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Forord

Nei, tapper?
Venner seier til meg:

"Du er tapper
som kan vise slik styrke og ro
no nar han sé nyleg er ded."

Nei, tapper?
Det kan berast, det eg gjennomlever no.

Det tyngste er tilbakelagt. Det tyngste
var a matte sja korleis han

tok til & miste seg sjolv og gli vekk
inn 1 eit veglaust og skoddefylt land.

Visst er tomrommet der, og kulden,

og avmaktskjensla framfor stengd port.

Men det kan berast sa sant ein kan tru

at for den ein har mist var det godt a fa ga bort.

Haldis Moren Vesaas, Livshus, 1995
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Abstract

Background

Dementia is a major public health problem in all parts of the world, and due to an
aging population, the prevalence of dementia is growing. Two of the most frequent
forms of dementias are Alzheimer's disease (AD) and dementia with Lewy bodies
(DLB). The vast majority of research is done on AD, and there is a lack of knowledge
regarding DLB. Almost every person with dementia will experience behavioral and
psychological symptoms (BPSD) in the course of the disease, and more knowledge is

needed about the prognosis and associations with cognitive decline.
Objectives

We investigated whether anxiety, apathy and cognitive profiles were associated with

dementia progression over four years in a cohort of patients with AD and DLB.

In paper I we examined the associations between anxiety and dementia progression

over four years in AD and DLB.

In paper II we explored the differences between AD and DLB in performance
changes on neuropsychological tests over four years. We also investigated whether
cognitive domain scores at baseline could predict a negative outcome, such as faster
disease progression or death. Finally we studied the associations of high and low

visuospatial function at baseline and dementia progression.

In paper 111 we investigated whether apathy was associated with the degree of
cognitive impairment at baseline and cognitive decline over four years. In addition
we explored if apathy was associated with time to nursing home admission and

survival.
Methods

DemVest is a longitudinal study where patients with dementia and their caregivers

have been recruited from clinics of old age psychiatry and geriatrics in the Western
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part of Norway. The inclusion criterion was mild dementia with Mini-Mental State
Examination (MMSE) >20 or Clinical Dementia Rating (CDR) = 1. Patients with
acute delirium, confusion, serious or terminal illness, previous or acute bipolar
disorder or psychotic disorders were excluded. Dementia diagnoses were made in

accordance with established criteria and pathologically confirmed in a subsample.

Dementia severity rated with CDR and MMSE was used for cognitive screening.
BPSD symptoms like anxiety, depression and apathy were rated with the
Neuropsychiatric Inventory (NPI) and the Montgomery and Aasberg Depression
Rating Scale (MADRS). A battery of neuropsychological tests was used for
measuring cognition: Stroop test, Controlled Oral Word Associations Test, semantic
fluency (COWAT), Boston Naming Test 15 items (BNT), Trail Making Test A and B
(TMT A, TMT B), the California Verbal Learning Test-1I (CVLT-II), Silhouettes and
Cubes on the Visual Object and Space Perception Battery (VOSP).

Longitudinal analyses were conducted with linear mixed effects models (LME),

generalized linear mixed models (GLMM) and Kaplan-Meier and Cox regression.
Results

A total of 266 patients were included in the DemVest Study, and of these 128 were
ultimately diagnosed with AD and 83 with DLB. Numbers of patients vary in the

three papers due to continuous update of the dataset, and different inclusion criteria.

Paper I: In most analyses, anxiety was not associated with changes in severity of
cognitive impairment or dementia over four years. The only exception was for self-
reported anxiety, which was associated with slower cognitive decline in patients with
DLB compared to patients with AD. This should be cautiously interpreted due to
uncertainties regarding the measure used and the patients’ degree of insight. The level
of anxiety was higher in DLB than in AD at baseline and declined over four years, as

opposed to AD where anxiety gradually increased.

Paper II: There were no differences between AD and DLB in the rate of decline in

any specific neuropsychological test over four years, except for in TMT A, but this
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should be cautiously interpreted due to missing data and the risk of familywise
statistical error. High executive function at baseline was associated with a longer time
to reach a negative outcome like severe dementia or death, but there were no
differences between the diagnostic groups. There were no differences in visuospatial
function or memory over time in the total sample, or between AD and DLB. There
were no differences in rate of decline over time between patients with high or low

visuospatial function at baseline.

Paper III: In patients with DLB, apathy was associated with faster cognitive decline
in MMSE over four years. Patients with DLB and apathy had shorter time until
nursing home admission than DLB patients without apathy and patients with AD,
regardless of apathy. At baseline, patients with apathy had decreased performance on
Stroop Color and a composite executive function measure. Neurocognition was
unaffected by apathy in the AD group, but in the DLB group patients with apathy had

more verbal learning difficulties.
Conclusions

Anxiety does not seem to have an impact on the rate of dementia severity
progression, but the level of anxiety decreased over four years in DLB and increased
in AD. Executive function at baseline was associated with a slower progression for
the total sample, but there were no differences between AD and DLB. Apathy seems
to be associated with a faster cognitive decline and shorter time until nursing home

admission for patients with DLB.
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1. Innledning

1.1 Innledning

Demens er en av de store folkesykdommene i verden med omtrent 50 millioner
mennesker som har demens i dag, og antallet forventes a dobles hvert 20. ar (1).
Antallet personer som lever med demens i Norge er estimert til 4 ligge mellom
70.000 og 100.000 (2). Pa verdensbasis var demens den syvende hyppigste
dedsarsaken i 2015 (3), mens Alzheimers sykdom (AD) var i Norge i 2013 den tredje
vanligste arsaken til tapte levedr, etter lungekreft og hjerte- og karsykdommer (4).
Kostnad knyttet til demens i verden i ar anslés til 1000 milliarder amerikanske dollar

(1). I Norge er anslaget pa ca. 28 milliarder kroner pr ar (5).

Demens rammer ikke bare personer, men ogsé hele familier. En av de viktigste
arsakene til parerendebelastning og nedsatt livskvalitet for personer som lever med
sykdommen er adferds- og psykologiske symptomer ved demens (APSD). En
tredjedel av utgiftene ved demens er knyttet til APSD (6). Til tross for de alvorlige
konsekvensene av demens for enkeltpersoner, deres familier og samfunnsekonomien,
forskes det relativt lite p4 demens i forhold til andre fagfelt. I 2016 ble det publisert
nesten 7000 artikler i fagfellevurderte internasjonale journaler om demens, mens det
for diabetes var det dobbelte og 14 ganger s& mange om kreft (7). Det er et stort
behov for mer kunnskap om demens. Vi trenger okt forstéelse for mekanismer og
progresjon av sykdommen for & kunne utvikle bedre diagnostikk og behandling, samt
kunne planlegge helsetjenester for personer og deres parerende, og etter hvert kunne

forebygge og redusere risiko for & utvikle demens.

Denne avhandlingen omhandler faktorer som kan si noe om progresjon av demens,
nermere bestemt APSD som angst og apati, samt kognitiv sviktprofil. De to sterste
nevrodegenerative demenssykdommene er Alzheimers sykdom og demens med
Lewylegemer (DLB), og det meste av kunnskapen kommer fra forskning pa AD (8).
Vi har derfor fokusert pA DLB og brukt AD som referansegruppe.
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1.1.1 Demens

Demens er en paraplybetegnelse for hjerneorganiske sykdommer som karakteriseres
av kognitive vansker (f.eks. endringer i hukommelse, visuospatiell funksjon,
orientering, sprak, forstaelse, planlegging, oppmerksomhet og vurderingsevne),
endring i adferd (ukritisk adferd, apati) og svekkelse av dagliglivets funksjoner
(ADL) (9). Tilstanden ma vare over seks méneder og som oftest er den
progredierende (ICD-10). De vanligste formene er demens ved Alzheimers sykdom
(ca 60-65 %), demens med Lewylegemer (ca 15-20 %), vaskuler demens (ca 5 %),
demens ved Parkinsons sykdom (ca 5 %) og frontotemporallappsdemens (ca 2 %)

(10).

Degenerativ demens kan vanligvis ikke kureres, men man gir symptomatisk og
lindrende behandling. Innenfor medisinsk tilneerming er man opptatt av etiologi, og
man forseker a tilpasse behandlingen basert pa hvilken type patologi man antar det er
i hjernen. P& den andre siden har man mer personsentrert og fenomenologisk
tilnerming som fokuserer pé pasientens spesifikke symptomer, og har som

maélsetning a opprettholde god livskvalitet og mestring for pasienten og parerende

(11).

Demens ved Alzheimers sykdom er den hyppigste og mest kjente demensformen, og
har svekket innlering av ny informasjon som kardinalsymptom (9). Av den grunn har
svekket hukommelse hatt en s@rstilling nér det gjelder diagnostiske kriterier for
demens. Sykdommen ble forst beskrevet av Alois Alzheimers 1 1906 (12). Fortsatt
blir DLB blir hyppig feildiagnostisert som AD (13).

1.1.2 APSD

Begrepet APSD ble introdusert av «the International Psychogeriatric Associationy i
1996 (14). De siste 20 drene har det blitt gradvis sterre fokus pa at demens ikke bare
omhandler kognitiv svikt, men ogsa andre symptomer (15). Adferds- og psykologiske
symptomer ved demens kan vare av folelsesmessig art (angst, depresjon, hypomani,

apati, aggresjon, irritabilitet), psykotisk (vrangforestillinger, visuelle og auditive
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hallusinasjoner), eller ukritisk adferd, avvikende motorisk adferd, sevnforstyrrelser
og spiseforstyrrelser (16). I en oppsummering av 36 litteraturgjennomgangsartikler
som inkluderer studier pé eldre, personer med mild kognitiv svikt (MCI) eller
demens, rapporteres det store variasjoner i prevalens av APSD (17). Minst en av de
nevnte symptomer sees likevel hos nesten alle (97-99 %) med demens i en eller annen
grad, og er forbundet med en rekke negative konsekvenser (18,19). Det vere seg
ubehag og redusert livskvalitet for pasientene selv (20), kortere tid til
sykehjemsinnleggelse (21), lengre opphold pé sykehus (22) og raskere forverring av
grad av demens (23) - derav ekte samfunnsmessige kostnader. APSD er assosiert med
darligere forhold til parerende, men det er ogsa vanlig med slitasje hos parerende. At
personen med demens ikke er villig til & ta i mot hjelp, vandrer, har sevnforstyrrelser
eller gjentatt verbalisering er de mest problematiske og stressende symptomene (11).
Studier pd sammenheng mellom APSD og overlevelse ved demens har vist

motstridende resultater (24).

I en oppsummeringsartikkel som inkluderte 59 studier som omhandlet utvikling av
APSD over tid var det vanskelig & sammenligne funn da studiene var sé ulike i
design, spesielt med tanke pa malemetoder, niva av kognitiv svikt og utvalg. Noe de
likevel kunne konkludere med var at psykotiske symptomer kom og gikk, mens apati
derimot, var det mest stabile symptomet over tid (16). Det samme ble funnet i en ny

norsk studie, der apati var det hyppigste APSD i AD, uansett demensstadium (25).

Det kan veare flere arsaker til APSD. Personer med demens har en nevrodegenerativ
sykdom som gjor at hjernen fungerer darligere (nevrokjemisk, nevropatologisk) og de
er i mindre grad i stand til & handtere hendelser i omgivelsene, og taler mindre stress.
Evne til 4 tale stress er ogsé avhengig av premorbid personlighet eller psykisk
sykdom, akutte medisinske tilstander (f.eks. infeksjon) eller smerter. Parerendes evne
til & forholde seg til symptomene er ogsa medvirkende. Manglende kunnskap om
demens, for store forventninger til pasienten, parerendes egen depresjon, angst, og
utbrenthet vil igjen pavirke pasienten. I tillegg kan overstimulering eller
understimulering, manglende rutiner og utrygge omgivelser vaere medvirkende

faktorer til at APSD oppstar (11).
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Béde angst og apati er nevnt som stettende kliniske symptomer til DLB diagnosen i
de siste oppdaterte konsensuskriteriene fra 2017 (13). Apati er det hyppigste APSD
symptomet (25-28) og angst i lepet av livet er en risikofaktor for & utvikle DLB (29).
Likevel foreligger det relativt lite forskning pa konsekvenser av angst og apati for
kognisjon hos personer med demens og progresjon av sykdommen, spesielt mangler

det longitudinelle studier pa disse omradene (17,30).

