MEDISIN OG VITENSKAP

Oversiktsartikkel

Kolinesterasehemmere mot demens -
nyttig i klinisk praksis?

Sammendrag

Bakgrunn. En rekke randomiserte
studier, for det meste av kort varighet,
har indikert at kolinesterasehemmere
(donepezil, rivastigmin og galantamin)
kan ha en viss gunstig effekt ved
Alzheimers sykdom, ved vaskuleer
demens og ved demens forarsaket av
lewylegemer. Nytten av medikamen-
tene i klinisk praksis er ikke tilfreds-
stillende avklart.

Materiale og metode. Artikkelen byg-
ger pa litteratur fortlgpende innsamlet
gjennom flere ar, supplert ved omfat-
tende ikke-systematiske sgk i data-
basene PubMed og Embase.

Resultater. Bare i noen fa placebokon-
trollerte, dobbeltblinde, randomiserte
studier ble pasientene fulgt i mer enn
ett ar. Effektene av de tre kolineste-
rasehemmerne ved de forskjellige
demensformene var i flere studier
statistisk signifikante, men klinisk
beskjedne.

Fortolkning. Samlet sett gir resulta-
tene grunnlag for a sette spgrsmals-
tegn ved om de observerte medika-
menteffektene er av klinisk betydning.
Bare en mindre andel av pasienter med
Alzheimers sykdom synes a ha nytte av
kolinesterasehemmere. Hvem disse er,
er ikke kjent pa forh&nd. Revurdering
av igangsatt behandling bgr gjgres
jevnlig, fgrste gang etter to til fire
maneder, og det bgr benyttes aksep-
terte kliniske tester.
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Svikt 1 nevrotransmitteren acetylkolin kan
vaere én arsak til kognitiv svikt ved Alzhei-
mers sykdom (1). Kolinesterasechemmerne
donepezil (Aricept), rivastigmin (Exelon)
og galantamin (Reminyl) markedsfores for
behandling av Alzheimers sykdom av mild
til moderat alvorlig grad (2, 3). Medikasjo-
nen kan medvirke til & opprettholde nivéet
av acetylkolin i den synaptiske spalten. En
studie har gitt holdepunkter for & anta at ko-
linesterasechemmere kan blokkere noen av
de fundamentale prosessene som bidrar til
utvikling av Alzheimers sykdom (4). Det er
dessuten sannsynlig at cerebrovaskuler syk-
dom ikke bare sameksisterer med demens av
Alzheimers type, men ofte er en bidragende
faktor (5, 6). Hos individer med vaskulaer
demens kan vaskulere lesjoner forarsake
kolinerg dysfunksjon lik den man finner hos
pasienter med Alzheimers sykdom (7, 8).
Forbruket av kolinesterasehemmere i Nor-
ge har okt betraktelig de siste arene, fra 1,07
DDD (definerte degndoser)/1 000 innbyg-
gere/dag 12001 til 2,82 DDD/1 000 innbyg-
gere/dag i 2006 (9). De arlige kostnadene har
i samme tidsrom steget fra 56,3 millioner
kroner til 165,8 millioner kroner, og med da-
gens priser vil standardbehandling av én pa-
sient ligge pa 10 000 til 17 000 kroner/ar.
Forbrukstallene tilsier at det hver dag er om
lag 12 000 brukere av disse medikamentene i
Norge. Siden mange ikke bruker medika-
mentene et helt dr, er antallet pasienter som
far medikamentene hvert r atskillig hoyere.
Det har veert stilt spersmal ved om kolines-
teraschemmere virkelig er klinisk nyttige
medikamenter i behandlingen av Alzheimers
sykdom. Vi vil forseke & belyse dette proble-
met ved & gjennomga og diskutere kliniske
studier, og vil legge saerlig vekt pa studier med
behandlingstid 12 méneder eller lenger. Emnet
har tidligere veert omtalt i Tidsskriftet (10, 11).

Materiale og metode

Det ble gjennomfert et omfattende ikke-sy-
stematisk sk etter originalartikler, metaana-
lyser og oversiktsartikler i databasene Pub-
Med og Embase ved & anvende seketermene
«Alzheimer’s disease», «vascular dementiay,
«Lewy body disease», «donepezil», «rivas-

tigminey, «galantamine», «cholinesterase in-
hibitors» og «controlled clinical trial(s)». Lit-
teratur om temaet, fortlopende innsamlet
gjennom flere ar, inngikk ogsa i datagrunnla-
get. All litteratur ble kritisk gjennomgatt, og
det ble lagt vekt pa at vi skulle referere til kon-
trollerte forsek med kliniske endepunkter.

