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1. Sammendrag

”Demensstudien i Nord-Norge” er en interkommunal intervensjonsstudie på personer i aldersgruppen 65 år og eldre som møter til første gangs vurdering av mistenkt demens, i hovedsak Alzheimer’s sykdom. Deltakerne inkluderes fortløpende på diagnosetidspunktet fra en populasjon på ca 11800 innbyggere i nevnte aldersgruppe. Studien skal gå over 3 år. Hovedmålet med studien er å undersøke effekten av strukturert aktivisering og stimulering på utviklingen av demens. Et delmål er å undersøke om bruk av acetylkolinesterasehemmere (AKEH), i tillegg til strukturert aktivisering, gir ytterligere bedring av kognitiv funksjon.

Intervensjonskommunene er Vestvågøy, Sortland, Fauske, Steigen og Ballangen. Kontrollkommunene er Lenvik, Brønnøy, Vefsn og Sømna. Intervensjonskommunene må av praktiske grunner utpekes før studien starter. Allokering av pasienter til medikament behandling med donepezil eller placebo skjer derimot randomisert og blindt i alle kommunene. Alle pasientene følges med ulike tester på kognitiv funksjon. Mestring av dagliglivets gjøremål, depresjon og nevropsykiatriske komplikasjoner testes også. All testing starter på diagnosetidspunktet og gjennomføres ensartet og standardisert i begge kommunegruppene. 

2. Bakgrunn

Forekomsten av demens i den norske befolkningen øker. En stadig større andel av pasientene i pleie- og omsorgstjenesten lider av demens. Både prevalensen og insidensen øker med alderen QUOTE "1-3" 
1-3

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03425&Andersen, Nielsen, et al. 1999 425 /id\00&\00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03426†Very old women at highest risk of dementia and Alzheimers disease: Incidence data from the Kungsholmen Project, Stockholm 1997 426 /id\00†\00 
. Alzheimers sykdom representerer nær 80 % av demens typene. 

Demens er en kronisk sykdom med progredierende funksjonssvikt og økt omsorgs- og pleiebehov. Tiltak som kan forsinke eller demme opp for denne sykdomsutviklingen vil derfor ha stor betydning både for den enkelte pasient, dennes familie og for samfunnet. Slike tiltak kan være medikamentelle og/eller ikke-medikamentelle. Det er mulig at disse to tilnærmingene kan ha synergistiske effekter QUOTE "4;5" 
4;5

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03432)Loewenstein, Acevedo, et al. 2004 432 /id\00)\00 
. Ikke-medikamentell intervensjon har vist lovende resultater i flere studier. Det gjelder fysisk aktivitet QUOTE "6-9" 
6-9

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03427"Teri, Gibbons, et al. 2003 427 /id\00"\00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03434 Heyn, Abreu, et al. 2004 434 /id\00 \00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03435_Physical activity and risk of cognitive impairment and dementia in elderly persons 2001 435 /id\00_\00 
, sansestimulering QUOTE "10-13" 
10-13

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03429!Burns, Byrne, et al. 2002 429 /id\00!\00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03437\11Heyn 2003 437 /id\00\11\00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03438%Ballard, O'Brien, et al. 2002 438 /id\00%\00 
og  kognitiv stimulering QUOTE "14-16" 
14-16

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03439 Ball, Berch, et al. 2002 439 /id\00 \00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03428$Spector, Orrell, et al. 2001 428 /id\00$\00 
. Selv om aktivisering og stimulering er kjente virkemidler mot demensutvikling, mangler vi kunnskap om hvilke spesifikke tiltak som har effekt på ulike funksjoner og hvordan tiltakene bør implementeres og organiseres ute i kommunene basert på dagens ressurser. Oss bekjent har det ikke vært utført slike studier i Norge tidligere. 

Bedre kjent er de mange placebokontrollerte studiene med actylkolinesterasehemmere (AKEH), som har vist en moderat effekt på kognitiv funksjon sammenliknet med placebo QUOTE "17-19" 
17-19

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03441\1CLoy & Schneider 2004 441 /id\00\1C\00 

 QUOTE ""  ADDIN REFMAN ÿ\11\05‘\19\01\00\00\00\00\01\00\00F\5C\5Cad.uit.no\5Cuit\5Cmedfak\5Cism\5Cten000\5CGammel C\5CMINEFILER\5CWinRM8\5Cartikkel 1\03\00\03442)Birks, Grimley-Evans, et al. 2000 442 /id\00)\00 
. Disse studiene har i all hovedsak vært finansiert av legemiddelindustrien. En stor offentlig finansiert donepezil-studie, den største til nå QUOTE "20" 
20
, fant derimot ingen effekt på endepunkt som tidspunkt for institusjonalisering, ferdigheter i dagliglivets gjøremål og livskvalitet. Det prestisjetunge National Institute of Clinical Excellence har 1. mars 2005 anbefalt å trekke AKEH fra blåreseptordningen, (http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=245909). AKEH har også en rekke bivirkninger og er dessuten kostbare. Det er fortsatt uavklart om disse medikamentene kan bedre kognitiv funksjon og livskvalitet hos pasienter som allerede får optimal fysisk, kognitiv og sensorisk stimulering 21. 

