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Vejledningerne praetenderer sledes ikke at veere
en udtgmmende gennemgang af omradet for god
videnskabelig praksis. Ved siden af UVVU’s vejlednin-
ger findes andre regelseet, politikker og anvisninger i
god videnskabelig praksis. Nogle referencer til sa-
danne andre regelset er medtaget under de enkelte
kapitler af 2009-udgaven, men det bgr praciseres, at
UVVU’s vejledninger ikke er fuldt koordinerede med
alle gvrige regelsat.

Endelig ma det understreges, at vejledningerne
netop er »vejledninger«, som ikke har lovs kraft. Som
det fremgar af lovgivningen, er det ikke UVVU’s op-
gave i sig selv at sikre forebyggelse af videnskabelig
uredelighed, ligesom det ikke er UVVU’s opgave at de-
finere, udstede regelsaet eller undervise i god videnska-
belig praksis og lignende. Forebyggelses- og undervis-
ningsforpligtelsen ligger derimod hos forsknings- og
videninstitutionerne, og formentlig vil vejledningernes
indhold blandt andet kunne indga i den formaliserede
ph.d.-undervisning — dvs. i forskeruddannelsen.

Forhabentlig vil Ugeskriftets leesere kunne be-
tragte vejledningerne dels som en hjelp i deres ar-
bejde og dels som en stgtte ved indfgring af yngre for-
skere i sfeeren af god videnskabelig praksis — med det

samlede formal at hgjne den videnskabelige kvalitet
af den danske sundhedsvidenskabelige forskning.
Vejledningerne vil senere i 2009 tillige udkomme i en
engelsksproget version, som isar henvender sig til
udenlandske gaesteforskere i Danmark.

Det vil i gvrigt blive pdskgnnet, hvis brugere af
vejledningerne i god videnskabelig praksis lgbende
fremsender forslag til forbedringer og korrektioner til
UVVU’s sekretariat.
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Rapid eye movement sleep behavior disorder
- diagnostik, arsager og behandling

Neuropsykolog Marielle Zoetmulder & overlaege Poul Jennum

RESUME

Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder eller RBD
kendetegnes ved tab af REM-sgvn og elektromyografisk (EMG)
atoni med markante motoriske bevaegelser, der kan relateres til
drgmmeaktivitet. RBD opleves af omkring 0,5% af befolkningen,
og det findes i primeer, idiopatisk form og sekundaert til medi-
cinske og neurologiske sygdomme. RBD er relateret til patologi

i hjernestammen. Derudover tyder meget pa, at RBD iseer er re-
lateret til parkinsonistiske sygdomme og narkolepsi. Denne arti-
kel sammenfatter nyere viden omkring RBD med fokus pa diag-
nostik og handtering.

REM sleep Behavior Disorder (RBD) er en relativt ny-
opdaget sgvnsygdom, som er underdiagnosticeret.
Sygdommen er kendetegnet ved tab af REM-sgvn og
elektromyografisk (EMG) atoni, dvs. gget muskelto-
nus med markante motoriske beveagelser, der kan re-
lateres til dremmeaktivitet. RBD blev tidligere set

som et uspecifikt kendetegn for neurodegenerative
sygdomme, men meget tyder pd, at RBD hyppigt er
relateret til synucleinopatier, herunder Parkinsons
sygdom og atypisk parkinsonisme. Yderligere er RBD
hyppig hos patienter med narkolepsi. I denne forbin-
delse forekommer RBD i flere tilfeelde allerede i det
preekliniske sygdomsstadie, dvs. for udviklingen af de
typiske parkinsonistiske bevaegesymptomer, og der-
med kan RBD ses som pradikativ faktor. Dette er en
interessant problemstilling, da denne erkendelse har
betydning for kendskab til sygdommenes udvikling,
symptomer, komplikationer og behandling. Da RBD
er steerkt overset, finder vi det af interesse at fokusere
pa den nyere viden omkring RBD.

