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Lewy body-demens

Klinisk assistent Morten Ziebell, overlzege Lise Korbo & overlaege Steen G. Hasselbalch

Behandling af @ldre patienter med antipsykotisk men Lewy body-demens (DLB), herunder pa den STATUSARTIKEL

medicin er en klinisk vanskelig problemstilling. De-
menssygdomme forekommer hyppigt hos aldre, og
et nyt randomiseret studie fra 2009 har vist en
markant overdgdelighed af patienter med demens i
leengere behandling med antipsykotika [1]. Her-
hjemme advares der fra Institut for Rationel Far-
makoterapi om brugen af antipsykotika hos de-
mente [2].

Vi retter i denne artikel fokus pd demenssygdom-

overfglsomhed over for antipsykotisk behandling,
som mange patienter med DLB udviser.

I Danmark lider ca. 80.000 personer af demens.
Dette tal vil ifplge nyeste opggrelser stige til
177.000 ilgbet af de neeste 30 ar [3]. DLB er den
neasthyppigste neurodegenerative demenssygdom
efter Alzheimers sygdom, og det anslds, at mellem
11 og 16.000 personer lider af denne demenssyg-
dom i Danmark [4, 5]. Incidensen er ansléet til
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2.000 nye tilfeelde pr. ar. DLB kan have samme mo-
toriske symptomer som Parkinsons Sygdom (PD).
Ved bade PD og DLB ses intracellulare aflejringer af
proteinet alfa-synuclein (Lewy-legemer). Ti ar efter
debut af motoriske problemer har op mod 80% af
Parkinson-patienter udviklet demens (demens ved
Parkinsons sygdom) [6]. Der er sdledes et patofysio-
logisk og klinisk overlap mellem de to sygdomme,
og de adskilles rent pragmatisk ved en etdrs regel:
DLB-diagnosen forudsetter demenssymptomer fgr
eller senest et ar efter debut af symptomer pé
Parkinsons sygdom [7].

KRITERIER FOR DIAGNOSEN LEWY BODY-DEMENS

De kliniske kriterier for DLB har en moderat sensitivi-
tet (= 49%), men en hgj specificitet (= 90%), oftest
med Alzheimers sygdom som differentialdiagnose
[8]. P& baggrund af praevalensen kan den negative
pradiktive veerdi anslas til 96%. Kendskab til de diag-
nostiske kriterier for DLB vil derfor veere vaerdifuldt
med henblik pé screening af demente patienter i pri-
mersektoren for DLB. Ved supplerende undersggel-
ser, herunder single photon emission computed tomo-
graphy (SPECT), kan sensitiviteten for diagnosen
oges betydeligt (se nedenfor). For at kunne stille
diagnosen DLB skal der foreligge en progredierende
demenstilstand. Progression kan sandsynligggres en-
ten ved gentagne kliniske vurderinger eller ved valide
oplysninger fra pargrende. Sygdommen har en sni-
gende debut og en jeevn progression. Dernzst baseres
diagnosen pé folgende kerne- og stgttende sympto-
mer:

I |

Afbildning af dopamintransporteren ved hjaelp af single photon emission computed tomography. Til
venstre ses en typisk skanning af en patient med Lewy body-demens, til hgjre en normal skanning,
som den ses ved f.eks. Alzheimers sygdom. Hos patienten, der har Lewy body-demens, ses et tab af
dopaminerge aksoner i putamen (»halen« af basalganglieregionen) svarende til 70%.

Kernesymptomer

Fluktuationer af kognitionen

Viser sig ved slgvhed, traethed eller sgvn i mere end to
timer i lgbet af dagtiden, stirren ud i den bla luft i
leengere perioder, episoder med apati eller usamlet
tale og fluktuationer i opmarksomhed.

Visuelle hallucinationer

Er et af de mest karakteristiske symptomer. Er ofte
livlige og detaljerede, omhandler mennesker eller dyr
og er hyppigt til stede tidligt i sygdomsforlgbet.

Parkinsonisme

Patienter med DLB har omtrent samme svarhedsgrad
af ekstrapyramidale symptomer som aldersmatchede
Parkinson-patienter. Hos DLB-patienter er ansigstmi-
mik og postural instabilitet mere pavirkede, hvori-
mod tremor ikke er s& almindeligt [9].

Stgttende symptomer

Rapid eye movement (REM)-sgvnforstyrrelser
Rapporteres ofte som meget livlige og voldsomme
drgmme, der er ledsaget af motorisk uro eller hgje
rdb. REM-sgvnforstyrrelsen kan starte mange &r for
de gvrige symptomer [10].

