MEDISIN OG VITENSKAP

Effekt av legemidler mot demens

Symptomatisk legemiddelbehandling
ved Alzheimers sykdom og andre
demenstilstander er et nytt fenomen
som inkluderer flere nye legemidler.
Effekten av de ulike midlene kan veere
vanskelig a evaluere, fordi vi ikke har
egnede biologiske metoder som kan
male effekt, og fordi demens er en
progredierende lidelse. Randomiserte,
kontrollerte studier viser at flere ulike
behandlingsprinsipper bedrer pasien-
tenes funksjon forbigdende og bremser
forverring av symptomer.
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Demens er en kronisk hjerneorganisk til-
stand kjennetegnet ved redusert kognisjon,
darligere ferdigheter i dagliglivet og endret
atferd. Ulike degenerative, cerebrovasku-
lere og inflammatoriske hjernesykdommer
forarsaker demens. Hyppigst er demens ved
Alzheimers sykdom (70 %). Dernest kom-
mer vaskular demens og blanding av disse
to samt demens med Lewy-legemer og fron-
totemporallapps- demens. Om lag 65 000
nordmenn har i dag demens, om lag 97 % av
dem er eldre enn 65 ar (1).

Demens ved Alzheimers sykdom

Ved Alzheimers sykdom avleires betaamy-
loidprotein, med 42 aminosyrer, i hjernen.
Dette proteinet oppstar ved feilklipping av et
storre  protein, amyloidprekursorprotein.
Vanligvis klippes amyloidprekursorprotein
ved hjelp av alfasekretase, men ved Alzhei-
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mers sykdom vil mye av amyloidprekursor-
proteinet klippes ved hjelp av beta- og gam-
masekretase. Dermed oppstér betaamyloid.
Betaamyloid aggregerer og blir nevrotok-
sisk. Samtidig fosforylerer tauprotein i nev-
ronene med péfelgende nevronskade og
synapsetap. Sykdommen starter i temporal-
lappens entorhinale cortex, og brer seg til
hippocampus og store deler av cortex for
ovrig.

Nucleus basalis Meynert blir tidlig ram-
met, og odeleggelser i dette kjerneomradet
forer til tap av kolinerge nevroner og tap av
acetylkolintransferase og acetylkolin. Redu-
sert kognisjon og endring av atferd kan vaere
en direkte folge av acetylkolintapet. Nar
sykdommen progredierer, ses multiple bio-
kjemiske forstyrrelser, herunder endring av
monaminer og eksitatoriske aminosyrer som
for eksempel glutamat. Det er kjent at ace-
tylkolinnivéet ogsa er redusert ved vaskulaer
demens, demens med Lewy-legemer og de-
mens ved Parkinsons sykdom, men ikke i
samme grad ved frontotemporallappsde-
mens. NMDA-reseptorene er overstimulert
med glutamat ved Alzheimers sykdom og
vaskuler demens. Dette kan fore til okt inn-
stromming av kalsium, nevronskade og re-
dusert kognisjon pad grunn av glutamatets
virkning pa cellemembranens aktivering.

Det finnes ingen kur for Alzheimers syk-
dom eller noen av de andre demenssykdom-
mene, og det er i dag ikke mulig & stoppe
avleiringen av betaamyloid. Immunisering
med betaamyloid er utprevd hos mennesker,
men forsgkene ble stoppet pa grunn av al-
vorlige bivirkninger, som encefalitt og hjer-
nebledninger. Man har likevel ikke gitt opp
tanken pa a kunne utvikle en vaksine. En an-
nen teoretisk metode vil vere 4 oke meng-
den av alfasekretase eller minske mengden
av betasekretase og dermed redusere avlei-
ringen av betaamyloid. Det er vanskelig 4 si
nér slik behandling kan proves ut.

Prinsipper for legemiddelbehandling
De fleste sykdommene som forer til demens
er progredierende. Det gjor at effekten av
legemiddelbehandling kan vere vanskelig &
vurdere. Den umiddelbare effekten kan ma-
les som bedring av symptomer, men virknin-
gen kan ogsa vare stabilisering eller redu-
sert forverring (fig 1). I klinisk praksis kan
man ved hjelp av ulike tester og sperreskje-
maer male bedring og stabilisering, men
ikke redusert progrediering.

