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DIAGNOSTISKE KRITERIER FOR
DEMENS MED LEWYLEGEMER



TABELL 1 DIAGNOSTISKE KRITERIER FOR DEMENS MED LEWYLEGEMER [1]

Sannsynlig DLB (engelsk:
Probable DLB)

To eller flere kjerne kriterier
eller ett kjernekriterium med
en eller flere positive indikative
biomarkgrer

Mulig DLB (engelsk: Possible
DLB)

Kun ett kjernekriterium eller kun
en positiv biomarkgr.

DLB er mindre sannsynlig

Kjernekriterier

e Fluktuerende kognisjon

¢ Gjentatte typiske synshallusinasjoner
e REM-sgvn adferdsforstyrrelse (RBD)

e Rarkinsonisme

Indikative biomarkgrer

e Redusert dopamin transporter opptak i basale ganglier pavist
ved CITSPECT/DaTSCAN eller PET.

e lavt opptak av 123 I- MIBG ved hjertescintigrafi
e REM sgvn uten atoni pavist ved polysomnografi

Stgttende biomarkgrer
e Relativt bevart mediale temporallapp pa MRl eller CT

e Generalisertredusert opptak pa SPECT/PET, redusert oksipital
aktivitet, og bakre singulum gy-tegn pa FDG-PET.

e Uttalt langsom aktivitet baktil pa EEG med periodiske
fluktuasjoner i pre- alfa/theta bglger.

Stattekriterier
Stgttekriteriene inngdr ikke i formelle diagnostiske kriterier, men vil
ved mistanke om DLB stgtte en slik diagnose.

e Overfglsomhet for nevroleptika
e Stillingsinstabilitet

e Falltendens

e Synkope

e Kortvarig bevissthetstap
e Autonom svikt

e Hypersomni

e Vrangforestillinger

e Andre hallusinasjoner

e Apati

e Angst

e Depresjon

e Hyposmi

Dersom annen sykdom kan forklare symptomene eller dersom
parkinsonisme er eneste symptom og oppstar f@rst ved alvorlig
demens.



DIAGNOSTISKE KRITERIER

Pasienten ma oppfylle generelle demenskriterier som i ICD-10. Aktuelle diagnosekoder for DLB fra ICD-
10 er FO2.8 i psykiatrikapittelet eller G31.8 fra nevrologikapittelet. DSM-V [2] inkluderer na DLB pa lik
linje med andre typer demens, og konsensuskriteriene for DLB ble oppdatert i 2017 med stgrre vekt pa
RBD og biomarkgrer [1]. Kliniske diagnostiske kriterier for sannsynlig DLB fra 2005 har en sensitivitet pa
om lag 80 % og en spesifisitet pa om lag 95 % nar man sammenligner med nevropatologisk diagnose

(3].

KOGNITIVE FLUKTUASJONER

Svingninger i kognisjon og niva av arvakenhet og oppmerksomhet forekommer hos opptil 60-80 %

av DLB-pasientene i tidlig fase [4]. Fluktuasjonene kan vaere subtile, som ved en kortvarig reduksjon

i evnen til & utfgre en aktivitet i dagliglivet, eller dramatisk med symptomer som ligner pa hjerneslag
eller epileptisk anfall. Ikke uvanlig er episoder der pasienten virker “fijern” eller mister bevisstheten, er
forvirret, oppfgrer seg pa en rar mate eller blir svaert somnolent. Disse episodene kan vare fra minutter
til dager, med perioder med tilnaarmet normal funksjon i mellom og kan vaere vanskelig a skille fra et
delir som skyldes somatisk lidelse som infeksjon.

«Clinical Assesement of Fluctuations» og «One Day Fluctuations Assessment Scale» er validert hos
pasienter med demens og nyttig i slik vurdering [5].

Mayo fluktuasjonsskala er oversatt til norsk og vurderer fluktuasjoner som klinisk uttalte dersom minst
tre av de fire fglgende spgrsmal besvares bekreftende [6]:

1. Hender det at pasientens tankeflyt virker desorganisert, uklar eller ulogisk?
Ja (1 poeng)
Nei (0 poeng)

2. Hvor ofte er pasienten dgsig eller sgvnig i lgpet av dagen, selv om han/hun fikk tilstrekkelig med
sgvn natten fgr?

Hele tiden eller flere ganger om dagen (1 poeng)

En gang daglig eller sjeldnere (0 poeng)

3. Hvor mange timer sover pasienten i Igpet av dagen (fgr kl. 19)?
To timer eller mer (1 poeng)
Mindre enn to timer (0 poeng)

4. Stirrer pasienten ut i luften i lange perioder?
Ja (1 poeng)
Nei (0 poeng)

Sum - fluktuasjon 0-4 poeng der 3 eller flere poeng angir fluktuerende kognisjon.