3. Hypotese

3.1 Hovedmål

Undersøke om strukturert aktivisering og stimulering av pasienter med nyoppdaget demens gir bedre kognitiv funksjon, sammenliknet med demente pasienter som får rutinemessig behandling og omsorg. 

3.2 Delmål

1. Undersøke effekten av strukturert aktivisering og stimulering på mestring av dagliglivets gjøremål og livskvalitet. 

2. Undersøke om bruk av acetylkolinesterase-hemmere i tillegg til strukturert aktivisering og stimulering gir ytterligere bedring av kognitiv funksjon.  

3. Kartlegge forekomsten av demens i ni distriktskommuner i Nord-Norge

4. Prøve ut  en modell for tverrfaglig utredning, diagnostikk, oppfølging og behandling av pasienter med demens i primærhelsetjenesten. 

4. Metode 

4.1 Pasientgrunnlag

Studien er en interkommunal intervensjonsstudie på personer i aldersgruppen 65 år og eldre med sannsynlig Alzheimer´s sykdom (AD). Aktiviserings- og stimuleringstiltakene gjennomføres på alle med diagnostisert AD, eventuelt med innslag av vaskulær demens (VaD), i følgende kommuner: Steigen, Ballangen, Sortland, Fauske og Vestvågøy (ca 35 000 innbyggere). 

Kontrollpasientene, hjemmehørende i kommunene Sømna, Brønnøy, Vefsn og Lenvik (ca 32 000 innbyggere) får rutinemessig behandling og omsorg. 

I alle kommunene får pasientene som oppfyller inklusjonskriteriene for behandling med AKEH forespørsel om å delta i en randomisert og placebokontrollert studie. 

Pasientene inkluderes fortløpende fra diagnosetidspunktet. Det innebærer at ingen pasienter  med diagnostisert demens og iverksatt behandling før studiestart, kan inkluderes i studien. 

Pasienter som meldes til utredning av pårørende, hjemmetjenesten, institusjonshelsetjenesten, spesialisthelsetjenesten eller kommunens legetjeneste forsøkes rekruttert. 

4.2 Diagnosekriterier 

Diagnosekriteriene for demens er definert slik i ICD –10:  

1. Svekket hukommelse, især for nyere data

2. Svekkelse av andre kognitive funksjoner som er av betydning for dagliglivets funksjoner slik som evne til abstraksjon, resonering, verbal kommunikasjon, vanlig orientering og   gjenkjenning.  

3. Stabilt bevissthetsnivå. 

4. Endret sosial adferd eller emosjonell kontroll og motivasjon. Minst ett av følgende fire    symptomer må være tilstede: Emosjonell labilitet, irritabilitet, apati eller unyansert sosial atferd

5.    Tilstanden må ha vart i mer enn 6 måneder

I tillegg til å oppfylle diagnosekriteriene for demens skal andre mulige årsaker til demens være utelukket. Alzheimers sykdom (AD) er en eksklusjonsdiagnose med få eller ingen positive diagnosekriterier. De mest kjente testmetoder for kognitiv funksjon, hukommelse og mestring av dagliglivets funksjoner anvendes i studien. Selv disse testene er uspesifikke og skiller ikke klart mellom de to vanligste formene for demens, AD og vaskulær demens (VaD). Dette medfører at en del pasienter med blandingssykdom VaD/AD blir inkludert i studien .

4.3 Demensutredning i kommunene

Utredningen av demens gjennomføres i kommunene, fortrinnsvis gjennom et demensteam. En detaljert sykehistorie innhentes gjennom samtaler med pasient og pårørende. Tidspunkt for symptomdebut og senere symptomutvikling registreres ved bruk av strukturert spørreskjema.

Den medisinsk ansvarlige lege i teamet vil i samråd med psykiater/geriater/ nevrolog stå for den medisinske undersøkelsen som inkluderer standardiserte tester, computer-røntgen (CT) av hjernen og klinisk-kjemiske prøver. 

Til de rutinemessige klinisk/kjemiske prøvene i diagnose- og utredningsfasen hører Hemoglobin, kobalamin, s-folat, FT4/TSH, fastende blodsukker, Hba1c, C-peptid, kolesterol, kreatinin, natrium, kalium, kalsium, albumin, ALAT, GT og ALP. Prøvene gjentas etter ett år ved tidspunkt 3 (se 4.12 Oppfølging). 

De standardiserte testene i forbindelse med utredningen består av Mini-Mental-Status (MMS), Klokketest og Montgomery Aasberg Depression Rating Scale (MADRS). MADRS utføres bare på pasienter med MMS>20. Data fra denne utredningen er grunnlaget for utfylling av Basisjournalen. 

Legen har det endelige ansvar for diagnostikk og klassifisering av demens. Prosjektledelsen (prosjektleder og hovedveileder) tar endelig beslutning om inklusjon eller eksklusjon.

4.4 Inklusjonskriterier 

· Nyoppdaget, ferdig utredet pasient som fyller diagnosekriteriene for Alzheimers sykdom og ikke har kjent kontraindikasjon for bruk av Aricept.