1.2 Demens med Lewylegemer

1.2.1 Historie

Tyskeren Fritz H. Lewy (1885-1950) beskrev i 1912 avleiringer i hjernen som senere
fikk navnet Lewylegemer (31). Japaneren Kosaka og hans kollegaer var de forste som
beskrev personer med parkinsonisme og Lewylegemer sa tidlig som i 1961, og senere
foreslo a kalle det en Lewylegeme- spektrumlidelse (1980), men konsensuskriterier
for demens med Lewylegemer ble ikke publisert for 1996 av McKeith et al. Disse
kom i revidert utgave i 2005 og 2017 (13,32). Den internasjonale statistiske
klassifikasjonen av sykdommer og beslektede helseproblemer, ICD-10, har ikke egen
diagnose for DLB, og den kodes under F02.8 Demens ved andre spesifiserte
sykdommer klassifisert annet sted i psykiatrikapittelet og G31.8 Andre spesifiserte
degenerative sykdommer 1 sentralnervesystemet i nevrologikapittelet. Siden 2013 har
den veert egen diagnose i «Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disordersy,
DSM-V. 11998 ble DLB klassifisert som en alpha-synuclein nevrodegenerativ lidelse
(33)

1.2.2 Demens med Lewylegemer

DLB er en type demens som kjennetegnes av vedvarende visuelle hallusinasjoner,
fluktuerende kognisjon og oppmerksomhet, parkinsonisme og REM-sgvn
adferdsforstyrrelse (13). Det er ogsé vanlig med gjentatte fall, synkope, alvorlig
autonom dysfunksjon, hypersomnia og hyposmia. I tillegg har personer med DLB i
storre grad alvorlige reaksjoner pa nevroleptika, som i verste fall kan fore til ded (13).

Av kognitiv svikt ser man mer visuospatielle og eksekutive vansker heller enn
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sviktende hukommelse, selv om hukommelsesvansker ofte er det parerende rapporter
som forste symptom (34). Ved demenssykdommer er det vanlig med adferds- og
psykologiske symptomer hvor ovennevnte visuelle hallusinasjoner, sammen med
apati er de mest frekvente ved DLB. I tillegg kan man ha andre former for
hallusinasjoner, systematiske vrangforestillinger, angst og depresjon og apati (13).
Sett i forhold til AD er DLB assosiert med et raskere og mer dramatisk forlep i form
av mer sgvnforstyrrelser (35) mer ADL svikt, mer APSD (36) mer
parerendebelastning (37), hayere kostnader (38), samt raskere sykehjemsinnleggelse

og tidligere ded (39-41).

Biomarkerer er fra 2017 integrert i konsensuskriteriene og omtales nedenfor.
Diagnosen sannsynlig DLB kan stilles om det foreligger to eller flere
kjernesymptomer (hallusinasjoner, fluktuasjoner, parkinsonisme), alternativt om det
foreligger et kjernesymptom sammen med en eller flere indikative biomarkerer.
Diagnosen mulig DLB kan stilles om det foreligger kun ett kjernesymptom eller om
en eller flere indikative biomarkerer er tilstede (13). DLB har mange likhetstrekk
med demens ved Parkinsons sykdom (PDD), og de to omtales gjerne som en
spektrumlidelse, men skilles i all hovedsak fra hverandre med ett ars-regelen. Om
man utvikler motoriske symptomer innen ett ar etter at man har utviklet kognitiv svikt
defineres det som DLB. Ved PDD skal man ha en etablert Parkinsons diagnose (PD),

og kognitiv svikt utvikles minst ett dr etter de motoriske symptomene debuterte (13).

1.2.3 Epidemiologi

DLB er den nest hyppigste nevrodegenerative demensformen etter demens ved
Alzheimers sykdom og regnes & utgjore 10-20 % av alle demensformer (8,42). Det
rapporteres ofte om at det er en overvekt av menn som utvikler DLB, men i en
oversiktsartikkel fra Van Jones og O'Brien ble det ikke funnet noen kjennsforskjeller
(43). Gjennomsnittlig debutalder er ca. 75 ér (42). De siste arene har det vaert en
okende interesse for mild kognitiv svikt ved Levylegemesykdom og potensielle
prodromale symptomer, altsa fasen for man utvikler demens og man har normal

ADL-funksjon. RBD kan vere et slikt symptom, og har né blitt tatt inn i kriteriene for
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a stille diagnosen (13). I tillegg karakteriseres MCI-DLB av fluktuasjon, sikling,
feilpersepsjon av objekter og parkinsonisme (44). I motsetning til det man ser ved
AD, er det personer uten hukommelsesvansker som i storre grad konverterer til DLB,
og den kognitive profilen er kjennetegnet av oppmerksomhetsvansker og
visuospatielle vansker, sdkalt non-amnestisk kognitiv svikt (45,46). I tillegg er
autonome og motoriske symptomer, samt manglende luktesans og hallusinasjoner

mer assosiert med utvikling av DLB enn AD (47).

1.2.4 Patologi

DLB er en degenerativ sykdom med opphopning av alpha-synuclein, observert som
Lewylegemer eller nevritter i hjernen. Disse er intranevronale inklusjoner som bestér
av aggregert alpha-synuclein og ubiquitin og er hovedsakelig lokalisert i cortex,
basalgangliene og hjernestammen (48). Basert pad dominerende lokalisering av
patologi i hjernen har det blitt foreslatt flere underkategorier av DLB. Hvor
patologien i hjernen er plassert spiller en rolle for hvor raskt sykdommen utvikler seg.
Den neokortikale typen er assosiert med ekt risiko for utvikling av demens, og
raskere forverring av episodisk-, semantisk- og arbeidshukommelse. Den limbiske
typen er assosiert med raskere forverring av visuospatiell funksjon (49). Hos 50-80 %
av personer med DLB finner man ogsa AD patologi som amyloide plakk og tau
floker (50,51). Det skal ogsa nevnes at i obduksjonsstudier finnes utbredt alpha-
synuclein i halvparten av alle hjerner, uten at personen viste noen tegn til kognitiv

svikt mens de levde (52).

1.2.5 Biomarkegrer

Pa SPECT eller PET finner man redusert opptak av dopamintransporter i
basalgangliene hos personer med DLB, og dette kan brukes til & skille DLB fra AD,
men ikke DLB fra PDD eller ulike former for parkinsonisme. Polysomnografi kan
benyttes til & bekrefte REM-sovn adferdsforstyrrelse. Man kan ogsé finne unormalt
lavt opptak av '*I-MIBG ved hjerte- scintigrafi, men dette anvendes forelepig i liten
grad diagnostisk for DLB i Norge. Disse tre biomarkerene er nevnt som indikasjoner

pa DLB i konsensuskriteriene (13). I tillegg er det beskrevet stottende biomarkerer.
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MRI/CT av hjernen viser vanligvis relativt bevarte mediale temporallapper hos
personer med DLB. Pa gruppeniva ser man at EEG viser uttalt langsom posterior
belgeaktivet med periodisk fluktuasjon i pre alpha/theta omradet, mens SPECT eller
PET viser lav metabolisme occipitalt, og det kan foreligge et sdkalt singulum eytegn i

FDG-PET (13).

[ utredning av demens gjennomferes MRI av hjernen ogsé for a utelukke andre
arsaker til symptomene, som hjernesvulst, vaskulare forandringer eller tilstander som
kan vere reversible som normaltrykkshydrocephalus. EEG kan brukes til & utelukke
epileptisk aktivitet. Demensmarkerer i cerebrospinalvaske (CSF) er ikke spesifikke
og kan verken avkrefte eller bekrefte DLB, men kan gi differensialdiagnostisk
informasjon og indikasjoner pd andre typer lidelser som AD og Creutzfeldt-Jakobs

sykdom.

Fortsatt er genetiske studier ganske fa nar det gjelder DLB. Dette skyldes for sma
utvalg av diagnostiserte personer med DLB til & gjennomfoere helgenom
assosiasjonsstudier, og det er per i dag ikke indisert med genetisk testing i
utredningen av DLB (13), men det har blitt funnet en sammenheng mellom DLB og

APOE, SNCA, GBA og CNTNI (53).

1.2.6 Prognose

Det er begrenset forskning pa forlep og prognose nar det gjelder DLB (8), noe som er
problematisk med tanke pa at dette er forhold pasienter og parerende mest av alt
onsker & fa svar pa nar diagnosen blir stilt. I en studie ble det vist at personer med
mild DLB ble innlagt pa sykehjem etter en median observasjonstid pa 1,8 ar, noe som
var nesten to ar tidligere enn personer med AD. I tillegg til DLB-diagnose, var alder,
bruk av antipsykotika, lengre varighet av symptomer for inklusjon, det & bo alene,
hayere parerendebelastning og mer APSD risikofaktorer for innleggelse i sykehjem
(39). To andre studier fant ingen forskjell i tid for innleggelse i sykehjem mellom AD
og DLB (54,55).
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I en metaanalyse av livslengde hos personer med nevropatologisk stilt DLB-diagnose
ble det funnet en levetid pa gjennomsnittlig 6,1 ar etter at diagnosen ble stilt (56). De
sterkeste DLB-spesifikke prediktorene for livslengde er motoriske vansker,
fluktuasjon og hallusinasjoner tidlig i forlepet (8). I en studie pd DLB fant forskerne
raskere sykehjemsinnleggelse og korte levetid hos de som i tillegg hadde AD patologi
ved obduksjon (57). I en studie som sammenlignet AD og DLB hadde personer med
DLB median livslengde pé 3,7 ar, mens personer med AD hadde median livslengde
pa 6,9 ar (58). Tilsvarende er tidligere funnet av Oesterhus et al i DemVest-studien,
der personer med AD hadde livslengde pé 6,9 ér og personer med DLB hadde 4,4 ar
(41).

1.2.7 Behandling

Det finnes forelopig ingen kur for DLB, men acetylkolinesterasehemmere kan brukes
symptomdempende for a bedre kognisjon, ADL-funksjon og APSD. For APSD er
likevel ikke-medikamentell behandling forstevalget, og psykotrope medisiner brukes
ofte uten at det funnet noen effekt av dem (59). Helse Fonna har utarbeidet en
nasjonal veileder for utredning og behandling av DLB 1 spesialisthelsetjenesten, og
det fremgér av denne at det foreligger lite forskning pa ikke-medikamentell
behandling ved DLB, spesielt lite pa miljoterapi. Behandlingsrddene ble derfor basert
pa litteraturgjennomgang for DLB-typiske symptomer, der mye av forskningen er
basert pa demens generelt eller PD og PDD som deler mange av de samme
symptomene. I tillegg ble det laget en informasjonsbrosjyre til personer med DLB og
deres parerende med informasjon om sykdommen og forslag til hdnderting av de

vanligste APSD (60).

1.3 Angst, apati og kognisjon ved demens

1.3.1 Angst

Interessen for angst hos personer med demens startet for drayt 10 ar siden og er
relativt ny i forskningssammenheng, men angst er na i sterre grad anerkjent som egen

lidelse hos personer med demens (61). Det finnes ingen konsensus om hvordan man
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skal definere angst hos personer med demens, noe som kan forklares med at angst er
vanskelig & skille fra symptomer pa demenssykdom i seg selv, og har likhetstrekk
med andre APSD symptomer, spesielt depresjon og agitasjon (62). Angst hos
personer med demens kan komme til uttrykk som rastlgshet, trotthet, irritabilitet,
muskelspenning, hjertebank, konsentrasjonsvansker, bekymring og kortpustethet

(63,64).