METODER

Der er foretaget en systematisk gennemgang af en-
gelsksprogede artikler (publiceret fgr den 1. septem-
ber 2008) via litteratursggning pa PubMed (spgeord:
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iagnostiske kriterier for rapid eye movement sleep behavior disorder fra International Classification

of Sleep Disorders (780.59-0).

A.
B.
C.

Patienten klager over voldelig eller skadelig adfaerd under sgvn
Bevaegelser af ekstremiteter eller kroppen er associeret med drgmmeaktivitet
Mindst en af fglgende forekommer:
1. Skadelig eller potentielt skadelig adfaerd under sgvn
2. Drgmme synes at blive udgvet
3. Kontinuiteten af sgvnen forstyrres af sgvnadfaerd
Polysomnografisk undersggelse viser mindst en af fglgende elektrofysiologiske fund under
rapid eye movement -sgvn:
1. Excessiv forggelse af elektromyografisk tonus i submental muskulatur
2. Excessiv fasisk elektromyografisk-aktivitet i hagen eller ekstremiteterne uanset tilstedevaerel-
sen af elektromyografisk-aktivitet i kinden og et eller flere af fglgende kliniske kendetegn under
rapid eye movement-sgvn:

a. Udtalte spjeet i ekstremiteter eller kroppen

b. Kompleks, markant motorisk eller voldelig adfaerd

c¢. Fraveer af epileptisk aktivitet associeret til sygdommen
Symptomerne er ikke associeret med psykisk sygdom, men kan vaere associeret til neurologisk
sygdom
Andre sgvnforstyrrelser (f.eks. sleep terrors, sgvnvandring, sgvnapng) kan veere til stede, men er
ikke arsagen til den observerede adfeaerd

Minimumkriterier for tilstedevaerelse af rapid eye movement sleep behavior disorder: B og C

Kriterier for svaerhedsgraden af rapid eye movement sleep behavior disorder

Mild: Sygdommen forekommer mindre end en gang om maneden og forarsager kun let ubehag for
patienten eller sengepartneren

Moderat: Sygdommen forekommer mere end en gang om maneden, men mindre end en gang om

u

gen, og det er generelt associeret med fysisk ubehag for patienten og sengepartneren

Sveer: Sygdommen forekommer mere end en gang om ugen og er associeret med fysisk skade pa

p

atienten eller sengepartneren

REM sleep behavior disorder, synucleinopathies, narco-
lepsy) og spgning i litteraturlister fra centrale artikler.

KLINIK OG DEFINITION

RBD er en sgvnsygdom, der kendetegnes ved tab af
den normale REM-sgvn muskelatoni (>REM-sgvn
uden atoni«), som ofte er forbundet med abnorm
drgmmeadfaerd. De diagnostiske kriterier er anfgrt i
Tabel 1. RBD blev fgrste gang beskrevet af Schenck
[1]. Patienter med RBD udgver deres drgomme — ofte i
form af motorisk adfzerd og vokalisering. Denne type
adfeerd kan opdeles i 1) simpel motorisk adfaerd, som
at grine, tale, bande, skrige, samt spjaet i krop eller
ekstremiteterne og 2) kompleks motorisk adfeerd,
som at gestikulere, at reckke ud efter, at gribe, sla,
sparke, sidde og lgbe [2]. Patienter kan ydermere
have en forhistorie med at »ga i sgvne« eller med vo-
kaliseringer. Ofte har patienterne livlige drgmme,
som gennem sygdomsforlgbet kan a&ndre karakter. De
kan fd et mareridtagtigt preeg med temaer, der invol-
verer angreb og forsvar, der undertiden (mis-)tolkes
som hallucinationer. Den til tider voldelige aktivitet
kan fa den konsekvens, at patienten eller sengepart-

