10

Fred Andersen, MD, PhD, spesialist i allmenn- og samfunnsmedisin.
Medisinskfaglig radgiver/forsker ved Arran Lulesamisk Senter

Symptomatisk behandling
ved Alzheimers sykdom

Et sammendrag av avhandlingen «A community-based factorial trial on Alzheimers disease.
Effects of expectancy, recruitment methods, comorbidity and drug use. The Dementia Study in
Northern Norway» ble forsvart for PhD-graden i medisin 21. oktober 2011.

Bakgrunn

Alzheimers sykdom (AD) er en progredi-
erende nevrodegenerativ sykdom med
tap av nerveceller og forbindelsen mel-
lom disse i visse deler av hjernen. Symp-
tomene domineres av hukommelsestap,
svekket orienteringsevne, sprakforstyrrelse
med svekket begrepsforstaelse, svekket
evne til problemlesing (kognitive funk-
sjoner}, psykologiske symptomer og at-
ferdsendringer. Tilstanden vil gradvis pa-
virke dagliglivets funksjoner (1).

Forekomsten av demens eker med
alderen. | aldersgruppen 65 ar og eldre
lider ni prosent av demens og AD utgjor
65-70 prosent av disse {2). Nar de forste
symptomene pa AD melder seg, har
henfall av hjernevev allerede pagatt i
flere ar (1;3). Fra diagnosetidspunktet
av svekkes kognitiv funksjon gradvis. AD
er den fjerde viktigste dedsarsaken i
USA (4).

Omfattende forskning pa verdensba-
sis har ekt kunnskapene om AD. Syk-
dommen forarsakes mest sannsynlig av
flere sammenfallende faktorer der bade
arv og milje har betydning. Sykdommen
henger sammen med livsstilssykdom-
mer, inaktivitet og lav utdannelse (5;6),
men hvordan de forskjellige faktorer pa-
virker hverandre vet vi fortsatt lite om.
Av den grunn finnes det heller ingen
kausal behandling for AD (7). Arsaks-
sammenhenger, forebyggende tiltak, tid-
lig diagnose og mer effektiv sykdoms-
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modifiserende behandling har hey prio-
ritet i dagens demensforskning. Det er
de siste 10-15 arene gjennomfert flere
studier med bruk av symptomatisk be-
handling ved AD, i ferste rekke fysisk/
kognitiv stimulering og/eller medikamen-
ter som kan bedre impulsoverferingen i
visse deler av hjernen. De fleste av disse
studiene har veert sma og av kort varig-
het og har til dels vist motstridene resul-
tater. | noen studier er det imidlertid
funnet moderat effekt av fysisk aktivitet
og kognitiv stimulering enten alene eller
i kombinasjon med medikamenter (1;7;8).

Vi ensket & gjennomfere en studie
med symptomatisk behandling av noe
lengre varighet enn gjennomsnittet av
tidligere studier og med mer intens og
individuelt tilrettelagt stimulering hos
pasienter med nylig diagnostisert og tid-
ligere ubehandlet AD.

Malsetting

1.Undersoke om strukturert aktivisering
og stimulering av pasienter med ny-
oppdaget AD gir bedre kognitiv funk-
sjon, sammenliknet med AD-pasienter
som far rutinemessig behandling og
omsorg.

2.Underseke om bruk av Aricept (den
mest brukte medisin mot demens) i
tillegg til strukturert aktivisering og
stimulering, gir ytterligere bedring av
kognitiv funksjon.

Metode

Ni kommuner i Nordland og Troms med
til sammen 70 000 innbyggere deltok i
studien, fem kommuner der pasientene
fikk systematiske og individuelt tilrette-
lagte stimuleringstiltak og fire kontroll-
kommuner der pasientene fikk vanlig
pleie og omsorg. Personer 65 ar og el-
dre med nylig diagnostisert AD ble inklu-
dert i studien. Til sammen 200 AD-pasi-
enter var planlagt inkludert over to ar.
Utredning, diagnostikk og behandling
ble gjennomfert i primaerhelsetjenesten
av kommunenes helsepersonell og/eller
studieadministrasjonen. Alle AD-pasien-
tene i begge kommunegruppene ble i
tillegg tilfeldig og dobbelt blindt valgt ut
{randomisert) til & motta aktiv medisin
{Aricept) eller placebo. Det viktigste ef-
fektmalet i denne studien var endringer
i Mini Mental Status Examination (MMS)
(9), en test pa kognitiv funksjon som
har en skala fra O til 30 der 30 er best
funksjon. Alle AD-pasientene inkludert i
studien ble fulgt med MMS og to andre
kognitive tester (Klokketest og ADAS-
Cog) (10;11) hver fierde maned i ett 3r.
To ar etter avsluttet behandling ble det
gjennomfert en re-testing av inkluderte
AD-pasienter. To testteknikere som hadde
fatt oppleering ved Geriatrisk avdeling,
Universitetssykehuset i Nord-Norge, gjen-
nomferte alle testene i oppfelgings-
perioden og alle re-testene.
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AD-deltakere inkludert etter
screening og undersekelse

