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Ved bade demens med Lewy bodies (DLB) og Parkinsons
sygdom med demens (PDD) er der ophobning af prote-
inet alfa-synuklein (AS) i neuroner som Lewy bodies
(LB). Sygdommene benzavnes derfor ogsa Lewy body-
demenssygdomme [1]. DLB er den neesthyppigste de-
mensdiagnose (ud fra kliniske kriterier 10-15%) [1].

bygger pd kernesymptomer og stpttende symptomer
[3] (Tabel 1). Der findes derudover andre typiske
symptomer ved DLB, som ikke er ngdvendige for diag-
nosen, sdsom gentagne fald og synkoper, svere auto-
nome forstyrrelser, uforklarlige bevidsthedstab, hgre-
hallucinationer, vrangforestillinger og depression [3].
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23]7;]79:V190160704 Patienter med DLB har sarlige symptomer, der medfg- For at kunne stille diagnosen »sandsynlig DLB« skal
rer problemstillinger, som er meget forskellige fra det man have to eller flere kernesymptomer eller et kerne-
man ser hos patienter med Alzheimers sygdom (AD),0g  symptom og et eller flere stgttende symptomer. De kli-
derfor er det vigtigt at have denne diagnose in mente, niske kriterier for DLB har hgj specificitet (95%), men
ndr man udreder og behandler patienter med demens. derimod lav sensitivitet (32%) [4]. DLB ses med hgjere
Patienter med Parkinsons sygdom (PD) har en steerkt hyppighed hos mand end hos kvinder og med gennem-
pget risiko for udvikling af demens, og i et stort pro- snitlig debut omkring 75-ars alderen.
spektivt studie har man beskrevet udvikling af demens
hos op til 80% af en patientpopulation med PD [2]. Sarlige karakteristika for demens med
Vi gnsker med denne statusartikel at saette fokus pé Lewy bodies i forbindelse med udredning
Lewy body-demenssygdomme og de serlige symptomer  Ud fra de diagnostiske kriterier kreeves der bade en
og problemstillinger, der knytter sig til disse diagnoser. grundig anamnese og en neurologisk undersggelse for

at fange eventuelle parkinsonistiske symptomer. Par-

DEMENS MED LEWY BODIES kinsonisme er det fgrste symptom hos ca. en fjerdedel
Diagnostiske kriterier af patienterne med DLB [5]. Med en dopamine trans-
For at man kan stille diagnosen DLB, skal der foreligge porter-single photon emission computed tomography
en progredierende demenstilstand. DLB-diagnosen (DAT-SPECT) vil man med en sensitivitet pd 80%
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» Sygdomsmekanismen ved demens med Lewy bodies
(DLB) og Parkinsons sygdom med demens (PDD) ser ud til
at vaere den samme med ophobning af proteinet alfa-sy-
nuklein (AS) som Lewy bodies i nervecellerne. Sekvensen
for debut af symptomerne er dog forskellige for de to
sygdomme.

» Patienter med DLB og PDD har en raekke symptomer, som
er forskellige fra symptomerne hos patienter med Alzhei-
mers sygdom. Det er vigtigt at stille den rette diagnose og