Lav dopamintransporterbinding i striatum

Pavises ved enten positronemissionstomografi eller
SPECT som udtryk for tab af dopaminerge aksoner i
striatum.

Overfglsomhed for antipsykotika

Halvtreds procent af patienter med DLB reagerer
voldsomt pé almindelige doser af antipsykotika med
akut forveerring af de parkinsonistiske symptomer
samt pavirket bevidsthed [11, 12].

Der findes, ud over kerne- og stgttende sympto-
mer, ogsa andre typiske symptomer ved DLB, som
ikke er ngdvendige for diagnosen, herunder gentagne
fald og synkoper, sveere autonome forstyrrelser, ufor-
klarlige bevidsthedstab, hgrehallucinationer, vrang-
forestillinger og depression.

For at stille diagnosen »sandsynlig DLB« skal
man have to eller flere kernesymptomer eller et ker-
nesymptom og et eller flere stpttende symptomer [7].

SINGLE PHOTON EMISSION COMPUTED TOMOGRAPHY
SOM LED | UDREDNINGEN AF LEWY BODY-DEMENS

En SPECT af hjernens dopaminerge neuroner er rutine-
undersggelse af patienter med begyndende eller
tvivlsom parkinsonisme ved de fleste centre for bevee-
gelsesforstyrrelser bdde nationalt og internationalt.
Skanningen vil veaere pavirket ved DLB samt Parkinsons
sygdom, men normal ved Alzheimers sygdom (Figur 1).
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Diagnosen Lewy body-demens

Essentielt: Progressivdemens
A. Kernesymptomer

1. Fluktuationer af kognitionen
2. Hallucinationer

3. Parkinsonisme

B. Stgttende symptomer

1. Rapid eye movement-sgvnforstyrrelser

2. Hypersensitivitet for antipsykotika

3. Nedsat koncentration af dopamintransporter ved Single photon
emission computed tomography

Sandsynlig (probable): To A eller en A + mindst en B
Mulig (possible): En A eller mindst en B

Faktaboksen er oversat og simplificeret fra [7].

Afbildning af striatale neuroner med SPECT har
veeret kendt i mere end ti r, mens den diagnostiske
veerdi ved DLB tidligere har varet uafklaret. SPECT
blev tilfgjet de diagnostiske kriterier for DLB i 2005
[71, men fgrst nu foreligger der ordentlige opggrelser
af sensitiviteten og specificiteten ved undersggelsen.
12009 er der saledes publiceret en opggrelse af den
diagnostiske vaerdi af SPECT ved DLB i et stgrre dob-
beltblindet, prospektivt studie [13]. Undersggelsens
resultater viste, at ved 12-méneders followup var en
abnorm initial SPECT ved baseline meget specifik for
»sandsynlig« samt »mulig« DLB sammenlignet med
Alzheimers sygdom (93%), men knap sé sensitiv
(78%). Specificiteten er pd hgjde med de kliniske kri-
terier, men iseer den hgje sensitivitet kan udnyttes for
at gge den positive preaediktive veerdi i de regionale
demenscentre. Undersggelsens resultater stgtter, at
SPECT kan gge den diagnostiske sikkerhed ved DLB
og fortsat bgr udnyttes som et led i den diagnostiske
udredning af DLB versus Alzheimers sygdom.

BEHANDLING

Kolinesteraseheemmeren rivastigmin har i kliniske
studier vist god effekt pd neuropsykiatriske sympto-
mer ved DLB og mé anses for at veere forstevalg ved
behandling af disse [14]. Rivastigmin har bade en ef-
fekt pa de kognitive symptomer med iser en bedring
af opmearksomheden, men medfgrer ogsd en bedring
af de visuelle hallucinationer [15, 16]. Rivastigmin er
i Danmark indiceret til let til moderat sveer demens
ved idiopatisk Parkinsons sygdom, som inkluderer
diagnosen DLB.

/Eldre personer med visuelle hallucinationer vil
ofte blive forsggt behandlet med antipsykotika som
fgrstevalg. Trods advarsler om alvorlige bivirkninger
[2] er behandling af &ldre med antipsykotika fortsat

udbredt i Danmark [17] (selv om der mangler nyere
data for forbruget). Arsagen til DLB-patienternes
visuelle hallucinationer er formentlig ikke forhgjet
dopaminerg aktivitet, men snarere en udtalt degene-
ration af kolinerge neuroner samt en generel neuro-
degeneration i parietale og occipitale kortikale regio-
ner, som bl.a. viser sig ved en mere udtalt reduktion
af blodgennemstrgmning i disse omrader i DLB-pa-
tienter end hos patienter, der har Alzheimers sygdom
[8, 18]. En behandling med antipsykotika, som i
storre eller mindre grad blokerer den i forvejen redu-
cerede mengde dopaminreceptorer i hjernen, vil der-
for kunne medfgre betydelige bivirkninger hos pa-
tienter med DLB [11, 12].

