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Forkortelser:

SNS- sentralnervesystemet

AD — Alzheimers sykdom

BHB — blod-hjerne-barrieren
GFA - glial fibrillary acidic protein
APP — amyloid precursor protein
LPS - lipopolysakkarid

TNF-a -tumornekrosefaktor- a



Abstract

Background: Delirium and dementia are mental disorders with loss of cognitive function that, to a
large extent, affect similar patient populations. The two diseases seem to be tightly linked, as
dementia is a well-known risk factor for delirium and recent evidence suggests that delirium vice
versa increases the risk for dementia. The pathophysiological explanation confirming this connection
remains poorly understood, but several conditions associated with delirium and dementia have been
associated with systemic inflammation and inflammation may be a contributing pathophysiological
process in both diseases (1). The aim of this review is to explore some of the pathophysiological
aspects, mainly the inflammatory hypothesis, based on recent evidence derived from animal and
human studies.

Methods: Initially, a wide-ranging search was made in Pubmed in order to get an overview of
available literature. In an effort to obtain the most relevant results, a systematic search using
pertinent Mesh terms was subsequently undertaken. However, finding an overview of current
studies proved to be difficult as most articles were very specific and narrow. As a consequence, a
new search strategy was attempted based on references from relevant studies obtained in the
systematic search as well as from the article ”Delirium: when cytokines and acetylcholine collide”(2).

Results: Neuroinflammation is most likely a contributing factor in both dementia and delirium. It
induces dysfunction and/or death of glial cells and neurons. Aging furthermore exaggerates the
neuroinflammatory response and is a risk factor for both conditions. The mechanisms by which these
changes affect synaptic function and subsequently short term as well as long term cognitive function
are extremely complex and seem to involve a wide range of neurotransmitters, signaling molecules
and internal cell signaling systems.

Interpretation: More pathophysiological knowledge is warranted in this field of research, focusing
perhaps mainly on a clinical approach. Consequences for future treatment possibilities of delirium
and dementia may be of great importance.



Innledning

Delirium og demens er psykiske lidelser som begge karakteriseres av endret kognitiv funksjon, og de
rammer i stor grad samme pasientpopulasjoner. Mens delirium stort sett regnes som en akutt og
reversibel tilstand, progredierer demens typisk over en lengre tidsperiode og etterlater permanent
hjerneskade. De to lidelsene rammer dessuten ulike kognitive funksjoner i ulik grad. | tillegg er
bevisstheten bevart ved demens, mens den er redusert og ofte fluktuerer ved delirium. Til tross for
disse forskjellene ser lidelsene ut til 3 veere tett koplet. Demens er en erkjent risikofaktor for
delirium og ny forskning tyder pa at delirium vice versa gker risikoen for demens. Alder er videre en
av de viktigste risikofaktorene for demens og delirium.

Kunnskapen om de patofysiologiske mekanismene som kan forklare denne koplingen er mangelfull,
hvilket kan skyldes bade kompleksiteten bak psykiske lidelser generelt og utilstrekkelig
forskningsinnsats i dette feltet. Flere tilstander som er blitt assosiert med delirium og demens er
assosierte med systemisk inflammasjon. Man har derfor foreslatt at inflammasjon kan bidra i den
patofysiologiske prosessen ved begge lidelser(1). | et forsgk pa a belyse mekanismene som leder fra
delirium til demens, beskriver denne litteraturstudien noen av de antatte patofysiologiske aspektene
ved de to lidelsene. Gjennomgangen baserer seg pa aktuelle studier pa dyr og mennesker og
fokuserer hovedsakelig pa den inflammatoriske hypotesen.

Hvordan er inflammatoriske prosesser involvert i utviklingen av delirium og demens? Hvordan kan
inflammasjon i forbindelse med en tilsynelatende reversibel tilstand medfgre progressiv hjerneskade
og demens?

Sgkestrategi

Et spk etter relevante artikler i Pubmed ble lansert i juni 2010 og fortsatte frem til november 2011.
Jeg spkte fgrst bredt for a fa en oversikt over omfanget av foreliggende forskning. De fgrste
sgkestrategiene: "delirium OR dementia AND neuroinflammation” og” delirium OR dementia AND
inflammation” ga henholdsvis over 400 og 2000 resultater.

Med gnske om a begrense sgket til den mest relevante forskningen, lette jeg etter "Mesh Words” i
Mesh-databasen med fglgende termer som utgangspunkt: dementia, delirium, inflammation og
cognitive disorders. Hovedtermene i spket ble videre: dementia, cognitive disorders, delirium, brain
inflammation, systemic inflammation, etiology, immunology, pathophysiology, complications,
cytokines. Det var i imidlertid problematisk a finne oppsummerende forskning av interesse. Flertallet
av de aktuelle studiene, som i utgangspunktet var relativt fa, var meget snevre. Det var vanskelig a fa
oversikt over de overordnete hypotesene som forskningen baserte seg pa slik at innhentet
informasjon fra studier kunnet knyttes sammen. Jeg inns3a, etter uttallige sgk, at en systematisk
fremgangsmate ikke ledet frem, og valgte derfor a lete frem forskning ut fra listete referanser i de fa
relevante artiklene jeg hadde funnet. Veilederen min introduserte meg til en artikkel, "Delirium:
when cytokines and acetylcholine collide”(2). Referanser fra denne artikkelen veiledet sgket i den
ferste fasen av den nye sgkestrategien, da den beskrev et mulig forlgp av hendelser i patofysiologien
bak delirium. En slik fremgangsmate vil pa ingen mate inneholde all relevant informasjon eller
redegjgre fullstendig for dagens forskning pa inflammasjonens rolle ved de to tilstandene. Med min
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begrensede kunnskap, var for sa vidt ikke intensjonen a dekke denne, men a illustrere noen av
holdepunktene man har for at inflammasjon er en betydningsfull patofysiologisk mekanisme ved
begge tilstandene og kan forklare forbindelsen mellom demensutvikling og delirium.

A. Begreper:

De fleste fagfolk regner demens og delirium som to separate sykdomstilstander relatert til svikt i
kognitiv funksjon, selv om det foreligger likhetstrekk i sykdomsbildene og i hvilke pasientgrupper som
typisk rammes. Mens delirium lenge er blitt regnet som akutt og forbigaende, er demens i de fleste
tilfeller en kronisk, progressiv og irreversibel tilstand.

I. Hva er kognisjon og kognitiv svikt?

Begrepet kognisjon (latin: cognoscere - a vite, a danne seg konsepter eller & gjenkjenne) har ulik
anvendelse i ulike fagfelt. | nevropsykiatrien omhandler kognisjon de hgyere mentale funksjoner, for
eksempel hukommelse og eksekutive funksjoner (kognitive prosesser som innebaerer bearbeiding,
modulering og nyttegjgring av informasjon, planlegging, igangsetting og opprettholdelse av malrettet
atferd). En del definisjoner inkluderer ogsa sprak under kognitive funksjoner.

Med kognitiv svikt mener man som regel tap av en eller flere kognitive funksjoner som fglge av
sykdom, og ikke vanlig aldring. Begrepet vil ogsa benyttes slik i denne oppgaven (3). Symptomer som
knyttes til kognitiv svikt er nedsatt hukommelse (spesielt arbeidshukommelse), desorientering,
endret sprak og evne til abstrakt tekning, vansker med planlegging og a ta initiativ, nedsatt mental
fleksibilitet og utholdenhet. Demens (defineres i neste avsnitt), spesielt Alzheimers sykdom, er en av
sykdommene som de fleste forbinder med kognitiv svikt, men en rekke andre nevrologiske og
psykiatriske tilstander medfgrer ogsa kognitiv svikt.

Vi mangler fortsatt mye viten nar det gjelder det nevrologiske grunnlaget for kognisjon og
betydningen av de forskjellige anatomiske omrader i hjernen. Ulike deler av hjernen bearbeider ulike
aspekter ved den informasjonen som hjernen mottar til enhver tid, og et svaert komplekst samarbeid
mellom omradene ma til for opprettholdelse av de kognitive funksjoner. Hver enkelt del av hjernen
har saledes sin funksjon i bearbeidelsen, men en enkelt kognitiv funksjon kan ikke tilskrives en isolert
del av hjernen. Dessuten er flere av de kognitive funksjonene avhengige av hverandre, for eksempel
ved at planlegging krever arbeidshukommelse. Videre er de delene av hjernen som understgtter de
kognitive funksjonene ogsa involvert i andre funksjoner, inkludert emosjoner og personlighet.
Kognitiv svikt vil derfor ofte opptre i kombinasjon med utfall i andre funksjoner, hvilket for eksempel
kan vise seg som svekket fglelsesmessig kontroll og pafallende sosial atferd, slik at det kliniske bildet
typisk er komplisert.

. Delirium

1. Definisjon:
Delirium (se tabell 1) er et vanlig forekommende syndrom som karakteriseres av en akutt svikt i
hgyere cerebrale funksjoner som oppmerksomhet, konsentrasjon, innlaeringsevne,
korttidshukommelse og orienteringsevne for tid, sted og situasjon. Sgvnforstyrrelser med endret



vakenhetsmgnster, insomni og mareritt er vanlig, og de delirigse symptomene er gjerne verst om
natten. Forlgpet er ofte fluktuerende og kan vare i dager eller uker(4).

Det finnes stor variasjon i det kliniske bildet, bade nar det gjelder typer symptomer og
alvorlighetsgrad. Man skiller mellom to klassiske motstykker symptomatologisk: det hyperaktive
delirium og det hypoaktive delirium. | de hyperaktive tilfellene er diagnosen oftest tydelig: pasienten
er agitert og fremviser psykiatriske symptomer i form av hallusinasjoner, paranoide ideer, mareritt og
frykt. Den hypoaktive pasienten derimot ligger rolig, er uvanlig stille, isolerer seg, og kan veere
vanskelig @ oppdage.

| denne oppgaven omhandles ikke delirium tremens, alkoholutlgst delirium, da dette er en form for
delirium med en antatt delvis saerskilt patofysiologisk bakgrunn, hvilket gjenspeiles i ulikheten i
anbefalinger for behandling, i pasientgrupper og i forlgp, sammenlignet med andre former for
delirium (Up to date. Management of moderate and severe alcohol withdrawal syndromes. RS
Hoffman, et al., last updated: juni 2011)


http://www.uptodate.com/contents/management-of-moderate-and-severe-alcohol-withdrawal-syndromes/contributors
http://www.uptodate.com/contents/management-of-moderate-and-severe-alcohol-withdrawal-syndromes/contributors

Tabell 1. Delirium, ikke indusert av alkohol eller andre psykoaktive substanser.
Etter ICD-10 (forskningskriteriene). Alle kriteriene (A-F) kreves oppfylt.

A. Redusert bevissthetsniva i form av nedsatt oppfattelse av omgivelsene, med redusert evne til 3
fokusere og vedlikeholde oppmerksomheten, og til 3 endre fokus for oppmerksomheten.

B. Kognitiv forstyrrelse manifesterer seg bade ved

(1) svekket evne til umiddelbar gjenkalling og korttidshukommelse, med relativt velbevart
langtidshukommelse, og

(2) desorientering med hensyn til tid, sted eller egne data.

