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Demens — udredning og behandling

Danske undersggelser har vist, at vet leegefagligt udredt for arsagen JANUAR 2001
80-100.000 danskere i dag er ramt til demens.
af demens, og at minimum 20.000

Demens -

nye personer rammes hvert ar.
Mange demente personer vil i
lgbet af sygdommens progression
have stort behov for pleje og om-
sorg og i den sidste fase af syg-
dommen for institutionsanbrin-
gelse. De samlede direkte sund-
hedsgkonomiske udgifter (inkl.
plejehjem, hospitalsindleggelser,
leegebesgg m.v.) udggr over 9 milli-
arder kr. arligt (1999).

Hvad er demens?

Ved demens forstds en samling af
symptomer pa sveekkelse af hjer-
nens funktioner: Sveekkelse af hu-
kommelsen og andre intellektuelle
funktioner (abstraktion, teenkning,
planleegning og dgmmekraft), sen-
dringer af personligheden, adfeer-
den og fglelseslivet. Sprogforstyr-
relser forekommer ofte.

Demens er ensbetydende med
hjernesygdom og ikke — som tidli-
gere antaget — udtryk for normal
aldersforandring. Demens kan op-
std i alle aldre, men antallet af de-
menstilfeelde gges med stigende
alder. Hos 85+ arige er forekomsten
af demens ca. 20%.

Mere end 100 forskellige medi-
cinske sygdomme kan medfgre de-
menssymptomer. Det antages, at
10-15% af disse demenstilstande
kan helbredes eller bedres, nar den
tilgrundliggende sygdom behand-
les, hvorimod 85-90% af patien-
terne har en kronisk, ofte progre-
dierende sygdom. I Danmark er
mindre end 10% af patienterne ble-

Demensudredning

Diagnostiske kriterier

Definition og klassifikation af de-
menssygdomme foregar i Dan-
mark efter WHO’s ICD-10 (tabel 1).
De hyppigste og vigtigste demens-
sygdomme er Alzheimers sygdom
(AS) og vaskuleer demens.

Hvem skal tilbydes demensudredning?

1. Personer med klager over hu-
kommelsessvakkelse og andre
kognitive symptomer, som med-
fgrer svaeekket erhvervsmaessig
og/eller social kompetence samt
forringet livskvalitet.

2. Personer hvis adfeerd veekker de
pargrendes, kollegers, leegens
eller andet sundhedspersonales
mistanke om, at der kan fore-
ligge en demenstilstand, selvom
personen ikke selv fgler sig syg.

Omfanget og reekkefglgen af udred-
ningen skal tilretteleegges individu-
elt pa baggrund af seerligt mis-
teenkte sygdomme, patientens
almentilstand, tilstedeveerelse af
andre veesentlige sygdomme samt
varighed og sveerhedsgrad af de-
menstilstanden. Differentialdiagno-
stisk bgr opmeerksomheden spe-
cielt veere henledt pa depression,
delirium samt medicin- og alkohol-
forbrug. Demensudredningen stiller
store krav til et teet samarbejde
mellem den primeere og sekundaere
sundhedstjeneste. Saledes bgr den
praktiserende leege som hovedregel
kunne varetage identifikation af de-
mens eller demenslignende til-
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Tabel 1. ICD-10 diagnostiske kriterier for demens.

Folgende kriterier skal veere opfyldte:

I 1. Sveekkelse af hukommelsen, iseer for nye data
2. Svazekkelse af andre kognitive funktioner (abstraktion, teenkning,

planleegning, dgmmekraft)

Let: Interfererer med normale dagligdags aktiviteter
Moderat: Kan ikke klare sig uden hjeelp fra andre

Sveer:

Kontinuerlig pleje og overvagning ngdvendig

II Bevaret bevidsthedsklarhed i et omfang tilstreekkeligt til at bedgmme I

III Sveekkelse af emotionel kontrol, motivation eller social adfserd med

> 1 af de fglgende symptomer:
1. Emotionel labilitet

2. Irritabilitet

3. Apati

4. Forgrovet social adfeerd

IV Varighed > 6 méaneder

Diagnosen baseres pa anamnestiske oplysninger fra neertstaende, evt.
suppleret med neuropsykologisk bedgmmelse.

stande samt pabegynde et basalt
udredningsprogram. Pa baggrund
heraf tages stilling til niveauet og
omfanget af den videre udredning,
herunder behovet for yderligere
diagnostik/differentialdiagnostik
hos specialleege i neuromedicin
og/eller psykiatri. Det bgr tilstreebes,
at kun patienter med mild til mode-
rat grad af demens henvises til vi-
dere undersggelse. For patienter
med AS er dette specielt vigtigt, da
indikation for medikamentel anti-
demensbehandling i dag kun om-
fatter patienter med mild til mode-
rat sygdom.

