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FORKORTELSER

AD — Alzheimer’s disease (eng.); Alzheimers sykdom

CDR - Clinical Dementia Rating Scale (eng.); klinisk demens vurdering
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(eng.)
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EES — Epworth sleepiness scale (eng.); Epworths sevnighetsskala

FTD - Frontotemporal dementia (eng.); frontotemporal demens

GLMM - Generalized Linear Mixed Modell (eng.)

GWAS — Genom Wide Associations Study (eng.); helegenom assosiasjonsstudie
ICSD-3 — International Classification of Sleep Disorders-3 (eng.)

LB — Lewy bodies (eng.); Lewylegemer

LN — Lewy’s neurites (eng.); Lewynevritter

MADRS — Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (eng.)

MCI — Mild cognitive impairment (eng.); mild kognitiv svikt

MFQ — Mayo Fluctuations Questionnaire (eng.)

MMSE — Mini Mental State Examination

MSA — Multiple system atrophy (eng.); multippel system atrofi

NFT — Neurofibrillary tangles (eng.); nevrofibrilleere floker

NINCDS-ADRDA — The National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
NINDS — The National Institute of Neurological Disease and Stroke Association
(eng.)

NPV — Negative predictive value (eng.); negativ prediktiv verdi

NMSS — Non-Motor Symptom assesement scale for Parkinson’s Diseae (eng.)
NREM - Non-REM sleep (eng.);

OSA - Obstructive sleep apnea (eng.); obstruktiv sgvn apné
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PD — Parkinsons disease (eng.); Parkinsons sykdom

PDD - Parkinson’s disease dementia (eng.); Demens ved Parkinsons sykdom
PET — Positron Emission Tomography (eng.); Positronemisjonstomografi
PLMS — Periodic limb movements (eng.); periodiske beinbevegelser under sevn
PPV — Positive predictive value (eng.); prediktiv verdi

PSG — Polysomnography (eng.); polysomnografi

PSP — Progressive supranuclear palsy (eng.); progressive supranukleaer parese
pRBD — Probable RBD (eng.); sannsynlig RBD

RAVLT — Rey Auditory Verbal Learning Test (eng.)

RBD — REM sleep behavior disorder (eng.); REM-sgvnatferdsforstyrrelse
RBDQ-HK — REM Behavior Disorder Questionnaire-Hong Kong (eng.)
RBDSQ — REM Behavior Disorder Screening Questionnaire (eng.)

REM — Rapid Eye Movements (eng.)

RLS — Restless legs-syndrom (eng.); rastlgse bein syndrom

RSWA — REM sleep without antonia (eng.); REM-sgvn uten atoni

SCL - Sleep related leg cramps (eng.); sevnrelaterte leggkramper

SCN - Suprachiasmatic nucleus (eng.); nucleus suprachiasmaticus (lat.)

SDB — Sleep-Disordered Breathing (eng.); sevnrelaterte respirasjonsforstyrrelser
SF — Sgvnforstyrrelse

SN — Sensitivitet

SP — Spesifisitet

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography (eng.)

SRLC - Sleep related leg cramps (eng.); sevnrelaterte leggkramper

SW — Sleep walking (eng.); somnambulisme, sgvngjengeri

TMT A — Trail Making Test A (eng.)

TMT B - Trail Making Test B (eng.)

VaD — Vascular dementia (eng.); vaskuleer demens
Der det ikke var mulig & finne noen tilsvarende norske, anatomirelaterte ord eller

begrep ble det brukt latinsk nomenklatur skrevet i kursiv for & unnga blanding av flere

sprak.
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ABSTRACT

Background

Sleep disorders are frequent in patients with dementia. Sleep disturbances can
negatively influence the disease burden of dementia and accelerate the rate of
cognitive decline. It is hypothesized that sleep pathology, such as REM sleep behavior
disorder (RBD), can occur many years before symptomatic disease and that it can be
one of the early manifestation of neurodegeneration in alpha-synucleinopathies, such
as dementia with Lewy bodies (DLB). DLB is the third most frequent type of
dementia, after Alzheimer’s dementia (AD) and vascular dementia (VaD). However,
there are few validation studies of the DLB consensus criteria from 2005, and the

criteria appear to still have low sensitivity.