Angstsymptomer hos personer med demens er relativt vanlig. Prevalensen ligger
vanligvis mellom 25-75 % alt etter hvordan og nér i forlopet man maler angst (65), og
generalisert angstlidelse er den vanligste formen (66). Personer med demens og angst
har alvorligere ADL svikt, darligere livskvalitet og sterre risiko for innleggelse i
sykehjem enn de som ikke har angst (67-69). De bruker ogsd mer helsetjenester (70),
har darligere forhold til sine parerende, samt at angst er forbundet med mer
belastning hos péarerende (71). Enkelte studier har funnet at det er flere kvinner enn
menn som har angst ved demens, men de fleste studier finner ingen kjonnsforskjeller

(62,72).

Hos personer med amnestisk MCI er det blitt funnet en okt risiko for & utvikle AD om
man har angst sammenlignet med de som ikke har angst (73). En studie har ogsa vist
at angst predikerer bedre enn depresjon, hukommelsesvansker og hippocampusatrofi,
hvem som utvikler AD (74). Noen studier tyder pé at angst er en uavhengig
risikofaktor for & utvikle kognitiv svikt, ikke bare gjennom depresjon som tidligere
antatt (75,76). P4 den andre siden finnes det studier pa eldre personer som ikke finner

at angst er assosiert med ekt risiko for & utvikle kognitiv svikt eller demens (77,78).

De fleste studiene er gjort pa personer med AD, og fa studier er utfert med fokus pa
angst hos personer med DLB (79). Vi, og andre, har funnet at angst er vanligere hos
personer med mild DLB enn hos personer med mild AD (36,80). Nivéaet er ogsa
hoyere om man sammenligner med eldre uten demens (81). Angst er, som tidligere
nevnt, en risikofaktor for utvikling av DLB (29), men longitudinelle studier av DLB
er sjeldne (30).
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Hvordan nivaet av angst utvikler seg over tid hos personer med AD har blitt
oppsummert av van der Linde et al (16). De inkluderte atte longitudinelle studier og
konkluderte med at angst var moderat vedvarende over tid. En av studiene avvek fra
de andre og fant at angstnivéet sank over to ar (82). Den eneste studien vi har funnet
som inkluderte personer med DLB og samtidig oppga data for angst, viste at nivaet
av angst ekte over tre ar (72). Det var kun 10 personer med DLB inkludert i studien
(1,8 % av utvalget) og det ble ikke gjort separate analyser av ulike diagnoser, slik at
den gir lite informasjon om denne gruppen. En annen tilnerming, som kan gi
indikasjoner pa hvordan angst utvikler seg over tid, er tverrsnittstudier utfort ved ulik
grad og varighet av demens. I en oppsummeringsartikkel som inkluderte fem studier
fant forskerne at nivéet av angst var likt over ulike demensstadier, med unntak av en
nedgang i sluttfasen (62). Dette stottes ogsé i en annen studie (83), mens to andre fant

at angstnivéet er hoyere i moderat og alvorlig fase, enn i mild demens (25,84).

Studier som underseker forholdet mellom angst, demens og kognitive prestasjoner er
sjeldne. Feretti et al fant at angst ved AD var assosiert med svakere Mini Mental
Status Evaluering (MMSE) og Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) skare (85). Vi
undersokte et utvalg av personer med AD og DLB, men fant ingen forskjell i MMSE
skére mellom personer med og uten angst. Vi undersekte ikke om det var noen
sammenheng med en eventuell angstdiagnose og kognitiv funksjon (80). I en studie
pa personer med MCI hadde gruppen med angst darligere delt oppmerksomhet skére
(Trail Making Test B (TMT B)) enn gruppen uten angst, men det ble ikke funnet
forskjeller pa andre tester av semantisk og fonologisk verbal flyt, non-verbal evner,
fokusert oppmerksomhet (Trail Making Test A (TMT A)), visuomotorisk funksjon
og hukommelse (86).

Det er ogsa fa longitudinelle studier som underseker forholdet mellom angst, demens
og kognitiv svikt (87). I en studie av personer med mild grad av AD predikerte
angstsymptomer en langsommere forverring av verbal innlering over ett ir. Det ble
ikke funnet noen forskjell pa gjenkalling, men sa var ogsa disse skarene veldig svake

som forventet ved AD. Det ble heller ikke funnet noen sammenheng mellom
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depresjon og verbal innlering og hukommelse (77). Funnet forklares med at litt angst

er aktiverende og positivt for leering, i motsetning til for mye angst. (88).

Béde psykologiske og biologiske mekanismer er sannsynlige arsaker til angst ved
demens. Denne pasientgruppen opplever gradvis mindre kontroll i hverdagen og over
livet sitt, de mister oversikt og kan bekymre seg for fremtiden (62,89). Kronisk stress
antas ogsé a kunne fore til okt angst. Blant annet kan forheyet kortisolniva forarsaket
av stress medfore hippocampusatrofi og strukturell degenerasjon i prefrontal cortex
gjennom overaktivering av hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen (HPA). Dette gjor
at man i mindre grad er i stand til & regulerer emosjoner, far vansker med nylering og
star 1 fare for & utvikle kognitiv svikt (90). Angst ved AD har vist seg & vare assosiert
med lavere metabolisme bilateralt i entorhinal cortex, anterior parahippocampal gyrus
og venstre superior temporal gyrus og insula (91). Det er altsa et resiprokt forhold
mellom angst og kognitiv svikt. I en studie av personer med MCI som samtidig hadde
angst ble det funnet patologiske demensmarkerer i cerebrospinalveesken, men dette
ble ikke funnet hos personer med depresjon og MCI, og understreker betydningen av
biologiske mekanismer (92). Angst hos personer uten kognitiv svikt har ogsé vist seg
a veere forbundet med raskere aldring av celler, da det har blitt funnet kortere

telomerer i leukocytter hos dem med angstlidelser (93).

I en oversiktsartikkel om instrumenter som maéler angst hos personer med demens blir
det, tross svakheter, anbefalt & bruke Nevropsykiatrisk inventorium (NPI) (94),
alternativt Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale (BEHAVE-
AD) (95) for informasjon om flere APSD symptomer, og Rating Anxiety in Dementia
(RAID) (96) om man bare er interessert i angst (62). Ingen av sperreskjemaene er
validert spesifikt for personer med DLB. Et annet spersmal er om man skal samle
informasjon fra pasientene selv, parerende eller omsorgspersonalet nar man
underseker angst. Det anbefales at informasjon hentes fra bade pasienten og
parerende eller omsorgsgivere, siden andre personer rundt pasienten kan si noe om
bade verbalisert angst fra pasientens side og angst som vises i adferd, mens det er kun

pasienten selv som kan rapportere om symptomer som gir opplevelsesmessige utslag
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(62). Personer med mild til moderat demens er ogsé i stand til & gi palitelig svar om

angst, i same grad som informasjon som gis fra parerende (97).

Siden angst kan ha en negativ effekt pa kognisjon og fremtidig demensutvikling, samt
at det er belastende for bade pasient og omgivelsene, er det viktig & forseke &
behandle angst. Det er anbefalt emosjonsfokusert terapi (reminisens, validering),
psykoterapi (kognitiv adferdsterapi med hovedvekt pa motorisk hukommelse),
sensorisk stimuleringsterapi (aktivitet, aromaterapi, lysterapi, musikkterapi)
personsentrert omsorg (kombinasjon av ulike terapier tilpasset den enkeltes behov).
Studiene pa dette omréadet er fa og det etterlyses studier med god kvalitet. (98). Som
nevnt er det ikke-farmakologiske behandlinger ved APSD som er forstevalget (59).

1.3.2 Apati

Apati er det vanligste APSD symptomet ved demens og prevalensen er rapportert &
ligge mellom 25 og 93 % ved AD og pa over 50 % hos personer med DLB
(27,99,100). Ogsé her avhenger funn av hvordan man méler og hvilket utvalg man
har, s man kan finne studier som tilsier at apati er tilneermet fraveerende hos personer
med DLB, og at det er hoyere ved AD, andre igjen finner ingen forskjeller mellom de
to gruppene eller andre demensdiagnoser (101,102). Kjonn synes ikke & pavirke
forekomst av apati (103). Selv om apati regnes for a vaere det hyppigste APSD
symptomet er det fortsatt lite forsket pa og det etterlyses mer forskning (17,26).

Apati har fellestrekk med andre nevropsykiatriske lidelser, serlig kan apati forveksles
med depresjon (104), men disse er likevel ulike tilstander (105,106). Sammenlignet
med depresjon er apati karakterisert av manglende negative tanker, mindre
emosjonelt ubehag, mindre tristhet, mindre vegetative symptomer og mindre
somatiske bekymringer enn ved depresjon (105). Som ved angst er de fleste studier
pa apati gjort hos personer med AD, og apati har viste seg & vare assosiert med okt
parerendebelastning (107), nedsatt og raskere forverring av ADL funksjon (108-110)
samt mer sykelighet (16). Ved mild kognitiv svikt gker tilstedevaerelse av apati

risikoen for & utvikle AD (111).
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Apati defineres ulikt i ulike studier (112), men siden 2009 har det eksistert en
konsensusbestemt definisjon av apati, utgitt av et flernasjonalt ekspertpanel (113).
Apati deles vanligvis inn i en kognitiv, adferdsrelatert eller affektiv form og henger
sammen med hvilken prefrontal-basalganglie krets som er pavirket (104). Enkelt sett
kan man si at apatiske personer tenker mindre, gjor mindre og feler mindre (111).
Affektiv eller folelsesmessig apati (flat affekt, likegyldighet til negative eller positive
hendelser) pavirkes av lesjoner i det limbiske systemet i frontallappene (orbital-
mesial prefrontal cortex) og basalgangliene (f.eks ventral striatum). Kognitiv form av
apati (vil ikke leere nye ting eller oppleve nye ting, bryr seg ikke om egne problemer)
er knyttet til lesjoner i den assosiative delen av frontallappene (dorsal-prefrontal
cortex) og basalgangliene (f.eks. dorsal caudate). Adferd (gjor ikke dagligdagse
aktiviteter, ma bli satt i gang av andre) er den tredje formen og omhandler det som
kan kalles auto-aktivering, og kjennetegnes med manglende spontan aktivitet og
affiserer bdde emosjonell og kognitiv form. Denne kan vare fordrsaket av bilaterale
lesjoner i prefrontal-basalganglie krets og rammer bade kognitive og limbiske

omrader (114).

Fortsatt er ikke sammenhengen mellom apati og hjerneorganiske korrelater godt nok
kjent (104), men det finnes dog mye som stetter at apati er neert knyttet til endringer i
kortikale og subkortikale hjerneregioner ved demens. Theleritis et al gjennomgikk
strukturelle (MRI, DTT) og funksjonelle (SPECT, PET) metoder og fant konsekvent
patologiske funn i anterior cingulate cortex og orbitofrontal regionen hos personer
med AD. Mest rapportert er reduksjon av perfusjon og metabolisme i de omradene,
samt atrofiske forandringer. Andre regioner med hypoaktivitet er prefrontal, anterior
temporal, heyre temporoparietalt og hoyre nedre og midtre frontal gyrus.
Forandringer 1 hvit substans viser seg ogsa a vere forbundet med apati hos personer

med AD (115).

Det er ogsa forskning som viser en sammenheng mellom apati og eksekutive
funksjoner ved mange typer lidelser, f.eks. PD og Multippel sklerose (MS) (116,117).