n=100

De som svarte NEI p3 alle spersmal om kognitiv
svikt, men JA p& spersmal om & delta

n=791

\

Alle AD-deltakere
inkludert i studien
n=187

Det ble fer studiestart gjennomfert om-
fattende undervisning om demenssyk-
dommene blant leger og annet helseper-
sonell i de deltakende kommunene.
Systematisk stimulering av AD-pasi-
enter i de fem intervensjonskommuner
ble gjennomfert av helsepersonell og/
eller parerende. Stimuleringstiltakene be-
sto av fysisk aktivitet (trening i helse-
studio, ga tur, ballspill eller andre defi-
nerte utenders aktiviteter), sensorisk
stimulering  (musikk, video, rullestol
utenders, sansehage) eller sosial og
kognitiv stimulering (konversasjons- og
reminisensgrupper, sjakk, puslespill og
annet) eller en kombinasjon av disse.
Tiltakene ble valgt og tilpasset individu-
elt innenfor gitte rammer med sesjoner
av minimum % time fem dager i uken i
ett ar. Det ble fert ukelogg for hver pasi-
ent. Hver logg ble evaluert av studiesta-
ben. | gjennomsnitt deltok hver pasient
i 174,0 £ 72.0 godkjente stimulerings-
sesjoner. Aricept og placebo ble levert
av Pfizer uten noen betingelser og dis-
tribuert dobbelt blindt fra sykehusapo-
teket, Nordlandssykehuset, til inkluderte
pasienter etter resept fra fastlegene.

Inklusjon

Grunnet forsinket inklusjon av AD-pasi-
enter fra fastlegene ble rekrutterings-
metoden etter ett ar utvidet til & omfatte
en populasjonsbasert screening av kog-
nitiv funksjon i aldersgruppen 65 ar og

l Tilfeldig utvalg j_——:'

Bekreftet kognitiv normal
funksjon og invitert til &
delta i kontrollgruppen

n=200

eldre, til sammen 11 807 personer, i de
ni kommunene. Denne gruppen mottok
et informasjonsskriv vedlagt et sporre-
skiema i posten. Skiema besto av fire
spersmal om hukommelse, sprak og be-
grepsforstaelse og handtering av daglig-
livets gjeremal. | tillegg ble de spurt om
de ensket & delta i studien og om de
tidligere var utredet for demens. Alle
som svarte ja pa a delta i studien, ja pa
alle spersmal om kognitiv svikt og nei p&
spersmal om tidligere utredning, ble in-
vitert til videre undersekelse. Etter gjen-
nomgang av svarene ble 438 personer
invitert til etterundersokelse. Av disse
ble 100 pasienter med sannsynlig AD
inkludert i studien. 87 pasienter ble in-
kludert via fastlegene. P& denne maten
ble til sammen 187 pasienter med ny-
oppdaget AD inkludert, hvorav 104 i in-
tervensjonskommunene og 83 i kontroll-
kommunene (12). 791 av de som
besvarte sperreskjema rapporterte nor-
mal hukommelse, men ensket likevel &
delta i studien. Blant et tilfeldig utvalg
fra denne gruppen ble 200 personer
funnet kognitivt friske og inkludert i stu-
dien som kontrollgruppe.

Biobank

Siste halvaret av oppfelgingsperioden
ble det gjennomfert innsamling av blod
til biobank fra inkluderte AD-pasienter
og fra kontroligruppen med kognitivt
friske personer. Biobanken bestar av

Invitert til 3 delta i
kontrollgruppen
n=500

fraksjonerte prever (EDTA fullblod, EDTA-
plasma, Citrat plasma, serum, fullblod til
RNA, flere 2 ml rer i hver fraksjon) fra
150 av de inkluderte AD-pasientene og
fra de 200 personene i kontrollgruppen.
Til sammen innholder biobanken over
5000 fraksjonerte blodprever. Bioban-
ken lagres ved UiT og inngar i en nasjo-
nal biobank for demensforskning i sam-
arbeid mellom flere institutter under
ledelse av Hukommelsesklinikken, Ulle-
val universitetssykehus, UiO.