Ved fortsatte visuelle hallucinationer kan forsig-
tig behandling med antipsykotika dog undertiden for-
spges under forudsaetning af hyppige kontroller [15].
Et nyligt mindre studie har vist en effekt af meman-
tinbehandling pa globalt funktionsniveau [19], men
stgrre studier er ngdvendige for at afggre, om me-
mantin har en plads i behandlingen af DLB.

Levodopabehandling af de parkinsonistiske
symptomer kan forsgges, men er i et studie vist kun at
have effekt hos en tredjedel af DLB-patienterne, og
hos en tredjedel af de patienter, som fik motorisk ef-
fekt af behandlingen, medferte den forveerring af de
visuelle hallucinationer [20].

KONKLUSION

Selv om neuropsykiatriske symptomer hos &ldre kan
skyldes mange tilstande, er det vigtigt af have DLB-
diagnosen i tankerne, nar man mgder @ldre demente
patienter med visuelle hallucinationer, der evt. kan
vere ledsaget af fluktuationer af kognitionen og par-
kinsonisme, idet 50% vil have sveer til livstruende
overfglsomhed for antipsykotika. Med nye diagnosti-
ske kriterier kan diagnosen stilles med tilstraekkelig
sikkerhed ved en god klinisk vurdering, computerto-
mografi af hjernen, blodprgver og evt. SPECT af hjer-
nens dopamintransportere.
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Karcinoide tumorer og gobletcelle-karcinoide tumorer

1 appendix

Overlzege Ulrich Knigge & overlaege Carsten Palnaes Hansen

STATUSARTIKEL Som det stgrste referencecenter for gastroentero-
Rigshospitalet, pankreatiske (GEP) neuroendokrine tumorer (NET) i
Kirurgisk Klinik C, og Danmark far vi ofte henvendelse fra lokalsygehuse
Kgbenhavns Universitet, ved tilfeeldigt fund af karcinoide tumorer (CAT) eller
Det Sundhedsviden- gobletcelle-karcinoide tumorer (GCCAT) i appendix,

skabelige Fakultet der er diagnosticeret i forbindelse med appendek-

tomi. Derfor finder vi det aktuelt at beskrive de se-
neste retningslinjer for behandling og kontrol af
patienter med disse tumorer. Retningslinjerne er
overvejende baseret pd internationale oversigts- og
konsensusartikler.

EPIDEMIOLOGI
GEP-NET er sjeeldne med en incidens pa 1-4/100.000
pr. &r. Heraf udggr NET i appendix 20-30% med en inci-
dens p4 0,2-0,3/100.000 pr. ar [1, 2]. I den amerikan-
ske database Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) er incidensen angivet til 0,06/100.00 pr. ar, idet
kun maligne appendix-NET registreres [3, 4].
Appendix-CAT udggr over 50% af alle appen-
dixneoplasmer og diagnosticeres i 0,3-0,9% af alle
appendektomier [2, 5, 6]. De ses hyppigst hos kvin-
der (2-3:1), hvor de ofte forekommer i en tidligere
alder end hos mend, selv om spendvidden er stor
(15-50 ar). I SEER-databasen diagnosticeres flertal-
let af de maligne CAT hos patienter over 30-ars-

alderen [3, 4]. Pravalensen i autopsistudier er
8/100.000 [6].

GCCAT (adenokarcinoider, blandede eksokrine-
endokrine karcinomer) optraeder med en incidens pé
0,05/100.000 pr. r og ses oftest hos patienter i 50-
ars-alderen [3, 4]. Ifolge SEER-databasen er der in-
gen kgnsforskel [3, 4], hvilket er i modsatning til en
ratio pa 2:1 i opggrelser fra Mayo-klinikken [7].
Kgnsforskellen kan formentlig relateres til patientre-
gistrering, idet der i Mayo-klinikkens materiale (57
patienter over 20 ar) indgik ca. 50% kvindelige pa-
tienter med metastaser til ovarierne, mens der i
SEER-databasen kun forekom fjernmetastaser hos
12% af patienterne [4].

GEP = gastro-entero-pankreatisk

NET = neuroendokrin tumor

CAT = karcinoid tumor

GCCAT = gobletcelle-karcinoid tumor

SEER = den amerikanske database Surveillance, Epidemiology, and
End Results

WHO = World Health Organization

CgA = kromogranin-A

TNM = tumor, nodus, metastase

CT = computertomografi