Apatiske personer klarer ikke & mobilisere den mentale innsatsen som eksekutive
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funksjoner krever. Den eksekutive svikten som sees hos personer med demens er

ogsé 1 mindre grad forklart av depresjon, enn av apati (105,118).

Likevel gjenstér det fortsatt mange kontroverser pa dette omradet, en av arsakene er
metodologiske vanskeligheter, f.eks. finnes det fa tester som maler eksekutive
funksjoner uten at malinger er pavirket og avhengig av flere andre kognitive
modaliteter. Data tyder pd at omréader affisert ved apati til en viss grad overlapper
omrader affisert ved dyseksekutive syndromer, hovedsakelig frontal og prefrontale
regioner. Forskjellen ligger i at regioner og nevronale nettverk som er ansvarlige for
eksekutive funksjoner synes & vare mer diffuse og utbredte 1 hjernen enn de som er

involvert ved apati (119).

I undersokelser av kognitive funksjoner hos personer med AD og apati har det blitt
funnet lavere skare pA MMSE enn hos personer uten apati (106), men de fleste fant
ingen forskjeller (118,120-122). Personer med AD og apati hadde, sammenlignet med
personer uten apati, lavere oppmerksomhet mot bilder som viste sosiale emosjonelle
tema (100), og sterre vansker med impulskontroll (123,124), delt og vedvarende
oppmerksombhet (124), visuell hukommelse (121), verbal hukommelse (118,124),
benevning, fonologisk verbal flyt (118) og semantisk verbal flyt (120). I tillegg har
apati vist seg & predikere vansker med & gjore flere ting samtidig, sdkalt multitasking
(125). Det er ogsa her motstridende funn og felgende studier rapporterte ingen
forskjeller mellom personer med apati og uten nar det gjelder benevning (124),
fonologisk verbal flyt (123,124) vedvarende oppmerksomhet (120,123), semantisk
verbal flyt (123,124) og verbal hukommelse (120,123,124). To studier hadde
inkludert personer med DLB. Ingen av dem fant noen signifikant ssmmenheng
mellom apati og MMSE (19,122). Pa tester av verbal hukommelse, fonologisk verbal
flyt og benevning var det heller ingen forskjeller, med unntak av en negativ
sammenheng mellom apati og prestasjoner i en sorteringsoppgave som bl.a. stiller

krav til eksekutive funksjoner (19).

To longitudinelle studier undersekte forholdet mellom apati og prestasjoner pa

kognitive tester. I en studie av personer med MCI hadde gruppen med apati déarligere
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episodisk hukommelse pa baseline, og relativt raskere forverring av episodiske
hukommelse over ett ar, 1 forhold til personer uten apati (111). I den andre studien ble
personer med AD fulgt over 1-4 ar. De som ikke hadde apati pa baseline, men
utviklet det underveis i studien, hadde raskere forverring av kognitiv svikt malt med

MMSE (126).

I studier som undersekte nivaet av apati over tid ved AD fant noen at nivéet var
stabilt over tid og uavhengig av demensstadium (16,126,127). Andre igjen fant at
apati gradvis ekte ved mer alvorlig demens og ekende grad av kognitiv svikt
(83,100). To studier har inkludert personer med DLB. I den forste gkte apati over tre
ar (DLB n=10, 1,8 % av utvalget) (72), mens man i den andre studien fant at apati var
tilstede 1 bdde mild og moderat grad av AD, mens for DLB ble denne sammenhengen

kun observert i moderat stadium (128).

Apati kan ogsa se ut til & pavirke hvor raskt man innlegges i sykehjem. Personer med
tidlig debut av AD som ogsa har apati, legges raskere inn pa sykehjem enn personer
uten apati (129). Hos personer pa sykehjem var apati assosiert med okt mortalitet
over en fire maneders periode, selv etter at man kontrollerte for depresjon (130). I
tillegg har en rekke andre studier funnet en sterk sammenheng mellom apati og ded
hos personer med AD (16,126,131,132), og personer med kognitiv svikt (MMSE<25)
og apati hadde 3,1 ganger hoyrere sannsynlighet for 4 do enn de uten apati. Det
forklares med at man ved apati ikke er i stand til & tilpasse seg endringer, man bryr
seg ikke om seg selv eller andre, i tillegg har man hjerneorganiske endringer som er
assosiert med ded (16). Det er ikke inkludert personer med DLB i disse studiene som

underseker forholdet mellom mortalitet og apati.

NPI er det mest brukte instrumentet for & male apati (112) og har tilfredsstillende
psykometriske egenskaper, det samme har Apathy Evaluation Scale (AES) (133). 1
tillegg anbefales Dementia Apathy Interview and Rating (DAIR) (134) som er
designet for a kun male apati ved AD (135). Apati og innsikt er negativt korrelert hos

personer med AD (136,137), og parerende er i all hovedsak benyttet som informanter
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i studier (112), men i mer alvorlige stadier er det ikke klart om familie eller

personalet pa sykehjem er de beste informantene (138).

Grunnet de mange negative konsekvensene av apati er det viktig a finne effektiv
behandling. Musikkterapi er det som har vist seg 4 ha best effekt vist gjennom flere
studier (139). I tillegg har tilpasset personlig kontakt, kognitiv stimuleringsterapi,
multisensorisk adferds terapi, kunstterapi og terapeutiske samtaler vist gode

resultater, men fortsatt mangler det mye forskning pa dette omradet (112,139).

1.3.3 Kognisjon

AD har i stor grad dominert demenslitteraturen, og hukommelsessvikt var av den
grunn pakrevd som kriterium for at man kunne stille en demensdiagnose. Dette pa
tross av at den kognitive svikten er ulik alt etter hvilken demenstype man har, spesielt
1 startfasen, selv om man ogsé ser overlappende symptomer. I diagnostiske kriterier
for AD i ICD-10 legges det serlig vekt pd hukommelsesvansker, og i
konsensuskriteriene til DLB star det at DLB karakteriseres av nedsatt prestasjoner pa
tester av oppmerksomhet, eksekutiv og visuoperseptuell funksjon, og av disse
vanskene oppstar tidlig i forlepet (13). Et problem innen dette feltet er at man ikke er
entydig enige om et klassifikasjonssystem for nevrokognisjon. En sterre drefting av
dette faller utenfor rammene her, og det vil derfor bare bli gitt en kort beskrivelse av
eksekutive funksjoner, hukommelse og visuospatielle funksjoner, inkludert noen
klassiske teorier, samt hvilke deler av hjernen og hvilke nettverk som er mest

forbundet med disse.

Eksekutive funksjoner, som ogsa tidligere til en viss grad er beskrevet i forbindelse
med apati, er en fellesbetegnelse pa mange ulike komponenter som har det til felles at
de er nedvendige for regulering av mélstyrt adferd og de inkluderer bl.a. ulike typer
oppmerksomhet (f.eks. fokusert, delt), evne til hemming av impulser,
problemlpesning, beslutningstaking, endring av tankesett m.m. (140,141).
Arbeidshukommelse er systemet som gjer at vi kan holde informasjon i tankene og
manipulere den, bearbeide den, noe som er viktig for & leere nytt, forstaelse og

problemlesning. De mest kjente og originale teoriene om eksekutive funksjoner er
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kanskje fra Broadbent som skilte mellom automatiske og kontrollerte prosesser (142),
det overvakende oppmerksomhetssystem — SAS (143) og
arbeidshukommelsesmodellen fra Baddeley og Hitch, som bestar av den fonologiske
lokke, visuelle arbeidsblokk og eksekutivsentralen (144). Flere forfattere har ogsa
foreslatt et skille mellom kalde eksekutive funksjoner som er mer rasjonelle og
analytiske, i forhold til varme eksekutive funksjoner som er mer folelsesstyrte og
knyttet til belenning (145). Eksekutive funksjoner er som tidligere nevnt typisk en
frontallapsfunksjon, men har béde korte og lange forbindelse til andre deler av

hjernen.

I likhet med eksekutive funksjoner er ogsa hukommelse mer enn bare en ting. Enkelt
sagt ma man forst veere oppmerksom pa noe (som kategoriseres under eksekutiv
funksjon), sé leere og lagre det, sa huske det over tid (innkode, lagre, gjenhenting). De
mest kjente teoriene her er fra Atkinson og Schiffrin, som beskrev at man via
sensoriske funksjon overferer informasjon til arbeidshukommelsen som sé igjen
overforer det til langtidshukommelsen (146). I tillegg til hukommelsens ulike faser er
det beskrevet ulike former for hukommelsessystemer. Det kan skilles mellom
prosedural (leering av ferdigheter) og deklarativ (kunnskap) (147), eller mellom
semantisk (kunnskap) og episodisk (hukommelse for hendelser) (148). Mediale
temporallapper, med hippocampi, er sentrale strukturer nar det gjelder laering.
Frontallappene, spesielt prefrontal cortex er viktig, bdde ved innlering og gjenhenting
av informasjon, spesielt ved at de bidrar til utforming og kontroll av leringsstrategier

og gjenhentingsstrategier.

Visuospatiell funksjon omhandler hvordan vi oppfatter omgivelsene rundt oss
gjennom synet, f.eks. ved objektgjenkjenning, formpersepsjon, fargepersepsjon,
hvordan ting er plassert i forhold til hverandre, retning og avstand, mens
visuomotorisk funksjon sier noe om hvordan vi handler i omgivelsene - koordinering
av bevegelse og visuell persepsjon. Eksempel pa tradisjonell teori pa dette omradet er
Mishkin og Ungerleider som beskrev to ulike nevrale baner involvert i visuell analyse

(149). Informasjon om hva man ser sendes via ventral bane fra occipitallappen til



33

temporallappen, mens informasjon om hvor det er plassert sendes gjennom dorsal

bane til parietallappen.

I en oppsummeringsartikkel som undersekte ulikheter 1 kognitiv funksjon hos
personer med AD, DLB og PDD beskrives det at ved DLB ser en mer svekkelser i
visuoperseptuell og visuokonstruksjon (visuomotorisk) funksjon enn ved AD. Bade
ved AD og DLB ser man svekkelser i oppmerksomhet og eksekutive funksjoner, men
personer med DLB har mer omfattende og uttalte problemer. I forhold til
hukommelse har personer med DLB lik eller mer svekkelse i arbeidshukommelse enn
personer med AD, mens de vanligvis har bedre gjenhenting av episodiske minnespor
enn personer med AD (150). Vi fant at personer med DLB gjorde det darligere enn
personer med AD pé tester som stiller krav til visuokonstruksjon, men ikke
visuopersepsjon. Hukommelsesfunksjoner var bedre ved DLB enn ved AD. Tester
som personer med DLB presterte svakere pa var heyt korrelert med parkinsonisme,
men ikke andre kjernesymptomer ved DLB som fluktuasjoner eller visuelle

hallusinasjoner (151).

Studier pa forskjeller i kognitiv svikt over tid mellom AD og DLB har veert fa og det
er varierende kvalitet pd dem. I vér systematiske oversiktsartikkel fant vi at seks av
18 studier viste forskjell i utvikling av kognitiv svikt over tid (152). Tre av dem
rapporterte raskere forverring i MMSE hos personer med blandet form av DLB og
AD sammenlignet med ren AD eller ren DLB (153-155). To studier viste raskere
forverring pé utsatt gjenkalling og gjenkjenning hos personer med AD (156,157), og

en viste raskere forverring pa semantisk verbal flyt ved DLB (158).
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Studies reporting difference in cognitive decline

Study Cognitive Impairment Contrast group  Test
function

Olichney et al, Total score | AD/DLB AD MMSE

1998

Kraybill et al,  Total score | AD/DLB AD and DLB MMSE,

2005 DRS

Nelson et al, Total score | AD/DLB AD and DLB MMSE

2009

Heyman et al,  Delayed recall LAD AD/DLB CERAD

1999

Stavitsky et al, Recognition L AD DLB HVLT-R

2006

Ballard et al, Verbal fluency | DLB AD CAMCOG

1996

Abbreviations: AD= Alzheimer's disease; AD/DLB= mixed pathology; DLB= dementia with Lewy bodies.
Testnames: CAMCOG= Cambridge Cognitive Examination; CERAD= Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease evaluation; DRS= Dementia Rating Scale; HVLT-R= Hopkins Verbal Learning Test —
Revised; MMSE= Mini Mental State Examination.