C. Minst én av fglgende psykomotoriske forstyrrelser:
(1) hurtig og uforutsigbart skifte fra hypo- til hyperaktivitet,
(2) gkt reaksjonstid,
(3) okt eller nedsatt talestrgm,
(4) tendens til 3 fare sammen.

D. Forstyrret nattesgvn eller forstyrrelse av sgvn-vakenhetsrytmen med minst en av fglgende:
(1) spvnlgshet, som i alvorlige tilfeller kan innebaere totalt bortfall av sgvn, med eller uten
spvnighet pa dagtid, eller invertert sgvnrytme,
(2) nattlig forverring av symptomene,
(3) urolige drgmmer eller mareritt, som kan fortsette som hallusinasjoner eller illusjoner
etter oppvakning.
E. Akutt debut og fluktuerende forlgp.

F. Sykehistorie, klinisk undersgkelse eller laboratorieundersgkelser gir objektive holdepunkter for en
underliggende cerebral eller systemisk sykdom (som ikke er knyttet til bruk av psykoaktive
substanser) som kan antas a forarsake de kliniske manifestasjonene i kriterium A-D.

2. Epidemiologi og risikofaktorer:

Prevalensen av delirium i den generelle befolkningen antas a ligge pa 1-2 %. Jo mer alvorlig karakter
den utlgsende arsaken har, jo stgrre er risikoen for a utvikle syndromet. Saledes sees delirium hos 14
-24 % av pasienter i akuttmottak, 15-53 % av postoperative pasienter og 70-87 % av
intensivpasienter. Med gkende alder er delirium mye mer vanlig og prevalensen gker til 14 % i
befolkningen over 85 ar. Blant eldre som legges inn pa sykehus kan opptil 30 % rammes av
syndromet (Best practice, search word: delirium, 10.09.11).

Som nevnt er alder en av de sterkeste risikofaktorene for delirium. Dette relateres til opphopning av
andre risikofaktorer i den eldre befolkningen og til aldersforandringene som medfgrer nedsatt
reservekapasitet og endret homeostatisk funksjon i hjernen. Andre viktige risikofaktorer for delirium
er kronisk nedsatt kognitiv funksjon (nevrodegenerative sykdommer, cerebrovaskulaer sykdom),
ubehandlet nedsatt syn eller hgrsel, hgyt alkoholforbruk, multimorbiditet og polyfarmasi.



Risikofaktorene har dessuten en multiplikativ hos en gitt pasient (Best practice, search word:
Delirium, 10.09.11).

3. Utlgsende faktorer:

De aller fleste som utvikler delirium er somatiske syke. Alle kan rammes av delirium gitt en sterk nok
pavirkning, men pasienter i de eldre aldersgruppene og/ eller med andre risikofaktorer er spesielt
utsatte. Blant yngre tidligere friske pasienter er alvorlig sykdom generelt ngdvendig for at pasienter
blir delirigse (intensivpasienter), mens delirium hos eldre, sarbare pasienter kan utlgses av mindre
uskyldige infeksjoner (for eksempel urinveisinfeksjon). Her nevnes kun noen av de viktigste utlgsende
faktorene: subduralt hematom, (hofte)brudd, urinretensjon, infeksjon, hjerteinfarkt/-arytmi,
hjerneslag, anemi, metabolske forstyrrelser, legemidler, endokrine forandringer, abstinens og
temperaturendringer(4).

. Demens:

1. Definisjon:

Demens er en fellesbetegnelse for flere mer eller mindre vanlige sykdomstilstander i hjernen. De
kjennetegnes av en ervervet svikt i kognitive funksjoner, nedsatt emosjonell kontroll og endret sosial
atferd. | tillegg til hukommelse ma minst en annen av de hgyere kognitive funksjoner veere forstyrret,
hvorav for eksempel evnen til abstrakt tenkning, orienteringsevne, regneferdigheter, leering og sprak.
Definisjonen pa demens (se tabell 2) forutsetter at det foreligger svikt i dagliglivets funksjoner og at
bevissthetsnivaet er bevart. Forlgpet er vanligvis snikende og sykdommen progredierer gjerne over
maneder til ar, fgr den blir tydelig manifest. Demens er som regel kronisk, med noen fa reversible
unntak som ikke vil omtales her, men som klinisk er viktige a utelukke.




Tabell 2. Kriterier for Demens ifglge ICD-10

I (1) Svekket hukommelse, iseer for nyere data.
(2) Svekkelse av andre kognitive funksjoner (for eksempel abstraksjon, dgmmekraft, tenkning og
planlegging).
Den kognitive svikten ma influere pa dagliglivets funksjoner:
Mild: Pavirker daglige aktiviteter
Moderat: Kan ikke klare seg uten hjelp fra andre
Alvorlig: Ngdvendig med kontinuerlig pleie og overvaking

Il Bevart bevissthet tilstrekkelig til & bedgmme pkt. |

Il Svekket emosjonell kontroll, motivasjon eller sosial atferd med en eller flere av fglgende:
(1) Emosjonell labilitet
(2) Irritabilitet
(3) Apati
(4) Unyansert sosial atferd

IV Varighet: 6 maneder eller mer

2. Epidemiologi og risikofaktorer:

| Norge rammes 40.000- 60.000 mennesker av demens til enhver tid og om lag 9000 nye tilfeller
diagnostiseres hvert ar (NEL, august 2010). Demens er saledes en vanlig forekommende
sykdomstilstand. De fleste er eldre mennesker og alder er den viktigste risikofaktoren for
sykdomsutvikling. Prevalensen hos 65-aringer er ca. 1,5 %, dobles deretter hvert ar og ligger pa 30 %
hos 80-aringene.

De tre vanligste formene for demens, etter avtagende prevalens, er Alzheimers sykdom (60-80 % av
tilfellene), vaskulzer demens (10-20 %) og demens med lewylegemer (10-22 %). De utgjgr til sammen
over 90 % av demenstilfellene, og ofte foreligger en blandingsform av flere typer. 25 % av
slagpasienter utvikler vaskuleer demens(5). De andre demenstilstandene er hovedsakelig
nevrodegenerative prosesser der man ikke har kunnet pavise spesifikke arsaker.

| midlertidig kjenner man til diverse risikofaktorer. Disse varierer noe mellom ulike
demenssykdommer, men alder, genetikk, diabetes mellitus, overdrevent alkoholforbruk, rgyking
(konflikterende resultater), hyperkolesterolemi, hypertensjon, lavere utdanningsniva, hodetraume,
kjgnn og depresjon synes a ha betydning i mange tilfeller (up to date: search word: dementia:
18.08.10). Nyere studier tyder dessuten pa at delirium er en betydelig risikofaktor for
demensutvikling, noe som danner bakgrunnen for dette litteraturstudiet, og som derfor vil utdypes i
neste avsnitt.
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V. Relevante kliniske aspekter ved demens og delirium:

1. Skille demens og delirium klinisk:

Fra det som er blitt nevnt ovenfor kommer det frem at man skiller demens og delirium klinisk.
Tidsforlgpet er den mest sldende forskjellen mellom de to tilstandene, selv om skillet ut ifra
tidsforlgp i dag er blitt mindre tydelig med introduksjon av begrepet subakutt delirium 1 1CD-10
(WHO), som viser til langvarig delirium som ikke remitterer fullstendig. Delirium oppstar akutt og
varer over dager til uker og fluktuerer under dets forlgp; det kan som regel relateres til en
underliggende fremprovoserende tilstand. Demens, pa den annen side, utvikler seg snikende over
maneder eller ar og forverrer seg gradvis. Dessuten er ulike symptomer ikke tilstedevaerende i lik
grad ved demens og delirium. Endret bevissthet med innslag av psykiatriske symptomer preger den
uoppmerksomme delirigse pasienten, mens demente pasienter fgrst og fremst preges av
hukommelsesproblemer og har normal bevissthet. Ulike typer hukommelse rammes forskjellig, men
begge tilstander fgrer til redusert korttidshukommelse. De psykomotoriske symptomene som sees
ved hyperaktivt delirium, er sjelden fremtredende fgr sent i demensforlgpet; og mens begge utvikler
problemer med talen er disse mer gyenfallende hos en delirigs pasient (6).

2. Delirium og demens som gjensidige risikofaktorer:

Delirium er vanlig hos demente pasienter. Det har lenge vaert kjent at redusert mental
reservekapasitet, slik som ved demens, er en betydelig risikofaktor for delirium (7;8). Det er blitt
estimert at 22- 89 % av pasienter over 65 ar med demens - avhengig av observerte populasjoner
(blant annet hospitaliserte versus hjemmeboende demente) utvikler delirium pa et tidspunkt (9). En
undersgkelse av ulike preoperative risikofaktorer for delirium etter hjertekirurgi, viste at 53 % av
pasientene som utviklet delirium hadde kognitiv svikt(10). Tallene er noe lavere for ikke-kardial
kirurgi, der en systematisk oversiktsartikkel anslo at naermere 30 % av pasientene som ble delirigse
hadde kjent kognitiv svikt preoperativt(11). Noe av forklaringen her ligger sannsynligvis i den kraftige
fullkroppsinflammasjonen som hjerte-lunge-maskiner medfgrer etter kardial kirurgi (se avsnitt om
nevroinflammasjon ved delirium).

Delirium er assosiert med gkt morbiditet, lengre liggetid pa sykehus, gkt risiko for senere
institusjonalisering og muligens gkt dgdelighet (12). Resultatene av ulike studier har veert tvetydige
nar det gjelder i hvilken grad delirium er direkte assosiert med gkt dgdelighet, eller om
risikofaktorene for delirium forklarer den gkte dgdeligheten blant delirigse pasienter. En ny studie
svekker den direkte forbindelsen mellom delirium og redusert overlevelse. Her viste man at delirium
ikke pavirket dgdeligheten hvis man korrigerte for den opprinnelige graden av kognitiv svikt
pasienten hadde fgr innleggelse. Bade delirium og dgdeligheten var mer eller mindre linezert relatert
til graden av kognitiv svikt, hvilket antyder at den gkte dgdeligheten i det pafglgende aret etter en
episode med delirium kunne relateres til graden av prehospital kognitiv svikt mer enn til delirium i
seg selv (13).