Objectives

The main goals of this thesis were: 1) to investigate the frequency of sleep
disturbances in dementia and compare sleep disturbance profiles in a group of patients
with AD and DLB; 2) to assess the potential influence of probable RBD (pRBD) on
the rate of dementia progression; and 3) to compare neuropathological diagnoses with

clinical diagnoses based on DLB consensus criteria from 2005.

In the first publication, we investigated the prevalence of different sleep disturbances
(SD) in mild AD and mild DLB dementia, in order to characterize the profile of sleep
disorders in these two dementias. We studied the relationship between SD, RBD, and
neuropsychological symptoms to find out if they could be associated with a higher

incidence of psychopathological symptoms, i.e. depression, anxiety, hallucinations.

In the second publication, we tested the hypothesis that RBD could be a factor for a
more aggressive dementia course in light of previous reports that idiopathic RBD
(iRBD) is a risk factor for mild cognitive impairment (MCI) and dementia. RBD
seems also to worsen the course of Parkinson’s disease (PD) and accelerate

conversion from MCI to Parkinson’s disease dementia (PDD). We examined the
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association of pRBD with global cognitive decline and decline in the cognitive
subdomains in a 4-years longitudinal study.

In the third publication, we analyzed reliability between clinical and
neuropathological diagnoses in the selection of 56 autopsied patients to characterize
sensitivity and specificity of consensus criteria from 2005. Moreover, we discussed

potential reasons for misdiagnosis.

Subjects and methods

The thesis was based on data from the prospective DEMVEST study which started in
2005 and was conducted until 2013. Patients with dementia and their caregivers were
recruited from clinics of old age psychiatry and geriatrics in Western Norway. The
inclusion criterion was mild dementia with Mini-Mental State Examination (MMSE)
>20. Dementia diagnoses were made according to established criteria, and
pathologically confirmed in a subsample of 56 cases. Patients with acute cognitive
disturbances and known chronic psychiatric illness were excluded.

MMSE was used for cognitive screening. 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).
Standard statistical analyses were performed for demographical and clinical
comparisons. Longitudinal analyses were conducted with generalized linear mixed

models (GLMM).

Results

A total of 266 patients were included in the DEMVEST study, and our cohort
consisted of 139 with AD, 82 with DLB, 17 with PDD, 13 with VaD and 5 with FTD,
six with other diagnoses (normal ageing, mixed AD and VaD, alcoholic dementia,
unspecified dementia). Numbers of participants varied in the three papers according to

purposes of the studies.

Paper 1: 56% of patients with dementia, represented by AD and DLB, had at least one

sleep disorder, with predominance of insomni (34.8%). Sleep problems were
12



significantly more frequent in the group of patients with DLB than with AD (73.2%
vs. 45.7%, p<0,001). DLB diagnoses also increased the risk of having three or more
sleep disorders. Having at least one sleep-related problem was associated with
significantly higher rates of psychopathological symptoms compared to patients
without any sleep disorders. The second most common sleep problem in the DLB

group after insomni was pRBD, which was present in 40% of patients.

Paper 2: Of the total 246 patients included at baseline we identified 47 (19.1%) with
pRBD. Patients with pRBD had the same progression rate of dementia as patients
without RBD, both in global cognition measured by MMSE and in different cognitive
domains, during 4 years of follow-up. However, the results showed that patients with
RBD had significantly lower performance in figure copying in MMSE, VOSP Cube,
TMT A and Stroop Words compared to RBD-negative patients throughout the

observation period.