neren kommer til skade eventuelt med frakturer, der
ikke er sjeeldne. Ifglge pargrende er denne type ad-
feerd meget forskellig fra den ellers rolige adfeerd, pa-
tienterne viser om dagen. Afhengig af patientens gv-
rige symptomer kan der samtidig veere afbrudt — dvs.
fragmenteret — sgvn og gget sgvntrang om dagen.
Den abnorme motoriske drgmmeadfeerd forekom-
mer typisk i midten eller slutningen, nér der foreligger
REM-sgvn. Flere patienter med neurodegenerative
sygdomme og narkolepsi har destruktion af den nor-
male spvnarkitektur, og REM-sgvn kan forekomme i
alle perioder under sgvn, ogsa i forbindelse med
indsovning med hypnagoge hallucinationer. Hyppig-
heden af denne adfeerd varierer fra en eller et par epi-
soder om dret til en eller flere gange hver nat. Den mo-
toriske adfeerd og hallucinationerne kan variere i tid,
og de forvarres undertiden ved sygdomsprogression.

EPIDEMIOLOGI

I et internationalt studie blandt den generelle befolk-
ning i alderen 15-100 &r har man fundet en preeva-
lens af RBD pé 0,5% [3]. Denne pravalens bekraftes
i et studie blandt @ldre i Hongkong-regionen, hvor
der fandtes en praevalens pa 0,4% [4]. Dermed er
RBD langt fra en sjelden sgvnsygdom. Det forekom-
mer hyppigere hos mand end hos kvinder og oftest
mellem 50- og 70-ars-alderen [5], men det ses ogsa
hos bgrn, iszer ved narkolepsi.

ATIOLOGI

RBD forekommer i ca. 60% af tilfeldene i en primeer
form (idiopatisk) og sekundeert til neurologisk og
neurodegenerativ sygdom af forskellige atiologi. I
forbindelse med sidstnavnte er RBD bl.a. blevet rela-
teret til tumorer, cerebrovaskuleaer sygdom — iseer ved
leesioner i pons [6], demyeliniserende sygdom [7],
limbisk encefalitis [8], og autoimmun/inflammato-
risk sygdom. RBD forekommer hos en tredjedel af
narkolepsipatienter [9] og i forbindelse med neuro-
degenerative sygdomme, iseer synucleinopatier: Par-
kinsons sygdom, atypisk parkinsonisme [5, 10]. End-
videre kan RBD vere induceret af medicin, som den
nyere generation antidepressiva, iser venlafaxin og
mirtazapin, selektive serotonin- (og noradrenalin)
genoptagelsesheemmere [11], monoaminoxidase-
hemmere [12], kolinerg medicin eller som abstinens-
symptom ifm. alkohol, barbiturater eller benzodiaze-
piner. RBD er rapporteret ved excessiv indtagelse af
chokolade og koffein. For en gennemgang heraf se
Boeve etal [13].

POLYSOMNOGRAFISKE KENDETEGN
RBD-diagnosen kraever polysomnografisk undersg-
gelse (PSG), hvor der registreres resultater for EMG,
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elektroencefalografi (EEG), elektrookulografi (EOG),
elektrokardiogram (EKG), samt respiration og satura-
tion. Det er bedst med samtidig video-monitorering
for at registrere vokaliseringer og drgmmeadfaerd.
Formalet med PSG er at vurdere sgvnmegnsteret, ude-
lukke andre spvnsygdomme og dokumentere ophee-
velse af manglende muskelatoni (se patienteksempel
og Figur 1).

Ved RBD ses abnorm gget tonisk og fasisk EMG-
aktivitet under REM-sgvn pé grund af tab af den ge-
neraliserede muskulare atoni. I 1992 udvikledes en
scoringsmetode for at skelne mellem tonisk og fasisk
EMG-aktivitet hos RBD-patienter [14, 15], og der ret-
tedes opmarksomhed pa fasisk EMG-aktivitet i kind-,
leeg- og armmusklerne savel under REM som non-
REM-sgvn [16]. Efterfglgende blev det pavist, at RBD
kendetegnes ved markant, kompleks, ikkestereotyp
motorisk adferd, og at denne fasiske EMG-aktivitet
er knyttet til rapid eye movements under REM-sgvn
[17].