kunne adskille DLB fra gvrige demensdiagnoser [6],
hvor der ikke er et dopaminergt tab (Figur 1). Derimod
ser DAT-SPECT ikke ud til at kunne anvendes til at af-
slgre de patienter med mild cognitive impairment
(MCI)-tilstande — eller let kognitiv svaekkelse, som ikke
opfylder kriterierne for demens — der senere vil udvikle
DLB [5]. Her vil positronemissionstomografi med an-
vendelse af fluorodeoxyglukose kunne vise tidlige ka-
rakteristiske forandringer [7]. Strukturel billeddiagno-
stik med f.eks. MR-skanning af hjernen kan afdaekke
evt. vaskulaere forandringer i basalganglierne som kon-
kurrerende &rsag til parkinsonistiske symptomer. Un-
derspgelse med lumbalpunktur og markgrer for AD kan
anvendes, men kan vise abnorme resultater ved DLB i
25% af tilfaeldene [8]. Anvendelse af AS-markgr kan
blive en mulighed, men anvendes ikke p.t. Desuden
kan den kognitive profil anvendes ved mistanke om
DLB-diagnosen. Dette undersgges naermere ved en neu-
ropsykologisk undersggelse. Ved DLB har langt de fle-
ste patienter visuospatiale problemer tidligt i forlgbet,
sé de vil have vanskeligheder med en urskivetest eller
de to femkanter i minimentalundersggelse (MMSE)-
testen. Derimod vil langt de fleste have en relativt god
hukommelsesfunktion [1]. Prodromale symptomer ved
DLB kan vere nedsat lugtesans, rapid eye movements
(REM) sleep behaviour disorder (RBD) — hvor der er liv-
lige bevaegelser i forbindelse med drgmmeaktivitet —
parkinsonisme, ikkeamnestisk MCI og episoder med
delirium eller kortvarig pavirkning af bevidstheden.
Herudover kan ortostatisk hypotension og obstipation
vere tidlige symptomer pé DLB. En lang raekke af disse
symptomer er meget almindelige hos den @ldre del af
befolkningen. Patienter med RBD har en stor risiko for
at udvikle DLB eller PD.

PARKINSONS SYGDOM

PD er primeert karakteriseret ved motoriske forandrin-
ger, der ofte medfgrer stort funktionstab pga. lang-
somme beveagelser, igangsatningsbesvar samt gang-
og balanceproblemer. Den kliniske diagnose stilles ud
fra tilstedeveerelse af bradykinesi samt rigiditet og/eller
tremor [9]. Man er i tiltagende grad blevet opmerksom
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sparge efter eller screene for symptomerne, da der findes
en reekke muligheder for symptomatisk behandling.

» Forskningen retter sig pa nuveerende tidspunkt primaert
mod at kunne stoppe processen med ophobning af AS i
neuroner og gliaceller i hjernen. Denne behandling ser ud
til at skulle iveerksaettes tidligt i sygdomsforlgbet og skal
dermed kombineres med,
at der findes biomarkgrer, hvormed man kan adskille PDD
og DLB hos fremtidige patienter.

pa kognitive eendringer ved PD. I tveersnitsundersggel-
ser med patienter med kortere sygdomsvarighed har
man beskrevet MCI med varierende hyppighed, ogien
undersggelse har man konstateret MCI hos 15% af pa-
tienterne, der samtidig havde diagnosen PD [10]. 1 et
studie med 90 patienter, der havde PD med en syg-
domsvarighed pa gennemsnitligt 3,4 ar, fandt vi, at
349% opfyldte kriterierne for MCI [11]. Definitionen af
MCI ved PD har vaeret varierende, men der findes nu
konsensuskriterier publiceret af det internationale
Movement Disorders Society [12] i 2011. If. disse krite-
rier indebaerer diagnosen pavirkning af flere kognitive
domener, og amnesi er ikke pakraevet. MCI ved PD be-
skrives heterogent med forskellig betydning for forlgb
og prognose. I et longitudinalt prospektivt studie med
126 patienter fandt man, at den vigtigste markgr for se-
nere udvikling af demens var tidlig pavirkning af poste-

E TABEL 1

Diagnosen demens med Lewy bodies.

Progredierende kognitive symptomer med udvikling af demens serligt
karakteriseret ved reduceret opmaerksomhed, eksekutive funktioner og
visuospatiale funktioner, herudover
Kernesymptomer:
Fluktuationer i opmaerksomheden
Hallucinationer, oftest visuelle
Parkinsonisme, oftest bilateral uden tremor
Stattende symptomer®:
REM-savnforstyrrelser
Overfglsomhed for neuroleptika, sveer parkinsonisme eller bevidsthedstab
Nedsat koncentration af dopamintransporter ved SPECT/PET
Diagnose
Sandsynlig:
2 kernesymptomer
eller
1 kernesymptom + 2 1 stottende symptom
Mulig:
1 kernesymptom
eller
> 1 stottende symptom
REM = rapid eye movements; SPECT = single photon emission computed
tomography.
a) Herudover en reekke stettende symptomer - se tekstafsnit om diagnosen.
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g FIGUR 1

