Demens

| Danmark skgnnes det, at mere end 80.000 personer er
ramt af demens, og at 400.000 er naere pararende til et
menneske med demens. | januar holdt regeringen og
satspuljepartierne et lanceringssymposium for den nyligt
publicerede nationale demenshandleplan 2025, der er ud-
arbejdet i erkendelse af, at demensomradet har brug for
en samlet indsats. De overordnede malsastninger er at
gere Danmark til et demensvenligt land, at pleje og be-
handling skal tage udgangspunkt i den enkeltes behov
og veerdier, samt at parerende skal inddrages aktivt. Pa
baggrund af forslagene i planen har regeringen ved
satspuljeaftalen for 2016 afsat 470 mio. kr. til udmegntning
af konkrete initiativer - bl.a. tidlig opsporing, bedre kvali-
tet i udredning og behandling samt bedre pleje, omsorg
og rehabilitering.

IDENSKAB

Ugeskrift for Laeger seetter med dette nummer fokus pa
demens. De hyppigste typer adfeerdsforstyrrelser ved de-
mens og state of the art-udredning gennemgas, og be-
handling af kroniske sygdomme hos demente patienter,
herunder polyfarmaci og palliativ indsats, beskrives. Der-
udover gennemgas forskning i, hvordan stimulation af
selvbiografiske erindringer kan gge velvaere og livskvalitet
hos demente.
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Lene Agersnap & Jeanett Bauer
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State of the art-udredning af demens

Steen Gregers Hasselbalch

Demens er betegnelsen for en svaekkelse af hjernens in-
tellektuelle funktioner, oftest kombineret med adfaerds-
og personlighedsendringer, som tilsammen pavirker
det daglige funktionsniveau (definition fra ICD-10).
Demenssymptomer ses ved demenssygdomme (som
fplge af neurodegeneration og/eller vaskuleere skader),
men forekommer ogsa ved en rackke andre tilstande,
der kan give et demenslignende billede. Hyppige ar-
sager til demenslignende symptomer er depression,
delirium og alkoholmisbrug. Ogsd vitaminmangel,
stofskiftesygdomme, langvarige stresstilstande og
rumopfyldende processer i hjernen kan medfgre de-
menslignende symptomer. Formélet med demensud-
redning er derfor at fastsld, om der foreligger kognitiv
dysfunktion og i givet fald &rsagen til denne. Behand-
lelige arsager til kognitiv dysfunktion ber afklares og
behandles s hurtigt som muligt. Tidlig udredning vil
ogsd veere en forudseetning for, at personer, som har en
fremadskridende demenssygdom, kan f& relevant be-
handling, stette og rddgivning. For supplerende oplys-
ninger henvises til [1].

Alle fagpersoner bgr have fokus pa tidlig opsporing
af mulig demens og tilskynde til henvendelse til patien-
tens praktiserende leege, som bgr koordinere udred-
ning, behandling og stgtte. Tidlig opsporing betyder
ikke generel screening for demens, men at alle fagper-
soner er opmarksomme pa symptomer pa demens og
tager henvendelser vedrgrende disse alvorligt.
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BASALT UDREDNINGSPROGRAM

Det basale udredningsprogram varetages af praktise-
rende laeger og specialleger i neurologi, geriatri eller
psykiatri pé sygehusafdeling i samarbejde. Udrednin-
gens omfang ma afheenge af anamnese, symptomer og
fund, men nedenstdende basale program er et mini-
mum.

Den udredende lage skal optage grundig anamnese
med bade patient og pargrende for at f& afklaret debut-
symptomer, udvikling af symptomer og patientens evne
til at udfgre dagligdags opgaver (ADL). Det er vigtigt at
gennemga patientens komorbiditeter, medicin- og al-
koholforbrug samt vurdere personligheds- og adfaerds-
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SUPPLERENDE UDREDNINGSPROGRAM

Hvis der efter det basale udredningsprogram fortsat er
usikkerhed om diagnosen, bgr man foretage supple-
rende undersggelser. Supplerende udredning kan om-

' HOVEDBUDSKABER

» Tidlig opsporing af demens inde-
baerer, at laegen er opmaerksom
pa symptomer og foretager en
grundig basal udredning.

kan supplerende udredning @ge
den diagnostiske sikkerhed.