Vi gjennomforte ogsa en metaanalyse av seks studier som brukte MMSE som

utkommemal, men fant ingen forskjell mellom AD og DLB over tid (152).

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard Lower Upper

inmeans error Variance limit limit Z-Value p-Value
Kraybill 0,034 0,257 0,066 -0,471 0,539 0,132 0,895
Ballard 2001 0,157 0,160 0,026 -0,157 0,470 0,979 0,328
Hanyu 0,191 0,164 0,027 -0,131 0512 1,162 0,245
Wood 0,088 0,403 0,163 -0,702 0,878 0,218 0,827 L
Walker -0,122 0,165 0,027 -0,445 0,202 -0,736 0,461
Olichney -0,487 0,180 0,032 -0,839 -0,134 -2,705 0,007

-0,035 0,116 0,013 -0,261 0,192 -0,300 0,764
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Favours DLB Favours AD

Tre nye studier har brukt MMSE som mal pa kognitiv svikt. Den ene fra var
forskningsgruppe fant raskere forverring over fem éar hos de med DLB sammenlignet
med AD (4,4 vs. 3,2 poeng gjennomsnitt pr ar) (159). Blanc et al, fant at personer
som oppfylte kliniske diagnostiske kriterier til bade AD og DLB hadde raskere
forverring enn de som oppfylte kriterier til enten AD eller DLB (30). En stor studie
fra flere land som inkluderte et hoyt antall personer med DLB (n=835) fant noen
indikasjoner pa at DLB (2,1 poeng) progredierte raskere pA MMSE enn AD (1,6
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poeng) og PDD (1,8 poeng) over tre ar (160). I en studie pa personer med AD, der
man brukte ulike kognitive domener som avhengige variabler, predikerte eksekutive
vansker raskere utvikling av demens over to ar (161). I en metaanalyse var svake
eksekutive funksjoner moderat assosiert med ADL funksjon, men det var ingen
sammenheng med hukommelse (162). Forskjeller mellom AD og DLB over
gjennomsnittlig 1,5 ar ble undersekt. Personer med AD hadde forverring av
hukommelse, sprak, eksekutiv og visuospatiell funksjon, samt MMSE, mens gruppen
med DLB hadde bevarte sprakfunksjoner og global kognisjon (163). Visuospatielle
vansker hos personer med DLB har vist seg a predikere utvikling av kognitiv svikt
(164,165). Ved mild AD kunne oppmerksomhetsfunksjoner (Trail Making Test A)
skille best mellom de som hadde rask progresjon, i motsetning til de som hadde
langsom progresjon mélt med CDR. Hukommelsestester hadde ikke prediktiv evne

vedregrende utvikling av kognitiv svikt i denne studien (166).

I en oversiktsartikkel og metaanalyse som inkluderte 28 studier og 61
nevropsykologiske tester hadde verbal hukommelse og andre spraklige tester hoy
prediktiv verdi for & si hvem som konverterte fra MCI til AD, mens eksekutive
funksjon og visuokonstruksjon hadde lavere prediktiv verdi (167). Ved MCI
predikerte nedsatt frontal-eksekutiv funksjon og visuospatiell funksjon hvem som
senere ville utvikle DLB (46,168). Svak verbal gjenkjenning predikerte hvem som
fikk AD, men ingen andre hukommelsesmal (168). Hos personer med PD kunne
eksekutive funksjoner predikere hvem som utviklet demens tidligere enn andre (169).
Hos friske eldre predikerte eksekutive dysfunksjoner og redusert metabolisme

mediotemporalt og parietalt i FDG-PET hvem som utviklet MCI eller AD (170).

1.4 Forskningsspgrsmal

Malet med studien var a utvikle ny kunnskap om mild demens og faktorer som har
sammenheng med sykdomsprogresjon, spesielt fokusert pa kognisjon, angst og apati

hos personer med DLB, sammenlignet med personer med AD.

Artikkel 1.
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a) Er angst assosiert med raskere kognitiv forverring over fire ar ved AD og
DLB?
b) Er det forskjell i nivdet av angst ved DLB og AD over fire ar?

Artikkel 2.

¢) Er det raskere kognitiv forverring over fire ar ved DLB sammenlignet med
AD?

d) Er funksjon i kognitive domener ved mild AD og DLB assosiert med negativt
utfall (nd CDR 3 eller ded)?

e) Er lav visuospatiell funksjon ved mild AD og DLB assosiert med raskere

demensprogresjon?
Artikkel 3.

f) Er apati assosiert med kognitiv svikt ved mild AD og DLB?

g) Er apati assosiert med raskere kognitiv forverring over fire ar ved AD og
DLB?

h) Er apati ved mild AD og DLB assosiert med tidligere innleggelse i sykehjem
og tidligere ded?
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2. Metode

2.1 Design og prosedyre

DemVest-studien er en longitudinell studie hvor man i perioden 2005 til 2007
inkluderte personer med mild grad av demens (MMSE > 20 eller CDR = 1) som ble
henvist til geriatrisk, alderspsykiatrisk og nevrologisk avdeling i Stavanger,
Haugesund og Bergen. Etter 2007 ble personer med PDD og DLB selektivt inkludert
for & oke antallet i denne gruppen. Pasientene gjennomgikk en omfattende
undersekelse som inneholdt strukturert intervju, somatisk undersekelse, innhenting av
biologiske markerer (blod, CSF), hjernescanning (MRI, SPECT) og
nevropsykologisk testing. Det ble ogsé gjennomfert strukturert parerendeintervju.
Utredningen ble gjort av lege, psykolog og sykepleier. Personer som hadde normal
kognisjon, MCI, delir, annen alvorlig somatisk sykdom i avansert fase, tidligere
diagnostisert bipolar lidelse eller psykotisk lidelse ble ekskludert fra studien (42).
Pasientene og pérerende har blitt fulgt opp med érlige kontroller enten i poliklinikk
eller i institusjon. Basert pa all tilgjengelig informasjon, inkludert nevropatologi, ble
diagnosene revidert av et ekspertpanel etter to og fem ar. Hjerneobduksjon ble

gjennomfort i 43 tilfeller.

2.2 Deltagere

Et utvalg pa 266 personer med mild demens er inkludert i DemVest-studien. Utvalget
fordeler seg ved baseline som folger: AD (n=128 (48,1 %)), DLB (n=383 (30,4 %)),
PDD (n=18 (6,8 %)), vaskulaer demens (n=12 (4,5 %)), frontotemporallappsdemens
(n=5 (1,9 %)), alkoholisk demens (n=3 (1,1 %)) og blandet form (n=18 (7,2 %)). |

artikler som inngdr i avhandlingen er det kun personer med AD og DLB inkludert.
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2.3 Undersgkelsesprogram

2.3.1 Diagnostisk vurdering

Demensdiagnose ble basert pa DSM-IV kriterier. For a stille diagnosen demens ved
Alzheimers sykdom ble det brukt kriterier fra The National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (171). Diagnosen DLB ble stilt ut i fra
reviderte konsensuskriterier fra McKeith et al, 2005 (32).

2.3.2 Nevropsykologiske tester

Alle personer ble utredet med et batteri av skalaer og standardiserte tester for &
vurdere kognitive funksjoner. Mini Mental Status Evaluering (172) ble brukt til &
vurdere om det forela kognitiv svikt, mens Clinical Dementia Rating (173) ble brukt
til & male alvorlighetsgraden av demens pé en global skala fra 0-3. Verbal innleering
og hukommelse ble malt med California Verbal Learning Test II (CVLT-II) (174) og
MMSE utsatt hukommelse. Visuell scanning, psykomotorisk tempo og
oppmerksomhet ble malt med Trail Making Test A og B (175). Eksekutive
funksjoner ble ogsa malt med Stroop test (176), semantisk verbal flyt pd Controlled
Oral Word Associations Test (COWAT), (177), samt MMSE hoderegning.
Benevning ble malt med Boston Naming Test, 15 ledd (BNT) (178). Visuospatiell
funksjon ble mélt med deltestene silhuetter og kuber pa Visual Object and Space
Perception Battery (VOSP) (179) og pentagon pA MMSE. Raskarer ble brukt i
analyser av testene, med unntak av analyser av kognitive domener. I slike tilfeller ble
raskérer standardisert til z-skarer og omregnet til en domeneskare. Raskarer pd TMT

A og B ble reversert.

2.3.3 Nevropsykiatriske symptomer

Angst, depresjon og apati ble malt med Nevropsykiatrisk inventorium (NPI), basert
pa besvarelsen fra pasientens parerende, eller sykehjemspersonalet, om hvordan
pasienten har hatt det de siste 30 dager (94). Subskala D omhandler depresjon:

«Virker pasienten trist eller deprimert? Sier pasienten at han/hun foler seg trist eller
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deprimert?» Subskala E omhandler angst «Er pasienten meget nerves, bekymret eller
redd tilsynelatende uten grunn? Virker han/hun meget urolig og nerves?» Subskala G
omhandler apati: «Har pasienten mistet interessen for omgivelsene omkring seg? Har
han/hun mistet interessen for & gjore ting eller mangler motivasjon for & starte pa nye
aktiviteter? Er det vanskeligere & f& ham/henne til 4 ta del 1 samtaler eller gjore
husarbeid? Er pasienten apatisk eller likegyldig?». Svarer parerende ja pé noen av
disse spearsmalene gar man i dybden pa hvert enkelt symptom. Symptomene rangeres
i forhold til hyppighet (1-4) og intensitet (1-3) og kan multipliseres til en sumskére

(1-12) hvor en skére over 3 anses som klinisk signifikant (65).

Pasientens egen opplevelse av angst ble malt med Montgomery and Aasberg
Depression Rating Scale (MADRS) (180). Skjema er laget for & vurdere dybden av
depresjon, hvorav det tredje spersmalet omhandler «folelse av vag ulystfolelse,
ubehagelig indre spenning, uro og angst stigende til panikk angst», og kan rangeres
fra 0-6. Om pasienten svarte at de, i lopet av de tre siste dagene, hadde hatt en skare
pa 2 «Iblant har jeg ubehagelige folelser av indre uro» eller hayere, ble det definert

som selvrapportert angst (80).

2.4 Analyser/statistikk

Statistiske analyser ble utfort pd SPSS versjon 22.0.0.- 24.0.0 og i «R». Forskjeller
mellom AD og DLB pa baseline ble analysert ved hjelp av Mann-Whitney U-test pa
ikke normalfordelte data, og t-test for normalfordelte data. Pearsons kjikvadrattest ble

brukt pa kategoriske data.

I den forste artikkelen ble longitudinelle analyser gjennomfert ved bruk av lineaere
blandede effektmodeller (LME). Avhengig av kriterier for modellens tilpasning til
data ble enten tilfeldig skjeeringspunkt brukt alene eller ssmmen med
stigningsestimater. I analyser med fa utkomme-kategorier hvor normalfordeling ble

en utfordring, dikotomiserte vi variabelen og brukte blandet effekt logistisk regresjon.

Longitudinelle analyser i artikkel to ble ogsa utfert med LME. Cox-regresjon ble

brukt til & finne sammenheng mellom kognitive domener pa baseline og
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overlevelse/demens alvorlighetsgrad. Sammenheng mellom visuospatiell domene pa

baseline og tid til alvorlig demens ble gjort med tilfeldig effekt logistisk regresjon.