Databasen
Databasen inneholder, foruten testre-
sultater fra oppfelgingsperioden, ogsa
demografiske data, registrering av til-
leggssykdommer (komorbide tilstander)
og medikamenter i bruk for alle som ble
inkluderte i studien

Med bakgrunn i denne databasen er
det til na gjennomfert tre vitenskapelige
arbeider:

1.En sammenlikning av demografiske
data mellom AD-pasienter rekruttert
hos fastlegene og AD-pasienter re-
kruttert ved screening.

2.En sammenlikning av tilleggssykdom-
mer og medikamentbruk mellom AD-
pasienter og en kognitivt frisk kon-
trollgruppe.

3.Undersekelse av effekt av stimulerings-
tiltak hos pasienter med AD og eventu-
ell tilleggseffekt ved bruk av Aricept.
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Etikk

Personer med demens har per defini-
sjon svekket eller manglende samtykke-
kompetanse. A innhente informert sam-
tykke fra denne gruppen medferer
spesielle etiske utfordringer som, da
studien ble initiert, ikke var spesifikt lov-
regulert i Norge. | samsvar med nasjonale
feringer {Nylennautvalget: NOU 2005:1
God forskning - bedre helse) ble det
innhentet informert samtykke bade fra
inkludert pasient og fra naarmeste parer-
ende/omsorgsperson. Studien ble god-
kient av REK NORD, Datatilsynet/per-
sonvernombudet for forskning (NSD},
Helsedirektoratet (fritak for taushets-
plikt og opprettelse av biobank), Lege-
middelverket med registrering i EudraCT

database (no 2004-002613-37) og Skatte-

direktoratet (Folkeregisteret). Legemid-
delverket gjennomferte hesten 2008 en
GCP kontroll av studien. Etter at de pa-
viste awik var korrigert, ble studien god-
kient som en RCT i samsvar med Good
Clinical Practice. Studien er registrert i
dinicalTrials.gov (Identifier, NCTO0443014).

Statistikk

De statistiske analysene er gjennomfert
med SPSS versjon 15 og 18. Forskjeller
mellom grupper ble analysert med chi-
kvadrat og independent sample t-test.
Analyse for andre faktorer som kunne
pavise resultatet (co-variance} ble gjen-
nomfert med ANCOVA og logistisk regre-
sjon. Linear mixed model ble brukt til 3
analysere endringer av kognitiv funksjon
mellom grupper av AD-deltakere p3 fire
tidspunkter over ett ar. Det ble gjen-
nomfert analyser mellom gruppen som
fikk stimulering og den som fikk vanlig
pleie og omsorg, og mellom gruppen
som fikk Aricept og den som fikk place-
bo. | tillegg ble det utfert tilsvarende
analyser mellom gruppen som fikk sti-
muleringstiltak + Aricept og den som
fikk vanlig pleie og omsorg + placebo,
og mellom gruppen som fikk stimulering
+ placebo og gruppen som fikk Aricept +
pleie og omsorg.

Resultater
Blant AD-pasienter rekruttert ved scree-
ning var det flere menn (54 versus 23

STOR DAG: Artikkelforfatter Fred Andersen var den ferste som disputerte ved
Forskningsinstituttet for urfolksstudier p& Arran. P& bildet er han (i lys dress midt p3
bildet) sammen med Arran-direkter Lars Magne Andreassen (t.h.) og de tre oppo-
nentene Eiliv Lund Universitetet i Tromse (t.v.}] Agneta Nordberg fra Karolinska
Institutet i Stockholm, Knut Engedal fra Nasjonalt kompetansesenter for aldring og
helse / Oslo Universitetssykehus, Ulleval og leder for disputasen, Ivar Aaraas,
Nasjonalt senter for distriktsmedisin NSDM, Universitetet i Tromse.
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prosent), deltakerne var yngre (gjen-
nomsnittlig alder *+ standardawvik var
79,5 £ 7,5 versus 82,3 £ 6,1) og de
hadde bedre kognitiv funksjon (gjen-
nomsnittlig MMS % standardawik var
24,4 + 2,9 versus 21,3 + 4,2) sammen-
liknet med AD-pasienter rekruttert hos
fastlegene. Flere blant dem som ble re-
kruttert ved screening levde i parforhold
(53 versus 32 prosent) og flere bodde i
egen bolig (87 versus 62 prosent) (12).