» Nye skanningsteknikker kan bidrage
til bedre diagnostik og monitorere
sygdomsprogressionen.

fatte vurdering foretaget af en anden specialleege (neu-
rolog, psykiater, geriater) og andet fagpersonale (neu-

» | tvivistilfeelde (tidligt indsaettende . .
ropsykologer, sygeplejersker, ergo- eller fysioterapeu-

eller atypiske symptomer og forlgb)

@ndringer og stemningsleje. Psykiske og adfeerdsmaes-
sige symptomer kan evt. vurderes struktureret vha.
forskellige skalaer [1]. PA samme méde kan strukture-
rede ADL-skalaer vere en hjeelp [1]. Kognitive funktio-
ner skal vurderes ved hjelp af f.eks. Mini-Mental State
Examination (MMSE). Faktorer som alder, uddannel-
sesniveau, begavelsesniveau og sprogfardigheder har
veesentlig indflydelse pd praestationsniveauet [2] og m&
indgd i vurdering af MMSE-scoren. Er der tale om lette
eller atypiske symptomer eller forlgb, komplicerende
komorbiditeter eller andre forhold, der ggr diagnosen
usikker, bgr patienten have foretaget supplerende ud-
redning. Til afklaring af evt. komorbiditet, der kan pa-
virke de kognitive funktioner, anbefales fglgende ni-
veauer malt i blodprgver: seenkningsreaktion/C-reak-
tivt protein, haamoglobin, erytrocytter, trombocytter,
natrium, kalium, kalcium (albuminkorrigeret eller ioni-
seret), glukose, evt. glykeret haemoglobin, kreatinin,
alaninaminotransferase, thyroideastimulerende hor-
mon, folat og By,-vitamin foruden at der blev foretaget
leukocyt- og differentialtaelling [1]. Der bgr tages ekg
som led i almindelig screening for komorbiditet og for
at afklare, om patienten evt. kan tdle behandling med
kolinesteraseheemmer.

Alle personer, som undersgges for kognitiv dysfunk-
tion, skal udredes med strukturel skanning. Det ve-
sentligste formal med strukturel skanning i forbindelse
med basal udredning er: 1) at udelukke andre, behand-
lelige arsager, f.eks. intrakranial tumor, blgdninger
(f.eks. subduralt heematom) eller hydrocefalus og 2) at
afslgre eventuelle vaskulere leesioner (infarkter eller
iskaemiske skader) som &rsag til den kognitive dysfunk-
tion. Det er ogsd muligt — selv med CT — at pévise speci-
fikke neurodegenerative forandringer (lokaliseret
atrofi), der kan lede til diagnosen [2, 3]. Iser kan atrofi
af de mediale temporallapper understgtte diagnosen
Alzheimers sygdom (AS). Denne atrofi kan bedst pavi-
ses pa koronale snit (Figur 1). CT kan séledes anven-
des som led i basal udredning, men MR-skanning giver
ofte supplerende oplysninger. Sensitivitet og specifici-
tet af kliniske diagnosekriterier for AS over for andre
demenssygdomme pa baggrund af ovenstdende basale
udredningsprogram er i en metaanalyse fundet at veaere
hhv. 79% og 73%, nar referencen er histopatologisk ve-
rificering af AS-patologi [4]

ter) samt supplerende undersggelser (skanninger, lum-
balpunktur med undersggelse af cerebrospinalveeske
(CSV), EEG m.m.). I denne sammenheng giver udred-
ning af yngre personer med demens, etniske minoriteter
og udviklingshaemmede med demens seerlige udford-
ringer, som oftest forudsetter seerlig erfaring. Nedenfor
omtales kun de mest anvendte undersggelser.

Neuropsykologisk undersggelse

Der er to grunde til at foretage en mere pracis vurde-
ring af de kognitive funktioner: Den ene er, hvis der er
tvivl om tilstedeveerelsen af kognitiv svakkelse, og den
anden er, hvis der er tvivl om arsagen til en kognitiv
svaekkelse (dvs. i diffentialdiagnosen mellem forskel-
lige arsager). Testning omfatter vurdering af dysfunk-
tion pa en raekke domener (f.eks. hukommelse, sprog
og styringsfunktioner), typisk ved hjalp af flere test for
hvert domene, hvor neuropsykologen kan tage hgjde
for f.eks. alder og uddannelse ved hjaelp af normvaer-
dier. Testbatteriet tilretteleegges af den enkelte neuro-
psykolog afhangigt af problemstillingen og tager oftest
omkring to timer.