· MMS=10 eller høyere

· Alder=65 år eller høyere

Pasienter som fyller disse kriteriene kan inkluderes etter at skriftlig og muntlig informasjon er gitt og skriftlig samtykke er innhentet.

4.5 Eksklusjonskriterier 
· MMS < 10 

· Behandling med AKEH er ikke indisert eller kontraindisert. 

· Frontallappsdemens

· Lewy Body demens

· Definert hjerneorganisk sykdom eller skade

Dessuten

· Alder 100 år og høyere

· Adferd som hindrer eller begrenser kartlegging eller testing.

· Pasienter med nedsatt eller manglende samtykkekompetanse og som samtidig uttrykker motvilje verbalt eller nonverbalt mot å være med i studien. 

· Pasienter som åpenbart ikke forstår hva studien gjelder og hvor pårørende eller verge motsetter seg deltakelse.

· Pasienter med diagnostisert demens og iverksatt behandling før studiestart.

4.6 Samtykke

Pasienten og nærmeste pårørende eller verge skal, etter muntlig og skriftlig informasjon fra den prosjektansvarlige i kommunen (demenskontakt) eller fra stab, gi sitt skriftlige samtykke til deltakelse i studien. Det innhentes samtidig samtykke til deltakelse i biobank (innsamling av blodprøver) og til data oppkopling mot sentrale helseregistre. Den som har gitt informasjon bekrefter dette ved signatur på samtykkeerklæringen. 

4.7 Grunnlagsdata - Basisjournalen

Alder, kjønn, utdannelse, medikamentbruk og eksposisjon for eventuelle løsemidler og rusmidler registreres i Basisjournalen. Ved behov innhentes opplysninger fra pårørende og fra hjemmetjenestens og/eller kommunelegens pasientjournal. Medikamentbruken registreres i Basisjournalen i henhold til internasjonalt klassifikasjonssystem (anatomisk, terapeutisk og kjemisk kode, ATC). Basisjournalens medikamentliste danner grunnlag for vurdering av risiko for medikamentinteraksjoner ved oppstart med AKEH. Andre sykdommer, både samtidige og tidligere, registreres med spesiell vekt på hjerte-karsykdom, stoffskifte sykdom, nevrologiske og psykiske lidelser. Den medisinske undersøkelsen består bl.a. i måling av høyde og vekt. Blodtrykk og vanlig klinisk status, inkludert EKG registrering. Gangfunksjon, balanse og motorisk tempo testes. Sosialt nettverk og familieforhold registreres. 

Det forutsettes at pasienten og pårørende gir skriftlig samtykke til innhenting av journalopplysninger, jfr. informasjonsskriv vedrørende Forespørsel om deltakelse. 

4.8 Intervensjon

Intervensjonen består i stimuleringstiltak i form av fysisk aktivitet (turgåing, treningsstudio, dans, ballspill, ADL-trening), sansestimulering (sansehage, aromaterapi, musikk) og kognitiv stimulering (reminisens grupper, spill, ansiktsgjenkjenning, tall behandling, veksling av penger). Basert på ovennevnte og opplysninger innhentet gjennom skjema Kartlegging av livshistorie og Basisjournalen utarbeides en Personlig plan for intervensjon for hver enkelt pasient.. Denne planen er en del av lovpålagt Individuell plan.   

Selve intervensjonen skal kvalitetsikres. Det skjer ved at det lages en egen ukeplan for hver pasient. Ansvarlig personell skal så signere for hver dag hva slags stimuleringstiltak som har vært utført og at kvaliteten på intervensjonen har vært i samsvar med intensjonene. Logg for ukeplan er utarbeidet og skal føres for en observasjonstid på ett år. Det kan godtas et frafall av inntil 6 ukeslogger i observasjonstiden og mangelfull/manglende stimulering inntil fire dager pr måned. Ved manglende ukeslogg eller dokumentasjon på stimulering ut over det angitte skal dette begrunnes. 

All dokumentasjon skal samles i  demensstudiens arkivsystem.

Stimuleringstiltakene skal gjennomføres rutinemessig og skal ikke være for kostnads- og ressurskrevende. Forslag til stimuleringstiltak er utarbeidet og kvalitetssikret av et ekspertpanel bestående av høyskolelærere og forskere ved Sykepleievitenskap UiTø, Undervisningssykehjemmet i Tromsø, og Kløveråsen utrednings- kompetansesenter for demens i Bodø. 

4.9 Randomisering 

I alle ni kommunene får pasientene som fyller demenenskriteriene og behandlingskriteriene for bruk av AKEH forespørsel om å være med i en medikamentstudie med donepezil (Aricept®). Av de pasientene som inkluderes i studien, fordeles halvparten i hver kommune til behandling med aktivt medikament og den andre halvparten med placebo (randomisering stratifisert på kommunenivå). 

Klinisk forskningssenter, Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) ved forskningssjef Sameline Grimsgaard, har ansvaret for randomiseringen. Etter hvert som pasientene inkluderes i studien, vil pasientdata overføres fra studieadministrasjonen til Klinisk forskningssenter som med bakgrunn i kjønn, alder og MMS score, randomiserer pasientene til Aricept eller placebo. Det tas sikte på en blokkrandomisering underveis slik at det blir like mange pasienter i hver kommune som får henholdsvis Aricept eller placebo. 