I artikkel tre gjorde vi longitudinelle analyser ved hjelp av generaliserte linesere
blandede effektmodeller (GLMM). Pasient ble satt som tilfeldig effekt for & korrigere
for avhengighet mellom repeterte malinger, hvor det ble brukt en fersteordens
autoregressiv struktur med homogen varians (AR1), og gammafordeling med log

link. Overlevelsesanalyser ble gjort med Kaplan-Meier og Cox-regresjoner.

2.5 Etikk

Alle pasientene og parerende fikk skriftlig og muntlig informasjon om studien og ga
informert samtykke til deltagelse. Prosjektet er godkjent av Regional komité for
medisinsk forskningsetikk Vest-Norge (REK Vest), og Personvernombudet for
forskning, Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS (NSD).
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3. Oppsummering av artiklene

3.1 Artikkel I: A longitudinal study of anxiety and cognitive
decline in dementia with Lewy bodies and Alzheimer's
disease

Vi undersgkte om det var en sammenheng mellom angst og raskere demensutvikling,
samt om angst utviklet seg forskjellig over tid hos personer med AD i forhold til
personer med DLB. Angst ble ikke funnet & veere assosiert med raskere
demensutvikling over fire ar, verken i hele utvalget, hos de med AD versus DLB eller
ved DLB med og uten klinisk angst. Det eneste unntaket var langsommere forverring
pa MMSE ved selvrapportert angst hos personer med DLB (p=.039). Nivéet av
parerenderapportert angst var hgyere hos personer med DLB enn ved AD i startfasen,
men sank gradvis over fire dr, mens det var stigende hos personer med AD (p=.002).
Det er lite som tyder pé at angst forer til raskere forverring av demens basert pa vare

data.

3.2 Artikkel Il: A longitudinal study of neurocogition in
dementia with Lewy bodies compared to Alzheimer's
disease

I denne artikkelen ville vi finne ut om det var ulikheter i nevropsykologiske
testprestasjoner over fire ar hos personer med AD og DLB. I tillegg undersekte vi om
funksjon i kognitive domener ved inklusjon hadde en sammenheng med
progresjonstempo. Det var ingen forskjell mellom AD og DLB i de ulike
nevropsykologiske testene over tid, med unntak av at personer med DLB hadde en
raskere forverring pa Trail Making Test A sammenlignet med personer med AD
(p=.013). Denne testen stiller bl.a. krav til fokusert oppmerksomhet og motorisk
tempo. Vi undersgkte ogsd om nevropsykologiske domener som hukommelse,
eksekutiv og visuospatiell funksjon ved baseline var assosiert med raskere utvikling
av demens eller tidligere ded. For hele utvalget fant vi at de som hadde gode

eksekutive funksjoner ved inklusjon brukte lengre tid pé & na alvorlig grad av demens
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eller ded (p=.032), men det var ingen forskjell mellom diagnosene. Lav visuospatiell
funksjon pé baseline var ikke assosiert med raskere forverring i kognisjon eller
demensalvorlighetsgrad over tid. Det synes ikke & vere store forskjeller mellom AD

og DLB i kognitiv svikt over tid.

3.3 Artikkel lll: Apathy is associated with faster global
cognitive decline and early nursing home admission in
dementia with Lewy bodies

I den tredje artikkelen undersekte vi sammenhengen mellom apati og kognitive
funksjoner ved mild AD og DLB. I tillegg undersgkte vi om det var en sammenheng
mellom apati ved mild AD og DLB i forhold til sykehjemsinnleggelse eller ded, samt
om det var en forskjell i kognitiv svikt over fire &r. Hos personer med DLB var apati
assosiert med en raskere kognitiv forverring malt med MMSE over fire ar (p=.006).
Personer med DLB og apati ble raskere lagt inn pa sykehjem enn personer med DLB
uten apati og personer med AD med og uten apati (median tid 2,0 vs. 3,2/3,5/3,7 ér)
(p=.001). Se figur 1 i Appendiks. Det var ingen sammenheng mellom apati og
tidligere dod, men personer med DLB, med eller uten apati, levde kortere enn
personer med AD, med eller uten apati (median tid 4,0/4,6 vs. 7,1/7,2 ar). Se figur 2 i
Appendiks. Pa baseline hadde personer med apati svakere prestasjoner pa Stroop
Color (p=.021) og pé en sammensatt skare av eksekutiv funksjon (p=.014). Kognisjon
var ikke pavirket av apati i AD gruppen, men i DLB gruppen hadde personer med
apati mer verbale innleringsvansker (p=.020). Personer med apati hadde hoyrere
depresjonsskére. Apati synes & vere forbundet med mer negative konsekvenser for

personer diagnostisert med DLB sammenlignet med personer diagnostisert med AD.
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4. Diskusjon

4.1 Er angst, apati og kognitiv sviktprofil assosiert med
prognose?

Vi fant generelt lite stotte for at angst hadde sammenheng med progresjon av demens
over fire ar. Dette fant vi uavhengig av hvilke mal vi brukte som utkomme (MMSE,
CDR), hvilke grupper vi sa pa (hele utvalget, AD vs. DLB, DLB klinisk vs. ikke
klinisk angst) eller hvem vi samlet data fra (pasient, parerende). Det eneste unntaket
var at personer med DLB som anga at de hadde angst hadde langsommere forverring
pa MMSE over fire dr. Vi fester ikke stor lit til dette funnet av flere grunner. I
utgangspunktet skal personer med angst og mild til moderat demens kunne gi valide
vurderinger av sin egen situasjon (97), men i en longitudinell studie der pasientene
har gkende grad av kognitiv svikt vil validiteten til svarene synke over tid. Etter fire
ar hadde 34 % av vart utvalgt en CDR skére pa 3 som tyder pa alvorlig grad av
demens. [ tillegg ble informasjon om angst basert pa ett spersmal fra MADRS, en
skala som er designet for & male dybden av en depresjon, hvorav ett av spersmélene
omhandler angst. Svarene sammenfaller heller ikke med parerendes rapporter om
angst. Bierman et al. fant noe lignende, dog hos personer med mild AD som ble
observert over en kortere periode (181). De som hadde angst hadde langsommere
forverring pa innlaering av verbale ordlister over ett ar. Det ble som tidligere nevnt
forklart med at litt aktivering fremmer prestasjoner, mens mye aktivering hemmer
dem. Engstelige personer har mange bekymringer, noe som pavirker
arbeidshukommelsens kapasitet. For 4 redusere angsten er de motivert til & gjore en
ekstra innsats og kompenserer derfor for den reduserte arbeidshukommelsen. Enkle
oppgaver krever mindre kapasitet og man presterer bedre, men kompliserte oppgaver
krever mer kapasitet og man klarer i mindre grad & kompensere og prestasjonen
forringes (88). Denne teorien er utformet basert pa adferdsdata fra mennesker med
friske hjerner og er ikke nedvendigvis overforbar til personer med biologisk betinget
kognitiv svikt. Bierman et al. fant heller ingen lignende effekt av angst pa baseline,

noe man skulle forvente med en slik forklaring.
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Vi undersokte ogsa hvordan angstnivaet utviklet seg over tid basert pa observasjoner
fra parerende. Ved inklusjon i studien var angstnivéet hoyere hos personer med DLB
enn hos personer med AD. Etter hvert som tiden gikk sank nivaet hos personer med
DLB, mens det steg hos personer med AD. Tidligere studier har knapt inkludert
personer med DLB, men for AD sammenfaller tidligere funn til dels med vare. Nivaet
av angst var stabilt eller steg over tid, med unntak av 1 terminal fase (16,25,62,83,84).
Noe av det som kan utlgse angst hos personer med DLB er skremmende visuelle
hallusinasjoner. I fra klinisk praksis har dette blitt formidlet av pasienter, men vi har
ikke funnet systematisk forskning pa dette. I slike tilfeller kan nedgang av angst over
tid forklares med at pasientene far behandling for angstprovoserende hallusinasjoner
og skjenner at hallusinasjonene ikke er virkelige. De blir da lettere & forholde seg til
og personen opplever mer kontroll. Andre mulige forklaringer pa at angstnivéet
synker over fire ar i DLB i forhold til AD kan vare at de har ulik genetisk profil og
kortikal patologi, forskjeller i BPSD kombinasjoner eller at de raskere blir lagt inn i
sykehjem og potensielt opplever mer trygghet. Her er det behov for mer forskning,
bade for & finne stotte eller avkrefte funnet, og utvikle mulige forklaringsmekanismer

for de spesifikke demensformene.

Vi undersegkte om apati hadde sammenheng med nevropsykologiske testprestasjoner.
For hele utvalget hadde de med apati darligere prestasjon pa lesetempo av farger
(Stroop Color) og pa en sammensatt skare av flere eksekutive tester. For personer
med AD var det ingen effekt av apati pa testene, men i DLB hadde de med klinisk
apati svakere verbal innlering (CVLT-II total). En mulig forklaring pa dette kan vere
at AD er forbundet med temporallappsdysfunksjon slik at det er svak innleering
uavhengig av apati. For DLB er temporallapps-dysfunksjon ikke fremtredende, men
her vil personer med apati ha svakere frontale funksjoner og dermed vere i mindre i
stand til & benytte seg av leringsstrategier som de med bedre frontale funksjoner.
Men vi fant ingen forskjell mellom DLB med og uten apati i andre tester som stiller
krav til eksekutive funksjoner, og forklaringen blir utfordret. Samtidig er flere av
testene vi har inkludert i domenet eksekutive funksjon avhengig av

temporallappsfunksjoner, og det kan ogsa diskuteres om oppmerksomhetstester er
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«eksekutive nok». En annen forklaring kan vere at DLB gruppen med apati bruker
mindre demensmedisiner enn begge AD gruppene og DLB gruppen uten apati, noe
som kan ha hatt effekt pa apati og kognisjon. Vi kan heller ikke utelukke at dette er
tilfeldige funn, da vi har gjort mange analyser, noe som gker risikoen forfalske

positive funn (type 1 feil).

Om vi ser alle studiene under ett, var inkludert, er det ikke overbevisende stotte for at
apati er assosiert med en bestemt type kognitiv svikt. Nar man finner en forskjell i
kognitiv profil er dog apati alltid assosiert med svakere prestasjoner, men det er flere
funn som ikke viser at det er noen forskjell, og det er gjerne inkonsistente funn bade
innenfor og mellom ulike studier. Det kan da se ut som at de fa positive funnene, i
storre grad enn det er grunnlag for, blir tatt som stette for et apati-frontalt-
dyseksekutivt syndrom ved AD og DLB. Det trengs mer forskning pa dette omradet,
da studiene vi har funnet er sma, og det kan forklare at det ikke ble funnet s& mange
forskjeller mellom personer med og uten apati i nevropsykologiske tester, siden
studiene har lav statistisk styrke. Var studie er, sa langt vi vet, den sterste av de som
har inkludert personer med DLB, og den tredje storste ved AD. Det understrekes at
det er mye annen forskning som viser en sammenheng mellom apati og eksekutive
funksjoner i andre sykdommer f.eks. PD (116) og MS (117), og at det er en tydelig
sammenheng mellom apati og frontale funksjoner i nevrofunksjonelle og

nevropatologiske studier (115).

MMSE var den mest brukt kognisjonstesten i studiene vi fant. I vért utvalg var det
ingen forskjell hos personer med og uten apati mélt med MMSE. Flertallet av
studiene stotter vért funn nar det gjelder AD. For DLB kan man ikke gjere noen
sammenligning da analysen ble gjort pa flere andre demensformer der DLB bare

utgjorde en liten andel av utvalget.

