KOMMENTAR

Nye diagnosekriterier for Alzheimers sykdom

Nylig ble nye diagnosekriterier for Alzheimers sykdom publisert. Den viktigste forandringen er at diagnosen
na kan stilles tidligere, far demens er utviklet. En annen viktig endring er at biomarkgrer fra spinalvaeske
samt MR- og PET-undersgkelse na kan bidra til diagnostiseringen.

Antallet personer med demens forventes

a oke kraftig de neste 30 &rene pa grunn av
okende antall eldre (ramme 1) (1, 2). Dette
medfarer store samfunnsekonomiske
utfordringer (3), i tillegg til redusert funk-
sjon og livskvalitet hos dem som rammes
og deres parerende. Alzheimers sykdom er
den hyppigste arsaken til demens og kjen-
netegnes patologisk av amyloide plakk

i hjernebarken, intranevronale taufibriller
(«floker») og nevrontap, serlig i entorhinal
hjernebark og hippocampus i mediale tem-
porallapp (4, 5).

Ny forskning

De névearende diagnostiske kriteriene for
Alzheimers sykdom ble publisert i 1984 (6).
Dette innledet en periode med store frem-
skritt nér det gjelder kunnskap om sykdom-
mens patofysiologiske prosesser. Vi vet na
at den starter ti &r eller mer for de forste
symptomer opptrer, og at endret amyloidme-
tabolisme ofte opptrer tidlig (7). De tidligste
kliniske stadier av Alzheimers sykdom,
«mild kognitiv svikt» (ramme 2), er blitt
kartlagt (8, 9). Forskning har vist at andre
viktige demenssykdommer, som vaskuleer
demens, demens med lewylegemer og fron-
totemporal demens, klinisk og patofysiolo-
gisk overlapper Alzheimers sykdom. Ny
forskning har bidratt til utvikling av bedre

Ramme 1

Kliniske kriterier for demens (2)

Demens er et kognitivt og atferdsmessig
syndrom som:

Pavirker yrkesmessig eller daglig
funksjonsevne

Representerer en forverrelse i forhold
til tidligere funksjonsevne

Ikke kan forklares pa grunn av depre-
sjon eller delirium

Er pavist ved
- sykehistorie fra pasient og informant

- objektiv kognitiv testing

Involverer minst to av fglgende:

- Svekket innleaering av nytt materiale

- Nedsatt abstraksjonsevne og reson-
nering

- Nedsatt visuospatiell funksjon

- Svekket sprakevne

- Personlighetsendring
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biomarkerer. Disse er av en adhocekspert-
gruppe blitt anbefalt inkludert i nye forsk-
ningskriterier for Alzheimers sykdom (10).

Nye kriterier
12009 tok det amerikanske National Insti-
tute of Aging, sammen med Alzheimer’s
Association, initiativ til en serie med runde-
bordsmeter med formélet & revidere de dia-
gnostiske kriterier for Alzheimers sykdom.
Tre ulike grupper med representanter fra
akademia og industri ble nedsatt for
a utarbeide forslag til nye kriterier for de
ulike stadiene. Forslagene til kriterier ble
publisert pé Internett i 2010 og ble deretter
gjenstand for offentlig diskusjon. Pé bak-
grunn av disse dreftingene ble de endelige
versjonene publisert varen 2011 (2, 9, 11).
Kiriteriene er blitt mye diskutert (12—14).
De nye kriteriene inneholder to viktige,
nye elementer. For det forste vektlegges syk-
dommens ulike stadier. Dette muliggjer at
diagnosen kan stilles tidligere, for demens er
inntradt klinisk. For det annet foreslés ulike
biomarkerer som kan bidra til diagnostikk av
Alzheimers sykdom — dette i motsetning til
de tidligere kriteriene, som var basert ute-
lukkende pa kliniske symptomer og funn. De
nye kriteriene er imidlertid ennd ikke vali-
dert i prospektive studier.