For nsermere detaljer vedrg-
rende udredning og diagnostik
henvises til Dansk Neurologisk Sel-
skabs referenceprogram og Dansk
Selskab for Almen Medicins klini-
ske vejledning.

Farmakologisk behandling

af demens

Farmakologisk behandling af de-
mens omhandler behandling af
kognitive symptomer og behand-
ling af adfeerdsmaeessige og neuro-
psykiatriske symptomer.

Behandling af

kognitive symptomer

Da acetylkolin anses at have betyd-
ning for hukommelsesfunktioner-
ne, har udviklingen af leegemidler
hidtil veeret fokuseret pa at gge
den kolinerge transmission i hjer-
nen. I Danmark er der registreret
tre antidemenspreeparater til be-
handling af AS: Donepezil, rivastig-
min og galantamin.

Donepezil

Donepezil er en non-kompetitiv re-
versibel inhibitor af acetylkolin-
esterase. Preeparatet har en halve-
ringstid pé op til 104 timer. Meta-
boliseringen sker i leveren via
CYP2D6 og 3A4 med dannelse af
mindst én aktiv metabolit. Teore-
tisk kan der forekomme interaktio-
ner med leegemidler, som pavirker
aktiviteten af disse isozymer, men
den kliniske betydning heraf er
endnu uafklaret.

Rivastigmin

Rivastigmin er en »pseudo-irrever-
sibel« inhibitor af acetylkolineste-
rase. Halveringstiden er ca. 1 time,

hvorimod rivastigmins heemning af
acetylkolinesterase varer ca. 9 ti-
mer. Rivastigmin hydrolyseres af
vaevenes kolinesterase til inaktive
metabolitter.

Galantamin

Galantamin er en kompetitiv heem-
mer af acetylkolinesterase. Des-
uden forgger stoffet acetylkolins
virkning pa nikotinreceptorer,
sandsynligvis ved en binding til
disse. Halveringstiden er 6-8 timer,
og stoffet metaboliseres i leveren
via CYP2D6 og 3A4 til flere delvist
aktive metabolitter. Som anfgrt for
donepezil er der ogsa her en teore-
tisk mulighed for interaktioner.

Terapeutisk effekt

Randomiserede undersggelser ved
mild til moderat AS har pavist en
signifikant effekt af sdvel done-
pezil, rivastigmin som galantamin
over for placebo. Effekten af de tre
preeparater synes ligeveerdig, men
der er indtil videre ikke foretaget
direkte sammenligninger mellem
de enkelte praeparater. Under-
sggelserne har vist, at der er tale
om en symptomatisk effekt, som
kan bedre eller stabilisere kog-
nitive funktioner, daglig funk-
tionsevne og/eller neuropsykiatri-
ske symptomer og adfserdsforstyr-
relser i en periode pa op til 1 ar.
For den enkelte patient kan der sa-
ledes veere tale om en forbedring af
visse kognitive- og funktionsmeaes-
sige symptomer, en stabilisering
over kortere eller laengere tid eller
en mindsket progressionshastig-
hed. For nogle patienter er der for-
mentlig ingen virkning. Forskyd-
ningen af symptomernes progres-
sion svarer gennemsnitligt til ca.
%-1 ars sygdomsforlgb. Dette med-
fgrer antageligt (men altsd ikke
pavist), at tidspunktet for fx pleje-



hjemsanbringelse udskydes tilsva-
rende.

Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger er gas-
trointestinale som kvalme, opkast-
ninger og diaré. Derudover er der
pavist sgvnlgshed, muskelkramper,
hovedpine, svimmelhed og treethed
hos et fatal patienter. Forekomsten
af bivirkninger anses for ens for de
3 preeparater, og de beskrives som
lette og forbigaende. Der skal udvi-
ses forsigtighed ved behandling af
patienter med fx mavesar, kronisk
obstruktiv lungesygdom og hjerte-
sygdom.

Indikation og dosering

Preeparaterne er godkendte til be-
handling af mild til moderat de-
mens af Alzheimers type. Dosering
som angivet i Leegeforeningens
Medicinfortegnelse.

Det er pa nuveerende tidspunkt
uafklaret, hvor leenge behandlin-
gen bgr fortseette. Ved progression
til sveer demens anbefales det, at
behandlingen seponeres.

Savel donepezil, rivastigmin som
galantamin ma kun udleveres til
sygehus eller efter ordination af
specialleege i psykiatri, neuromedi-
cin eller geriatri. Der ydes ikke ge-
nerelt offentligt tilskud til preepa-
raterne, og den daglige udgift er:
Donepezil (Aricept 5-10 mg dgl.)
30,90-37,70 kr., rivastigmin (Exelon
9 mg dgl.) 29,50 kr. og galantamin
(Reminyl 16 mg dgl.) 31,90 kr. (pri-
ser per 25. december 2000).