I longitudinelle analyser var apati ved DLB forbundet med raskere forverring pa
MMSE, enn hos gruppen uten apati. Det var ingen forskjell i AD eller i hele utvalget.
Dette kan veare at forhold ved DLB sykdommen har negative interaksjoner med andre

APSD symptomer som visuelle hallusinasjoner som er typiske for DLB, og som ogsa
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korrelerer med eksekutiv dysfunksjon (182). Andre forklaringer kan vare ulikheter i
genetisk profil eller annen nevropatolgi. Vi har funnet fa studier som sammenligner
apati og nevropsykologiske testprestasjoner ved mild demens over tid. Starkstein et
al. undersakte personer med AD og fant at de som ikke hadde apati pa baseline, men
utviklet det underveis i et forlep over 1-4 ar, hadde raskere forverring pA MMSE. Det

er annet design enn vart og kan vanskelig sammenlignes (126).

Personer med DLB og apati ble innlagt i sykehjem mer enn ett ar tidligere enn
personer med DLB uten apati og AD med og uten apati. Vi fant ingen forskjeller hos
personer med apati i forhold til overlevelse i disse gruppene, ut over det som kan
forklares med at DLB er forbundet med kortere levetid enn AD. Vi skulle forvente at
pasientene pa gruppeniva skulle leve like lenge, men ut fra vare funn kan man
spekulere 1 om det & komme pa sykehjem er beskyttende for personer med apati,
muligens grunnet bedre ivaretagelse, mer aktivitet og behandling pé sykehjemmet
som har vist seg a ha god effekt pa apati. Vi har ikke funnet studier som har inkludert
personer med DLB i undersgkelse av apati og sammenheng med overlevelse og
sykehjemsinnleggelse, men for AD er det flere studier som viser en sammenheng

mellom apati og kortere levetid.

Vi undersgkte om det var forskjell i utvikling av prestasjoner pa nevropsykologiske
tester over fire dr. Vi fant ingen forskjell mellom personer med AD og personer med
DLB, unntatt en raskere forverring i TMT A hos personer med DLB. Andre studier
med god kvalitet som har inkludert TMT A har ikke funnet noen forskjeller mellom
disse gruppene (55,183). Det er ogsa usikkerhet knyttet til vart funn, da det var
mange personer som ikke var i stand til & gjennomfere denne oppgaven det siste aret.
I tillegg utforte vi mange analyser og det er da ekt risiko for & gjere en «familywise»
statistisk feilslutning — man kan fa falske positive resultater. Selv om det er noen
studier som finner forskjell i progresjon pa nevropsykologiske tester, er det flest data

som tilsier at det ikke er betydelig forskjeller mellom AD og DLB (184).

Vi gjorde ogsa analyser som er mindre utsatt for manglende data, ved & sammenligne

skarer ved inklusjonstidspunktet med utfallsmél som nesten alle pasientene var i
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stand til & klare, eller vurdering fra spesialist basert pa informasjon fra parerende.
God eksekutiv funksjon var assosiert med lengre tid til & nd alvorlig demens eller & de
om vi s pa hele utvalget, men vi fant ingen forskjell da vi undersekte om det var
ulikheter mellom AD og DLB. Det var heller ingen forskjell mellom andre kognitive
domener som hukommelse eller visuospatiell funksjon. Vi har ikke funnet studier
som underseker forskjeller mellom AD og DLB, men for personer med AD har man
funnet at eksekutive vansker har sammenheng raskere forverring av demens malt med
ADL og MMSE. De fant, som oss, ingen sammenheng med hukommelse og

forverring av MMSE (161,162).

Det var ingen forskjell i progresjon i MMSE eller CDR niva over tid om vi sé pa
forskjeller i visuospatiell funksjon ved inklusjon hos personer med DLB, ei heller om
personer med AD ble inkludert. Dette er i kontrast til to andre studier som har funnet
at svak visuospatiell funksjon predikerte raskere forverring i DLB (164,165).
Ulikheter i studiedesign som kortere observasjonstid, valg av ulike tester, samt

inklusjon av personer med blandingspatologi kan forklare ulike funn.

Det er generelt utfordrende & sammenligne ulike studier av personer som lever med
demens. Det er stor variasjon i demenstyper, demensstadier, fokus pé ulike APSD,
enten som enkle symptomer eller som symptomgrupper. Noen studier ekskluderer
personer med potensielt konfunderende symptomer som depresjon nar man forsker pa
andre typer APSD, det brukes ulike instrumenter og tester, noen studier er

prospektive, andre retrospektive, og i tillegg varierer valg av analyser.

Béde angst, apati og kognitiv sviktprofil har vist seg & vare nyttige predikatorer for
hvem som gér over fra MCI til demens. Det er mindre forskning pa angst, apati og
kognitiv sviktprofil etter at pasienten har fatt demens, spesielt lite pA DLB. Basert pa
data fra DemVest-studien fant vi at angst hadde lite & si for hvor fort
demenssykdommen utviklet seg, mens apati derimot synes & ha en negativ effekt ved
DLB —i sterre grad enn ved AD. God eksekutiv funksjon var assosiert med
langsommere forverring for gruppen sett under ett, og pA TMT A hadde personer med

DLB mulig raskere forverring over fire r i forhold til personer med AD.



48

4.2 Metodologiske betraktninger

Malsetningen med DemVest-studien var & underseke ulike aspekter i en
demenspopulasjon. Utvalget anses & vere relativt representativt for personer med
mild demens da de ble bredt rekruttert fra fastleger og nevrologiske avdelinger, og det
ble henvist personer med bade enkle og kompliserte demenstilstander, dog var
utvalget noe mindre enn forventet ut fra insidens. Hvor generaliserbare funnene er for

andre kulturer og nasjoner er mer usikkert, spesielt om man tenker pé lavinntektsland.

Som anbefalt i forskning pa demens, har bade pasientene og deres parerende blitt
brukt som informanter - etter hvert ogsé sykehjemspersonalet. Ved mild og moderat
demens kan personer gi reliable svar pa egenopplevd angst (97). Vi har tidligere
funnet en lav, men signifikant, korrelasjon mellom personer og parerendes
beskrivelser (80). I forhold til apati er det ikke anbefalt & innhente informasjon fra
pasienten selv da de har lite innsikt, selv i tidlige faser (137). Av hensyn til validitet
har vi derfor ikke brukt tilgjengelig data malt med Starksteins apatiskala, kun

informasjon fra parerende.

Vedrerende innsamling av data har man i tillegg til fysiologiske mal, anvendt en
rekke sperreskjema og nevropsykologiske tester. En av problemstillingene man star
overfor er om man skal velge smalt eller bredt. F.eks. skal man velge tester som er
designet spesifikt for angst eller apati som er validert og gjeor en grundig vurdering av
det spesifikke symptomet, eller skal man velge bredere tester som ikke nedvendigvis
gir samme dypdykk, men er tilstrekkelig og gir informasjon om mange ulike
symptomer som NPI gjor. Formalet med studien vil selvsagt vere forende for valget,
men i de fleste store studier ensker man data som favner bredt, bl.a. for & fa mest
mulig forskning ut av tid og penger som investeres. Man ma ogsa ta hensyn til hva
man tror pasientene kan vere i stand til & gjennomfere, i dette tilfellet personer med
kognitiv svikt. I tillegg til etiske betraktninger mé& man vurdere validiteten av data ved
gjennomfering av testing over flere timer. I vart tilfelle var det snakk om personer
med mild demens, med samtykkekompetanse og relativt god kapasitet, slik at data

ved baseline kan antas & vere valide. Etter hvert som demenssykdommen utvikles er
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validiteten derimot mer usikker, pd svar avgitt av pasienten selv, mens det i forhold til

parerende kan veere motsatt, da de vet hva de skal se etter av ulike symptomer.

Innsamlingen av informasjon fra parerende og nevropsykologisk testing av personer
ble gjort av sykepleier eller psykolog. Ved testing er det mange potensielle feilkilder
ved gjennomfoering og skaring, men for & minimalisere sannsynligheten for dette fikk

alle som var involvert grundig opplaring i bruk av testene.

Sperreskjemaene som brukes ber vare normert og validert til norske, alternativt
skandinaviske forhold. NPI sykehjemsversjonen er validert pd tvers av kulturer og
sprak, samt i norske sykehjem i Norge (15). MADRS derimot, er ikke anbefalt brukt
ut over lette demenstilstander (185), og det ene spersmélet som ble brukt for &
vurdere personers selvrapporterte angst er ikke optimalt. Her kunne Rating Anxiety in
Dementia (RAID) med fordel vert brukt, men det ble ikke inkludert for senere i
Dem-Vest studien. CDR er heller ikke normert for personer med DLB, men designet

for personer med AD symptomer.

Det er utstrakt bruk av ikke-normerte tester i Norge (186). Det er viktig at tester er
reliable og valide, men akkurat for var studie spiller det mindre rolle om man har
norske normer da vi bruker raskarer. De nevropsykologiske testene som er brukt i
DemVest-studien er alle etablerte og velkjente tester. MMSE, semantisk verbal flyt
og TMT B er anbefalt brukt i testing av personer med demens, mens ingen
hukommelsestester ble funnet gode nok (187). MMSE kom i norsk revidert utgave i
2008 (188) og 2016, men DemVest ble designet for dette og har dermed en eldre
versjon. I tillegg har MMSE blitt kritisert for & ikke vere tilstrekkelig sensitiv for &
maéle endring hos personer med DLB siden de har en annen kognitiv profil enn AD
(155), men for personer med PD har den vist & veere sensitiv nok, og dette er to
grupper av personer som deler mye av den same patologien (189). COWAT
semantisk flyt har blitt normert til norsk (190). CVLT-II er utprovd i et norsk klinisk
utvalg og hadde tilfredsstillende psykometriske egenskaper (191), men det er
utfordrende a finne hukommelsestester som kan brukes ved hele spekteret av

demensalvorlighetsgrad. Hukommelsessvikt er hovedproblemet for flertallet av
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personer med demens, og etter kort tid har man sa lave skarer at tester ikke lenger kan

diskriminere mellom personer, eller male ytterligere forverring, jfr. gulveffekt.

I diskusjonen om valg av tester og skjema kommer spersmalet om testens validitet.
Maler testen det som de er tenkt & méle? Vi har operasjonalisert angst som det som
NPI angstskala maler og apati som det som NPI apatiskala maler. Vi har f.eks. ikke
vurdert om pasientene oppfyller diagnostiske krav til en angstdiagnose, eller vurdert
om det foreligger angst som personlighetstrekk eller angst i spesifikke situasjoner, ei
heller varighet ut over en méaned, som er tidsgrensen i NPI. Vi har holdt oss til
symptomene, og vurdert dem som klinisk relevante eller ikke klinisk relevante basert

pa anbefalte grenseverdi (65).

Forskningen har vaert bade hypotesestyrt og eksplorativ. Valg av statistiske analyser
er ogsé basert pa at vi forsker pa et utvalg med degenerativ lidelse som gradvis blir
kognitivt svekket og i mindre grad klarer & gjennomfore testene. I tillegg er det eldre
personer og de forsvinner ogsa ut av studien da de der. Det er altsa en utfordring med
manglende data. Data fra baseline anses som valid, det samme gjor
parerendeinformasjon pa alle malte tidspunkt, men analyser over tid med kognitive
mal, er vi mer forsiktige med 4 trekke bastante konklusjoner ut fra. Unntaket er
MMSE som de fleste klarte & gjennomfere, samt CDR som vurderes av behandler

basert pa parerendes informasjon.