Paper 3: In a cohort of 56 patients who came to autopsy we found 31 cases with
neuropathologically verified AD, 20 with DLB and PDD and five with other
diagnoses. Results showed that for overall DLB/ PDD diagnosis there was a relative
good consistency between the clinical and pathological diagnoses, with a sensitivity
(SN) and specificity (SP) of 80% and 92% and that the positive predictive value
(PPV) and negative predictive value (NPV) were 84% and 89% respectively. For
possible and probable DLB alone (without PDD), the values of 73% (SN), 93% (SP),
79% (PPV) and 90% (NPV) were found. Of the 56 patients, seven were misdiagnosed;
three patients with false positive DLB diagnosis and four with false negative DLB
diagnosis. For AD diagnosis SN, SP, as well as PPV and NPV were 81%, 88%, 89%
and 79%, respectively. We also discussed factors that could affect the accuracy of

clinical diagnosis.

Conclusions:

Sleep disturbances are common in dementia, but patients with DLB have more sleep
problems and a more complicated pattern of sleep pathology than those with AD.
Occurrence of at least one sleep disturbance seems to be related to a more severe

course of psychiatric symptoms. We could not demonstrate that pRBD is a risk factor
13



for faster progression of global cognition and cognition in various cognitive domains
of dementia. Sensitivity, specificity and accuracy of clinical diagnoses were similar to
results from previous studies which applied DLB consensus criteria from 2005 and

showed that there is still a need to improve sensitivity.
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1. INNLEDNING

Denne avhandlingen er basert pa kliniske og nevropatologiske data fra Demensstudien
pa Vestlandet (DEMVEST-studien) som inkluderte 266 pasienter rekruttert mellom
2005 og 2013 fra fem polikliniker i Bergen, Stavanger og Haugesund. Siden demens, i
de fleste tilfeller, er forbundet med progredierende nevrodegenerasjon, er det ikke
overraskende at bakenforliggende patologi ogsa kan affisere hjernestrukturer involvert
i sevnregulering. Denne pastanden, som er bekreftet i mange studier, var
utgangspunktet for & se naermere pa relasjonen mellom demens og sevnforstyrrelser i
var studie.

I DEMVEST-studien ble det samlet sgvn-data fra parerende som vi ensket & bruke til
a karakterisere sgvnproblemer ved demens. Vi fikk mulighet til & underseke bade total
forekomst og frekvens av sgvnforstyrrelser hos personer med Alzheimers demens
(AD) og demens med Lewylegemer (DLB). I tillegg analyserte vi potensielle

sammenhenger mellom dem og noen utvalgte kliniske variabler.

Det er en gkende forskningsinteresse for REM-sgvnatferdsforstyrrelse (RBD) og dens
betydning som prediktiv faktor for utvikling av mild kognitiv svikt, Parkinsons
sykdom (PD), multippelt system atrofi (MSA) og demens med Lewylegemer (DLB).
Tilstedevaerelse av RBD i preklinisk stadium av de nevnte nevrodegenerative
tilstandene viser seg a vare risikofaktor for et raskere og mer aggressivt
sykdomsforlep '. Vi ville undersoke om RBD kunne pavirke videre demensforlop
negativt og fore til raskere progresjon av kognitiv svekkelse globalt og i ulike

kognitive domener.

Takket veere hjernedonasjon fra noen av deltakere i studien hadde vi ogsa anledning til
a undersgke neyaktigheten av tidligere stilte diagnoser med fokus pd DLB. Vi
sammenlignet kliniske diagnoser med nevropatologiske resultater og vurderte
overensstemmelse mellom de to diagnostiske metoder. Formalet var ogsé a se
narmere pa faktorer som kunne pavirke den diagnostiske prosessen slik at denne
kunne forbedres. Selv om det ikke finnes noen spesifikk og kurativ behandling verken

for AD eller DLB, er negyaktigheten av diagnosen viktig med tanke pa prognose, okt
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risiko for sterre utfordringer i forbindelse med psykopatologiske symptomer og behov
for mer individuell og tilpasset oppfelging. Sist, men ikke minst, er neyaktig og tidlig
diagnose betydningsfull for videre basal og klinisk forskning, bl.a. med tanke pé

studier i utprevning av nye preparater som i framtiden kan vaere en tidlig intervensjon

for pasienter med korrekt stilt diagnose.