Den hyppigst anvendte undersggelse af dopamintransporteren
er single photon emission computed tomography med liganden
123]-FP-CIT (DAT-SPECT). Her vises en normal (A) og en abnorm
skanning, demens med Lewy bodies (B). SPECT %I-FP-CIT
(DatScan), Klinisk Fysiologisk og Nuklearmedicinsk Afdeling,
Bispebjerg og Frederiksberg Hospital.

riore kortikale test som man undersggte ved semantisk
fluency og tegning af overlappende femkanter [13],
mens pavirkning af mere frontale og eksekutive funk-
tioner ikke var prognostiske for demensudvikling.
Visse kognitive endringer er udtryk for tab af dopamin,
og disse vil bedres med dopaminerg behandling, mens
funktioner, der relateres til mere velbevarede dopami-
nerge baner samtidig kan blive »overdoserede« ved do-
paminerg behandling [14]; saledes kan dopaminerg
medicin bedre f.eks. arbejdshukommelsen mélt ved
backwards digit-span og ordmobilisering, men pa
samme tid forringe belgnningsbaseret indleering.

Det er vigtigt at anerkende tilstedevarelsen af MCI
af hensyn til sygdomshéndtering hos béde patienter
med PD og pargrende, men ogsa at italesette kognitive
forandringer som vaerende en del af PD, uden at det be-
hgver at veere et prodrom til en demenstilstand.

Huvis der udvikles demens ved PD inden for det for-
ste ar af erkendt sygdom, klassificeres den som DLB,
men sker det efter et ar, diagnosticeres det som PDD
[3]. Hyppigheden rapporteres varierende, men man
regner med, at der vil udvikles demens hos omkring
10% pr. ar i en population af patienter med PD [15].
Praediktorer for udvikling af demens ved PD er alder,
ikketremordominant parkinsonisme med tidlig udvik-
ling af gang- og balanceforstyrrelse samt pavirkning af
posteriore kortikale kognitive funktioner. I et prospek-
tivt norsk studie rapporterede man om en preavalens pa
78% efter otte ars opfplgning [2]. 12007 publiceredes
der serlige diagnostiske kriterier for PDD, hvori der
ikke indgik krav om amnesi (Tabel 2) [16], og anven-
delse af disse kriterier vil formentlig medfgre en gget
rapporteret hyppighed [17].

Den dominerende patologiske faktor i forbindelse
med demensudvikling er LB, som pavist i et prospektivt

E TABEL 2

Diagnosen Parkinsons sygdom med demens (PDD).

Kernesymptomer

Parkinsons sygdom

Demens med langsom progression udviklet som en del af Parkinsons
sygdom og diagnosticeret via anamnese, klinisk og kognitiv pavirkning
defineret ved at:

Pavirke ) 1 kognitivt domaene

Repreesentere en forringelse af premorbidt niveau

Forringe dagligt funktionsnivau: socialt, arbejdsmaessigt og personlig
hygiejne, uafhaengigt af motoriske eller autonome forstyrrelser

Assacierede kliniske symptomer

Kognitive: opmaerksomhed med evt. fluktuering, eksekutive, visuos-
patiale funktioner, hukommelse, sprog

Adfeerdsmaessige: apati, tendens til mere depression og nervesitet,
hallucinationer, vrangforestillinger, sevnforstyrrelser

Symptomer der gar PDD mindre sandsynlig

Usikker anamnese vedrerende debuttidspunkt i forhold til motoriske
symptomer, vaskulaere forandringer pa skanning der kan reprasentere
arsag til demens

Symptomer der gor PDD usandsynlig
Akut konfusion grundet medicinske tilstande, depression, vaskuler
demens

Diagnosen PDD?

Sandsynlig:

> 2 associerede kognitive symptomer

> 1 adfeerdsmaessigt symptom

0 symptomer der ger PDD mindre sandsynlig
0 symptomer der gar PDD usandsynlig

Mulig:

Begge kernesymptomer, atypiske kognitive symptomer, adfeerds-
maessige symptomer kan veere til stede

> 1 symptomer der ger PDD mindre sandsynlig
0 symptomer der ger PDD usandsynlig

a) Se endvidere [15].

studie, hvor arligt fald i MMSE-score korrelerede med
teetheden af LB [18]. Differentialdiagnostisk skal man
ved parkinsonistiske symptomer og demens overveje
atypiske parkinsontilstande [19].