MR-skanning

MR-skanning giver bedre mulighed for at vurdere loka-
liseret atrofi og iskaeemiske laesioner, end CT ggr, men
kun i fa studier har man sammenlignet de to skannings-
typer hos relevante patientgrupper. I en stor metaana-
lyse fandt man MR-skanningssensitivitet og -specificitet
for AS i blandede demenspopulationer pd hhv 88% og
77% [4]. Det kan anbefales at anvende MR-skanning
hos yngre personer eller ved atypiske forlgb eller symp-
tomer. Bade atrofi (iser af den mediale temporallap pa
koronale snit) og subkortikale vaskulere leesioner kan
med fordel vurderes ved hjelp af simple visuelle ska-
laer [3], saledes at bedgmmelsen af disse standardise-
res, nér de videreformidles fra radiologer til de udre-
dende leeger.

Funktionelle skanninger

Funktionelle skanninger omfatter funktionel MR-skan-
ning (fMRI), PET og SPECT. Iseer PET med anvendelse
af glukoseanalogen fluordeoxyglukose (FDG) som
sporstof (PET-FDG) er hyppigt anvendt til demensud-
redning, idet reduktion af glukoseoptagelsen kan ses
tidligt i karakteristiske omrader i cortex ved flere neu-
rodegenerative sygdomme (Figur 2). Da reduktion af
glukoseoptagelsen har ganske hgj sensitivitet og speci-
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ficitet for AS i blandede demenspopulationsstudier
(hhv. 87% og 77% [4]), kan PET-FDG saledes anven-
des til afklaring af, om der foreligger tegn til neuro-
degenerativ sygdom hos en person med lette eller
tvivlsomme symptomer, eller til differentialdiagnostik
mellem forskellige demenssygdomme. Nyere undersg-
gelser tyder p, at man ved fMRI med méling af korti-
kal blodgennemstrgmning (arterial spin labeling (ASL))
opnér samme diagnostiske sikkerhed som ved PET-FDG
[5], men metoden er fortsat behaftet med metodologi-
ske vanskeligheder og har endnu ikke vundet rutine-
maessigt indpas i diagnostikken. Fordelen ved MRI-ASL
er naturligvis, at man kan foretage samtidig strukturel
og funktionel skanning, og at man undgér at udsette
patienten for radioaktiv stréling.

SPECT med anvendelse af sporstof, der bindes til
dopamintransporteren (SPECT-DAT) er en sensitiv me-
tode til pavisning af dopaminerg dysfunktion ved syg-
domme i basale ganglier og er iseer anvendelig, nar
man skal skelne mellem neurodegenerative sygdomme
med og uden basalganglieinvolvering (f.eks. AS fra
Lewy body-demens) [6]. Lav sporstofoptagelse i basal-
ganglier malt med SPECT-DAT indgar som et supple-

rende kriterie i de kliniske kriterier for Lewy body-
demens [7]. Vha. SPECT-DAT kan man imidlertid ikke
skelne de forskellige basalgangliesygdomme fra hinan-
den (f.eks. Lewy body-demens fra atypiske parkinsonis-
mesygdomme).

PET med anvendelse af sporstoffer, som bindes til
AS-specifik patologi har vundet stgrre udbredelse i de
senere ar. Fra 2008 har man anvendt PET med beta-
amyloidsporstoffet Pittsburgh compound B (PiB) i
Danmark. Fordelen ved at pdvise betaamyloid med PET
frem for i CSV er, at PET oftest giver et enten-eller-sig-
nal (Figur 3), hvor betaamyloid i CSV kan variere som
fplge af prgvetagningsprocedurer og assay-variation.
Der er dog ganske god overensstemmelse mellem de to
metoder med ca. 85% konkordans [8]. PET-PiB synes
umiddelbart at veere CSV overlegen, nar det geelder pa-
visning af betaamyloid [8], men isaer omkostninger og
logistik begranser anvendelsen. PET-amyloidskanning
pger den diagnostiske sikkerhed og antallet af patien-
ter, som fér korrekt behandling, iseer hos personer med
usikker diagnose [9-11]. Metoden kan séledes anbefa-
les hos diagnostisk uafklarede patienter med kognitiv
dysfunktion, hvor pévisning af AS-patologi far en afgg-

VIDENSKAB

g FIGUR 1

campusatrofien tydelig.

Strukturelle skanninger. Koronale snit til vurdering af atrofi af
mediale temporal. A. MR-skanning fra en rask person. Hippocampi
er markeret med rade pile. B. MR-skanning fra person med Alz-
heimers sygdom. Der ses generel kortikal atrofi, men atrofi af
hippocampi er meget udtalt. C. CT fra person med Alzheimers
sygdom. Detaljeringsgraden er darligere, men ogsa her er hippo-

af frontotemporal demens.

kortikal glukoseoptagelse.