Derudover ses, at op mod 70% af RBD-patienter
har et periodic leg movements (PLM)-indeks pa mere
end ti pr. time under sdvel REM- som non-REM-sgvn
[18]. Patienter med neurodegenerative sygdomme
som Parkinsons sygdom og narkolepsi har generelt
hgjere forekomst af atypiske, aperiodiske leg move-
ments (LM), dvs. myoklonier af vekslende intensitet
og hyppighed, og det er i praksis vanskeligt at skelne
mellem RBD, atypisk LM og PLM. Ydermere synes pa-
tienter med sent udviklet idiopatisk RBD at have re-
duceret tonisk og fasisk hjertevariabilitet samt p&vir-
ket respiration, hvilket tyder pé dysfunktion i de re-
gulerende centre for autonom funktion, sdsom locus
coeruleus og den dorsale vaguskerne [19].

Generelt ses en stor variation af de motoriske be-
vagelser under REM-sgvn, men frem for de mere vol-
delige episoder er den polysomnografiske undersg-
gelse normalt domineret af beveegelser af lav intensi-
tet. Der er nogen sammenhang mellem motorisk ak-
tivering og dopamintransport (DAT)-aktivitet, men
det er usikkert, hvorvidt en detaljeret analyse heraf
har vaesentlig klinisk veerdi, da den motoriske adfeerd
udviser stor intra- og interindividuel variation.

TERMINOLOGI

Der benyttes aktuelt fglgende begreber, der er relate-
ret til RBD: a) REM-sgvn uden atoni, hvilket henviser
til den elektrofysiologiske fund af tab af EMG-atoni
under REM-sgvn, uden at dette er relateret til livlige
drgmme eller mareridt, b) dream enactment behavior,
hvilket refererer til den type adfeerd, hvor det ser ud
som om, at patienten udlever sin drgm, uden at dette
ngdvendigvis er relateret til REM-stadiet. I forbin-
delse med den diagnostiske proces kunne en forhisto-

rie med tilbagevendende dream enactment behavior
eller REM-sgvn uden atoni karakteriseres som »mulig
RBD«, hvorimod polysomnografisk bekraftet REM-
spvn uden atoni i kombination med en forhistorie af
dream enactment behavior karakteriseres som »defini-
tiv RBD« eller »polysomnografisk bekraeftet RBD«.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

RBD skal skelnes fra flere non-REM-parasomnier som
f.eks. sgvnvandring, sundowning, natlige panikanfald
eller epileptiske anfald, sgvnterror, forvirring, post-
traumatisk stress-syndrom, mareridt og andre sgvn-
sygdomme f.eks. obstruktiv sgvnapng [2]. Generelt
kan en medicinsk, neurologisk og psykiatrisk under-
spgelse adskille ovenstédende fra hinanden, men i
nogle tilfaelde er en PSG-undersggelse ngdvendigt.
En reekke tilstande har flere lighedspunkter med
RBD.

UNDERS@GELSER

Ved mistanke om RBD anbefales fplgende proce-
dure: 1) Der foretages en detaljeret anamnese ved-
rgrende sgvn-vigen-rytme, samt alkohol/stofmis-

I |

Resultatet af en undersggelse af en 60-arig mand med kendt svaer
obstruktiv sgvnapng. Han blev continuous positive airway pressure
(CPAP)-behandlet, men igennem det sidste ar forud for henvisningen
fik han tiltagende natlige motoriske feenomener i form af sgvnrelate-
ret voldsom verbalisering, hallucinationer og motorisk adfeerd med
slag (med brud pa hgjre hand), hvilket medfgrte, at patienten ikke
kunne bruge CPAP-apparatet. Polysomnografi viste muskelaktivering
under REM-sgvn, klinisk undersggelse afslgrede let hgjresidig rigi-
ditet, single photon emission computed tomography viste let nedsat
aktivering af venstre basalkerner. Opfglgning igennem arene (tre ar)
har vist udvikling af et klinisk billede, der er foreneligt med atypisk
parkinsonisme med autonome forstyrrelser. Patienten er aktuelt i
dopaminerg behandling kombineret med melatonin, der deemper de
natlige forstyrrelser, og patienten kan igen anvende sit CPAP-apparat
(komplians 100%).