Gjennomsnittlig antall tilleggssyk-
dommer (co-morbiditetsindex) var hey-
ere blant AD-pasientene sammenliknet
med kontrollgruppen av kognitivt friske
{2.1+ 1.5 versus 1.3 + 1.2, p< 0.001).
Vi fant imidlertid ingen signifikant for-
skjell i forekomsten av enkeltstdende
sykdommer (hjerte-/karsykdommer, hjerne-
slag, kroniske smerter, diabetes type 2
eller KOLS) mellom AD-pasienter sam-
menliknet med kontrollgruppen. Til tross
for dette brukte AD-pasientene nesten
dobbelt s3 mange medikamenter som
kontrollgruppen (gjennomsnittlig 5,1 +
3,6 medikamenter mot 2,9 + 2,4 i kon-
trollgruppen (95 prosent Cl for differan-
sen mellom gruppene 0,78 til 2,21,
p<0,001 justert for alder og kjenn})). jus-
tering for komorbiditetsindex endret
ikke dette resultatet. AD-pasienter pa
sykehjem brukte hele 6,9 * 3,9 medika-
menter i gjennomsnitt uten at det kun-
ne forklares med okt sykelighet. 37 pro-
sent av AD-pasientene brukte ett eller
flere medikamenter som er betegnet
som uheldige (inappropriate drugs) etter
STOPP-kriteriene (13} i forhold til alder
og sykdomstilstand sammenliknet med
11 prosent i kontrollgruppen (95 pro-
sent (! for differansen mellom gruppene
0.097 til 0.29, p< 0.001 alders- og
kjennsjustert) (14).

Pasienter med AD som fikk systema-
tiske stimuleringstiltak bevarte kognitiv
funksjon i ett ar. Det samme gjorde AD-
pasientene som fikk vanlig pleie og om-
sorg. Aricept hadde ingen tilleggseffekt,
men flere bivirkninger sammenliknet
med placebo.

Det ble gjennomfert en serie sam-
menliknende analyser av AD-pasienter
inndelt etter sykdommens alvorlighets-
grad, rekrutteringsmetode og stimu-
leringstiltak/kontroll  og/eller  Aricept/
placebo. Alle analysene viste samme
resultat. Bade de som fikk stimulering
eller vanlig pleie og omsorg og de som



fikk Aricept eller placebo, bevarte kogni-
tiv funksjon i ett ar. Ved retesting etter
en to-a&rs periode uten noen form for
behandling, var kognitiv funksjon falt
med 5 til 6 MMS poeng.

Diskusjon

Det forste arbeidet viser at sammenset-
ningen av et utvalg som skal delta i en
studie av AD er avhengig av rekrutte-
ringsmetoden. De medikamentstudiene
ved AD som ble gjennomfert pd 1990-
tallet rekrutterte i all hovedsak pasienter
fra hukommelsesklinikker, sykehus eller
sykehjem. Det ble brukt sa strenge in-
klusjonskriterier at opptil 70 prosent av
pasienter med AD ikke kunne delta i stu-
diene. Resultatet fra studiene ble likevel
anvendt pa vide indikasjoner. Dette var
en metodologisk svakhet ved de tidlige
medikamentstudiene ved AD som har
satt spersmalstegn ved deres validitet.
Var studie viser at valg av rekrutterings-
metode er av betydning for sammenset-
ningen av det utvalg som skal studeres,
men studien sier ingen ting om hvilket
av utvalgene som er mest representativt
for befolkningen. Studien har imidlertid
relativt vide inklusjonskriterier og fa eks-
klusjonskriterier, og vil pa det grunnlag
ogsa ha ekt intern validitet.

Det andre arbeidet sammenlikner antal-
let tilleggssykdommer og medikamentell
behandling av disse mellom AD-pasien-
ter og en kognitivt frisk kontrollgruppe
over 65 ar. Resultatet viser markert okt
medikamentbruk hos pasienter med AD
uten at det ble funnet noen forskjell i
antallet tilleggssykdommer. 37 prosent
av AD-pasientene ble behandlet med ett
eller flere medikamenter som ma beteg-
nes som kontraindiserte ved AD og/eller
kontraindiserte i hey alder sammenliknet
med 11 prosent i kontrollgruppen. Flere
av disse medikamentene kan redusere
kognitiv funksjon og eke risikoen for fall-
skader {midler mot urinlekkasje og bero-
ligende medikamenter er eksempler pa
dette). AD-pasienter pa sykehjem brukte
mest medisin uten at det hadde sam-
menheng med okt sykelighet. Studien
bekrefter resultatene fra andre studier
som viser at det er et potensial for bed-
ring av bade fysisk og kognitiv funksjon
ved seponering/justering av medikamen-
tell behandling av tilleggssykdommer hos
pasienter med AD (14).