BEHANDLING

Den medikamentelle behandling af DLB og PDD er en
udfordring, da der udelukkende kan tilbydes sympto-
matisk behandling, og behandling af et symptom vil
ofte medfgre bivirkninger og gvrige symptomer, s
man sammen med patienten mé klarleegge fordele og
ulemper ved behandlingen. Der er pavist effekt af ko-
linesterasehaammerne (ChEI) donepezil og rivastigmin
pafluktuation af opmerksomhed og visuelle hallucina-
tioner ved DLB [20, 21].

Man starter behandlingen i en mindre dosis og trap-
per op til maksimalt 13,3 mg rivastigmin eller 10 mg
donepezil. I et Cochranereview konkluderedes det, at
ChEI havde effekt ved PDD, og det blev anbefalet at an-
vende ChEI ved DLB [22]. Der er generelt beskeden
evidens for behandling af gvrige symptomer ved DLB
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[1]. Ved behandling med glutamat-N-methyl-D-aspar-
tat-receptorantagonisten memantin er der i mindre stu-
dier rapporteret om en generel effekt hos patienter
med DLB, hvorimod en metaanalyse kun har vist en
mulig effekt [1]. Det anbefales derfor at afprgve me-
mantinbehandling og seponere behandlingen, hvis den
ikke har vist effekt efter nogle méneder.

Ved utilstreekkelig effekt af ChEI pé de visuelle hal-
lucinationer eller gvrige psykotiske symptomer kan
man behandle med antipsykotika, som altid skal startes
iyderst forsigtige doser pga. tendens til stor fglsomhed
for den antidopaminerge effekt. Der er beskeden evi-
dens pd omradet, men der anvendes oftest quetiapin
eller clozapin, som sjeeldent forvaerrer de parkinson-
istiske symptomer. Clozapin kan dog kun udskrives af
speciallaeger i neurologi og psykiatri.

Behandling med levodopa kan bedre parkinsonisti-
ske symptomer, og der er pavist signifikant effekt hos
70% af patienter med PDD og 40% af patienter med
DLB [23]. Behandlingen kan forvaerre de visuelle hallu-
cinationer, s serligt ved DLB skal der doseres med for-
sigtighed. Man kan starte med 50 mg levodopa en gang
dagligt og trappe op med en tablet hver femte dag til 50
mg tre gange dagligt. Der kan yderligere trappes lang-
somt op til 200 mg tre gange dagligt under hensynta-
gen til bivirkninger.

Ved symptomer pé RBD er der dokumentation for
effekt af behandling med clonazepam i smé doser eller
melatonin [1]. Ortostatisk hypotension, som hos nogle
patienter kan vaere et meget generende symptom, kan
ilette tilfeelde behandles med pget vaeskeindtag og
salttabletter. Er dette ikke tilstreekkeligt, er der mulighed
for behandling med fludrocortisonacetat eller midodrin,
hvilket er en specialistopgave. Vandladningsproblemer i
form af primeert bydende vandladningstrang og inkonti-
nens kan forsggsvis behandles med antikolinergika, men
mange patienter fir bivirkninger af behandlingen, i form
af f.eks. konfusion og forveerring af hallucinationer. Der
er muligvis feerre bivirkninger ved brug af det nyere lee-
gemiddel beta 3-adrenoceptoragonisten mirabegron,
men der foreligger endnu ikke evidens for anvendelse
hos denne patientgruppe. Obstipation ses hos neesten
alle patienter og behandles efter vanlige retningslinjer.
Serligt interesserede henvises til [24].

Nonfarmakologisk behandling er veesentlig som ved
andre demenssygdomme. Tidlig kontakt til demensko-
ordinator, hjemmepleje og evt. dagcenter kan anbefa-
les for patienter med DLB/PDD og de pargrende.
Herudover har patienter med DLB og PDD oftest et be-
hov for henvisning til vederlagsfri fysioterapeutisk tree-
ning pé grund af de parkinsonistiske symptomer.