edcsin
edc dx e it

tasin
ta dx i

LE = left eye,; RE = right eye; EMG subm = elektromyografi,
submentalis; edc sin = elektromyografi, extensor digitorum sinistrum;
edc dx = elektromyografi, extensor digitorum dextrum;

ta sin = elektromyografi, tibialis anterior sinister;

ta dex = elektromyografi, tibialis anterior dexter
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Rapid eye movement sleep behavior disorder er en tilstand med
ophaevet haemning af det motoriske system under rapid eye move-
ment-sgvn.

Tilstanden ses isaer ved narkolepsi og synucleinopatierne: Parkinsons
sygdom, atypisk parkinsonisme og Lewy Body-demens.

Sygdommen er praediktiv for dysfunktion i hjernestammen og til-
hgrende regioner.

Diagnosen stilles ved polysomnografi med video.

brug. 2) Der foretages PSG-undersggelse, som bedst
suppleres med video og eventuelt med fuld EEG,
eventuelt suppleret med multiple sgvnlatenstest
(MSLT), nar patienter klager over daglig treethed/
sgvnanfald. 3) Billeddannelse i form af computerto-
mografi/magnetisk resonansskanning, ndr der mis-
taenkes patologi i hjernen. 4) DAT-skanning ved mis-
tanke om parkinsonisme.

PATOLOGI VED RAPID EYE MOVEMENT SLEEP
BEHAVIOR DISORDER

Dyrestudier har nylig identificeret felgende REM-
sgvnregioner: »on«-region, atoniregion, »off«-region
og omradet, der stimulerer REM-sgvn theta-EEG.
REM-off-regionen omfatter den ventrolaterale del af
den periakveaeduktale gré substans (VIPAG) og den la-
terale pontine tegmentum. Laesioner til naevnte ker-
ner gger meengden af REM-sgvn. Regionen reguleres
af haammende projektioner fra den ventrolaterale
preoptiske nukleus (VLPO), PPN/LDTN, aktiverende
projektioner fra noradrenerge LC, serotonerge raphe-
kerne samt hypokretinerge baner fra den laterale hy-
pothalamus. Sidstneevnte spiller en vaesentlig rolle
ved narkolepsi, som bl.a. kendetegnes ved indtran-
gen af REM-sgvn, muskuler atoni om dagen samt
RBD. REM-on-regionen omfatter den sublaterodos-
rale kerne samt subcoeruleus, som synes at spille en
central rolle ifm. REM-sgvn og den relaterede musku-
leere atoni. REM-sgvn uden atoni fordrsages af laesio-
ner af den sublaterodorsale kerne, hvilket forer til
disinhibering af spinal motoneurons, som resulterer in
gget EMG-tone under REM-sgvn. Denne region mod-
tager hypokretine projektioner [20] (For gennem-
gang se Boeve et al 2007).

RAPID EYE MOVEMENT SLEEP BEHAVIOR DISORDER
OG PARKINSONISME

Der er markante overensstemmelser mellem de affi-
cerede kerner i hjernestammen ved RBD og synuclei-
nopatier som Parkinsons sygdom, multipel systema-
trofi (MSA) og Lewy Body-demens (LBD). RBD ses