Koden overføres til Sykehusapoteket, Nordlandssykehuset, Bodø, som har primæransvaret for medikamentforvaltningen i studien (se punkt om Medikamentforvaltning). Kun Klinisk forsknings avdeling og sykehusapoteket kjenner koden. Klinisk forskningssenter utsteder to sett Kodekonvolutter for hver inkludert pasient. Klinisk forskningssenter beholder den ene og sender den andre til sponsor.

Pasientens fastlege mottar samtidig et brev fra studieadministrasjonen om  at pasienten er inkludert og at legen kan skrive ut studiemedisin. 

Alle inkluderte pasienter skal ha utskrevet hvit resept på Aricept merket demensstudien. 

Alle reseptene sendes til sykehusapoteket, Nordlandssykehuset, som ekspederer riktig medikament i samsvar med koden.
Personalet kjenner ikke til hvilke pasienter som behandles med placebo eller AKEH, med forbehold om bivirkninger som kan vekke mistanke. 

Begge pasientgruppene (Aricept eller placebo) får ellers behandling i samsvar med den kommunegruppen de tilhører (intervensjon eller kontroll).  

4.10 Registrering av endepunkt.
Primært endepunkt skal være endring i kognitiv funksjon i løpet av intervensjonsperioden

målt med Alzheimers Disease Assessment Scale (ADAS)-cog. I tillegg skåres pasienten med MMS og klokketest. Denne testingen skjer ved oppstart og senere hver fjerde måned.  Pasientene går ut av studien ved MMS skår lavere enn 10 og ved død.

4.11 Reliabilitetstesting

Testteknikerne som gjennomfører testingen, ADAS-cog, MMS, klokketesten, NeuroPsychiatric Inventory (NPI), MADRS og Barthel, får opplæring i bruk av måleinstrumentene før oppstart. Målet med opplæringen er bl.a. å sikre at testteknikerne gjennomfører testingen på samme måte. De er ikke involvert i selve studien og deltar heller ikke i behandlingen av eller omsorgen for pasientene.

4.12 Oppfølging

Alle pasientene følges med kontroll hver fjerde måned i ett år, dvs i alt fire ganger, henholdsvis  ved tidspunkt 0, 1, 2 og 3. Kognitiv funksjon måles med standardiserte tester MMS, ADAS-cog og klokketest. MADRS utføres ved tidspunkt 0 og 3. Pårørende og/eller personale intervjues strukturert ved bruk av NPI og Barthel ved tidspunkt 0 og tidspunkt 3. Interkurrente sykdommer, endringer av medikamentell behandling og sosialt miljø, registreres. Det tas pårørende intervju i forbindelse med inklusjonen og ved tidspunkt 3. Eventuelle endringer av demensomsorgen i kommunene i løpet av studieperioden registreres.

Det legges inn et tidsvindu på inntil to uker før og etter nøyaktig dato for tiden på fire måneder mellom hver undersøkelse.

4.13 Fasing av studien.

Fase 1 vil bestå i opplæring av personalet i intervensjonsprogrammet. Test-teknikerne læres opp i bruken av ADAS-cog, MMS og klokketesten, inkludert reliabilitets-testing.

I denne fasen får personalet i Ballangen, Steigen, Fauske, Sortland og Vestvågøy opplæring i intervensjonstiltakene. Helsepersonell i begge kommunegruppene informeres om studien og gis økt kompetanse om demens inkludert opplæring i å gi informasjon og fremme forespørsel om deltakelse. Fase I var gjennomført 8. desember 2004.

Fase 2 er inklusjons- og intervensjonsfasen og forventes å gå over to år, 2006-2007. Inklusjonene skjer de to første årene mens oppfølgingen fortsetter ut tredje året, 2008. Alle inkluderte pasienter sikres en observasjonstid på minst ett år.

Fase 3 er databehandling og resultatanalyse og vil strekke seg over ca ett år.
5 Protokollendring

5.1 Screening og etterundersøkelse

Bakgrunnen for endring av metode er at rekrutteringen av pasienter med Alzheimers sykdom gjennom rutinemessig allmennpraksis går for tregt. Etter ett år med omfattende

undervisning og informasjon, samt tilbud til fastlegene om medvirkning, må vi nå erkjenne at denne fremgangsmåten ikke har fungert. Vi ønsker derfor å gjennomføre en screening av hukommelsessvikt ved å sende ut spørreskjema som ønskes besvart og returnert. 

Spørsmålene i skjema er basert på Cambridge Examination for Mental Disorder of the Elderly (CAMDEX), og er gjennomarbeidet i samarbeid med demensforskere ved Karolinska Institutet i Stockholm som har lang erfaring med befolkningsbaserte undersøkelser på kognitiv svikt hos eldre i Sverige.

Spørreskjemaet sendes sammen med et introduksjonsbrev til alle i aldersgruppen 65 år + i de ni studiekommunene. Personer som rapporterer hukommelsessvikt, blir så invitert til en etterundersøkelse for utredning av mistenkt kognitiv svikt. 