SYNSHALLUSINASJONER

Oppstar ofte spontant i tidlig fase av demenssykdommen hos opp til 80 % av pasientene, som

regel fgr parkinsonistiske symptomer oppstar, og er derfor ikke relatert til medisinering med
parkinsonmedikamenter [7]. De er vanligvis livlige, varierer fra velformede bilder av mennesker, dyr,
ansikter, til mer abstrakte former og mgnster. Synshallusinasjoner er ofte underrapportert om man
ikke spgr spesifikt etter slike symptomer. Pasienter kan ha ulike grader av innsikt i at hallusinasjonene
ikke er reelle og reaksjonen hos den enkelte pasient kan variere fra frykt til likegyldighet. Pasientene
kan ogsa beskrive visuelle misoppfatninger, der et objekt ser ut til a flytte, bevege seg mot eller bort
fra pasienten, eller endre form; Av andre fenomener er det beskrevet: llusjoner, passasje, naerveer og
pareidoli.

PARKINSONISME

Definert som ekstrapyramidale symptomer med hviletremor, brady- eller akinesi, rigiditet i
ekstremiteter og endret gang- mgnster. Parkinsonisme finnes hos 70-90 % av DLB pasienter, men

kan veere fraveerende i tidlig stadium av sykdommen. Symptomene ligner pa idiopatisk Parkinsons
sykdom, men vanligvis er de mer symmetriske, tremor er mindre uttalt og symptomene er litt mildere
og kan respondere svakt pa dopaminerge midler (I-dopa preparater)[8]. Det kreves ikke at alle tre
typer av parkinsonistiske symptomer er til stede (bradykinesi, rigiditet, hviletremor). Kjernekriteriet
«parkinsonisme» er na oppfylt om ett symptom pa parkinsonisme er observert.

REM sgvn adferdsforstyrrelse (RBD)

Forekommer hos opptil 85 prosent av personer med DLB, og opptrer da ofte tidlig i sykdomsforlgpet,
gjerne flere ar fgr symptomer pa kognitiv svikt eller parkinsonisme oppstar. RBD er en parasomni
karakterisert av livlige dremmer med motorisk aktivitet under REM sg@vn fase i form av vokalisering og/
eller kompleks motorisk atferd under REM-sgvn, og bevegelsesmgnsteret under sgvn vil ofte korrelere
med drgmmeinnhold. Bevegelsene ved RBD er korte i varighet (mindre enn 60 sekunder) og malrettet.
De varierer i alvorlighetsgrad fra godartede handbevegelser til skadelig adferd som slag og spark.
Sgvnrelaterte skader kan derfor oppsta i forbindelse med fall fra seng eller vold mot sengepartner.
Andre sgvn-forstyrrelser som kan sees ved DLB inkluderer sgvnlgshet, overdreven sgvnighet pa dagtid,
spvnapng (obstruktiv eller sentral), periodiske beinbevegelser under sgvn og restless leggsyndrom
(RLS). Disse er ikke diagnostiske for DLB. Et godt verktgy til vurdering av RBD og andre mulige sgvn
forstyrrelser er Mayo Sgvnskjema [9].

BIOMARK®@®RER

Redusert dopamin transporter (DAT) opptak i basale ganglier pavist ved 123 I-FP-CIT SPECT ogsa kalt
DaTSCAN eller ved PET-undersgkelse er den mest etablerte biomarkgr ved DLB [10]. DaTSCAN eller
CIT-SPECT med radiofarmakologisk middel som binder til dopamintransporter gir informasjon om det
foreligger tap av dopaminerge nevroner i striatum, og undersgkelsen kan skille mellom AD og DLB, med
sensitivitet og spesifisitet henholdsvis 80 % og 92 % [11-13]. Undersgkelsen kan ikke skille mellom ulike
former for parkinsonisme [11]. SPECT eller FDG-PET undersgkelse av hjernen kan vise generelt nedsatt
opptak eller sdkalt bakre singulum @y-tegn. PET er mer sensitive enn SPECT, men samtidig mer kostbar
og vanskeligere tilgjengelig [14].



HJERTESCINTIGRAFI

Redusert opptak av meta iod benzylguanidin (MIGB) ved myokard scintigrafi kan skille AD fra DLB med
en sensitivitet pa 69 % og spesifisitet pa 89 %, og enda bedre sensitivitet og spesifisitet (77 % and 94
% tilsvarende) hos pasienter med mild demens med MMSE score over 22 poeng. Tolkning av resultater
krever at man tar hensyn til komorbide lidelser og medikasjon [1, 15].

POLYSOMNOGRAFI (PSG)
Metoden kan bekrefte mistanken om RBD ved a pavise REM sgvn uten atoni og er inkludert som en
indikativ biomarkgr i de oppdaterte diagnostiske kriteriene fra 2017 [1].