To medikamentelle behandlingsprinsip-
per er aktuelle ved Alzheimers sykdom. Det

ene er bruk av legemidler som kan bremse
nevronskader, det andre symptomatisk be-
handling ved & bedre den kolinerge transmi-
sjonen i hjernen. Memantin, vitamin E, sele-
gelin, uttrekk fra treet Gingko biloba, gstro-
gen, D-sykloserin og nervevekstfaktor er
alle potensielle midler som via ulike meka-
nismer kan tenkes & bremse hastigheten av
en nevrodegenerativ prosess (2—5).

Midler for & bremse nevronskader
Selegelin og vitamin E har vert utprevd i en
stor undersegkelse, med positiv effekt, men
for disse to preparatene trengs det flere stu-
dier for man kan gi anbefalinger (6). Ging-
ko, ekstrakten av det kinesiske tempeltreet
Gingko biloba, har vist en meget beskjeden
effekt hos pasienter med Alzheimers syk-
dom og vaskuler demens (2). Behandling
med estrogen, nervevekstfaktor og D-syklo-
serin har ikke vist effekt (2).

Memantin er nylig godkjent ved Alzhei-
mers sykdom av moderat eller alvorlig grad.
Preparatet har veert i bruk i Tyskland siden
1970-érene i behandlingen av en rekke syk-
dommer i sentralnervesystemet, spesielt
Parkinsons sykdom. I 1980-4rene ble det gitt
til pasienter med Alzheimers sykdom og
vaskuleer demens. I sma, kontrollerte studier
hadde det en viss effekt og lite bivirkninger
hos pasienter med mild til moderat grad av
demens, uansett type. Interessen for prepa-
ratet skjot fart da det tidlig i 1990-arene ble
vist at legemidlet hadde en ikke-konkurren-
de blokkerende effekt p4 NMDA-reseptorer
involvert i lering og nevrodegenerasjon.
I dyremodeller hadde memantin effekt pa
innlaering og nevrodegenerasjon.

Pé bakgrunn av dyrestudiene ble det satt 1
gang nye kliniske forsek. I en undersokelse
blant pasienter med bade Alzheimers syk-
dom og vaskuler demens ble det funnet bed-
ring hos 73 % av dem som ble behandlet
med memantin, mot 45 % hos dem som fikk
placebo, bedemt med en enkel skala som
maéler generell klinisk effekt. En annen ska-

Hovedbudskap

Kolinesterasehemmere ma betraktes
som etablert symptomatisk behandling
av Alzheimers sykdom

Memantin er et nytt, lovende legemid-
del i behandling av Alzheimers sykdom
og vaskuleer demens
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Figur 1
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Vanlig progrediering av Alzheimers syk-
dom i relasjon til skare pa Mini Mental
Status-test. Kurve a representerer en
tenkt behandling som stopper progredie-
ringen av sykdommen, kurve b en behand-
ling som initialt bedrer symptomene og
forer til redusert forverring (dagens
behandling)

la, som maéler pleiebehov, viste at pasienter
behandlet med memantin trengte mindre
pleie enn placebobehandlede (3). En annen
studie i USA blant pasienter med moderat til
alvorlig grad av Alzheimers demens viste at
memantin hadde en signifikant bedre effekt
enn placebo bedemt med skalaer som méler
generell funksjonsevne og evne til & klare
seg 1 dagliglivet, mens skalaer som malte
kognitiv funksjon og psykiatriske proble-
mer, ikke viste noen forskjell mellom de to
behandlingsgruppene (4). En tredje studie
av pasienter med vaskuler demens hadde
liknende resultater.