Som nevnt i avsnittet om demens indikerer en ny oppfglgingsstudie av hoftebruddspasienter med
tidligere normal kognitiv funksjon som utvikler delirium, at delirium er en sterk risikofaktor for
demens (14). Selv om assosiasjonen mellom delirium og demens har vaert forsket pa i mer enn ti ar,
er det kun nylig at en har kunnet etablere at delirium er en uavhengig risikofaktor for demens blant
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tidligere kognitivt friske individer. Oppfglging av delirigse pasienter er blitt utfgrt pa pasienter uten
kjent demensdiagnose, men pasientenes prehospitale kognitive funksjon har da ikke blitt systematisk
og grundig formelt evaluert, slik at det har veert vanskelig a bedgmme om delirium har oppstatt i de
senere demente pasientene som en manifestasjon av en subklinisk demenstilstand eller om episoden
med delirium fremprovoserer en demensutvikling.

| studien til Maria Krogseth et al (14), der 106 hoftebruddspasienter over 65 ar med og uten delirium
ble inkludert, ble alle pasientene evaluert for prehospital kognitiv funksjon i manedene fgr
hoftebruddet pa basis av informasjon fra komparenter ved hjelp av IQCODE (Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) og Barthels index. Begge bestar av en rekke
screeningspgrsmal som besvares av komparenter; ved Barthels index bedgmmes pasientens
ytelsesevner i forhold til dagliglivets grunnleggende aktiviteter, mens det i IQCODE, legges vekt pa
pasientens kognitive funksjonsforandringer i de senere ar, mer enn pa det aktuelle absolutte
funksjonsniva like f@r innleggelsen. 106 pasientene uten demens fgr bruddet (etter DSM-IV
kriteriene), ble videre fulgt opp og vurdert for kognitiv svekkelse 6 maneder senere, da med direkte
testing av pasienten. 27 % av pasientene utviklet delirium fgr eller etter operasjon. Av alle pasienter,
utviklet 15 % demens, hovedsakelig AD, i Igpet av 6 maneder. Blant de delirigse pasientene ble 38 %
diagnostisert med demens 6 maneder senere, mens kun 7 % av de uten delirium fikk diagnosen (p <
0,001). Dette utgjgr en signifikant forskjell, og av alle risikofaktorer som ble inkludert i studien var
delirium den med sterkest assosiasjon til demensutvikling i Igpet av de neste 6 manedene (odds
ratio: 10.5; 95 % Cl: 1.69-70.3).

B. Patofysiologiske forhold ved delirium og demens:

Demens og delirium er tydeligvis naert koplet, men hvordan? Hvordan kan en tilsynelatende
reversibel tilstand som delirium utvikle seg videre til 3 gi permanente og progressive skader i
hjernen? For a kunne forklare dette ma en redegjgre for det patofysiologiske grunnlaget for de to
sykdommene. Mye av denne forblir ukjent i dag, men studier fra de siste arene har likevel gitt oss et
sterkere kunnskapsgrunnlag a bygge forklaringer pa. Flere patofysiologiske prosesser er sannsynligvis
avgjgrende for sykdomsutviklingen. Nedenfor vil jeg forsgke a beskrive en hypotese for den
patofysiologiske prosessen som starter med delirium og ender i demens, og hovedvekten vil ligge pa
de nevroinflammatoriske forandringene.

. IMMUNOLOGISKE RESPONSER, BLOD-HJERNE-BARRIERE OG NEVROINFLAMMASJON:

1. Immunresponser og systemisk inflammasjon:

Alle tilstander som kroppen oppfatter som en trussel stimulerer til en inflammatorisk respons. Et av
de alminnelige eksemplene pa dette er systemisk infeksjon i kroppen, der immunsystemet registrer
tilstedeveerelse av kroppsfremmede stoffer relatert til mikroben, antigener. Et av disse antigenene er
lipopolysakkarid (LPS) som er en bestanddel av veggen til gram negative bakterier og ansees for a
veere en av de mest potente immunologiske stimulatorene vi kjenner til. LPS har derfor vaert brukt
mye i forskning pa immunologiske responser. Immuncellene aktiveres og produserer diverse
signalmolekyler eller mediatorer, som gar under samlebetegnelsen cytokiner. Cytokinene er
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ngdvendige for samspillet og kommunikasjonen mellom cellene slik at disse kan utfgre sin spesifikke
funksjon i den immunologiske prosessen. Tumornekrosefaktor-alfa (TNF a) tilhgrer cytokingruppen
og produseres blant annet i leveren som sesernerer stoffet i blodet (se senere). Eksempler pa
tilstander som kan utlgse systemisk inflammatorisk respons er brannskader, nyresvikt, hematologisk
sykdom, traume og initialt lokaliserte inflammasjoner som for eksempel hepatitter(2).
Immunresponser er livsngdvendige, men kan ogsa potensielt bli sveert skadelige hvis de overdrives
og ikke star i forhold til den utlgsende faktoren, eller hvis de oppstar i spesielt sarbare omrader av
kroppen, slik som i sentralnervesystemet.

2. Blod-hjerne-barrieren

Inflammasjon i sentralnervesystemet betegnes nevroinflammasjon og star i saerstilling i forhold til
inflammasjon andre steder i kroppen. Sentralnervesystemet, er pa grunn av sine komplekse
nevrologiske signalfunksjoner, veldig sarbart for forandringer i det ekstracelluleere miljget og derfor
helt avhengig av en ngyaktig homeostatisk kontroll. BHB sgrger i stor grad for dette og omslutter
stgrsteparten av SNS, med noen fa unntak. Den danner, som navnet rgper, en barriere mellom
blodet og sentralnervesystemet, og derfor ogsa mellom sentralnervesystemets og resten av
kroppens immunologiske system. Mesteparten av kommunikasjonen ma forega over BHB slik at SNS
ikke eksponeres for blodets stoffer pa en ukontrollert mate.

BHB bestar av flere elementer. Fgrst og fremst danner endotelcellene til kapillaerene i SNS en
ufenestrert sammenhengende barriere fordi de er tett forbundet via okkludens-kontakter som
hindrer passasje av stoffer mellom endotelcellene. Dessuten er det sveert lite pinocytose av
molekyler fra blodet over membranene. Hydrofile stoffer som skal passere ma derfor transporteres
ved hjelp av spesifikke reseptorer, mens ioner ma pumpes aktivt over. Dette gjelder ogsa cytokiner
som ikke kan passere fritt fra blodet over i SNS, samt blodets immunceller. | tillegg er endotelcellene
utstyrt med P-glykoprotein som tilbaketransporterer lipofile stoffer som har trengt seg gjennom
endotelmembranen. Den spesielle oppbygningen av endotelcellene er et resultat av pavirkningen fra
nervevevet rundt. Et samspill mellom astrocytter, mikroglia, nevroner, pericytter (type epitel) og
endotelcellene, benevnt den neurovaskulaere enhet, sgrger for dynamisk modulering av barrierens
struktur i henhold til SNS’ behov (15). | tillegg til disse cellene, pavirkes BHB av perifere celler,
deriblant blodets immunceller. | tillegg til 3 veere en transportbarriere, kan BHB ogsa selv sesernere
stoffer inn i blodet eller i SNS. Denne sekresjonen er delvis konstitutiv, delvis indusert for eksempel
ved pavirkning av LPS.

3. Mikroglia og nevroinflammasjon:

Innenfor SNS foreligger et relativt lite variert spekter avimmunresponser, og det er fa immunceller i
forhold til i det immunologiske systemet perifert. To hovedtyper immunologiske celler dominerer:
perivaskulaere mikroglia (PVM) og de mer flertallige mikroglia. Mikroglia stammer fra den myeloide
cellelinje og representerer en undergruppe av gliaceller. Gliacellene utgjgr den stgrste komponenten
av SNS og er en heterogen gruppe celler som deles inn i tre undergrupper etter morfologi og
funksjon(16). De skiller seg bade funksjonelt og utseendemessig fra nevroner. Mikroglia modnes til
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spesialiserte makrofager etter vandring inn i SNS, der de danner et regelmessig nettverk av lange
forgreninger(17).

Mikroglia forekommer i ulike tilstander som grovt betegnes som aktivert og inaktivert tilstand.
Imidlertid foreligger det sannsynligvis et spekter av profiler. Flere inndelinger av disse profilene er
foreslatt. Pa den ene siden baserer en inndeling seg pa et kontinuerlig spekter av aktiveringsgrader,
der hver enkelt tilstand griper over i neste uten tydelig skille. P4 den andre siden holder andre
forskere det for sannsynlig at tilstandene kan deles inn i ulike profilkarakteristika, der noen mener
aktiveringsmgnsteret kan vaere dikotomt: antiinflammatorisk (IL3-4 aktiverte mikroglia) versus
klassisk/inflammatorisk (TOLL-reseptor, interferon-gamma aktiverte) profil, eller der man kan inndele
megnstrene i tre familier: klassisk aktivert-og-tilhelende og regulatorisk, med et spekter av
intermedizere profiler som mikroglia kan veksle mellom. Det de fleste likevel er enige om, er at
profilen som inntas avhenger av triggerens natur og i hvilken rekkefglge ulike triggere stimulerer
mikroglia til aktivering.

| en frisk hjernesom ikke er immunologisk stimulert, inntar mikroglia hviletilstanden (inaktivert)
under pavirkning av nevroners overflatemolekyler som binder mikroglia (deriblant CD 200/CD200R;
CX3CL1/ CX3CR1; CD47/CD172a), og registrerer forandringer i vevshomeostasen kontinuerlig. En
rekke triggere kan innvirke pa denne tilstanden og aktivere mikroglia. Til disse hgrer patogener som
invaderer nervesystemet (for eksempel presentert i form av LPS), vevsskade (som ved Walleriansk
degenerasjon, se nedenfor) eller feilfolding av proteiner (for eksempel amyloidavleiring ved
Alzheimers sykdom, se nedenfor). Mikroglia endrer konformasjon og far oppregulert antallet
perifere-type-benzodiazepin-reseptorer pa overflaten. Oppreguleringen av reseptorene kan
visualiseres med immunohistokjemiske metoder ved hjelp av PET. | denne tilstanden kan mikroglia
rekruttere perifere immunologiske celler under ytre pavirkning(17). Imidlertid med fgrer BHB, som
nevnt ovenfor, at overfgringen avimmunceller fra blodet over i SNS i stor grad forhindres. Hvordan
omgas eller modifiseres barrieren slik at immunceller likevel kan rekrutteres og pavirke prosesser i
SNS?

4. Astrocytter:

Astrocyttene er den st@rste undergruppen av gliaceller og utgjgr 20-50 % av hjernens volum. De er
organisert i adskilte grupper svarende til ulike omrader i SNS og har tilsvarende et spekter av ulike
funksjoner(16). De kontroller blodstrgmmen til hjernen, fasiliterer opptaket av glukose som de lagrer
eller metaboliserer til laktat for nevronene og opprettholder ekstracellulaer homeostase. Pa grunnlag
av disse funksjonene trodde man lenge at astrocyttene var nevronenes passive stgttepartnere i SNS.

| den senere tid, har man oppdaget at astrocytter er utstyrt med funksjonelle reseptorer for et stort
antall nevrotransmittere, prostaglandiner og cytokiner (TNF-a) og at de responderer pa stimulering
med frigjgring av sakalte gliotransmittere, inkludert glutamat. Glutamatfrigjgringen er et resultat av
eksocytose etterfglgende en intracellulzaer kalsiuminnfluks i astrocyttene. Ofte gjenspeiler den
enkelte astrocyttens reseptorrepertoar nabosynapsers nevrotransmittere, hvilket har ledet til en
hypotese om at astrocytter kan gjenkjenne, monitorere og svare pa nervgs aktivitet. | lys av dette er
et nytt konsept etablert, sakalt nevroglial interkommunikasjon, som beskriver astrocyttenes antatte
dynamiske integrering av nervgse signaler og synapsemodulering. Cytokinreseptorene antyder videre
at gliaceller har en immunologisk rolle. TNF har veert vist seg a fungere som en gliotransmittor
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sesernert av gliaceller som omgir og dekker over synapsene. Som hos mikroglia har man avdekket
ulike tilstander avimmunologisk aktivering hos astrocytter. Reaktive astrocytter er karakterisert med
h@y ekspresjon av et protein som deltar i oppbygning av cytoskjellettet, glial fibrilleert acidic protein
eller GFAP.