Diagnostiske tester ved demens
Flere diagnostiske tester er brukt til & klassi-
fisere pasientene og til & evaluere behand-
lingseftekt.

Kognitive funksjoner
MMS (Mini Mental Status)-testen er et
screeninginstrument der man undersgker om
det foreligger moderat grad av kognitiv svikt
(10). MMS-testen skarer fra 0 til 30. En skar
under 23 tyder pa demens, skar under 11-12
finnes ved sver demens.

Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
Cognitive Section (ADAS-cog). ADAS-cog
skérer fra 0 (best) til 70 (verst).

Globale funksjoner

Clinician’s Interview-Based Impression of
Change-Plus Version (CIBIC-plus) maler
globale funksjoner (kognitiv funksjon, at-
ferd og daglige aktiviteter). Forandring i ut-
gangsskar fra 1 indikerer stor forbedring,
mens skar fra 7 indikerer meget sterk forver-
ring. 4 angir at det ikke er noen forandring.

Atferdsforstyrrelser

Severe Impairment Battery (SIB) og Neu-
ropsychiatric Inventory (NPI) maler atferds-
forstyrrelser. SIB-skaren gér fra 0 (verst) til
100 (best), NPI fra 0 til 144 (sterst avvik).

Aktiviteter i dagliglivet
Modified Alzheimer’s Disease Cooperative
Activities of Daily Living for Severe

Hovedbudskap

m Forbruket av kolinesterasehemmere
i behandlingen av demens har gkt
kraftig de siste arene

m Kliniske studier indikerer beskjedne
effekter pa globale og kognitive funk-
sjoner samt pa atferdsforstyrrelser
og daglige aktiviteter

m Det progredierend sykdomsforlgpet
pavirkes i liten eller ingen grad
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Alzheimer’s Disease (ADCS-ADL-severe)
og Bristol Activities of Daily Living Scale
(BADLS) maler aktiviteter i dagliglivet.
ADCS-ADL-severe-skaren gar fra 0 til 54
(storst reduksjon), BADLS-skaren fra 0
(darlig funksjon) til 60 (normal funksjon).

Den mest brukte i klinisk praksis er
MMS-testen.

Kliniske studier

Studier med inntil seks méneders varighet
I noen placebokontrollerte, dobbeltblinde
studier et det funnet effekter i flere diagnos-
tiske tester av de tre kolinesterasehemmerne
hos pasienter med mild til moderat og alvor-
lig Alzheimers sykdom (12—20). Dokumen-
tasjonen er best for donepezil. I tabell 1 er
det oppgitt pasientkarakteristika, behand-
lingstid og effekt av behandlingen bedemt
ved MMS-testen. Ogsa i andre tester som
maler atferdsforstyrrelser (SIB, NPI), glo-
bale funksjoner (CIBIC-plus), aktiviteter i
dagliglivet (ADCS-ADL-severe) og kogniti-
ve funksjoner (ADAS-cog) ble det i flere av
studiene pdvist statistisk signifikante, men
klinisk smé effekter. Det var en overvekt
av kvinner i alle studiene. I én undersokelse
var det ingen effekt av rivastigmin pé agita-
sjon hos pasienter med Alzheimers sykdom
210).

Ogsé ved vaskuler demens ble etter 24
ukers behandling funnet sma, men statistisk
signifikante effekter av donepezil pé en rek-
ke kliniske tester som maler globale og kog-
nitive funksjoner (CIBIC-plus, ADAS-cog
og MMS-testen) (22, 23). Hos pasienter med
lewylegemedemens var det etter 20 uker en
positiv tendens pA MMS-testen og CIBIC-
plus etter bruk av rivastigmin, og det var en
liten, men statistisk signifikant bedring nar
det gjaldt atferdsforstyrrelser (NPI) (24).
Emnet er tidligere omtalt i Tidsskriftet (25).

Studier med > 12 maneders varighet

I forhold til placebo hadde donepezil i to stu-
dier statistisk signifikante effekter hos pasi-
enter med mild til moderat Alzheimers syk-
dom (26, 27). Pasientene ble fulgt i 52-54
uker, og forskjellene i MMS-skir mellom
donepezil- og placebobehandlede pasienter
14 p& mellom +0,7 og +1,8 (tab 2). I forhold
til placebo ga donepezil ogsd bedring pa
andre kliniske tester (kognitive funksjoner,
daglige aktiviteter), men effektene var be-
skjedne. Donepezil forsinket tidspunktet for
apenbar funksjonell reduksjon med fem ma-
neder (26).