Funktionelle skanninger - PET-fluordeoxyglukose af hjernens gu-
koseoptagelse. Overfladeprojektioner med den kortikale overflade
af venstre hemisfeere (frontallap til venstre). A. Normal person.

B. Reduceret glukoseoptagelse i temporo-parietale omrader,
typisk for Alzheimers sygdom. C. Reduceret glukoseoptagelse
anteriort i temporallappen, typisk for temporal variant (sprog-
variant) af frontotemporal demens. D. Reduceret glukoseoptag-
else i frontallappen, typisk for frontal variant (adfaerdsvariant)

Gran farve: normal kortikal glukoseoptagelse. BIa farve: nedsat
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By s

Funktionelle skanninger
- PET-amyloidskanning.
A. Uspecifik let opta-
gelse af amyloidspor-
stof i den hvide sub-
stans hos en rask
person. B. Udtalt kor-
tikal optagelse af amy-
loidsporstof som tegn
pa kortikal Alzheimer-
patologi.

rende betydning for information, rddgivning og be-
handling [12]. Man kan med stor sikkerhed afklare,
om patienter har betaamyloid i hjernen ved en simpel
visuel bedgmmelse af PET-amyloidskanninger (sensiti-
vitet og specificitet hhv. 98% og 89% [13]), men man
skal veere opmeerksom pé, at betaamyloidophobning i
hjernen forekommer med stigende hyppighed med al-
deren hos kognitivt raske personer.

PET med anvendelse af sporstoffer, der bindes til
proteinet tau er under udvikling og afprgvning. Tau
findes i flere patologiske former og kan ses ophobet ved
flere demenssygdomme. Tauophobning er et mere spe-
cifikt tegn pa neurodegeneration end glukoseoptagelse.
Betaamyloidophobning korrelerer dérligt til kliniske
symptomer, og tauophobning vil vaere mere velegnet til
opfelgning af sygdomsudviklingen [14]. PET-tau er
dog i skrivende stund ikke implementeret i klinikken,
og dens rolle i diagnostikken er endnu uafklaret.

Undersogelse af cerebrospinalvasken

Undersggelse af CSV for celler, protein, glukose og
oligoklonale band kan overvejes ved mistanke om in-
flammation, infektion eller visse maligne lidelser i
centralnervesystemet, eller ved tegn pa udbredt hvid
substans-sygdom pé strukturel skanning [1]. CSV-
undersggelse anbefales 0gsd hos patienter med atypi-
ske symptomer eller forlgb, hvor der er behov for at af-
klare, om der er tilstedevaerelse af betaamyloid eller
neurodegeneration (ved pavisning af tau, fosforyleret
tau eller neurofilamentproteiner). Kombinationen af
forhgjet niveau af total tau eller fosforyleret tau og ned-
sat niveau af betaamyloid i CSV gger den diagnostiske
sikkerhed for AS over for andre demenssygdomme
(sensititivtet og specificitet hhv. 84% og 77%, [41]).
Fortolkning af iseer betaamyloidniveauet i CSV skal
som anfgrt ses i lyset af en vis variation i metoden.

ANDRE UNDERS@OGELSER
EEG er indiceret ved mistanke om epilepsi som arsag til
gentagne tilfaelde af forbigdende kognitiv dysfunktion

[1]. Genetisk udredning kan overvejes ved forekomst af
kendt arvelig demenssygdom hos mindst én person i fa-
milien eller ved to eller flere tilfeelde af samme demens-
sygdom hos fgrstegradssleegtninge, hvoraf mindst én
person har haft debut af demenssygdom for 65-8rs-
alderen [1].

KONKLUSIONER

Formélet med udredning for demens er at pavise drsa-
gen til den kognitive dysfunktion. Dette kan fgre til be-
handling af reversible arsager og understgtte en tidlig
indsats over for dem, som har en demenssygdom.
Mange patienter med typiske symptomer og forlgb kan
udredes med et basisprogram. Patienter, hvor diagno-
sen er usikker efter en basal udredning, bgr udredes
med supplerende undersggelser. Supplerende undersg-
gelser kan veere med til at gge den diagnostiske sikker-
hed, men de enkelte undersggelsers bidrag til denne
sikkerhed bgr afklares i fremtidige studier.
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