Il. FRA SYSTEMISK INFLAMMASJON TIL DELIRIUM:

Forelgpig har vi kun hypoteser og sveert lite eksakt kunnskap om patofysiologien bak delirium. Det
kan nevnes mange faktorer som kan forklare dette, blant annet det kompliserte samspillet av
risikofaktorer, de utallige kliniske presentasjonene syndromet kan manifestere seg ved, manglende
kunnskap nar det gjelder betydning av ulike nevrotransmittorer og hjerneomrader i forstaelsen av
kognitive funksjoner og symptomer pa kognitiv svikt. Min videre diskusjon vil bygge pa forenklede
modeller og eksemplifiseres med noen av de vanligere og mer studerte risikofaktorer og
nevrotransmittere som er antatt a vaere sentrale i patofysiologien. Mange andre transmittere og
kofaktorer er overveiende sannsynlig ngdvendige for utviklingen av delirium og utelukkes pa ingen
mate som potensielle parallelle eller foranledigende, ev pafglgende, mekanismer for
sykdomsutvikling.

1. Fra systemisk inflammasjon til nevroinflammasjon:

| en amerikansk studie publisert i 2006 ved Liya Qin og Xuefei et al. (18) injiserte man LPS i det
perifere blodet hos forsgksdyr, som en simulering av bakteriell infeksjon. Man malte senere
konsentrasjonen av selve proteinet TNF-a og av TNF-a-mRNA i tre ulike omrader i kroppen: perifert i
lever og serum, og sentralt i SNS. TNF-a er som tidligere nevnt et cytokin som blant annet produseres
i leveren. En time etter injeksjon observerte man at konsentrasjonen av TNF-a i lever, serum og
hjerne nadde en topp. Samtidig nadde TNF-a-mRNA i hjernen sin toppverdi. Dette tyder pa at den
f@rste proteintoppen i hjernen ikke kunne stamme fra intracerebral produksjon, men matte skyldes
passasje av TNF-a fra serum. Etter noen timer maltes verdiene igjen, og de perifere verdiene for TNF-
o hadde falt dramatisk, mens de sentrale forble hgye. Dette kan tolkes som at den initiale TNF a
produsert perifert og overfgrt giennom BHB, induserte en transkripsjon av TNF-a-mRNA med
pafglgende produksjon av TNF-a fra sentrale celler. TNF-a fungerer med andre ord som et
signalmolekyl over barrieren. Parallelt med de gkte verdiene for hjerne-TNF-a, detekterte man
immunohistokjemisk aktive mikroglia i hippocampus, nucleus subthalamicus og cortex, som et tegn
pa at de gkte TNF-a-verdiene hadde stimulert mikroglia til a innta en aktivert profil. Dette ble
bekreftet ved at saltvannsinjeksjon hos kontrollmus ikke ga samme aktivering bedgmt ved PET.

For a undersgke hvordan TNF-a passerer BHB og induserer disse forandringene, ble det videre utfgrt
undersgkelser basert pa en hypotese om at TNF-a-reseptorer foreligger i BHB og at disse er
ngdvendige for passasjen. Man undersgkte i denne sammenhengen to grupper mus: en gruppe
"normale” mus og en gruppe knock-out mus som manglet TNF-a-reseptorer. Man injiserte begge
mus med LPS perifert. | begge gruppene fant man gkt TNF-a perifert, da dette er en reseptor-
uavhengig prosess, mens kun de normale musene hadde gkte verdier sentralt. Pa tilsvarende mate
ble kun mikroglia funnet aktivert hos de normale musene. De samme resultatene ble observert ved
direkte TNF-a-injeksjon perifert. Parallelt med den gkte produksjon av TNF-a i hjernen, gkte ogsa
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andre proinflammatoriske cytokiner. Konklusjonen var derfor at LPS virker indirekte pa SNS via
induksjon av en systemisk inflammasjon med TNF-a-produksjon, og at TNF-a, via en spesifikk og
sannsynligvis mettbar og energiavhengig reseptor, passerer BHB. | SNS, interagerer TNF-a (og diverse
andre blodbarne molekyler) med reseptorer, blant annet TOLL-like reseptor(19), pa mikroglia og
parenkymcellene med pafglgende mikroglial aktivering og rekruttering samt produksjon av
proinflammatoriske cytokiner intracerebralt.

| tillegg til den demonstrerte mekanismen, kan BHB forbigas og kommunikasjonen mellom SNS og
resten av kroppens immunologiske system kan forekomme ved fglgende mekanismer: a) passiv
diffusjon via de sirkumventrikuleere organer (omrader uten BHB, spesielt i hypothalamusomradet), b)
sekresjon fra endotelcellene som konstituerer BHB, c) via aktivering av spesifikke autonome nevroner
(n. vagus hovedsakelig) i periferien(1;20). Videre endres BHBs struktur blant annet ved redusert
tetthet av tight junctions og gkt ekspresjon av adhesjonsmolekyler (21;22) og far derfor gkt
permeabilitet.

2. Nevroinflammasjon, kognitive endringer og delirium:

”Sickness behaviour syndrome” beskriver et mgnster med atferdsendringer som observeres i
forbindelse med systemisk inflammasjon. Angst, depressive symptomer, apati, sgvnighet og nedsatt
kognitiv funksjon hgrer med til dette syndromet, og er i utgangspunktet gunstige tilpasninger til
sykdom. Kroppen innstiller seg fysisk og psykisk pa immunologisk bekjempelse og reduserer
aktiviteten der krefter og ressurser kan spares (23). | noen tilfeller blir atferdsforandringene mye mer
uttalte, og pasientens evne til 3 opprettholde livsngdvendige aktiviteter reduseres. | verste fall kan
atferden presentere seg som delirium.

Studier bade pa mennesker og dyr har bekreftet en naar sammenheng mellom systemisk
inflammasjon og ”sickness behaviour”. | en studie av Brydon et al i tidsskriftet ”Biological Psychiatry”
i 2008(24), medfgrte perifer injeksjon av LPS i en gruppe unge friske forsgkspersoner en vedvarende
systemisk inflammatorisk reaksjon og psykomotorisk svekkelse ved kognitiv testing. Pa lignende mate
har studier pa gnagere vist at systemisk aktivering avimmunsystemet leder til endret atferd
tilsvarende sickness behaviour hos mennesker (25) og endret kognisjon i form av endret oppfatning
av tid og rom, nedsatt arbeidshukommelse og manglende evne til 8 konsolidere minner fra tidligere
utfgrte oppgaver(26;27). En av disse studiene, studien ved Y.Wan et al(27), " Postoperative
impairment of cognitive function in rats: a possible role for cytokine mediated inflammation of the
hippocampus”, tok for seg voksne rotter som ble utsatt for nevroleptikabasert anestesi med eller
uten etterfglgende splenektomi, samt en gruppe naive rotter. Man gnsket a studere effekten av
kirurgi, et eksempel pa systemisk inflammasjon, pa kognisjon og hvorvidt det kunne dannes en
parallell til nevroinflammasjon. 1,3 og 7 dager etter narkosen ble kognisjonen testet i en sakalt Y-
labyrint. Labyrinten bestod av en hovedstamme med to forgreninger (Y-form), det hele tildekket.
Hovedstammen og den ene armen var elektrisk koplet og mgrklagt, men rommet innenfor den andre
armen var belyst. Rotter vil initialt velge den mgrklagte armen, da de er neofobe dyr. | midlertidig ble
fikk de et elektrisk stgt ved passasje i den mgrklagte gangen. Etter gjentatte forspk medfgrte dette
en laert aversjon mot den mgrklagte gangen. Som mal pa hukommelse og forstaelse av romforhold,
talte man hvor mange forsgk som skulle til fgr rotten hadde konsolidert denne laeringen. Den
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splenektomerte gruppen hadde nedsatt kognisjon ved dag 1 og 3 postoperativt, det vil si trengte et
signifikant antall flere forsgk f@r responsen var innlaert, ssmmenlignet med de ikke-splenektomerte
kontrollrottene (67 versus 26, 60 versus 18 og 41 versus 11 pa henholdsvis dag 1, 3 og 7). Ingen
signifikant forskjell kunne males mellom kontrollrottene med eller uten anestesi (ved dag 1,3 og 7
respektivt 28+/-7, 29 +/-6 og 29+/-6 forsgk) og mellom kontrollrotter og splenektomerte rotter ved
dag 7.

Man vurderte ogsa graden avimmunologisk respons i hippocampus. Hippocampus er sentral nar det
gjelder kognitiv funksjon, seerlig hukommelse. | hippocampuspreparater fra rotter drept henholdsvis
pa dag 1,3 og 7, malte man graden av mikrogliaaktivering ved hjelp avimmunohistokjemiske
metoder og nivaene (RNA og aktivt protein) av proinflammatoriske cytokiner (IL-1p og TNF- a) ved
hjelp av spektrofotometri. Mikroglial aktivering var kun detekterbar i de splenektomerte rottene.
Nivaene av IL-1B RNA, TNF-a RNA og IL-1B protein var signifikant gkt hos splenektomerte ved dag 1 i
forhold til hos kontrollrottene. Flere studier har vist at bade IL-1 og TNF-a fgrer til forstyrret funksjon
av hippocampus (28;29).