De nye studiene tyder pa at preparatet har
en positiv effekt nar det gjelder pleiebelast-
ning ved langtkommet demens. En Coch-
rane-evaluering, publisert i februar 2003,
konkluderer med at memantin er et lovende
legemiddel i behandling av Alzheimers
demens i alle faser av sykdommen, men at
det trengs flere studier for man kan gi en
generell anbefaling (5). Kombinasjons-
behandling med memantin og en kolin-
esteraschemmer kunne vare interessant,
men det foreligger forelopig bare én studie
av middels kvalitet, og vi kan derfor enna
ikke bekrefte eller avkrefte om dette forer til
bedre effekt enn behandling med ett av pre-
paratene alene.

Kolinesterasehemmere

Symptomatisk behandling med kolinestera-
sehemmere er i dag gjengs ved Alzheimers
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demens. P& det norske markedet finnes tre
midler i bruk: donepezil, rivastigmin og
galantamin. De skiller seg fra hverandre nér
det gjelder farmakokinetikk og virknings-
mekanisme, men ikke i effekt, ifolge de un-
dersokelser som foreligger (2). Indikasjons-
omrddet er mild til moderat grad av Alzhei-
mers sykdom, men undersekelser indikerer at
midlene ogsd kan ha effekt ved demens med
Lewy-legemer, demens ved Parkinsons syk-
dom og vaskulaer demens og hos pasienter
med Alzheimers sykdom av alvorlig grad (2,
7—13). Kognitive, psykiatriske og atferds-
messige symptomer og funksjonsevne i dag-
liglivet bedres (2, 7—13). Effektene er be-
skjedne eller moderate. Noen pasienter re-
sponderer bedre og over lengre tid enn andre.

Dersom bedring av symptomer legges til
grunn som effektmadl, er antall pasienter som
méa behandles (number needed to treat,
NNT) 5-7. Dersom stabilisering og reduk-
sjon av forverring ogsa er effektmal, blir
NNT 2-3. Vi vet ikke hvilke pasienter som
har best effekt eller hvor lenge behandlingen
ber vare. Kontrollerte langtidsundersekelser
mangler. Komiteer for medisinsk forsk-
ningsetikk vil neppe tilrd en dobbeltblind,
placebokontrollert undersgkelse over flere
ar. De to lengste kontrollerte undersgkelsene
er av 12 maneders varighet. Begge viser at
symptombedringen varer i ca. ni méneder,
og at progredieringen av symptomer er sig-
nifikant sterre i placebogruppen (11). Apne
undersgkelser av to til tre ars varighet viser
samme tendens.

Vurderingen av effekt baseres pa opplys-
ninger som legen innhenter fra pasient og
parerende, og baseres pé skjonn. Det finnes
ingen god biologisk malemetode for a vur-
dere effekt. Om legen er i tvil om det fore-
ligger effekt, ber det gjennomferes et sepo-
neringsforsek. Det er vanskelig & vite hvor
lenge man skal behandle for man kan gjore
et slikt forsek. Om pasienten fungerer dérli-
gere to til tre uker etter seponering, bar be-
handlingen gjenopptas. Fordi de tre kolines-
teraschemmerne har noe forskjellige virk-
ningsmekanismer og farmakokinetikk, kan
man prove & skifte fra ett legemiddel til et
annet ved manglende virkning, men doku-
mentasjon av effekten av et slikt skifte
mangler. Skifte av legemiddel kan gjeres
uten noen utvaskingsperiode.

For a redusere forekomsten av perifere
kolinerge bivirkninger som for eksempel
kvalme, oppkast, los mage og hyppig vann-
lating, ber opptrapping av behandling med
kolinesterasechemmere foregd langsomt,
minst over fire uker, helst lenger.

Atferdsmessige

og psykiatriske symptomer

En nylig publisert metaanalyse viste at
kolinesterasechemmer har beskjeden effekt
pa atferdsmessige og psykiatriske sympto-
mer (8). Spesielt gjelder dette psykotiske
symptomer, uro og initiativleshet. Psykofar-
maka ma brukes med forsiktighet og i lave
doser, og indikasjonen for bruk mé vere pre-
sis. Depressive symptomer og angst kan be-
handles med serotoninreopptakshemmere
og beslektede preparater, psykose og aggres-
sivitet med antipsykotika.
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