Ytterligere to studier har vist en moderat
langtidseffekt av donepezil ved Alzheimers
sykdom (28, 29). I den ene (AD2000), der
uselekterte pasienter med mild til moderat
Alzheimers demens ble behandlet med do-
nepezil 5—10 mg/dag, var forskjellen i
MMS-skér i lgpet av to ar 0,8 (p < 0,0001)
ifaver av aktiv behandling (tab2) (28).
BADLS-skar var ved inklusjonen rundt
1315, og etter to &r var skarforskjellen i
faver av donezepil 1,0 (p =0,0004). Ad-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 3, 2008; 128

Oversiktsartikkel MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Effekter av donepezil og rivastigmin hos pasienter med demens malt pa en skala
fra 0 til 30 ved hjelp av Mini Mental Status-testen i undersgkelser med kort observasjonstid

(inntil seks m&neder)

Medikament, dose Skar ved
(nummer i referanselisten) inklusjon
Donepezil, 5 mg/dag (n = 154) 19,0
Donepezil, 10 mg/dag (n = 157) 18,9
Placebo [n=162) (12) 19,2
Rivastigmin, lav dose (n = 243) 19,9
Rivastigmin, hgy dose (n = 243) 19,9
Placebo (n = 239) (14) 19,9
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 103) 14,4
Placebo (n = 105) (16) 14,4
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 144) 11,7
Placebo (n = 146) (17) 12
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 128) 58
Placebo (n = 120] (18) 6,3

" Beregnet fra figur

ferdsforstyrrelser (NPI) eller tidspunkt for
institusjonsbehandling ble ikke pavirket av
aktiv behandling. Forskjellene i MMS- og
BADLS-skar representerte ifolge forfatterne
en forsinkelse i symptomforverring pa ca.
tre maneder. AD2000-studien er blitt kriti-
sert for & ha metodologiske svakheter
(30-32).

Behand- Forskjell i skar under oppfelging
lingstid  mellom behandlings- og placebo-
(uker)  gruppe (p-verdi)

24-26  +1,21(0,0007)
+1,36 (0,0002)

-0,15 (ikke signifikant)
26 +0,68 (< 0,05)

12 +1,0 (< 0,05)"
16 +1,3 (< 0,05)"
24 +0,8 (ikke signifikant)!

12 +1,6 (0,0004)
24 +1,79 (0,0019)

24 +1,1(0,01)

I den andre undersekelsen, som gikk over
36 maneder og hvor pasienter med Alzhei-
mers med mild kognitiv forstyrrelse ble in-
kludert, var det i lopet av de forste 24 méne-
dene statistisk signifikante, men klinisk be-
skjedne effekter av donepezil, malt med
MMS-testen (tab 2) (29). Ifelge andre tester,
som maler kognitive funksjoner, daglige ak-

Tabell 2 Effekter av donepezil hos pasienter med demens malt pa en skala fra 0 til 30 ved hjelp
av Mini Mental Status-testen i undersgkelser med lang observasjonstid (1-3 ar)

Medikament, dose Skar ved
(nummer i referanselisten) inklusjon
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 214) 17,1
Placebo (n=217) (26) 17,1
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 147) 19,4
Placebo (n = 144) (27) 19,3
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 283) 19,0
Placebo (n = 283] (28) 19,0
Donepezil, 5-10 mg/dag (n = 253) 27,3
Placebo (n = 259] (29) 27,4

" Beregnet fra figur

Behand- Forskjell i skar under oppfelging
lingstid  mellom behandlings- og placebo-
iuker  gruppe (p-verdi)

12 +1,5 (< 0,001)1
24 +1,3 (< 0,001)
54 +0,7 (ikke signifikant]!

12 +0,7 (< 0,053)"
24 +1,5(<0,001)!
52 +1,8 (< 0,001)!

12 +0,9
96-104 +0,8 (< 0,0001)
24 +0,42
48 +0,49
72 +0,50
96 +0,51
120 +0,30
144 +0,44
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tiviteter og atferdsforstyrrelser, var det be-
skjedne og for det meste statistisk ikke-sig-
nifikante effekter. P4 bakgrunn av disse og
andre funn ble det konkludert med at done-
pezil reduserte sannsynligheten for progre-
diering av Alzheimers sykdom bare de 12
forste behandlingsménedene. I en redaksjo-
nell kommentar ble det anfert at donepezil
kunne ha en viss gunstig effekt, men at den-
ne var meget begrenset og tilsynelatende
forbigéende (33).