Per i dag kan man ikke ngyaktig gjgre rede for de immunologiske endringenes effekt pa
nevrokjemiske forhold og hvordan endring av nevrokjemiske forhold pavirker nervesystemet og
forlgpet som leder fra nevroinflammasjon til kognitiv affeksjon. Mange nevrotransmittere er
mistenkt for & vaere pavirket pa en slik mate at de spiller inn i utviklingen av delirium (30). | et forspk
pa a oppsummere den begrensete forskningen som i dag foreligger pa nevrokjemiske forandringer i
SNS i forbindelse med delirium, vurderte Hall et al (31) 8 studier som registrerte nivaer av et variert
spekter av mistenkte nevrotransmittere i CSF ved delirium. Studiene hadde flere svakheter og
konkluderte til dels ulikt. Til tross for at det ikke forela tydelige konklusjoner, kunne man observere
visse trender. Av transmittere som ut i fra studien muligens frigjgres i overskudd, kan man nevne
serotonin (humgr, kognisjon og bevissthet) og dopamin isaer hos pasienter med psykotiske
symptomer (psykomotorisk aktivitet, oppmerksomhet, oppfatning, intellekt, hukommelse). Pa den
annen side foreld somatostatin (mobilitet, aktivitet, leering, hukommelse, sgvn og aktivering) og B-
endorfin i underskudd. | denne studien fant man dessuten at hgye CSF-nivaer av enzymet
acetyltranferase, som er spesifikt for kolinerge celler, var assosiert med darligere prognose ved
delirium. Man har holdepunkter for at acetylkolin er en sentral nevrotransmittor ved delirium og er
tilsynelatende en av nevrotransmittorene man har forsket mest pa i denne sammenhengen.
Undersgkelser viser dessuten at kolinerge celler er sarlig pavirkelige av endret homgostase i
hjernen, og kolinerge systemer benyttes derfor for a eksemplifisere en mulig mekanisme for celledgd
og - dysfunksjon. | en studie sa man at akutt eksponering av SNS for LPS (med etterfglgende frigjgring
av cytokiner) eller cytokiner direkte, medfgrte redusert enzymaktivitet for kortikal acetyltranferase
og at et underskudd av acetylkolin oppstod (32). Nivaene av flere andre sentrale nevrotransmittere
var uforandret, i hvert fall i forhjernen. Man har postulert at cytokinene kan binde astrocyttene
direkte eller pavirke astrocyttene indirekte ved a lede til prostaglandinfrigjgring, og at bade
cytokinene og prostaglandinene gker astrocyttenes frigjgring av glutamat. Glutamatgkningen
medfgrer en depolarisering av nevroner med pafglgende influks av toksiske doser kalsium og
frigjoring av cytotoksisk nitrogen oksid med metabolitter. Dessuten har TNF-a reseptoren en stor
grad av sekvenshomologi med en vekstfaktorreseptor (p75 nerve-vekstfaktor) spesifikk for kolinerge
celler. Kanskje kan TNF-a, nar det forekommer i hgye konsentrasjoner, binde disse reseptorene og
spesifikt indusere celleapoptose eller dysfunksjon av kolinerge celler.
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Blokkering av kolinerg nevrotransmisjon med kolinerge reseptorantagonister medfgrer sveer svikt i
oppmerksomhet og hukommelse(33). Bruk av antikolinergika er en kjent risikofaktor for utvikling av
delirium(2). Tap av kolinerge celler vil gi tilsvarende funksjonstap. Man kan tenke seg at en
overdreven og uhensiktsmessig intracerebral respons pa systemisk inflammasjon kan lede til at et
stort antall celler ga til grunne og symptomene kulminerer i form av et deliriumssyndrom.

3. Delirium, nevroinflammasjon ute av kontroll?

Kan inflammatorisk patofysiologi forklare risikofaktorene? Hvorfor blir nevroinflammasjonen ute
av kontroll?

Systemisk inflammasjon ledsages, som tidligere nevnt, av ”sickness behaviour” som uttrykk for en
sentral nevroinflammasjon. De fleste pasienter har en adekvat og hensiktsmessig reduksjon i kognitiv
og basal metabolisme som respons pa systemisk inflammasjon, men noen pasientgrupper vil ha en
tendens til 3 utvikle et farlig atferdsmgnster med svaere kognitive forandringer. Graden av
intracerebral immunologisk respons ved systemisk inflammasjon, og derfor graden av kognitiv
affeksjon, avhenger av omfanget av den utlgsende systemiske inflammasjonen, men ogsa av
immunsystemets fglsomhet for og beredskap overfor immunologiske stimuli (1).

Aldring er et fornuftig utgangspunkt for besvarelsen av overskriftsspgrsmalet, fordi alder er en av de
sterkeste risikofaktorene for delirium. Aldring er ogsa generelt forbundet med mer protraherte

forlgp av "sickness behaviour”.

a. Den eldre hjerne, svekkelse av nettverksforbindelser i SNS og risiko for delirium:

Hjernens volum og masse reduseres med alderen. Dendrittiske forgreninger modifiseres, og
synapsenes tetthet og plastisitet minker(34). | en artikkel ved Robert D. Sanders (35) presenteres en
hypotese om at delirium er resultatet av en akutt svekkelse av generell “connectivity” i hjernen. Et
nettverks "connectivity” eller “styrken i forbindelsene” kan defineres ut i fra dets motstand mot
inhibitorisk stimuli. Jo hgyere grad av inhibitorisk stimulus som ma til for a bryte synaptisk
signaloverfgring i et nettverk av nevroner, jo stgrre “connectivity” foreligger. “Connectivity”
avhenger av to faktorer som avgjgr i hvilken grad en nettverksforbindelse oppheves. Den fgrste
utgjgres av ikke-modifiserbare faktorer, som alder eller etablert kognitiv svikt, og s@rger for
nettverkets grunnleggende ”connectivity”. | tillegg kan signaloverfgringen pavirkes negativt av
diverse modifiserbare inhibitoriske stimuli, som inflammasjon, medisiner og andre risikofaktorer for
delirium. Inhibitorisk aktivitet er i denne sammenheng relativ, og kan gi gkt GABA-erg aktivitet eller
redusert glutamatfrigjgring (35). Basert pa tidligere data, prgvde man a verifisere hypotesen ved a
relatere ulike funksjonsutfall eller symptomer til affeksjon av “connectivity” i ulike nettverk. Et
eksempel pa et vanlig symptom ved delirium som man forsgkte a forklare, var dysfunksjon i vaken-
sgvn-mgnsteret. GABA-erge sedativa utgver noe av sin funksjon ved a undertrykke effekten av
oreksin, som er en mediator i reguleringen av sgvn-vakenhetsmgnsteret; oreksinerg aktivitet er
stimulert ved s@vnlgshet. Konsistent med dette funnet, fant man at LPS-indusert inflammasjon ogsa
kunne virke inhibitorisk pa oreksin-indusert nervgs signalering. Systemisk inflammasjon, en viktig
faktor i utvikling av ”sickness behaviour”, kan, med andre ord, trolig gke inhibitorisk tonus i
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nettverkene (her kun eksemplifisert med en mediator) og derved redusere graden av “connectivity”.
Observasjoner fra studier pa eldre, stgtter opp under hypotesen. Man fant at eldre i utgangspunktet
sannsynligvis har mer sarbare nettverk med lavere connectivity. Deres grunnleggende inhibitoriske
tonus er likevel lavere, muligens i et forsgk pa a oppveie svakere forbindelser. Oreksinnivaene hos
eldre er dessuten lavere og de er derfor sarbare for videre inhibisjon av oreksinerg aktivitet i
synapsene og arousalsystemet deres (regulering av sgvn-vakenhet) blir mindre stabilt. P4 bakgrunn
av dette, vil gkning av inhibitorisk tonus relativt sett ha stgrre effekt pa nettverkets forbindelser,
illustrert her ved dysregulering i sgvn-vakenhetsmgnsteret. Hvis eldre er predisponerte for tap av
”connectivity” og inflammasjon virker inhibitorisk, kan dette dels forklare eldres predisposisjon for
delirium. Parallelt kan lav "connectivity” bidra til mangelfull synaptisk kommunikasjon, slik at den
eldre hjerne ikke fungerer optimalt. Generelt er reservekapasiteten i SNS potensielt noe mindre.

De fleste studier indikerer likevel at de kognitive funksjonene stort sett er bevart ved normal aldring,
med unntak av visuospatiell oppfatning og hurtigheten ved bearbeiding av informasjon. Et noe
redusert utgangspunkt er trolig ikke tilstrekkelig for a forklare de store kognitive utslagene som
rammer en delirigs pasient.

Den eldre befolkningen har nedsatt systemisk immunologisk funksjon og rammes hyppig av
infeksjoner (20). Risikoen for systemisk inflammasjon er derfor stgrre. En skulle kunne forvente en
mindre omfangsrik systemisk inflammatorisk respons pa en gitt immunologisk trigger og dermed en
redusert risiko for delirium ved sykdom. Tross en svakere systemisk respons, er eldre mennesker
oftere utsatt for en fulminant intracerebral inflammatorisk respons. Den kraftige intracerebrale
responsen ma fglgelig bero pa et hyperreaktivt sentralt immunsystem som for en definert grad av
systemisk inflammasjon overdriver sin respons.

b. Den eldre hjerne og kronisk nevroinflammasjon:

Enkelte nyere studier indikerer at i eldre hjerner foreligger i en tilstand av kronisk
nevroinflammasjon. Det sentrale immunsystemet er hyperreaktivt, og eksponering for en
immunologisk stimulus (for eksempel gitt dose LPS (36)) medfgrer signifikant stgrre cytokinsekresjon
enn hos yngre mus. Dessuten produseres sma mengder cytokiner til enhver tid (20). Cytokinnivaene
er gkt 2-4 ganger (19). Mikroglia proliferer (1) og undergar morfologiske og immunofenotypiske
endringer. De vokser og ser dysmorfe ut. Tilstedeveerelse av "Major Histocompatibility Complex
II”(MCH Il) pa mikroglia er en markgr for at disse er aktiverte, eventuelt reaktive, og uttrykkes i stgrre
grad hos friske eldre mus enn hos yngre mus (37). | forbindelse med systemisk inflammasjon i form
av LPS-injeksjon eller selv sma kirurgiske inngrep, produserer MHC-II-positive mikroglia signifikant
mer proinflammatoriske cytokiner enn MHC-1l negative (1;38;39)). Hvordan kan det forklares
patofysiologisk? Hvilke aldersavhengige faktorer influerer pa det sentrale immunsystemets respons?

- Priming av mikroglia, redusert antiinflammatorisk og gkt proinflammatorisk respons.

En av de ledende teoriene i dag baserer seg pa begrepet "priming”. Priming gar ut pa at mikroglias
oppfarsel kan modifiseres i en proinflammatorisk retning (se figur 1).
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| studien av Palin K et.al. fra 2007, gnsket man nettopp a se pa hvordan nevrodegenerativ celledgd (i
form av Walleriansk degenerasjon) pavirket immuncellene i hjernen til & endre respons ved en
pafglgende inflammasjon (40). Forsgksmus ble fordelt i tre grupper. Hos mus i den ene gruppen
knuste man nervus opticus som regnes som en integrert del av SNS. Hovedparten av n.opticus’
synapser er lokalisert til colliculus superior i SNS. Knusningen medfg@rer separasjon av aksonet fra
dets cellekropp, og setter derfor i gang den tilhgrende degenerative prosessen kalt Walleriansk
degenerasjon. Pa den andre gruppen ble det kun utfgrt anestesi pa musene (SHAM-mus), mens en
tredje gruppe (naive) mus ikke ble utsatt for noen prosedyrer. Disse to gruppene fungerte som
kontroller. | tillegg ble den uopererte n.opticus pa kontralaterale side i den fgrste gruppen betraktet
som en kontroll. P4 bestemte tidspunkt ble LPS injisert i musene. Man analyserte
disseksjonspreparatene med PCR etter 3, 7 og 28 dager uten LPS-injeksjon; sa ble LPS injisert i de
gjenvaerende musene fra de ulike gruppene, og disse ble analysert etter 6 timer.