PERSPEKTIVERING
Der er en stigende interesse for prodromalfasen i alle
demenssygdomme, fordi en kurativ behandling ser ud
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til at skulle iveerkseaettes, for der er veaesentlige kognitive
problemer, og dermed for der udvikles en udtalt dege-
nerativ pavirkning af neuroner og gliaceller i hjernen.
P.t. undersgges muligheden for, at man i en prodromal
fase via biomarkgrer kan differentiere mellem DLB og
PD/PDD og AD. Flere potentielle biomarkgrer er fundet
i blod og cerebrospinalvaeske (CSV), og eksempelvis ses
der ved alfa-synukleinopatierne en reduceret meengde
AS i CSV som mulig biomarkgr, men det geelder for
bade PD og DLB [25]. Studier tyder pa en stgrre amy-
loidaflejring hos patienter med DLB end hos patienter
med PDD, men trods muligheden for at undersgge dette
i CSV og ved en amyloid-PET (PET-''C-Pittsburgh com-
pound B) foreligger der ikke entydige resultater, der kan
anvendes i klinikken [26].

Funktionelle billeddannende metoder med anven-
delse af ligander, der binder sig specifikt til AS og tau,
er under udvikling. Kvantificering af aflejring af AS og
tau i hjernen kan relateres til mélinger af disse biomar-
kerer i blod og CSV, hvilket medfgrer mulighed for
bedre vurdering af disse metoder og udvikling af indivi-
dualiseret behandling [27]. Prodromalfasen kan, ud fra
hvad vi ved pd nuvarende tidspunkt, formentlig ikke
adskilles for DLB og PD, men der er et stort behov for
yderligere forskning for at kunne opdage patienter med
meget tidlige symptomer pé LB-sygdom og tilbyde
fremtidige behandlingsmuligheder for denne patient-
population.

Forskningen retter sig pd nuvarende tidspunkt pri-
meaert mod at kunne stoppe processen med ophobning
af AS i neuroner og gliaceller i hjernen [28]. Denne be-
handling skal iveerkseettes tidligt i sygdomsforlgbet og
skal dermed kombineres med, at der findes genetiske
markgrer [29] og biomarkgrer, som kan adskille frem-
tidige patienter med PD og DLB, og hos den enkelte pa-
tient afdeekke neurodegenerative processer in vivo,
hvorved man mere preecist vil kunne forudsige pro-
gnose og mélrette individuel behandling.
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Vaskulaer demens

Kristian Steen Frederiksen

Vaskular demens (VaD) dakker over et bredt klinisk,
patofysiologisk og radiologisk spektrum af cerebro-

Nationalt Videnscenter vaskulere sygdomstilstande, der medferer demens.
for Demens,
Neurologisk Klinik,

STATUSARTIKEL

VaD er den hyppigste demenssygdom efter Alzheimers
demens (AD) [1]. Behandling af cerebrovaskulare risi-

DIAGNOSTISKE KRITERIER

De hyppigst anvendte kriterier for VaD er henholdsvis
National Institute of Neurological Disorders and
Stroke-Association Internationale pour la Recherché et
I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) [3],

g%ifg:;ttﬁzt kofaktorer sdsom hypertension er formentlig sygdoms- DSM-5 [4] og ICD-10 [5], samt specifikke kriterier for
modificerende, men de underliggende sygdomsmeka- subkortikal iskeemisk VaD (SIVD) [6, 7] (Tabel 1). Kri-
Ugeskr Leger nismer er ikke fuldt afdeekket [2]. VaD skal sdledes ikke  terierne afviger indbyrdes, og sammenligninger viser
2017 179310160701 forstas som en ufravigeligt progredierende sygdom som  lav overensstemmelse [8]. Der er ikke international
de neurodegenerative demenssygdomme. I 1993 blev konsensus om, hvilke kriterier der bgr anvendes.
de forste diagnostiske kriterier for VaD publiceret [3], Simplificeret deekker VaD over demens, der er op-
og siden da er flere kommet til. Denne artikel omhand- stdet pd grund af cerebrovaskuler sygdom, f.eks. cere-
ler diagnosekriterier, patofysiologi, klinik, udredning brale infarkter. Saledes stilles diagnosen som regel pé
og behandling af VaD. baggrund af: 1) diagnosticering af en demens (anam-
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