STOTTEKRITERIER

Disse inngar ikke formelt i diagnostikken, men dersom en person som kommer til kognitiv

utredning har flere av symptomene pa denne listen s gker mulighetene for at demens med
Lewylegemer er en sannsynlig diagnose. Nye symptomer pa listen er hypersomni og hyposmi.
Nevroleptika hypersensitivitet eller-overfglsomhet kan fortone seg som akselererende kognitiv
svikt/funksjonstap, nedsatt bevissthet, delir, agitasjon, nye synshallusinasjoner eller forverrelse

av etablerte synshallusinasjoner, ortostatisk hypotensjon, fall, svimmelhet, malignt nevroleptika
syndrom, ny oppstatte- eller forverring av parkinsonistiske symptomer, pyramidale symptomer,
cerebellare symptomer, myoklonus, hjerneblgdning/infarkt, innleggelse i sykehus eller dgd [16].
Frekvensen av nevroleptika hypersensitivitet er sannsynligvis fallende grunnet mindre bruk av denne
medikamentgruppen hos personer med DLB. Luktesansen vil ofte vaere redusert noen ar fgr utvikling
av motoriske og kognitive symptomer oppstar [17, 18].

SUPPLERENDE UNDERS@KELSER

CT eller MR av hodet og hjernen bgr tas hos alle pasienter med mistanke om DLB eller andre
demensformer, farst og fremst for a utelukke andre organiske arsaker til demens som hjernetumor,
blgdning, infarkt, normaltrykks hydrocephalus eller andre tilstander som er potensielt reversible.

Hos pasienter der det foreligger kontraindikasjoner mot MR som pacemaker eller lignende anbefales
utredning med CT. Koronale snitt gjennom hippocampus viser vanligvis stgrre grad av atrofi ved AD
enn ved DLB, og grad av medial temporal atrofi (MTA) er biomarkgr ved AD [19]. Volumetriske analyser
paviser antydning til mer uttalt kortikal atrofi hos pasienter med DLB sammenlignet med de med
Parkinsons sykdom (PD) og demens ved PD (PDD) [20]. | noen studier ble det beskrevet mindre volum
av putamen og den dorsale mesopontine gra substans ved DLB sammenligning med AD [21].

Hgy-Tesla MR (3.0 T) kan veere nyttig i diagnostikk av andre parkinsonistiske syndromer som
progressiv supranuklezer parese (PSP) eller multippel system atrofi (MSA) grunnet noen karakteristiske
radiologiske tegn som kolibri tegn med avflatning av pons i PSP, og periputaminal hyperintensitet, som
er nesten patognomonisk for MSA.

Ved episodiske bevissthetsforstyrrelser kan EEG vaere nyttig for & utelukke epileptogen aktivitet.

Det er kjent at pasienter med DLB har stgrre forekomst av EEG abnormaliteter, som for eksempel
langsommere bakgrunn aktivitet, seerlig i temporal omrader [22, 23]. Dette kan skyldes st@rre kolinerg
deficit, og nyere kvantitative EEG metoder er lovende [24, 25].



BLOD- OG SPINALVASKEANALYSER
Rutine blodprgver skal tas for & utelukke medisinske tilstander som kan forklare eller pavirke kognitive
evner.

e (Celler, protein, elektroforese og antistoffer bgr tas ved mistanke om infeksjon (Borrelia, lues, HIV),
Creutzfeldt-Jacob sykdom, MS/andre autoimmune lidelser.

¢ Demensmarkgrer/proteiner (total tau, beta amyloid (1-42) og fosforylert tau) i spinalvaesken kan
males pa AHUS. Anbefales ved mistanke om AD eller raskt utviklende demens. Demensmarkgrene
kan ikke brukes diagnostisk for a bekrefte eller avkrefte en DLB diagnose, men brukes primaert for a
bekrefte klinisk mistanke om AD, der sensitivitet og spesifisitet i spesialistpraksis ligger rundt 80 % i
forhold til patologisk AD diagnose. Normale demens markgrer utelukker ikke DLB.

e Protein 14-3-3 i CSF males ved mistanke om Creutzfeldt-Jacob sykdom [26].