Cytokinprofilene ved analyse:

o For LPS-injeksjon oppdaget man at produksjonen av mRNA til det anti-inflammatoriske cytokinet
TGF-B1 gkte meget signifikant i omradet omkring den skadde n.opticus, i forhold til den malte
mengden pa den uopererte siden. Innen dag 28, hadde verdiene gatt tilbake til nivaene hos
naive/SHAM-mus. Transkripsjonen resulterte i biologisk aktivt cytokin TGF-B1. Man malte ogsa
en liten men statistisk signifikant stigning i nivaet av mRNA for det proinflammatoriske cytokinet
IL-1B de fgrste dagene i den opererte nerven, men IL-13-mRNAet ga ikke noe biologisk aktivt
cytokinprodukt. IL-6 mRNA (proinflammatorisk) gkte ikke til detekterbare verdier i noen av
preparatene. Cytokinprofilen som fglge av den aksonale degenerasjonen var derfor i all hovedsak
antiinflammatorisk av natur.

o Etter LPS injeksjonen: Mengdene IL-1B og IL-6 hadde gkt betydelig 6 timer etter LPS injeksjon i
de skadde nervene, bade i forhold til gkningen i kontrollmus som hadde fatt injiserte LPS, og i
forhold til de skaddes egne verdier fgr LPS-injeksjonen. TGF-B1-verdiene i de degenererende
nervene var derimot ikke signifikant gkt i forhold til kontrollverdiene. Cytokinprofilen ble derved
endret i en proinflammatorisk retning, mest uttalt i omrade som var blitt skadet tidligere.

Mikrogliapopulasjonen:

Med immunohistokjemiske metoder kvantifiserte man ogsa mengden cyclooksygenase 2(COX-2)-
positive mikrogliale celler 31 dager etter operasjonene, i kontroller og i knuste preparater med og
uten LPS-injeksjon. | fraveer av LPS-injeksjon fant man at antall COX-2-positive mikroglia var
signifikant gkt i de knuste n.opticus i forhold til i kontrollpreparater. | preparatene der knusningen
var fulgt av LPS-injeksjon var gkningen pa dag 31 betydelig redusert. Antallet COX-2-mikroglia var
derimot uendret i kontrollpreparatene. Normalt vil LPS ikke ha signifikant effekt pa mengden
transkribert COX-2, men etter a ha blitt “degenerativt-aktivert”, responderer mikroglia ved a
redusere sin COX-2 produksjon. COX-2 er antatt a vaere en del av en nevroprotektiv mekanisme som
begrenser mikroglial aktivering; det er derfor skummelt at den systemiske inflammasjonen reduserer
denne mekanismen. De samme resultatene gjaldt for colliculus superior, hvilket tyder pa at
forandringene ikke kun forblir lokalisert til det initiale skadeomradet, men ogsa sprer seg retrograd til
nevroner som er synaptisk forbundet med skadestedet.

Undersgkelsene tyder pa at degenerative prosesser igangsetter en antiinflammatorisk prosess, som
sannsynligvis er gunstig for reparative prosesser. Imidlertid fgrer sannsynligvis degenerative
prosesser til at den proinflammatoriske responsen blir mye sterkere enn i uskadde omrader.
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Samtidig er mikroglias antiinflammatoriske beskyttelsesmekanismer svekket med nedsatt produksjon
av COX-2.

Som konklusjon postulerte forfatterne at degenerasjon etterlot “omprogrammerte” (primete)
mikroglia i en atypisk tilstand der ytterligere immunologisk aktivering ledet til overdrevne, potensielt
skadelige og protraherte proinflammatoriske reaksjoner. At det er lokale mikroglia som er ansvarlig
for produksjonen av de to ulike profilene ved degenerasjon og LPS-injeksjon, stgttes av andre forsgk
der det har veert registrert minimal invasjon av monocytter fra blodet ved degenerative tilstander
(41) (42).

Figur 1. Effektene av akutt systemisk inflammasjon i hjernen, betydningen av aldring og priming.
Hentet fra:” The neuroinflammatory hypothesis of delirium”. Cerejeira et al.(1)
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- Hva pavirker og hvordan pavirkes mikroglia til priming?

Studien beskrevet ovenfor illustrerer at nevronskade stimulerer mikroglia til priming. Celledebris og
/eller substanser fra skadde nevroner er kjent for a aktivere mikroglia. Man har antatt at stimulus for
priming ma veere vedvarende. Nylig har man funnet holdepunkter for at stimuli kan veere enten
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kroniske eller hyppig gjentatte kortvarige immunologiske utfordringer. Studien til Liya Qin og Xuefei
et al.(18) viste at aktiveringen av mikroglia forble gkt i opptil ti maneder etter kun en enkelt LPS-
stimulering. En annen studie viste at mikroglia faktisk kan forbli aktivert i arevis hos mennesker etter
en kortvarig eksponering for MPTP som fglge av celleskade(18). Som forklaring pa den vedvarende
aktiveringen ble det foreslatt at proinflammatorisk mediatorproduksjon medfgrte celleskade og -dgd
og derved igangsatte en ond sirkel med konstant trigging av mikroglia.

Kjennskapen til de nevrokjemiske signalene som pavirker mikroglia til priming i eldre hjerner, er
fortsatt hovedsakelig hypotetisk. En hypotese er at det uavbrutte tapet av nevroner i Igpet av et
menneskeliv pavirker mikroglia kumulativt til priming. Der har ogsa vaert foreslatt at mangelfull
regulering av celletap i eldre hjerner kan bidra til priming (20). Trolig beror de immunologiske
endringene pa et komplekst samspill mellom mange faktorer.

. FRA DELIRIUM TIL DEMENS:

Demens er en viktig risikofaktor for delirium, og vice versa er delirium en viktig risikofaktor for
demens. Studiene som har vist sistnevnte sammenheng har kun tatt for seg eldre populasjoner. En av
grunnene til dette er sannsynligvis den lave forekomsten av demens i populasjonen under 65 ar.
Alder er likedan som for delirium en sentral risikofaktor for demens. Det virker derfor rimelig &
foresla at de to tilstandene kan vaere forarsaket av overlappende patofysiologiske komponenter som
forekommer i gkende grad med gkende alder. Pa hvilken mate overlapper patofysiologien ved
demens og delirium? Hvordan kan dette bidra til a forklare utviklingen av en permanent og
progredierende kognitiv svikt i etterkant av en tilsynelatende forbigdende episode med delirium hos
eldre?

Patofysiologien for delirium, med hovedvekt pa nevroinflammasjon, og sammenhengen mellom
delirium og alder, er forsgkt skissert i de forhenvaerende avsnittene. Forenklet kan man si at risikoen
for delirium er relatert til risikoen for en overdreven nevroinflammasjon ved systemisk inflammasjon
og at eldre har et hyperreaktivt sentralt immunsystem. Spgrsmalet videre blir om inflammasjonen
som medfgrte delirium pa bakgrunn av de nevnte risikofaktorene kan igangsette en selvforsterkende
intracerebral tilstand med progredierende degenerasjon av SNS som endepunkt.

1. Etiologi og patogenese ved demens av Alzheimers type:

Store deler av forskningen pa demens baserer seg pa den hyppigste varianten, Alzheimers sykdom,
som hovedfokuset derfor vil ligge pa. AD er en nevrodegenerativ tilstand og karakteriseres av
progredierende tap av kognitiv funksjon.

De aller fleste som utvikler AD har ingen kjent arsak til sykdommen. | underkant av 5 % rammes av
familizere dominante mutasjoner i amyloid- precursor protein (APP) (se nedenfor). Man kjenner
likevel til en rekke risikofaktorer for AD, deriblant ekspresjon av apolipoprotein E4-allelene (involvert
i kolesterolmetabolismen), arv, hodetraumer, toksiner (inkludert alkohol og rgyking), hypertensjon,
hyperkolesterolemi, overvekt og cerebrovaskulaer sykdom (3;43).
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Fremdeles er patogenesen ved AD i stor grad uklar og omdiskutert. Trolig ligger et komplekst
samvirke av til dels ukjente faktorer bak sykdomsutvikling. Her gjennomgas et fatall sentrale
begreper i patogenesen som er relevante for den videre diskusjonen av oppgavens problemstilling.
Et av kjennetegnene ved AD er akkumulering av amyloide plakk som slar seg ned i forhjernens
ekstracelluleere matriks. Proteinet APP kan spaltes av flere enzymer og spaltes normalt hovedsakelig
av a-sekretase til et harmlgst produkt. Spaltes det alternativt av - eller y-sekretase, produseres det
potensielt skadelige AB-peptider, ogsa kalt amyloid. Balansen mellom dannelsen og fierningen av
amyloide peptider kontrolleres normalt ngye. Avvikende peptidmetabolisme antas a spille inn i
sykdomsutviklingen. Ved de familizere tilfellene sees gjerne relativt overdreven produksjon av en
variant av amyloid-pB benevnt AB42, mens elimineringen av amyloid hyppigere er endret ved
sporadiske tilfeller (se senere). De kliniske konsekvensene ser ut til a bli de samme, og man har
spekulert i at opphopning av amyloid stimulerer til plakkdannelse. Da de amyloide plakkene og
proteinet APP ble oppdaget for en del ar tilbake, trodde man at Igsningen pa mysteriet rundt
utviklingen av AD naermet seg (44). Videre forskning har dessverre vist at sykdommen trolig
debuterer lenge fgr plakkdannelsen, og man har ikke kunnet bekrefte at progredieringen av AD
foregar parallelt med gkt plakkdannelse. Man tror i dag at dannelse av AB-oligomerer
ekstracellulaert, ogsa antatt & stamme fra AB, kan veere den virkelige padriver av sykdommen. Det er
imidlertid ikke ngdvendig a ga mer inn pa dette i denne sammenheng, da AB-peptider uansett vil
veere utgangspunktet for bade plakk og oligomerer. De to sistnevnte kan saledes studeres indirekte
via AB.

2. Inflammasjon og demens:

Mange undersgkelser bekrefter at demensutvikling er assosiert med kronisk nevroinflammasjon.
Dette gjelder spesielt Alzheimers sykdom (16). Holmes et al analyserte gjentatte blodprgver (repetert
2, 4 og 6 maneder etter studiedebut) fra mennesker med alle av grader av AD (45). Tross korreksjon
for konfunderende variabler, observerte man at serumnivaene av TNF-a ved studiedebut var relatert
til graden av kognitiv svikt og med progresjonstakten over de neste manedene. Personene med hgye
TNF-a nivaer ved dag 0, hadde generelt darligere kognisjon og en 4-doblet forverringshastighet
sammenlignet med kvartilen med de laveste TNF-a nivaene. Dessuten var ogsa endringen i kognitiv
funksjon svakt forbundet med endringene i TNF-a under studien.

Man registrerte ogsa episoder med systemisk inflammasjon i Igpet av studieperioden, og kunne
konkludere med at systemisk inflammasjon ogsa var assosiert med et dobbelt sa raskt fall i kognisjon
over en 6 maneders periode. Det var ikke grunnlag for a tro at pasientene med alvorlig AD var mer
utsatt for infeksjoner ut fra tidligere og aktuelle data pa studiens pasientpopulasjon.

Pasientene som ved studiedebut hadde gkte TNF-a-verdier og senere under studien ble rammet av
en systemisk inflammasjon, hadde en naermest multiplikativ (10-doblet) gkning av
forverringshastigheten sammenlignet med pasienter med lav initial TNF a uten episoder med
systemisk inflammasjon.