Institutt for samfunnsmedisin (ISM), Universitetet i Tromsø (UiTø), sender ut invitasjonsbrevene, mottar svarbrevene og puncher resultatene i SPSS. Resultatene analyseres og prioriteres for etterundersøkelse etter en på forhånd definert algoritme.  Et utvalg personer som svarer ja på spørsmål om å delta i studien og nei på samtlige spørsmål om hukommelsessvikt vil også bli innkalt til etterundersøkelse og fungerer som kontrollgruppe. 

Innsamlede data fra screeningundersøkelsen oppbevares i separat elektronisk database sammen med (dvs på samme maskin som) godkjent database for demensstudien. Den samlede databasen lokaliseres til Steigentunet Distriktsmedisinske Senter, Steigen kommune.

Etterundersøkelsen blir gjennomført av autorisert helsepersonell tilknyttet studien. 

I løpet av etterundersøkelsen vil personer som fyller de diagnostiske kriteriene for Alzheimers sykdom, bli spurt om å delta i den pågående demensstudien, såfremt de fyller inklusjonskriteriene. 

Design og metode for intervensjonsstudien er uendret.  Det samme gjelder informassjonsskriv, forespørsel  om å delta og samtykkeerklæring. 

Innsamlete opplysninger fra etterundersøkelsen oppbevares også i samme database godkjent av Datatilsynet og lokalisert  til Steigentunet Distriktsmedisinske Senter. Den samlede databasen eies av ISM, Universitetet i Tromsø

Det vil bli søkt om tillatelse til å koble opplysningene til sentralt Resept-, Pasient- og Dødsårsaksregister. 

5.2 Biobank

Demensstudien har fått godkjent biobank for pasienter inkludert i demensstudien (Forskningsbiobank nr 1397). En forskningsbiobank er ikke komplett uten en kontrollgruppe av representative personer uten den sykdom det undersøkes for. Ved screening undersøkelsen svarte 791 personer JA på spørsmålet om å delta i studien, men NEI på alle spørsmålene om hukommelsessvikt. Fra denne gruppen blir det trukket et representativt  utvalg på ca 400 personer som forespørres om å delta i kontrollgruppen. De som ønsker å delta, får time til en kortfattet klinisk og kognitiv undersøkelse. Vi registrerer samtidig annen sykelighet og medikamenter i bruk etter ATC-koder. Fra inkluderte pasienter og personer i kontrollgruppen blir det deretter samlet inn fullblod, serum og plasma til biobank. Dette skjer ved at et team fra Demensstudien reiser rundt til de ni kommunene, utfører undersøkelsen og tar blodprøver av deltakerne.

Hensikten med biobanken er å legge forholdene til rette for videre molekylærbiologisk forskning på risikofaktorer for demens og mulige biologiske diagnosemarkører for demenssykdommene. Samtidig har vi muligheten til å validere spørreskjema fra screening undersøkelsen.
6. Etikk

6.1 Generelt

Denne studien har flere etiske problemstillinger. 

For det første dreier det seg om en intervensjonsstudie på pasienter som pr. definisjon har kognitiv svikt og derved begrenset mulighet til å forstå informasjonen og vurdere om de vil være med i studien. De har med andre ord ikke den samtykkekompetanse vi tradisjonelt må kreve ved inklusjon i en medisinsk studie. 

Samtidig er det uheldig at en slik mangelfull samtykkekompetanse skal frata denne pasientgruppen muligheten til å delta i studier som har det grunnleggende formål å bedre deres funksjonsnivå og livskvalitet. 

Vårt utkast til samtykkeerklæring legger opp til at den skal kontrasigneres av nærmeste pårørende. Vi er kjent med at det ikke finnes noen formell rettspraksis på området. En kontrasignering vil likevel være en sikkerhetsventil for deltakerne. Nedsatt 

samtykkekompetanse hos deltakerne stiller særlige krav til prosedyrene ved inklusjon, overvåking og oppfølging fra prosjektleder, veileder og øvrige personale i demensteamet.

Den andre problemstillingen reiser spørsmålet om det er etisk forsvarlig å ikke gi AKEH til en gruppe pasienter (randomisert til placebo) som fyller kriteriene for Alzheimers sykdom. AKEH er medikamenter som gis på indikasjonen symptomatisk og ikke kurativ behandling. 

Et tredje punkt av etisk betydning gjelder forholdet til ikke inkluderte pasienter i intervensjonskommunene. Prevalensen av demens i intervensjonskommunene ligger på ca 180 pasienter. De har frem til studiestart fått tradisjonell behandling. Det er vanskelig å tenke seg at denne gruppen ikke skal få de samme stimuleringstiltakene som nydiagnostiserte demente. Følgelig vil alle pasientene i intervensjonskommunene  med diagnosen demens nyte godt av stimuleringstiltakene.

6.2 Uønskede hendelser

Pasienten vil bli fulgt nøye av pleie og omsorgstjenesten i de deltakende kommunene. Bivirkninger og uønskede medisinske hendelser skal rapporteres til koordinator. 

Uønskede hendelser skal umiddelbart også rapporteres til Statens legemiddelverk.

Mulige konsekvenser av slike hendelser vil bli vurdert av prosjektledelsen (prosjektleder, veileder og koordinator) i samråd med kommunelegen i den kommunen der pasienten bor.