Behandling af adfserdsmazessige og
neuropsykiatriske symptomer
Adfeerdsmeessige og neuropsykiatri-
ske symptomer ved demens skyldes
en kompleks interaktion mellem de
biologiske forandringer, psykologi-
ske faktorer og omgivelserne. Hyp-

pigt forekommende er depressive
symptomer, hallucinationer, vrang-
forestillinger, angst, omkringvan-
dring, raben, agitation og aggres-
sion. Ved omkringvandring,
rastlgshed og rdben m.m. er
psykofarmakologisk behandling
seedvanligvis uden effekt.

Behandling af depressive symptomer
Behandlingen af depressive symp-
tomer ved demens bgr ske af eller i
et samarbejde med en speciallege
i psykiatri.

Nedenstdende retningslinier bgr
fplges:

Selektive serotonin genoptags-
heemmere (SSRI) er fgrstevalgs-
preeparater, men fluoxetin og paro-
xetin bgr formentlig undgas pga.
deres heemning af CYP2D6. Be-
handlingen skal pabegyndes med
lav dosis (*/3-'/> rekommanderet),
som herefter gradvist og langsomt
titreres til rekommanderet dosis af-
heengig af bivirkninger. Man mé
ofte vente 6-12 uger, fgr terapeutisk
effekt opnas. Ved manglende effekt
bgr patienten henvises til psykia-
trisk specialleege/hospitalsafdeling.

Erfaring med andre nyere anti-
depressiva er steerkt begreenset, og
anvendelse kan ikke tilrades. Tri-
cykliske antidepressiva ma gene-
relt anses for kontraindicerede pga.
disse preeparaters antikolinerge bi-
virkninger, som kan forarsage ud-
vikling af delirium hos den demen-
te patient. Ligeledes kan kombina-
tionsbehandling med andre antide-
pressiva, fx litium, ikke anbefales.

Electro Convulsive Therapy (ECT)
bgr altid overvejes hos patienter,
hvor SSRI praeparaterne ikke har
vist effekt.

Behandling af psykotiske symptomer
Ved psykotiske symptomer i form
af hallucinationer og vrangforestil-
linger skal patienten straks under-

sgges af en leege, da de psykotiske
symptomer kan veere led i et deli-
rium udlgst af medicinbivirkninger
eller somatisk sygdom. Safremt
sidstneevnte ikke er tilfeeldet, bor
psykofarmakologisk behandling
overvejes. Dette geelder seerligt, nar
patienten er forpint, eller de psyko-
tiske symptomer giver anledning
til aggressiv adfeerd. Der foreligger
kun fa kontrollerede kliniske un-
dersggelser af antipsykotika til be-
handling af demente. Risperidon
og haloperidol har begge vist signi-
fikant bedre effekt end placebo til
behandling af psykotiske sympto-
mer i form af vrangforestillinger og
hallucinationer samt aggression.
For risperidon anbefales, at dose-
ringen pabegyndes med 0,5 mg og
derefter gges gradvist til maximalt
1 mg 2xdgl. Ved behandling med
haloperidol er dosis 1-2 (- 3) mg
daglig. Ved neurologiske bivirknin-
ger bgr dosis reduceres.

Hgjdosis antipsykotika er kon-
traindicerede pga. deres antikoli-
nerge virkninger. Endvidere findes
pa nuveerende tidspunkt kun fa vi-
denskabelige data vedrgrende ny-
ere antipsykotika, fx olanzapin, til
denne patientgruppe.

Konklusion

Da behandlingseffekten af de mar-
kedsfgrte antidemens-preeparater i
dag anses for at veere betydeligt
bedre end for blot fa ar siden, bgr
langt flere patienter med demens-
symptomer have mulighed for at
blive udredt og dermed eventuelt
fa tilbudt en behandling, end det er
tilfeeldet.

Per Kragh-Sgrensen

Annette Lolk

Psykiatrisk afdeling P

Odense Universitetshospital
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Paracetamol

Paracetamol er i Danmark det naest
mest solgte leegemiddel opgjort i
forbrug. Paracetamol har bade anti-
pyretiske og analgetiske egenska-
ber, men savner sikre antiinflam-
matoriske egenskaber.