Hvorvidt kronisk elevert TNF-a er en risikofaktor eller en markgr for underliggende patologi ved
progredierende AD kan ikke fastlas. Hos pasienter med gkte TNF-a-verdier kan man anta at det
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sentrale immunsystemet er primet. Pa samme mate som hos eldre kan en udefinert underliggende
faktor stimulere mikroglia og astrocytter i en proinflammatorisk retning slik at cytokinproduksjonen
er kronisk og overdrevet, og risikoen for skadelig immunologisk aktivering er gkt. Nye immunologiske
utfordringer vil kunne sette i gang en destruktiv nevroinflammasjon som kan medvirke til 3
fremskynde celledgd og derved nevrodegenerasjon. Systemisk inflammasjon kan derfor mistenkes a
vaere en reel padriver av nevrodegenerasjon. Det er ogsa verdt & papeke at flere av de tidligere
opplistete risikofaktorer for AD og demens er tilstander som preges av lavgradig kronisk
inflammasjon.

3. Holdepunkter for inflammasjons betydning ved demens:

Forskning pa astrocytters betydning ved AD har styrket teorien om at nevroinflammasjon kan pavirke
nevrodegenerasjon og kognitiv funksjon negativt. Dette skal demonstreres nedenfor, i flere etapper.
| en studie sa man at tilfgrsel av AB i cellekulturer med nevroner og astrocytter fgrte til unormale
kalsiumstremmer med depolarisering av astrocyttenes mitokondrier. Fgrst senere ble nevronenes
funksjon rammet, muligens som fglge av mitokondrialt generert oksidativt stress. In vivo (i mus) har
man tilsvarende registrert unormal spredning av massive intercellulzere elektriske signaler i
astrocyttnettverkene (16). Basert pa astrocyttenes rolle i den nevrogliale kommunikasjonen og
vevshomeostasen, kan man anta at den astrocyteaere feilsignaleringen kan gi en generell og
fundamental sentral dysfunksjon med forstyrrelser av nervgs signalering pa mange nivaer, og at AB
ser ut til selv a utlgse dette, direkte eller indirekte.

AB er tydeligvis involvert astrocytteer dysfunksjon, men pa hvilken mate? En fersk studie (16)
indikerer en indirekte rolle av AP og etablerer en sammenheng mellom AP og den observerte
kroniske nevroinflammasjonen. Her medfgrte direkte infusjon av AB i musehjerner gjennom en
periode pa fire uker synaptiske forandringer (redusert mengde pre- og postsynaptiske markgrer) 4
uker senere. | de musene der behandlingen 3 uker senere ble fortsatt med per orale selektive
antagonister mot proinflammatoriske cytokiner, ble markgrnivaene gjenetablert til tidligere verdier.
Samtidig fant man en bedring av kognitive funksjoner.

Hvordan virker nevroinflammasjon forstyrrende pa synapsene? TNF-a kan binde astrocytter og
dermed antagelig pavirke glutamatomsetningen (se avsnitt om delirium). Via en kalsiumavhengig
signalvei vil TNF-a normalt gke glutamatsekresjonen i en nevroinflammatorisk setting. Rossi et al.
(16) testet hypotesen om at den overdrevne TNF-a produksjon ved demens kunne forstyrre synaptisk
aktivitet via pavirkning av glutamatomsetningen. Man tok for seg en gruppe mus med APP-mutasjon
og fordelte dem etter alder, utvikling av symptomer og plakkfunn ved disseksjon, samt en gruppe
aldersjusterte friske kontroller. Man injiserte alle musepreparatene med en hgy dose TNF-a og malte
deretter nivaene av glutamat. | utvalgte omrader, deriblant hippocampus, fant man overraskende
nok at de eldste musene med symptomatisk AD hadde lavere glutamatkonsentrasjoner enn de to
andre gruppene. Forfatterne tolker funnet dit hen at den kroniske nevroinflammasjonen med TNF-q,
over tid kunne lede til desensitivisering av TNF-a-reseptorene. Hypotesen stgttes av at man har sett
at et protein (DENN/MADD), som sgrger for intracellulaer signaloverfgring etter TNFR1-aktivering i
flere viktige signalveier (inkludert prostaglandinsyntesen), er i underskudd og /eller er defekt i
hjerner til mus med AD (16). Man kan ut fra denne typen endringer spekulere i at en lignende defekt
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er ansvarlig for mangelfull signaloverfgring i TNF-a signalveien etter TNFR1-aktivering, slik at man
mister normal kontroll over glutamatfrigjgringen ved AD.

| lys av disse oppdagelsene kan forstyrrelser av TNF-a-avhengige signalveier i astrocytter forklare
deres progressive dysfunksjon i regulering av synaptisk kontroll. Med tanke pa hypotesen om
reduksjon av “connectivity”((35), se under delirium) som en arsak til kognitiv svikt, kan redusert
glutamat ved vedvarende stimulering medfgre gkt inhibisjon relativt sett med langsiktig svekkelse av
nettverkets “connectivity”.

4. Den onde sirkelen: Et immunologisk system ute av kontroll?

Gitt at flere av symptomene og de morfologiske forandringene ved demens kan assosieres med
inflammasjon, akkurat som ved delirium, er det naerliggende & tenke at vedvarende
nevroinflammasjon etter delirium kan forklare noe av risikoen for demensutvikling etter delirium hos
tidligere kognitivt friske individer. Kan ukontrollert nevroinflammasjon ved delirium initiere en
selvopprettholdende kaskade av skadelige fenomener, inkludert inflammasjon, og etterlate
permanente og progredierende skader? Symptomene ved delirium er i de klassiske tilfellene
forbigdende med dager til ukers varighet. Utlgsende hendelse er likeledes oftest reversibel og av
begrenset varighet. Inflammasjonen som bidrar til det kliniske bildet er pa sin side mye mer langvarig
enn bade symptomer og utlgsende hendelse. Som tidligere papekt kan aktiveringen av mikroglia
forbli gkt i opptil ti maneder etter kun en enkelt LPS-stimulering; eventuelt i flere ar etter en
kortvarig eksponering for MPTP hos mennesker(18). Hvordan vedlikeholdes inflammasjonen over
lengre tid?

a. Priming: langsiktige konsekvenser:

Med reaktiv mikrogliose mener man den mikrogliale aktiveringen som oppstar i forbindelse med
nerveskade. Med priming menes som sagt modifisering av den mikrogliale profilen i
proinflammatorisk retning. Mikroglia foreligger i en hyperreaktiv tilstand i etterkant av et delirium,
da delirium er uttrykk for en sentral immunologisk aktivitet, en av de beskrevne primende faktorene,
og fordi delirium er assosiert med tap av nevroner (se ovenfor). Hjernen foreligger da i en sarbar
tilstand der enhver ny immunologisk stimulus vil fglges av en overdreven nevroinflammasjon av
lengre varighet. Nerveskade vil kunne veere en slik stimulus. En studie av patofysiologiske aspekter
ved den nevrodegenerative sykdommen Parkinsons sykdom, demonstrerte at LPS kun skadet
dopaminerge celler i substansia nigra i naerveaer av mikroglia, noe som bekrefter at mikroglia trolig har
en vesentlig rolle i progresjon og/eller utvikling av nevrodegenerative sykdommer(46). Er omfanget
av nerveskadene betydelig, kan det tenkes at skadene i forbindelse med deliriumepisoden i seg selv
kan veere en drivkraft for videre inflammasjon med akkumulerende tap av nevroner over tid.

b. Kolinerge cellers antiinflammatoriske rolle:

En konsekvens av kolinerge cellers fglsomhet for homeostastiske, inkludert immunologiske,
endringer er som tidligere beskrevet celledgd eller - dysfunksjon i forbindelse med
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nevroinflammasjon. Tap av kolinerg funksjon ledsages av symptomer som inngar i deliriumsyndromet
og i demenssykdom, med svikt i hukommelse og oppmerksomhet. Flere studier tyder pa at
stimulering av nervus vagus hemmer systemisk inflammasjon og at acetylkolin kan hemme frigjgring
av proinflammatoriske cytokiner fra makrofager. Dette har fremmet tanken om en
antiinflammatorisk kolinerg bane som hjernen benytter for a8 overvake og modulere det perifere
neversystemet. Forskning har ogsa fastslatt at mikroglia er utstyrt med nikotinerge reseptorer og at
stimulering av de kolinerge reseptorene begrenser sentrale proinflammatoriske reaksjoner in vitro.
Analogt med observasjonene i perifert vev, ser acetylkolin altsa ut til & delta i kontrollen av
nevroinflammasjon (2;47-50). Ved tap av kolinerge celler som ved delirium vil den sentrale
immunologiske responsen ytterligere komme ut av kontroll, og en ond sirkel er igangsatt med stadig
gkt celletap og derved vedlikehold av den proinflammatoriske responsen. Man kan tenke seg at
celletapene pa et tidspunkt vil bli sa betydelige at de manifesterer seg i form av en symptomatisk
demens. Det er veletablert at underskudd av acetylkolin er et viktig patofysiologisk moment ved AD
(2;31;48).

c. Astrocyttene: forvandlingen som lukker en ond sirkel?

Tilstedeveerelse av reaktive astrocytter i utkanten av plakk er veldokumentert ved AD (51). | et
eksperiment (52) pa disseksjonspreparater fra mus med APP-mutasjon (AD-modell), fant man at de
endogene reaktive astrocyttene i tilknytning til plakkene ikke klarte & eliminere AB, mens tilfgrte
eksogene astrocytter fra friske mus ble tiltrukket til plakkene og kunne binde, ta opp og degradere
AB. En av de mulige arsakene til astrocyttenes defekt er en defekt i apolipoprotein E, som har veert
knyttet til degraderingen og hvis E4-allele er en kjent risikofaktor for AD. Betydelig dokumentasjon
bekrefter at astrocyttene antas a spille en rolle ved fjerning av AB-peptider. Ved naermere analyse av
reaktive astrocytter har man ogsa oppdaget at de kan produsere B-sekretase. Naerheten til plakkene
gir mistanke om at astrocyttene faktisk kan ha blitt endret slik at de bidrar til akkumulering av plakk.

Som konklusjon kan man muligens trekke fglgende slutning: Ved omdannelse fra hvilende til reaktiv
modus endres astrocyttenes egenskaper i en uheldig retning pa flere mater. Deres rolle i
metabolismen av A blir nzermest reversert; pa den ene siden taper de evnen til 3 ta opp AB-
peptider, pa den andre siden erverver de evnen til 3 produsere det toksiske peptidet. Resultatet blir
igangsettelse av en ond sirkel, der astrocyttene gker mengden AP og derav plakkakkumuleringen
og/eller oligomerproduksjonen, hvilket videre stimulerer til inflammasjon med ytterligere mikroglial
og astrocytteer aktivering.
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C. Oppsummering og diskusjon:

l. Oppsummering:

| figur 2 oppsummeres de fleste hovedtrekkene i de patofysiologiske mekanismene som er beskrevet
i denne litteraturstudien. For detaljer og forklaringer henvises leseren til teksten.