Hos pasienter med ubehandlet Alzhei-
mers sykdom og mild kognitiv forstyrrelse
hadde 12 méneders behandling med riva-
stigmin sma, men statistisk signifikante ef-
fekter pa flere diagnostiske tester (34). Lik-
nende funn ble gjort etter 12 maneders be-
handling med galantamin (35). Kognitive
funksjoner (ADAS-Cog) ble bedret i forhold
til det som tidligere ble funnet hos sammen-
liknbare kontrollpasienter i en annen place-
bokontrollert studie.

Metaanalyser og oversiktsartikler
Behandling med kolinesterasehemmere av
pasienter med Alzheimers sykdom er ogsa
blitt evaluert i metaanalyser og oversiktsar-
tikler. Konklusjonene har ikke veert entydi-
ge. I én oversikt av 22 studier med varighet
fra seks uker til tre ar ble det konkludert med
at det vitenskapelige grunnlaget for & anbe-
fale donepezil, rivastigmin og galantamin
var tvilsomt pd grunn av minimale kliniske
effekter (forskjell i skdr i faver av medika-
mentene varierte fra 1,5 til 3,9 poeng,
ADAS-cog) (36). Metodologiske svakheter
ved studiene ble ogsa papekt. Ifelge en an-
nen oversiktsartikkel, som omfattet 26 stu-
dier med de tre kolinesterasechemmerne, for-
sinket preparatene utviklingen av kognitiv
forstyrrelse med minst seks méaneder (37). [
en metaanalyse som omfattet 14 studier, var
effektene sma, og resultatene, basert pa
funksjonelle tester, viste ingen klar nytte-ri-
siko-profil (38). I en annen metaanalyse som
omfattet 16 studier av minst 12 ukers varig-
het, fant man sma, men statistisk signifikan-
te effekter av de tre kolinesterasechemmerne
(39). Hyppigheten av bivirkninger og frafall
var heyere hos de aktivt behandlede pasien-
tene.

I en oversiktsartikkel som omfattet ti stu-
dier, var det hos pasienter med Alzheimers
sykdom og vaskuleer demens moderate ef-
fekter av donepezil pa kognitive (ADAS-
cog) og globale funksjoner (CIBIC-plus)
(40). Ved en gjennomgang av 27 studier ble
det konkludert med at de tre kolinesterase-
hemmerne hadde effekt hos pasienter med
mild til moderat Alzheimers sykdom, lewy-
legemesykdom og vaskuler demens (41).
Hos pasienter med alvorlig demens var det
ikke sikkert bevist noen nytte av slik be-
handling.

Ved vaskuler demens har donepezil, riva-
stigmin og galantamin vist effekter pd kog-
nitive funksjoner, atferdsforstyrrelser og ak-
tiviteter i dagliglivet (42).
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Bivirkninger

Kolinesteraschemmere tolereres vanligvis
bra, og de viktigste bivirkningene, som er do-
seavhengige, er relatert til preparatenes koli-
nerge effekter (diaré, kvalme, oppkast). Vi-
dere kan det vere slapphet, muskelkramper,
synkope og sgvnlashet. Seponering pa grunn
av bivirkninger forekommer likevel ofte. I en
metaanalyse som omfattet 13 studier, ble
medikamentene seponert pa grunn av bivirk-
ninger hos 18 %, mot 8 % seponering i place-
bogruppene (32). Hos pasienter med alvorlig
Alzheimers sykdom var seponeringsprosen-
ten hos donepezil- og placebobehandlede pa-
sienter henholdsvis 21 % og 8 % (18), hos pa-
sienter behandlet med galantamin 24 mg/dag
og 32 mg/dag var den 23 % og 32 %, mot 8 %
i placebogruppen (19).

Det mé utvises forsiktighet hos pasienter
med kardiovaskular sykdom. Sinoatrialt og
atrioventrikulaert blokk samt kardiale arymi-
er er beskrevet hos noen fa behandlet med
kolinesterasechemmere (43, 44). I to placebo-
kontrollerte studier var det etter to ar hoyere
dodelighet hos galantaminbehandlede enn
hos placebobehandlede (1,5% (15/1 026)
mot 0,5% (5/1 022)), og de galantaminbe-
handlede viste heller ikke bedring i funk-
sjonstester (45—47).

Diskusjon

Hvem kan ha nytte av kolinesterasehemme-
re? Det er vanskelig & forutsi. Effekten kan
vare tydelig hos noen, hos enkelte beskje-
den, mens den hos andre ikke er til stede i det
hele tatt (11, 30). Det har vaert hevdet at bare
10—-20% av dem med Alzheimers sykdom
har nytte av disse medikamentene (36).