Ved bivirkninger som kan være forårsaket av studiemedisinen og ikke er forenlig med videre behandling, skal studiemedisinen seponeres. Pasienten kan likevel fortsette i studien i en observasjonsperiode på til sammen ett år.

Studien er som anført randomisert, placebokontrollert, dobbelt blind. Klinisk forskningssenter, UNN, og Sykehuspoteket, Nordlandsykehuset har koden. Forskningssenteret har utarbeidet to sett kodekonvolutter hvorav ett sett oppbevares hos sponsor. Komplikasjoner vil bli fulgt opp som om det var bivirkninger av behandlingen med AKEH. 

Prosjektleder har ansvaret for å bryte koden ved uforutsette komplikasjoner. 

Med uforutsette komplikasjoner forstås her uønskede hendelser av en alvorlighetsgrad som tilsier at pasientens liv og/eller helse står i fare. Ved mindre alvorlige og kjente, men uakseptable bivirkninger, kan medikamentet bli seponert uten at koden brytes.

I tillegg er det oppnevnt en stopp-komité som består av personer ved Klinisk forsknings avdeling som skal foreta en intermediæranalyse av data etter ca. ett år.

6.3 Screening og etterundersøkelse

En befolkningsundersøkelse av kognitiv svikt er ikke tidligere gjennomført i Norge. 

Gjennom invitasjonsbrevet henvender vi oss til en heterogen gruppe eldre, de fleste med normal hukommelse og en ukjent andel med kognitiv funksjonssvikt av varierende alvorlighetsgrad. Henvendelsen vår kan tenkes å skape bekymring for demensutvikling hos personer med aldersrelaterte hukommelsesproblemer uten demens. Personer med alvorlig hukommelsessvikt og demens kan ha problemer med å besvare spørreskjema,  og disse blir dermed liggende ubesvart. I andre tilfeller kan det være pårørende som åpner henvendelsen, besvarer spørsmålene og returnerer brevet. Invitasjonen til en etterundersøkelse vil dermed være basert på pårørendes ønsker, og kanskje ikke den det gjelder. Det er også mulig at enkelte møter til etterundersøkelsen  etter initiativ og påtrykk fra pårørende. Møtet med kommunehelsetjenesten på et senere tidspunkt, og i en mer framskreden fase av sykdomsutviklingen, ville sannsynligvis ha skjedd på tilsvarende måte. Samtidig er det viktig at disse personene med en antatt udiagnostisert demenssykdom blir undersøkt og fulgt opp. 

Det er komplisert å utforme et enkelt og forståelig introduksjonsbrev som både skal forklare screeningundersøkelsen og sammenhengen mellom den og Demensstudien i Nord-Norge. I introduksjonsbrevet har vi balansert dette, men valgt å ha fokus på den aktuelle selvrapporterte screeningen av kognitiv funksjon. De som kvalifiserer til, og samtykker i en påfølgende etterundersøkelse vil ved frammøte til denne få både muntlig og skriftlig informasjon om demensstudien de inviteres til å delta i, jamfør tidligere godkjent protokoll, informasjonsskriv og samtykkeerklæring.     

Innsamlede helseopplysninger fra etterundersøkelsen vil danne grunnlag for utfylling av basisjournalen i demensstudien. Avvikende medisinske funn og utfall som etter vår mening krever oppfølging, vil bli oversendt fastlegen, dersom studiepersonen tillater det. 

Fastlegen har også ansvar for å skrive ut resept på studiemedisin til vedkommende som inkluderes i intervensjonsstudien.

7. Statistikk 

7.1 Generelt

Resultatene fra prøver og tester vil bli punchet fortløpende i eget statistikkprogram (SPSS). Vi vil i utgangspunktet anvende two-sample t-test på materialet. Det som skal testes, er gjennomsnittlige forskjeller i individuelle endringsmål. Dersom det viser seg at gruppene som skal sammenliknes er ulike når det gjelder kjønn, alder, MMS ved inklusjon eller på andre sentrale parametere, vil det være aktuelt å utvide testbatteriet til å omfatte variansanalyser.  

Personer som er inkludert og som trekker seg fra studien vil fortsatt kunne inngå i analysene dersom vedkommende har deltatt i studien i mer enn fire måneder, dvs at det er utført minst ett sett oppfølgingstester etter inklusjon/stadium 0.
7.2 Dimensjonering av studien

Alderssammensetningen i de ni kommunene er beregnet. Aldersgruppen 67år+ utgjør 4767 personer i kontrollkommunene og 5161 i intervensjonskommunene. Med en antatt insidens av demens på 10 pr 1000 i denne aldersgruppen, noe som er et forsiktig estimat, vil den årlige tilveksten av demente bli ca 100, og 200 i løpet av 2 år. Gitt et frafall på 20% vil fortsatt 160 personer bli inkludert i studien. En randomisert kontrollert multisenter studie i England i 2000 viste at "a sample size of 64 in each group was required to achieve 80% power to detect a difference in means of two points (MMS)" QUOTE "14" 
14
. Vår studie har tilnærmet samme design, intervensjon og effektmål, og skulle dermed være sammenliknbar. 