Figur 2 : Fra inflammasjon til delirium til demens

For neermere forklaring se tekst. Rutene med r@d kontur illustrerer etapper som kan lede til
overdreven immunrepons med ukontrollert nevroinflammasjon og derfor overdreven sickness

behavior med delirium og videre utvikling av celleskade med demens som fglge. Svarte ruter
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Il. Diskusjon:

1. Behovet for mer kunnskap:

Allerede i spkefasen ble det tydelig at mangelen pa kunnskap nar det gjelder patofysiologiske
aspekter ved delirium og demens er et viktig moment som er verdt 3 merke seg. Beskrivelsen av
delirium som en mental lidelse kan dateres tilbake tusenvis av ar, til bade romersk og gresk
sivilisasjon og begrepet dokumenteres i flere antikke kilder, inkludert Hippokrates’ verk. Imidlertid
var det fgrst pa 1950-tallet at moderne kunnskap om patofysiologien ble tilgjengelig, takket vaere
Engel and Romanos studier, som baserer seg pa EEG-registrering (4). Til denne dag foreligger svaert
begrenset kunnskap om patofysiologien. Lignende forhold gjelder for demens, hvis patofysiologi i
stor grad fortsatt er ukjent. En av arsakene til at patofysiologiske mekanismer har vaert vanskelig a
skissere, er at hjernen er et av kroppens mest komplekse organer og kognitiv virksomhet er
sannsynligvis dets mest komplekse funksjon. Forstaelsen av nevrofysiologi som felt har avansert
betraktelig de siste tiarene, men nar det gjelder de mest komplekse funksjonene, som er de som
rammes ved demens og delirium, eksisterer fortsatt kunnskapen i stor grad pa forskningsniva. A
kartlegge en entydig og oppsummerende patofysiologisk kaskade er derfor ikke mulig, og vil trolig
heller ikke bli det i naer fremtid. Forskningen i dag forsgker a belyse mulige etapper og overordnete
patofysiologiske mekanismer som kan vaere relevante for utviklingen av nye behandlingsstrategier.
En annen arsak til mangelfull kunnskap er vanskelighetene forbundet med & diagnostisere delirium.
De siste arene har man utviklet mer ngyaktige og brukervennlige metoder slik at diagnostiseringen er
blitt mer tilgjengelig for helsepersonell generelt. | tillegg, har satsingen pa forskning pa delirium og
demens veeret relativt beskjeden, innhentingen av forskningsmaterialet fra mennesker er etisk
problematisk (31) og man har dels neglisjert konsekvensene av delirium i lengre tid.

2. Dagens behandling og sgken etter nye alternativer:

Demens rammer mange mennesker. Opptil 60.000 mennesker, hovedsakelig eldre, antas affisert i
Norge til enhver tid med cirka 9000 nye tilfeller hvert ar (se ovenfor). @kende alder predisponerer
ogsa for utviklingen av delirium, med opptil 30 % som affiseres i de eldste aldersgruppene. Pa grunn
av sin progressive og kroniske natur vil demens redusere bade livskvalitet og levetid betydelig.
Delirium som tidligere nevnt gker risikoen for demens, liggetid og morbiditet (13;14;53). Begge
tilstandene koster samfunnet svaert mye, med tanke pa sykehusopphold og behandling,
institusjonalisering og hjemmebasert hjelp (54;55). Andelen eldre i befolkningen gker, og
konsekvensene av en potensielt helbredende, sykdomsarresterende eller forebyggende behandling
vil ha store konsekvenser bade pa samfunns- og individniva.

- Behandling av demens:

Man har i dag to legemidler som hovedsakelig brukes i behandlingen av AD. | midlertidig tyder nyere
studier pa at andre typer demens ogsa kan pavirkes av medisineringen. Den ene typen,
kolinesterasehemmere, gker tilgjengelig acetylkolin i synapsespalten og derved kolinerg aktivitet.
Som nevnt gir underskudd av acetylkolin kognitiv svikt som ved delirium og demens. Hvorvidt den
kolinerge effekten bremser den inflammatoriske prosessen, og hvordan den pavirker nervesystemet,
er fortsatt usikkert. Acetylkolinprekursorer har ikke vist a gi effekt (56), mens postsynaptiske
reseptoragonister gir uakseptable bivirkninger(57). Det ser ut til at kolinesterasehemmere kan gi en
beskjeden bedring av kognitiv funksjon og dagligdags funksjon hos noen pasienter med mild til
moderat AZ (58;59). Betydningen pa lang sikt, inkludert morbiditet og institusjonalisering, samt
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effekten hos pasienter med avansert AD er usikker. Effekten er enda mindre sikker for andre former
for demens. Det andre tilgjengelige midlet er memantin som er en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-
reseptorantagonist. Memantin blokkerer overdreven glutamatindusert NMDA-aktivering i korteks og
hippocampus, hvilket leder til celledgd og - dysfunksjon som omtalt tidligere. Memantin kan derfor
tenkes a virke nevroprotektivt og bremse progresjonen av demens, samt bedre gjenvaerende
nevroners funksjon med pafglgende symptomatisk bedring hos pasienter med moderat til alvorlig AD
(60;61). Det foreligger ingen entydig dokumentasjon pa at memantin er nyttig hos pasienter med
mild demens. Langtidseffekten er usikker. Memantin har noe faerre bivirkninger enn
kolinesterasehemmere(61).

- Behandling av delirium:

Nar det gjelder delirium er ikke-medikamentell behandling fgrstevalget. Miljgtiltak som
tilstedeveerelse av familie og stabile omgivelser har vist seg a forkorte forlgpet av en episode i fglge
legemiddelhandboken. Behandling med antipsykotika anbefales ikke brukt profylaktisk og reserveres
til de mer urolige tilfellene preget av psykotiske symptomer. Dokumentasjonen for at antipsykotika
bedrer symptomene og forkorter forlgpet, er svaert sparsom og er stgrst for ortopediske pasienter
(62) der man har observert symptomatisk og, i enkelte studier, ogsa profylaktisk effekt (63). Man har
ingen eller nesten ingen holdepunkter for at antipsykotika bedrer langtidsprognosen og overlevelse
(53). Pa den andre siden vet man ikke sikkert hvorvidt antipsykotiskbehandling har alvorlige
bivirkninger eller gir gkt dgdelighet ved delirium da studiene har sprikende resultater (53;64). Bruk
av kolinesterasehemmere har ingen plass i behandlingen av delirium. | en randomisert kontrollert
studie som sammenlignet bruk av kolinesterasehemmeren rivastigmin med placebo hos
intensivpasienter med delirium som stod pa haloperidol, fant man hgyere dgdelighet (22 versus 8 %)
og lengre varighet av delirium (5 versus 3 dager, p = 0.06) i rivastigmingruppen, og studien matte
avbrytes (65).

Behandlingsmulighetene som er tilgjengelige i dag er altsa begrensede og pa ingen mate
helbredende, dessuten hjelpes et varierende antall pasienter. Nar det gjelder delirium er grunnlaget
for medikamentell behandling meget tynt. Man har i dag intet adekvat grunnlag for a etablere
retningslinjer som anbefaler medikamentelle profylaktiske tiltak mot delirium og antipsykotika ser
ikke ut til 3 gagne pasientgruppen sett under ett.

- Sgken etter nye behandlingsmetoder:

| sgken etter alternative behandlingsmetoder ved demens, har man forsgkt a utforske multiple
angrepspunkt , med blant annet bruk av sekretasemodulatorer/- hemmere, antioksydanter, statiner,
erytropietinderivater, og immunologisk modulering (66). Aktuelt for denne avhandlingen er
sistnevnte. Flere observasjonsstudier tyder pa at langvarig bruk av NSAID (Non Steroidal
Antiinflammatory Drugs) virker beskyttende mot utvikling av AD (67), og basert pa resultatene fra 6
observasjonsstudier har man anslatt at risikoreduksjon ligger pa naermere 23 % (68). Resultatene har
veert vanskelige a bekrefte i randomiserte kontrollerte studier. Visse NSAID, som |buprofen, har vist
seg a kunne modulere y-sekretases aktivitet slik at Af 42-produksjonen, mikroglial aktivering og
amyloidavleiringen reduseres i APP-muterte mus (68;69). Den profylaktiske effekten av

A 42 —reduserende NSAIDs ser ikke ut til 3 overgd andre NSAIDs effekt. | en studie reduserte COX-2
hemmere i kombinasjon med ACE- hemmere (Angiotensin Converting Enzyme) nevroinflammasjon i
hjernen til AZ-pasienter og ga en markert bedring av kognitiv funksjon (70). Lite tyder pa
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behandlingsgevinst med NSAID ved etablert AD (71) og man har derfor studert andre
antiinflammatoriske midler i behandlingen. | en 6 maneder lang pilotstudie, fant man at perispinal
injeksjon av etanercept, et anti-TNF-fusjonprotein, forbedret den kognitive funksjonen hos pasienter
med moderat AD (72). Samme gruppe viste senere at effekten inntraff i Igpet av timer etter injeksjon
(73). Shi et al (71) fant at daglig intraventrikulzer injeksjon av infliximab, et monoklonalt TNF-a-
antistoff, hos transgene AD-mus, reduserte nivaene av TNF-a, amyloide plakk og taufosforylering (et
annet patologiske funn typisk for AD) i I@pet av fa dager. Hvordan TNF-a-reduserende stoffer
forbedrer kognisjon er i midlertidig usikkert. Til tross for at ingen av studiene pa antiiflammatoriske
midler har gitt sdpass lovende resultater at man har kunnet anbefale dem i retningslinjer for
behandling av AD eller annen demens per idag, tyder funnene pa at en antiinflammatorisk
tilneerming vil kunne bli aktuell i fremtiden.

Hvorvidt anti-inflammatorisk behandling vil vaere aktuelt i behandlingen av delirium gjenstar & se.
Relevant forskning foreld ikke med sgkeordene: ” delirium AND anti-inflammatory AND treatment OR
profylaxis” pa Pubmed og Up to Date nevner ikke temaet. Det pagar imidlertid for gyeblikket en
studie i USA av et legemiddel med mulig terapeutisk effekt pa delirium, dexmedetomidine.
Dexmedetomidine er en hgygradig selektiv o,,4-adrenerg agonist som i dag brukes pa
intensivavdelinger som et lettere sedativum med smertestillende effekt. a,,s-adrenerge agonister har
vist seg a kunne begrense den nevroendokrine stressresponsen som oppstar i etterkant av
storkirurgi. Dette gjelder flere forhold, hvorav kortisol, arginin, vasopressin, endorfiner, epinefrin og
norepinefrin. Kortisol, som er forgket hos pasienter med delirium, har man funnet holdepunkter for
at kan ha en proinflammatorisk effekt i SNS under spesielle omstendigheter(31). B-endorfiner er
omtalt tidligere under nevrokjemiske forandringer ved delirium. Hypotesen er at dexmedetomidine
skal redusere forekomsten av postoperativt delirium sammenlignet med standard perioperativ
prosedyre. | en randomisert studie har man funnet at dexmedetomidine reduserte prevalensen av
delirium til 3 % fra 50 % hos intensivpasienter som fikk propofol eller midazolam (74). 706 pasienter
over 70 ar innlagt for elektiv storkirurgi (hjertekirurgi ekskludert) inkluderes i studien og far infusjon
med enten placebo eller dexmedetomidine fgr operasjonen og gjennom fgrste postoperative dggn.
Pasientene testes nevropsykologisk gjentatte ganger fgr og etter kirurgi, samt at de avgir en biologisk
preve f@r operasjon.

Videre satsing pa forskning pa fysiologi og patofysiologi vil kunne bringe den ngdvendige kunnskapen
som trengs for utvikling av nye medisiner i behandling og profylakse av demens og delirium.
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