Analgetisk effekt

Paracetamols analgetiske effekt er
omfattende dokumenteret i forbin-
delse med akutte smertetilstande,
hvorimod dokumentationen er
sparsom, nar det drejer sig om kro-
niske maligne- og non-maligne
smertetilstande. Paracetamol har
som monoterapi en relativt svag
analgetisk effekt med NNT-veerdier
(Numbers Needed to Treat = Det
antal patienter, som skal behand-
les, for at én patient far 50% smer-
telindring) mellem 4 og 5. Ved kom-
bination med kodein (30-60 mg)
gges den smertelindrende effekt
signifikant til NNT-veerdier mellem
3 og 4. Den analgetiske effekt af
NSAID- preeparaterne er i gennem-
snit noget bedre end for paracet-
amol - afspejlet i NNT-veerdier
mellem 2 og 3. En reekke postope-
rative undersggelser viser, at kom-
binationsbehandling med paracet-
amol har en opioidbesparende
effekt i stgrrelsesorden 15-40%,
uden dette sikkert har medfgrt en
reduktion i de opioidrelaterede bi-
virkninger. Endvidere antyder en
del studier en additiv analgetisk ef-
fekt af kombinationen paracet-
amol-NSAID ved behandling af po-
stoperative smerter.

Virkningsmekanisme

Der foreligger efterhdnden et im-
ponerende stort antal dyreeksperi-
mentelle undersggelser, som taler
for, at paracetamol udgver en cen-
tral antinociceptiv effekt. De fa hu-
mane undersggelser, der belyser
paracetamols virkningsmekanis-

me, viser ogsa en central virknings-
mekanisme. Den ngjagtige virk-
ningsmekanisme er dog fortsat
ukendt.

Farmakokinetik

Paracetamol absorberes hurtigt og
neesten fuldsteendigt i den proksi-
male tyndtarm. Plasmahalverings-
tiden er 2-4 timer, og virkningsva-
righeden af 1 g er 4-6 timer. Para-
cetamol metaboliseres i leveren, og
de konjungerede metabolitter ud-
skilles renalt.

Ved rektal tilfgrsel er biotilgeen-
geligheden mindre og meget varia-
bel (ca. 60%). Hos bgrn opnés mak-
simal plasmakoncentration (tmax)
efter 90-120 minutter efter en-
gangsdosering pa 20-40 mg/kg.
forbindelse med postoperativ
smertebehandling hos bgrn bgr
den rektale administration ske
pree- eller intraoperativt pga. den
lange tmax, 0g den f@grste dosis bgr
veere 40 mg/kg. Dggndosis bgr ikke
overstige 90 mg/kg (fx 15 mg/kgx6).

En reekke undersggelser ved-
rgrende rektal administration af
paracetamol til voksne viser tmax pa
1-4 timer og plasmakoncentrationer
under den minimale analgetiske
koncentration, hvorfor rutinemees-
sig rektal tilfgrsel af parace- tamol
ikke kan anbefales hos voksne.

Bivirkninger og toksicitet

I terapeutiske doser giver paraceta-
mol sjeeldent anledning til bivirk-
ninger — svedtendens og hudud-
sleet er dog beskrevet. Ved lang-
varig kombinationsbehandling
med et NSAID-preeparat er der teo-
retisk risiko for nyreskader, hvorfor
nyrefunktionsparametre regel-
maessigt bgr fglges. Langtidsbe-
handling med brusetabletter udggr
en risiko specielt hos hjertepatien-
ter pga. det hgje natriumindhold. I

forbindelse med akut og kronisk
overdosering dannes en toksisk
metabolit, som kan give anledning
til fulminant leverskade. Den re-
kommanderede dggndosis pd 4 g
hos voksne bgr derfor ikke over-
skrides. Der er ikke generelt behov
for dosisreduktion hos eldre, men
dosis skal reduceres hos patienter
med sverere grader af leverinsuffi-
ciens.

Konklusion

Paracetamol er et vigtigt basalt
analgetikum med antipyretiske
egenskaber, som kan anvendes
som monoterapi eller i kombina-
tionsbehandling med andre anal-
getika. Bruse- og depottabletter
samt afdelte pulvere med smag bgr
ikke anvendes rutinemeessigt pga.
den hgje pris.

Et prodrug af paracetamol til in-
travengs administration, propace-
tamol (Pro-Dafalgan), er netop
markedsfgrt i Danmark, og yderli-
gere information om preeparatet
kan findes pa Instituttets hjemme-
side (www.irf.dk).

Michael Kamp-Jensen
Mads Werner

Smerteklinikken og Akut Smerteenhed
H:S Hvidovre Hospital
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Praeparatnyt pa www.irf.dk
Pro-Dafalgan, propacetamol
Panodil Zapp, paracetamol
Keppra, levetiracetam
Herceptin, trastuzumab

Nye navne pa Institut for Ratio-
nel Farmakoterapi
Kursussekretser Mai-Britt Tgttrup
tlf. 44 88 91 28, mat@dkma.dk
Laege Anne-Marie Grauholt

tlf. 44 88 91 27, amg@dkma.dk