Biomarkerer

De mest aktuelle biomarkerene til bruk

i diagnostikk av Alzheimers sykdom er
strukturell MR for & pavise atrofi av spesi-
fikke hjerneomréader, serlig mediale tempo-
rallapp, samt konsentrasjonene i cerebro-
spinalveeske (CSV) av betaamyloid, tau og
fosforylert tau (2). I tillegg er det utviklet
molekylaere bildedannende teknikker som
visualiserer patologiske plakk ved hjelp av
PET-teknikk med ligander som binder seg
til amyloidfibriller i hjernen og som ogsa
visualiserer redusert glukosemetabolisme

i temporal- og parietalbarken. Alle disse
teknikkene er basert pé sentrale patofysio-
logiske prosesser ved sykdommen, og det
foreligger en rekke undersekelser som viser
at de har god sensitivitet og spesifisitet til
a skille tidlig Alzheimers sykdom fra til-
stander hos friske eldre. (9).

Ifolge de nye kriteriene kan «demens ved
Alzheimers sykdom» diagnostiseres ut fra
klinisk undersgkelse alene, men biomar-
kerene kan si noe om sannsynligheten for
at de kliniske symptomene og funnene
skyldes Alzheimers sykdom. Mer kunnskap
behoves for biomarkerene kan anbefales

brukt rutinemessig, og kriteriene for «pre-
klinisk Alzheimers sykdomy, som er basert
pa biomarkerer alene, er ment utelukkende
til bruk i forskning (11).

Uavklarte forhold

Det gjenstér mye arbeid, blant annet med

a standardisere maling av biomarkerer

i cerebrospinalvaeske mellom ulike labora-
torier (15). Det mé ogsa oppnds konsensus
for tolking av verdier som ligger i grense-
omréadet mellom normale og patologiske til-
stander og for diskrepans mellom ulike bio-
markerer. Biomarkerene er heller ikke spe-
sifikke nok til & skille mellom Alzheimers
sykdom og andre demenssykdommer, som
vaskulaer demens og demens med lewy-
legemer (16). Det er ikke avklart i hvilken
grad biomarkerene er nyttige i de aller
eldste aldersgrupper. Enkelte underso-
kelser, blant annet utfart av norske forskere
(17), tyder pa at sterre presisjon kan oppnas
ved & kombinere MR-undersegkelse og
undersgkelse av ulike biomarkarer i cere-
brospinalvaske, men dette ma verifiseres

i storre studier.

Sa lenge det ikke finnes forebyggende
eller sykdomsmodifiserende behandling er
det ogsé viktige etiske problemstillinger
knyttet til tidlig diagnostikk av en slik
alvorlig, progredierende hjernelidelse som
Alzheimers sykdom, og til de samfunns-
okonomiske implikasjoner ved en forventet
betydelig okning av diagnostikk av prede-
mens eller preklinisk sykdom. Det er fore-
lopig heller ikke vist at pasienter med mild
kognitiv svikt responderer pa antidemens-
midler (18). Forhdpentligvis kan de nye kri-
teriene ogsé bidra til at en mer homogen og
relevant populasjon kan inngé i slike studier
og dermed bedre muligheten for & avklare
hvorvidt det finnes en effekt eller ikke.

Ramme 2

Kliniske kriterier for mild kognitiv
svikt! (9)

Subjektivt svekket kognisjon

Redusert kognitiv funksjon ved testing,
seerlig av hukommelse

Bevart evne til selvstendig fungering

De kliniske kriterier for demens ikke
oppfylt

" Alle kriteriene ma vaere oppfylt
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Konklusjon

Presis og tidlig diagnostikk av Alzheimers
sykdom er viktig for a kunne gi korrekt
prognostisk informasjon til pasient og
pérerende. De nye diagnostiske kriteriene
ma imidlertid valideres i prospektive stu-
dier og vil matte bli revidert nar ny forsk-
ning gjer det naturlig. Vi mener likevel at
de nye kriteriene utgjor et viktig fremskritt,
bade i klinisk praksis og for utviklingen av
nye sykdomsmodifiserende behandlinger.
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