For å sikre nødvendig styrke vil antall pasienter som må inkluderes bli vurdert på nytt 1 år etter oppstart av studien. Denne styrkeberegningen blir gjort av Avdeling for klinisk forskning, UNN.    

7.3 Tidsbruk 

Som det fremgår av planlagt fasing av studien vil selve studien ta tre år etter at fase 1 er avsluttet. Planlegging og opplæring i fase 1 har tatt til sammen vel ett år. 

8. Data

8.1 Kildemateriale

Med kildemateriale forstås de(t) første notat(er) og/eller mottatte resultat(er) i forbindelse med innsamling av grunnlagsdata til studien. Kildemateriale kan komme fra pasientens fastlege, fra testteknikerne, fra studiens klinisk kjemiske laboratorier (Klinisk kjemis avdeling, Nordlandssykehuset, Biomedisinsk avdeling, UNN) og fra de radiologiske avdelingene i Helse Nord. Alle håndskrevne notater vedrørende utredning og innsamling av pasientdata herunder komparente opplysninger fra pårørende og/eller pleie- og omsorgstjenesten, er kildemateriale 

Alle noterte resultater og mottatte analyser som danner grunnlag for punching av data til sendere analyser, skal oppbevares i studiens pasientjournal. 

Ved endring i håndskrevet kildematerialet (f. eks. retolking av klokketest) skal de gamle verdiene ikke slettes, men settes i parentes ved siden av den verdien som er godkjent.

Alt kildemateriale skal dateres og signeres av prosjektleder som dokumentasjon på at de er lest og godkjent.

8.2 Registrering, oppbevaring og forvaltning av data. 

Demensprosjektet har egne kontorfasiliteter som ingen andre har adgang til. I tillegg til datajournalen skal det opprettes et manuelt arkiv hvor basisjournaler,  registreringsskjema og testresultater skal arkiveres. Arkivet består av låsbare skap plassert i våre kontorlokaler. I samsvar med Forskrift om klinisk utprøving av legemidler skal alle data i studien oppbevares i 15 år.
Dataene punches fortløpende på egen stasjonær PC. Denne er nyinnkjøpt, øremerket studien og plassert på låst kontor ved  Steigentunet DMS. Programmene er lagt inn av EDB-konsulentene ved Institutt for samfunnsmedisin, Universitetet i Tromsø. Den er ikke tilkoplet intra-/internett. Tilgangen til data sikres med brukernavn og passord. 

Ved endring av punchede data vil navn på den som endrer og tidspunkt bli registrert (”audit trail” – sporbarhet). 

Det tas back-up av datasbasen etter hver punching og minst en gang hver uke. Back-up oppbevares i brannsikker safe. 
Koordinator er data ansvarlig.

8.3 Eierforhold til data og publikasjoner

De innsamlede data er i utgangspunktet Universitetet i Tromsø`s eiendom og disponeres til forskning i samråd med øvrige rettighetshavere (forskerne og Steigen kommune). 

8.4 Publikasjoner

En artikkel som skal beskrive søknadsprosessen ved oppstart av en klinisk studie i Norge planlegges. Dernest vil det bli skrevet en artikkel om ide grunnlaget og metoden studien bygger på. Disse to artiklene vil bli skrevet parallelt med innsamling av data. Flere artikler skal belyse effekt av stimuleringstiltakene, jfr. primært og sekundært endepunkt. En artikkel vil også belyse effekten av AKEH og intervensjon relatert til ApoE genotype.

9 Administrasjon

 9.1 Medikamentforvaltning

Leger i intervensjonskommunene og kontrollkommunene som har pasienter inkludert i studien skriver resept på Aricept. Legene  skal følge doseringsanbefalingene i Felleskatalogen. Resepten sendes sykehusapoteket, Nordlandssykehuset, Bodø, merket ”Demensprosjektet”. Sykehusapoteket mottar Aricept og placebo fra Pfizer i merket produksjonsbach, og distribuerer medikamentene i henhold til mottatt resept og i samsvar med den koden de har mottatt fra Klinisk forskningsavdeling, UNN. Sykehusapoteket registrerer og lagrer reseptene på vanlig måte og lager liste over hva den enkelte pasient har mottatt. Foreskrevet mengde og dosering registreres.

Studiemedisinen sendes til pasientens selv eller til det nivå i pleie- og omsorgstjenesten som har ansvaret for medikamentforvaltningen i de tilfeller pasienten selv ikke er i stand det. 

Doseringen skal fra legenes side følge retningslinjer gitt i Felleskatalogen for dosering av Aricept til pasienter med AD. 

I samsvar med godkjent medikamentforskriving skal behandlingen starte på gitt indikasjon med Aricept 5 mg om kvelden. Denne doseringen skal prolongeres i fire uker og deretter økes til Aricept 10mg om kvelden. 

Behandlingstiden er minimum ett år fra inklusjonstidspunktet.   

Det registreres fortløpende styrke og antall tabletter som blir utlevert fra apoteket. Fastlegene og medikamentansvarlige i pleie- og omsorgstjenesten i de respektive kommunene samler inn tom emballasje og ubrukt strudiemedisin og returnerer den i forseglet post til prosjektkoordinator. Prosjektkoordinator fører regnskapet over medgått studiemedisin.   