Tabell 2. Kliniske kjennetegn med differensialdiagnostisk betydning ved demens med Lewy-legemer,
Alzheimers sykdom og Parkinsons sykdom

Parkinsons sykdom Demens med Alzheimers

med demens Lewy-legemer sykdom

Hukommelsessvikt + + 4+
Eksekutiv1 svikt ++ ++ +
Parkinsonisme +++ (tidlig) ++ (etter 1 ar) + (sent)
Hallusinasjoner ++ +++ +
Fluktuerende bevissthet ++ +++ +
Depresjon ++ ++ +
Agitasjon/aggresjon ++ ++ 4+
Falltendens ++ + n

1 Evne til & planlegge, koordinere, regulere, iverksette og giennomfgre sammensatte mentale
operasjoner



AKTUELLE DIFFERENSIALDIAGNOESER
Idiopatisk Parkinsons sykdom

Andre nevrodegenerative sykdommer med parkinsonisme:

e Multisystematrofi (MSA)

e Progressiv supranukleaer parese (PSP)

e Kortikobasal degenerasjon (CBD)

e Frontotemporal demens

e Posterior kortikal atrofi

e AD (noen pasienter med AD kan presentere mild uttalt parkinsonistiske symptomer),

e Sekundaer parkinsonisme (tumor, jatrogen og medisin utlgst: nevroleptika (obs. metoklopramid),

valproat, litium, metoclopramide, SSRI, toksisk: mangan, CO), vaskulaer parkinsonisme (”lower
body parkinsonism”)

e Vaskuler demens

e (Capgras syndrom

e Charles Bonnet syndrom
e Wilsons sykdom

e Normaltrykkshydrocefalus

NEVROPSYKOLOGISK TESTING

Ingen spesifikk nevropsykologisk test kan skille mellom AD og DLB, men pa gruppeniva og spesielt i
tidlig fase av sykdommen er DLB assosiert med st@rre visuospatiale-, oppmerksomhets- og eksekutive
vansker, og mindre hukommelsesvansker og benevningsvansker enn det man finner ved AD [27-29].
Hos personer med DLB vil man kunne finne stgrre utslag pa tester for prosesserings hastighet og delt
oppmerksomhet som Stroop, Trail maiking A og B, ordflyt (COWAT), kopi av femkanter fra MMSE og
reaksjons tid. MMSE-NR3 og Klokketest-NR3 bgr tas som et minimum for & gi en orienterende oversikt
over kognitiv svikt. Utfall pa Klokketest og de to femkantene fra MMSE kan tyde pa visuospatiale eller
eksekutive vansker, og utsatt hukommelse for tre ord tyder pa vansker med verbal hukommelse. Det er
ikke utviklet et eget testbatteri for bruk ved utredning av DLB, men det er gitt anbefalinger om aktuelle
tester [30]. En egen sammensatt risikoscore for DLB er publisert [31].

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) kan vaere et godt alternativ, da den har flere tester pa
eksekutiv kognitiv funksjon og delt oppmerksomhet, og har vist seg & kunne diskriminere bedre
mellom personer med kognitiv svikt og normale kontroller enn MMSE [32, 33]. MoCA er like god som
MMSE til 8 male kognitive endringer over tid ved DLB. Etterligning av fingergester (f.eks. fredstegn
eller meningslgse tegn) er vanskeligere for personer med DLB sammenlignet med AD og VaD [34].

Ved ung alder og/eller usikker diagnose bgr pasienten henvises til en nevropsykologisk utredning.
Antall tester vil avhenge av hvor stor kapasitet pasienten har, men eksempler pa tester kan veere:
ROCFT, WAIS-IV, WMS-III, D-KEFS, CVLT-II, MVPT-Il og Benton Gestalt Test. For mer spesifikk info om
nevropsykologiske tester, se for eksempel; Reilly, Rodriguez, Lamy & Neils-Strunjas , 2010 [35]; Cagning
et al 2015 [36], Mezler-Braddely, 2007 [28], Oda, Yamamoto & Maeda, 2009 [37] Murayama et al, 2007
[38] eller Crowell, Luis & Mullan, 2007 [39].



NEVROPSYKIATRISK UTREDNING

I all utredning av demens er det viktig a utelukke at kognitiv svikt forarsakes av depresjon eller angst.
Depresjon kan utredes med Cornell depresjonsskala ved demens. Skalaen har vist seg a veere valid
for a identifisere depresjon hos pasienter med demens ved Alzheimers sykdom og ved Parkinsons
sykdom som har mange likhetstrekk med DLB [40]. Ved mild grad av demens kan ogsa vanlige
depresjonsskalaer som MADRS, GDS og HADS brukes.

Pasienter med DLB vil generelt skare hgyere pa Nevropsykiatrisk Inventorium (NPI) pa hallusinasjoner,
apati og spvnforstyrrelser enn personer med AD.

Auditive hallusinasjoner ved DLB opptrer vanligvis tidsmessig etter visuelle hallusinasjoner. Illusjoner
(mistolkning av virkelige syns-stimuli) er mer hyppig ved DLB enn ved AD. Vrangforestillinger skilte seg
i bade kvalitet og kvantitet ved DLB. Misidentifikasjon (Capgras syndrom) er hyppigere ved DLB, mens
paranoide vrangforestillinger ikke skilte mellom AD og DLB. Hallusinasjoner og vrangforestillinger er
vanligere ved DLB enn ved AD, og har ulik kvalitet og progresjon, og kan vaere med a skille AD fra DLB
klinisk [471].
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