Det tredje arbeidet omfatter hoved-
resultatet fra Demensstudien i Nord-
Norge.

Det naturlige forlepet av ubehandlet
AD viser en gradvis reduksjon av kognitiv
funksjon &r for ar (15). Tidligere studier
har vist at symptomatisk behandling kan
forskyve sykdomsprogresjonen med cir-
ka ett ar (16;17). Vi hadde forventet et
tilsvarende resultat, men til var overras-
kelse bevarte ogsd de som fikk vanlig
pleie og omsorg og placebo kognitiv
funksjon i ett ar. To &r senere uten be-
handling/oppfelging hadde alle gruppe-
ne falt i kognitiv funksjon med mellom 5
og 6 MMS poeng. Dette er i samsvar
med andre studier som viser et fall i
kognitiv funksjon pa 2-3 poeng pr ar i
MMS ved mild til moderat AD uten be-
handlingstiltak (18;19).

Effekten av studien hos inkluderte
AD-pasienter som verken fikk stimule-
ring eller aktiv medisin representerer en
utfordring ved tolkningen av vare resul-
tater.

Tidligere undersekelser har vist at det
skapes ulike forventninger hos pasien-
ter som deltar i en klinisk studie. Graden
av forventninger eker ved nylig diagnos-
tisert sykdom, ved studier av tidligere
neglisjert sykdom, ved tett oppfelging
(20), ved entusiastisk stab og pareren-
de og ved et empatisk terapeut-/pasient-
forhold (21;22).

Studiens design var komplisert. Den
hadde ingen ren kontrollgruppe. Alle fikk
en eller annen form for intervensjon, om
sa bare placebo i tillegg til vanlig pleie
og omsorg. Pasientene ble fulgt tett, og
staben i demensstudien var narmest
«on call» for pasienter, parerende og
helsepersonell i de ni kommunene i hele
oppfelgingsperioden. Demens er fort-
satt en sykdom med lav status og redu-
sert prioritet i vart helsevesen, ogsa i
primarhelsetjenesten. Studien bidro der-
ved til 8 skape stor entusiasme, ikke bare
blant de syke og deres parerende, men
ogsd i befolkningen for evrig. De 791
personene som responderte pd screen-
ing uten at de hadde kognitiv svikt,
illustrerer dette.

Studien fylte pa denne maten alle kri-
terier for & skape ekte forventninger til
resultatet hos deltakerne. Etter at stu-
dien var avsluttet, var forventningene
borte, og sykdommen progredierte i
samsvar med det som er funnet i andre
studier.
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Den typen forventninger det her vises til
er definert som en placeboeffekt og har
fatt okt oppmerksomhet i kliniske og
nevropsykologiske studier de senere
arene (23). Effekten har bade en psyko-
logisk og en biologisk komponent og
kan pavirke resultatene ved klinisk ut-
proving | mange sammenhenger. Den
bioclogiske effekten av placebo ble doku-
mentert av Levine et al. allerede i 1978
(24). De fant at et medikament som
blokkerer effekten av morfin {naloxone)
ogsa kunne blokkere effekten av place-
bo ved smertebehandling. Vi har kun
funnet én studie som har undersekt og
dokumentert effekten pa kognitiv funk-
sjon ved intensivert oppfelging av kon-
trollgruppen i en randomisert placebo
kontrollert demensstudie (20). Forskere
har hevdet at effekten av placebo kan
skjule en eventuell effekt av den be-
handling som utpreves [ceiling effect)
(23). Standard randomisering og blin-
ding alene utelukker ikke forskjeller i for-
ventningene mellom behandlings- og
kontrollgruppen i kliniske studier fordi
graden av forventninger ikke er rando-
misert {23;25).

Var studie har vist at sykdomsutviklin-
gen ved AD kan forskyves med minimum
ett ar uten at denne effekten kan tolkes
som noe annet enn et resultat av selve
deltakelsen i studien og aktivitetene
knyttet til denne.
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