Alle pasienter som inkluderes i studien, skal ved studiens avslutning (etter 31. desember 2008) få informasjon om hvilket medikament den enkelte har fått (placebo eller donepezil). Når pasienten går ut av studien, som hovedregel eller ett års observasjon, skal den enkelte få tilbud om å starte med Aricept i samsvar med foreskrivingsregler gitt Felleskatalogen. Dette skjer uavhengig av hvilken type studiemedisin vedkommende har fått i observasjonsperioden.  

9.2 Økonomi

Program for forskning og fagutvikling i allmennmedisin i Nord-Norge har allerede bevilget til sammen 670 000 NOK over tre år til prosjektet. Sammen med egenkapital på ca 150 000 NOK fra Steigen kommune og 700 000 NOK fra Fylkesmannen i Nordland har dette finansiert planleggings- og  opplæringsfasen (Fase 1). Ulike forskningsfond og institusjoner søkes for videre finansiering.

Steigen kommune er vertskommune for prosjektet og har arbeidsgiveransvar for de ansatte og ansvar for prosjektregnskap og revisjon. Steigen kommune har dessuten bidratt med kontorfasiliteter og sekretærstøtte. 

Studien er industriuavhengig bortsett fra Pfizer leverer Aricept og placebo vederlagsfritt. Pfizer har ingen innflytelse på design eller metode i studien.
9.3 Prosjektansvarlige

Prosjektleder: Kommunelege Fred Andersen, Steigentunet distriktsmedisinske senter,(DMS)  . 

                       8283 Leinesfjord.

Hovedveileder: Overlege dr. med. Torgeir Engstad, Geriatrisk avdeling, UNN

Biveiledere:   Amanuensis Bjørn Straume, leder av Institutt for samfunnsmedisin,

                         Universitetet i Tromsø.

                      Professor dr. med. Matti Viitanen, Karolinska Institutet, Huddinge sjukhus.

                      Professor dr. med. Rolf Salvesen, Avdelingsoverlege Nevrologisk avdeling,   

                   Nordlandsykehuset, Bodø.

Koordinator: Sykepleier Kristin Tverback, Steigentunet 

Testteknikere:

Hjelpepleier Merete Hjertø, Steigentunet




Hjelpepleier Herdis Svendsen, Steigentunet

Prosjektleder (sponsor) har et overordnet faglig ansvar for at prosjektet godkjennes og gjennomføres i samsvar med norsk lovgivning og internasjonale konvensjoner.  

Prosjektleder har også et overordnet ansvar for gjennomføring av kurs og utadrettet veiledning i regi av prosjektet.

Prosjektleder er hovedansvarlig for pasientutredning etter screeningundersøkelsen.

Hovedveileder har, i samarbeid med prosjektleder og biveiledere, ansvar for at prosjektet gjennomføres metodologisk og faglig i samsvar med gitte kriterier for god forskning. 

Koordinator har ansvaret for den daglige kontakten med kommunene, for oppfølging, rådgivning og veiledning i forhold til stimuleringstiltak og i forhold til basis demensomsorg i kommunene. Hun har også ansvaret veiledning når det gjelder den sykepleiefaglige delen av medikamentforvaltningen. 

Koordinator har videre ansvaret for arkivet og systematisk lagring av kildedata og for organisering og logistikk av stabens reiser til kommunene.

Koordinator er sentral når det gjelder organisering og gjennomføring av kurs i prosjektets regi.

Koordinator er også kontaktperson for inkluderte pasienter og deres pårørende. 

Testteknikerne har som hovedoppgave å gjennomføre all testing både etter screeningundersøkelsen og etter inklusjon i demensstudien. De har også anledning til å gi råd og veiledning når det gjelder basis demensomsorg i kommunene og deltar ved gjennomføring av kurs i prosjektets regi

9.4 Monitorering

Testteknikerne delegeres ansvaret som monitor for demensstudien. Monitorering gjennomføres i forbindelse med deres rutinemessige reiser til kommunene, vanligvis en gang i måneden. Monitor registrerer rutiner for forvaltning av studiemedisin til hver enkelt pasient. De mottar returmedisin fra pasient og/eller pleie- og omsorgstjenesten. Observasjonene nedtegnes i egne skjema. Monitor medbringer returmedisin til studieadministrasjonen i Steigen som senere overfører den til sykehusapoteket for oppbevaring inntil destruksjon. Sykehusapoteket fører eget regnskap over returmedisin. Destruksjon av returnert studiemedisin skjer etter at randomiseringskodene er brutt. Medikamentregnskapet revideres mot randomiseringskodene. 

Monitor kontrollerer at hver enkelt pasient er inkludert i samsvar med kriteriene for inklusjon/eksklusjon i protokollen. Denne delen av oppdraget gjennomføres ved gjennomgang av basisjournalen. Avvik rapporteres på eget skjema.  

9.5 Styringsgruppe

Roy Hanssen, Rådmann i Steigen, (leder)

Torgeir Engstad

Bjørn Straume

Rolf Salvesen

Fred Andersen

Sekretær: Kristin Tverback

9.6 Vitenskapelig forankring
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Vitenskapelig er prosjektet forankret i
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