Effekten av medikamentell behandling er
gjennomsnittlig 1,5 poeng bedre skéar enn i
kontrollgrupper malt med MMS-testen (48).
Dette er etter var mening smé forskjeller,
ikke minst nar den arlige reduksjon i MMS-
skar ved Alzheimers sykdom er omkring 2,8
(variasjon 1,8—4,3) (49). Ogsa andre tester
som maler atferdsforstyrrelser, globale og
kognitive funksjoner samt aktiviteter i dag-
liglivet har vist beskjedne effekter av koli-
nesteraschemmere (50).

En Cochrane Collaboration-rapport kon-
kluderte med at den kliniske effekten av
kolinesteraseshemmere ved Alzheimers syk-
dom ikke var stor (32), og en dansk underse-
kelse anferte at behandlingen var symptoma-
tisk og sjelden ga egentlige forbedringer,
men at det hos noen kunne oppnas en mid-
lertidig oppbremsing av symptomutviklin-
gen (50).

Det er blitt hevdet at den omtalte
AD2000-studien har et fortrinn ved at den
ikke var industrifinansiert (den ble gjennom-
fort ved Birmingham University og sponset
av National Health Service) (28, 51). De
fleste av de refererte studiene har veert stottet
av legemiddelindustrien. Tidligere arbeider
har vist at industrifinansierte studier med pa-
sienter med Alzheimers sykdom har stren-
gere inklusjonskriterier enn ikke-industrifi-

nansierte og at de dermed er mindre repre-
sentative for den uselekterte kliniske
pasientpopulasjonen (52). Det er dessuten
en generell tendens til at industrifinansierte
studier har mer fordelaktige resultater enn
ikke-industrifinansierte medikamentunder-
sokelser (53, 54). Kunnskap om disse for-
hold blir serlig relevant nar det skal vurde-
res & implementere marginale medikament-
effekter i den kliniske hverdag.

Behandling med kolinesteraseshemmere
skal startes tidlig 1 sykdomsforlepet (55) og
overvakes av lege med erfaring innen dia-
gnostisering og behandling av demens. Den
kliniske nytten ber revurderes jevnlig (3,
56). Vi anbefaler at bare hos de pasientene
der MMS-skéren etter to til fire maneders
behandling enten oker eller ikke er redusert
og der det blir bedre resultater pa andre kli-
niske tester, ber behandlingen fortsette. Et
spesielt problem er at selv om behandlingen
ved objektiv vurdering synes nyttelgs, vil
forsek pé seponering ofte mote motstand fra
péarerende. Holdningen vil gjerne vere at alt
ma preves i en situasjon preget av sykdoms-
progrediering og fortvilelse hos bade pasient
og parerende.

Vurdering av MMS-skér ber ideelt sett
gjores av et erfarent spesialistteam (3), men
om det i klinisk praksis er nok fagfolk til &
gjennomfore dette, er et annet spersmal. Det
kan vere vanskelig & vurdere marginale be-
handlingseffekter, ikke minst ndr man vet at
dagsformen hos demente kan variere. Sam-
tidig bruk av psykoaktive preparater ma
ogsa tas med i vurderingen. I én studie bruk-
te henholdsvis 33 % og 24 % av donepezil-
og placebobehandlede pasienter slike prepa-
rater (hypnotika, sedativer og anxiolytica)
ved inklusjonen eller i lopet av observa-
sjonstiden (17). I de fleste studiene finnes
det imidlertid ingen opplysninger om samti-
dig medikasjon med slike preparater, hvilket
svekker de studiekonklusjoner som trekkes.

Kan kolinesterasechemmere ha mer uttalt
effekt hos pasienter som er baerere av et spe-
sifikt gen, apolipoprotein (Apo) E e4-alle-
let? Apo E €4 er en risikofaktor for Alzhei-
mers sykdom (57), og ca. 15 % av den euro-
peiske befolkningen er baerere av genet (58).
Men det er ikke funnet at effekten av galan-
tamin eller donepezil er annerledes hos dem
som er barere av dette genet enn hos andre
pasienter med Alzheimers sykdom (15, 19,
27,29).

Konklusjon

Spersmaélet kan reises om de rapporterte be-
skjedne, men statistisk signifikante effektene
virkelig har klinisk betydning. Det kan dis-
kuteres om slike resultater skal tilsi imple-
mentering av medikasjonen i klinisk praksis
(59). Medikamentene forhindrer ikke progre-
diering av sykdommen. En viss bedring av
globale og kognitive funksjoner samt av at-
ferdsforstyrrelser og daglige aktiviteter kan
ses hos noen, mens det hos andre ikke kan
pavises noen effekt. Varigheten av positiv ef-
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fekt er usikker. De tre kolinesterasehem-
merne synes 4 ha lik klinisk effekt (60).
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