hyppigere hos ovennavnte sygdomme frem for andre
typer neurodegenerative lidelser som tauopatier
[21]. Praevalensen af RBD vurderes at vaere 35% hos
patienter med Parkinsons sygdom (PS) [22], mellem
70% og 90% hos patienter med multiple systematrofi
[23] og 50-80% hos patienter med LBD. RBD fore-
kommer hyppigere ved MSA og DLB, hvilket forment-
lig er udtryk for en stgrre grad af patologi i hjerne-
stammen. Derudover ses RBD hyppigt i det prae-
kliniske stadie og kan forudgé udviklingen af parkin-
sonisme med flere ar [24, 25]. Dette underbygges af
nylige anatomiske studier, som viser, at Parkinsons
sygdom formentlig begynder i hjernestammen, hvor
REM-modulerende kerner i pons afficeres i et tidli-
gere stadie end substantia nigra [26]. Ydermere er
idiopatisk RBD blevet associeret med @ndringer pa
kardiel 1231-metaiodobenzylguanidine (MIBG)-skin-
tigrafi [27], EEG [28] neuropsykologisk testning
[29], lugtesans [30] og autonom funktion ligesom
ved parkinsonisme. Séledes synes idiopatisk RBD at
vaere en praedikativ faktor for senere udvikling af sy-
nucleinopatier. Idiopatisk RBD er associeret med
nedsat striatal dopaminfunktion, hvilket er pavist i
anatomiske, farmakologiske og funktionelle billed-
dannelsesstudier [31]. Imidlertid er det uklart, hvor-
vidt dopaminfunktion er den primere drsagsfaktor
for selve RBD, da de associerede patofysiologiske me-
kanismer formentlig primeert involverer hjernestam-
men. Selektiv leesion eller funktionel dysfunktion i de
motoriske inhibitoriske neuroner fordrsager RBD
uden udvikling af parkinsonisme. Dette kan blandt
andet ses hos patienter med hjernestammeapopleksi
eller narkolepsi [32].

BEHANDLING

Behandling af RBD er rettet mod at minimere den ab-
norme motoriske adfeerd, mareridt samt risikoen pé
at padrage sig fysiske skader.

RBD kan behandles med clonazepam, som er en
benzodiazepin-antikonvulsant, som generelt er effek-
tiv ved 0,25-0,5 mg/nat. Flertallet af patienterne op-
lever fuld eller delvis effekt. Det har vist sig, at clona-
zepam reducerer den fasiske aktivitet under REM-
sgvn og minimerer den motoriske drgmmeaktivitet
og forekomsten af mareridt hos de fleste patienter.
Til gengeeld har patienter, der indtager clonazepam,
stadig REM-sgvn uden atoni ved PSG-undersggelser.
Imidlertid far mange patienter bivirkninger i form af
massiv dagtreethed og svimmelhed, hvilket iser geel-
der patienter med atypisk parkinsonisme.

Melatonin er for nylig tilfgjet i behandlingsregi-
met. Det gives i doser, der varierer mellem 3-12 mg/
nat. Melatonin gives alene eller i samspil med clona-
zepam. Melatonin synes at pdvirke procentdelen af
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REM-sgvn uden atoni [33]. Fordelen ved melatonin
synes at vere, at bivirkningerne er beskedne.

Derudover har det vist sig, at pramipexol, done-
pezil [34] og carbamazepin ogsa forbedrer RBD.
Kombinationen af ovennavnte medicin athaenger af
den bagvedliggende &rsag af RBD eller tilstedevee-
relse af komorbiditet som Parkinsons sygdom eller
narkolepsi. Ovenstdende behandlingsforslag hviler pa
svag evidens, idet der ikke foreligger kontrollerede
undersggelser heraf.

KONKLUSION

RBD er en parasomni, der kendetegnes ved tab af den
normale REM-sgvnatoni og markant motorisk og ver-
bal dremmeadfeerd, hvilket er relateret til ubehage-
lige dremme. Diagnosen stilles ved hjelp af polysom-
nografisk undersggelse med videooptagelser for at
udelukke andre sgvnsygdomme. Patofysiologien af
RBD antages at blive medieret direkte eller indirekte
via dysfunktion i kerner i hjernestammen, heriblandt
den sublaterodorsale nukleus og den ventral-orale re-
tikuleere pontine nukleus. RBD er i stor udstrekning
associeret med narkolepsi og parkinsonistiske syg-
domme. Idiopatisk RBD har vist sig at veere en praedi-
kativ faktor for senere udvikling af sidstneevnte syg-
domme. Opmerksomhed p& RBD er vigtig, da
tilstanden er plagsom for patienten og egtefallen, og
da den er risikobetonet, og der findes behandlings-
muligheder.
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