Det er ogsa andre valg & ta, som om man skal forske péd enkeltsymptomer som angst
og apati eller underkategorier av APSD, skal man velge enkelt nevropsykologiske
tester eller domener, skal man velge kontinuerlig eller dikotome variabler. Det er
nedvendigvis ikke et rett eller galt svar, men man ma redegjor for de valg man tar.
Dette er viktig for & kunne sammenligne forskning og funn, og kommunisere med
andre forskere ma man ha en felles forstaelse av hva man snakker om. Man ma ogséa
veaere enig om hva det man forsker pa er, som fenomenene angst, apati og kognitiv
svikt. Studier definerer det ulikt, men det utarbeides gradvis flere konsensusrapporter

som gjor det lettere & definere og forske pa.
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I tillegg har vi gjort vurderinger av hvilket alfa-niva som skal settes. Det vil vaere
forende for om de funnene vi har kan generaliseres til populasjonen vart utvalg
kommer fra eller ikke. Vi har gjort mange analyser for & utforske samme
forskningsspersmal eller hypoteser. Dette forer til okt sjanse for & begé en type 1 feil,
ogsa kalt gkt sjanse for «familywise» feil, at en feilaktig forkaster nullhypotesen ved
at en og samme hypotese eller forskningsspersmal testes pa flere ulike méater. Vi har
valgt & ikke gjore noen justeringer, da vi hovedsakelig har negative funn og resultatet
av justeringer, f.eks med Bonferroni-korreksjon, er at man oppnar redusert statistisk
styrke og eker sjansen for & bega en type 2 feil ved & feilaktig akseptere
nullhypotesen. I tillegg er det i var studie sterre konsekvenser av & si at apati ikke har
negative konsekvenser om det virkeligheten har det, enn motsatt. Da kan man risikere

at fokuset pa apati gar ned og at motivasjonen for & intervenere kan vare lavere.

Longitudinelle analyser er komplekse og inkluderer mange variabler. Noen ganger sa
mange at man ma velge hvilke variabler man skal inkludere slik at ikke analysene gir
overtilpassede resultater som ikke lar seg generalisere. Dette skjer nar man inkluderer
for mange variabler relativt til tallet pa deltagere i studien. Ved manglende data
longitudinelt kan problemet forsterkes, spesielt hvis frafall er selektivt. I var studie
kunne det vert nyttig & ha lagt til NPI totalskare som kovariat i analyser av angst og
apati, eller depresjon, kognitive fluktuasjoner og parkinsonisme i den kognitive

artikkelen.

Noen ganger finnes det ogsa viktig informasjon som vi ikke har tilgang til.
Eksempelvis vet vi ikke om pasientene hadde hatt angst over flere ar eller kort tid.
Angst ma vaere av en viss varighet for & fore til hippocampus-atrofi som folge av
forheyet HPA-akseaktivering, ikke noe man bare har hatt de siste ukene (90). Vi vet
heller ikke hvor mye apati spilte inn pa testprestasjonene til pasientene. Til slutt
nevnes publikasjonsbias. Det er fa artikler som er publisert pa noen av omradene vi
underseker. Det kan skyldes at artikler med positive funn i sterre grad har blitt
publisert enn de som viser at det ikke er noen statistisk signifikant ssmmenheng. Det
ligger trolig i menneskets natur & seke bekreftelse heller enn falsifikasjon. Et

eksempel pa det er den sakalte «confirmation bias». Det skal ikke stikkes under en
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stol at det er mer tilfredsstillende a fa bekreftet hypotesene sine enn det motsatte, selv
om man som forsker innser at negative funn ogsa er funn - faktiske mer robuste funn
enn bekreftelser i henhold til et popperiansk falsifikasjonsideal. Det finnes utallige
mater a finne en statistisk signifikant verdi pa, og omtales med en humoristisk
undertone som «the researchers degree of freedomy», men om det er god forskning er

en annen sak (192).

Generaliserbarheten av vare data avhenger ogsé av at det har vert stilt korrekte
diagnoser. En av styrkene til DemVest-studien er at det er relativt mange personer
diagnostisert med DLB inkludert. De har blitt grundig diagnostisert, og ved inklusjon
har over halvparten av pasientene med DLB utfert '>*I-FP-CIT SPECT (DaTSCAN).
Diagnosene har ogsé blitt revurdert etter to og fem ar. Selv om det skjer endringer i
en aldrende hjerne i tiden mellom inklusjon og ded, viste obduksjon av 43 hjerner at
de klinisk diagnostiske vurderingene hadde 92 % sensitivitet og 83 % spesifisitet
(193). En klar overvekt av forskning er, som nevnt, gjort pA AD eller AD blandet
sammen med andre demenstyper med ulik etiologi, som ikke nedvendigvis kan
sammenlignes. Det er fortsatt vanlig med feildiagnostisering av DLB, som oftest som
AD, og blandingsdemenser eller undergrupper innenfor egen demenstype kompliserer
forholdet ytterligere, og ikke alle studier har patologisk verifisering av diagnosene.
Alt dette vil utgjere en usikkerhet ved forskning pa demens pr i dag, og spesielt er det
aktuelt ved tolkning av funn i eldre studier der dette var en mindre kjent

problemstilling.

Nér man driver forskning pa grupper med nedsatt kognitiv funksjon ma det rettes
spesiell oppmerksomhet mot etiske problemstillinger da de i mindre grad har evne til
4 gi informert samtykke og forsta konsekvensen av & delta i studier. A fa studien
godkjent av en etisk komité er en ting, men i tillegg kommer maten man ivaretar
pasienten og deres péarerende pa ved innsamling av data. Ved inklusjon kommer det
ogsa spersmal av sarlig sensitiv art da pasienten ma ta stilling til hjerneobduksjon.
Alle som har vaert med pa innsamling av data har vaert fagpersoner med spesialfelt

alderspsykiatri og geriatri, og er vant med ivaretagelse av denne pasientgruppen. |
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tillegg er det som nevnt personer med mild grad av demens og var ved inklusjon

samtykkekompetente. Uten dem hadde ikke denne forskningen vaert mulig.

4.3 Implikasjoner

I kunnskap om sykdom, inngér ogsé kunnskap om prognose. Det finnes
overbevisende forskning pa at APSD symptomer har en rekke negative konsekvenser
pa kort sikt og lang sikt ved ulike former for demens. Forskningen er stort sett gjort
pa gruppeniva, likevel er det enkeltmennesker og deres parerende som lider, og
derfor er det viktig & veere oppmerksom pa eventuelle tilleggssymptomer hos den
enkelte. Sa selv om vi ikke finner sarlig sammenheng mellom angst og raskere
forverring over tid, er det mange personer som lever med demens som ogsa har angst.
Hos personer med AD kan angstnivéet ke etter hvert som sykdommen utvikler seg,
men uansett stadium av demens méd man ha fokus pa angst, slik at man kan utrede og
behandle. Det er ogsé av betydning for samfunnet med tanke pa de ekonomiske
konsekvensene av ubehandlet angst hos personer med demens - om
sykehjemsinnleggelse kan utsettes i et halvt dr, kan man redusere utgifter med over
650.000 kr (194). I forhold til apati gjelder det samme. Apati skaper mye frustrasjon
for parerende, men pasienter med apati kan lett overses da de generelt skaper lite
problemer eller ubehag pa institusjoner. Basert pa vére funn ser det ut til at man ma
veaere spesielt oppmerksom pa negative konsekvenser av apati hos personer med DLB.
For personer med god eksekutiv funksjon kan man forvente langsommere progresjon,
og for personer med apati kan man forvente raskere forverring i kognisjon og raskere
sykehjemsinnleggelse om de har DLB enn om de har AD. For personer med angst ser
vi at det har liten konsekvens. Alle vare funn ma sees i sammenheng med tidligere og

fremtidig forskning, samt andre faktorer som ogsa spiller inn i forhold til prognose.

For a handtere angst og apati hos personer med demens er det vesentlig at parerende
har god kunnskap om arsaker og faktorer som kan pavirke slike symptomer, samt
kunnskap om hvordan disse kan forebygges og mestres. Det er behov for
parerendeskoler eller andre kurs og nettverk for parerende. Man ma gi tilrettelagte

tilbud til mindreérige barn som har foreldre med demens. Tilbudet om mestringskurs
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til personer med demens ma ogsé styrkes. I tillegg er det, som tidligere nevnt, utviklet
flere former for terapier, samt at ogsa elektroniske hjelpemidler utvikles med stor
hastighet. Slik kan man forhindre og lindre parerendebelastningen og ubehag for
pasientene selv. Det er bade fordeler og ulemper med & gi omfattende informasjon om
sykdommen sé tidlig som mulig, men i samrdd med personer og deres parerende kan
en finne ut hva som er best i hvert enkelt tilfelle. Man ma finne egnede intervensjoner
blant annet tilpasset til personens funksjonsniva og interesser. Disse ma evalueres og

justeres ved behov.

Det er ogsa viktig & utelukke medisinske arsaker til angst, apati og andre APSD. De
kan veere vanskelig & diagnostisere og skille dem fra andre symptomer, og er ofte
oversett av klinikere. Smerter, infeksjoner, elektrolyttforstyrrelser, hjertekarsykdom,
for mye eller for lite vaeske, samt overstimulering ma utelukkes som forklaring. I
denne enden av livet er det ikke lenger «one man, one diseasey. I tillegg er DLB
fortsatt underdiagnostisert i klinisk praksis og det er fortsatt nodvendig med okt
kunnskap om DLB generelt. Spesielt viktig er det ogsa & spre kunnskap om demens i

land med lav levestandard.
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5. Forslag til videre studier

Det er behov for flere studier som undersgker hvordan angst og/eller apati er assosiert
med demensprogresjon og deres sammenheng med kognitive funksjoner.
Longitudinelle studier pa kognisjon ber gjores pé et starre utvalg. Generelt er det en
fordel om man kan inkludere genetikk i studiene. Det trengs flere gode
intervensjonsstudier for angst og apati, gjerne for kognitive funksjoner ogsd. Man kan
ytterligere forbedre konsensus i forhold til hvordan definere og male angst og apati.
Det er behov for flere MCI studier slik at man kan intervenere sa tidlig som mulig nér
man finner en effektiv behandling for AD og DLB. Til slutt nevnes at nesten all
forskning pa demens er gjort i land med hoy levestandard, og studier fra andre land er

velkomne.
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6. Hovedkonklusjon

Demens er et gkende problem og adferds- og psykologiske symptomer ved demens er
vanlig. Disse symptomene er forbundet med mange negative konsekvenser, selv om
vi ikke fant at angst hadde noen sammenheng med progresjonsraten av demens. Apati
derimot, sd ut til 4 ha en sammenheng med raskere utvikling av kognitiv svikt og
sykehjemsinnleggelse i DLB enn i AD. Det var liten forskjell i kognitiv svikt mellom
AD og DLB over tid, men eksekutive funksjoner syntes a ha en sammenheng med

langsommere progresjon, om man sa hele gruppen under ett.

Det er viktig med videre forskning for & utvikle kunnskap om mekanismer og
progresjon ved demens, samt intervensjoner for APSD. Denne kunnskapen vil vaere

nyttig for personer med demens, deres parerende og samfunnet generelt.
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Figur 2. Time until death in AD and DLB, with and without apathy

Cum Survival

Survival Functions

0,84

0,6

0.4+

0,0

NPI apathy

—1AD - subcel
TAD -l
DLB - subcl
—IDLB - ¢l
—t+=AD - subcl-censored
+~AD - cl-censored
DLB - subcl-censored
~4-DLB - cl-censored

T
4,00

T
6,00

time

T
8,00

10,00

T
12,00






V%;S@
,\\\\\\ Grafisk design: Kommunikasjonsavdelingen, UiB / Trykk: Skipnes Kommunikasjon AS

S

TRIER

uib.no

ISBN: 978-82-308-3660-6



	145550  Monica Haraldseid Breitve_Elektronisk
	145550  Monica Haraldseid Breitve_innmat
	145550  Monica Haraldseid BreitveElektronsk_bakside

