ar ogsa uten be-
handling. Det er i tillegg blitt hevdet at effekt
pa psykiske og atferdsmessige endringer er
vel sa viktig og relevant som resultater av
kognitive tester, og at effekt pé slike sympto-
mer ogsa forekommer hyppig (15). Vi fant at
kognitiv forbedring ble registrert noe hyppi-
gere enn effekt pa psykiske og atferdsmes-
sige symptomer.

Det kan imidlertid vaere vanskelig a skille
mellom endring pé de forskjellige omradene
uten bruk av standardiserte graderings-
instrumenter. Undersgkelsen viser at det er
behov for utvikling av enkle og systematiske
mélemetoder av effekt av antidemensbe-
handling. Det er ogsa behov for klarere ret-
ningslinjer for hvordan man skal definere
effekt ved slik behandling. I tillegg vil det
veare en stor utfordring & arbeide for at slike
retningslinjer blir implementert i vanlig kli-
nisk praksis.

Varighet av behandling

med kolinesterasehemmere

Det finnes, sa langt vi kjenner til, ingen tid-
ligere undersekelser av hvor lenge behand-
ling med kolinesteraschemmere gjennom-
fores 1 klinisk praksis. Det finnes heller in-
gen dokumentasjon pa hvor lenge slik
behandling ber gjennomfores. Britiske ret-
ningslinjer (NICE) anbefaler at behand-
lingen fortsetter dersom det etter 2—4 mane-
der er forbedring eller stabilisering av test-
resultatene og sa lenge MMS-skére er over
12 (16).

Dette er et viktig spersmal, bade av klinis-
ke og ekonomiske arsaker, men man kan
sperre seg om man ikke legger en for snever
ramme pa behandlingseffekt dersom den
skal baseres pa et sa grovt mal som MMS
uten & ta hensyn til psykiske og atferds-
messige forhold. Vi fant at behandlingen i
gjennomsnitt varer i underkant av to ar. De
fleste pasienter som avslutter behandlingen
pé grunn av bivirkninger, gjor dette innen
fire méneder etter oppstart, mens de som
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avslutter behandlingen pd grunn av mang-
lende effekt, slutter etter atte maneder. Va-
riasjonen i den sistnevnte gruppen var imid-
lertid stor, noe som ikke er overraskende pa
bakgrunn av at det ikke finnes noen allment
aksepterte retningslinjer for dette. Avgjorel-
sen méd derfor tas pad subjektivt grunnlag
etter grundig drefting med pasient og pa-
rerende, der hele spekteret av symptomer
vurderes.

Vare to undersgkelser har flere begrens-
ninger, og lar en rekke sporsmal std ube-
svart. Studie 1 er en retrospektiv undersekel-
se basert pa journalopplysninger, og dette
reduserer noyaktigheten i vurderingene. Fle-
re faktorer som kan bidra til endring av men-
tal funksjon, ble ikke registrert, f.eks. annen
sykdom eller bruk av psykofarmaka og an-
dre legemidler.

Opplysning om diagnose var ikke tilgjen-
gelig, og det er ogséd grunn til 4 anta at dia-
gnostisk presisjon varierer betydelig mellom
de forskjellige sentrene. Flere viktige effekt-
mal ble ikke vurdert, slik som livskvalitet,
belastning pad pérerende og innleggelse i
sykehjem. En ny studie viser for eksempel at
behandling med kolinesterasehemmere ut-
setter behovet for sykehjemsinnleggelse
over tid, uten at man kunne se effekt av
behandlingen pa MMS-skare eller praktisk
fungering i dagliglivet (17).

Undersgkelser som dette er likevel viktige
som supplement til placebokontrollerte kli-
niske undersgkelser. Studiene viser at be-
handlingen oppleves som nyttig i vanlig kli-
nisk praksis med uselekterte pasientgrupper,
og gir ny informasjon om nér og hvorfor be-
handlingen avsluttes og om forekomst av
bivirkninger og konsekvenser av disse. Kla-
rere retningslinjer for hvordan behandling
med kolinesterasehemmere skal evalueres i
klinisk praksis og hvor lenge den ber vare et-
terlyses. Det er ogsa behov for en mer syste-
matisk landsomfattende undersokelse i Nor-
ge for & gi sikrere kunnskap om bivirkninger
og effekt av behandling med kolinesterase-
hemmere pé et variert spekter av resultatmal
hos en representativ og godt kartlagt popula-
sjon.
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til datainnsamlingen

i tillegg til forfatterne
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