1.1 Bakgrunn

I rapporten fra Folkehelseinstituttet i 2017 ble det beregnet at ca. 80.000 mennesker i
Norge led av demens i 2013, dvs. omtrent 1,5 % av hele populasjonen *. Analyser
basert pa storre studier i Vest-Europa viser en utbredelse pa 6,9% i aldersgruppen over
60 &r og den eker kraftig i aldergruppen over 89 ar der utbredelsen er opp til 43% °.
en nyere metaanalyse fra 2016 ble prevalensen av demens i den generelle
befolkningen over 60 ar estimert til 48,6/1000 og 533/1000 i populasjon av
institusjonaliserte pasienter *. De nye dataene om forventet levetid viser at vi stadig
lever lengre og dette inneberer at kumulert risiko for & utvikle demens eker, selv om
noen studier tyder nd pa at andelen med demens i nye generasjoner er synkende .
Derfor er forskning pa demens et viktig omrade for samfunnet og menneskeheten

generelt.

Den vanligste formen av demens er Alzheimers sykdom, som utgjer ca. 60% av alle
demenstilfeller etterfulgt av vaskuleer demens (VaD) som utgjer ca. 8-15% i vestlige
land og 22-35% i Japan ’. DLB plaserer seg pé tredje plassen, med varierende
prevalensen mellom 2,2-24,7%, alt etter om man undersgker blant sykehjemsbeboere
aller pasienter behandlet i spesialisthelsetjenesten *. Populasjonsbaserte studier blant
folk over 65 ar viser at prevalensen av DLB ligger gjennomsnittlig pa 0,36% (med
spennvidde 0-21,9%), mens prevalensen av AD er pa 4,2% *°. Ofte siterte tall om at
DLB utgjer ca. 15-20% av alle demensformer gjelder nevropatologiske studier der
Lewylegemer (LB) patologi er funnet oftere. Dataene kan likevel vare forstyrret pga.
sma kohorter og seleksjonsskjevhet '*''. Forekomsten av andre typer demens varierer

mye, men blandingstyper forekommer i ca. halvparten av alle demenstilfeller 2.
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AD ble for forste gang beskrevet av Alois Alzheimer i 1906 hos en kvinne pa 51 ar
som han fulgte opp siden 1901. Alzheimer hadde allerede matt pasienter med lignende
symptomer mange ganger for, men de var vanligvis minst 70 &r gamle. Etter
pasientens ded i 1906 gjennomferte han hjerneundersekelse der han beskrev
nevropatologiske funn typiske for sykdommen, dvs. amyloid plakk og neurofibrilleere
floker (NFT). AD kjennetegnes klinisk av snikende debut og hovedsakelig langsomt
progredierende svekkelse av korttidshukommelse i tidlig fase av sykdommen,
etterfulgt av reduksjon i1 andre kortikale funksjoner (f.eks. agnosi, afasi, osv.). Videre
utvikler det seg problemer med orientering og gjenkjennelse av omgivelsene og til
slutt vansker med & gjenkjenne de naermeste parerende. Den sterste risikofaktoren for
utvikling av AD er alder og hjerte/kar relaterte sykdommer, bl.a. diabetes,
hypertensjon, hyperkolesterolemi. Mindre enn 10% av sporadisk AD skyldes

mutasjoner i et bestemt gen .

Demens med Lewylegemer er en relativ ny diagnose med historie pa litt over 20 éar.
Den nevropatologiske bakgrunnen ble beskrevet under studier pa Parkinsons sykdom.
De forste rapportene kom fra Fritz H. Lewy, som tidlig pd 1900-tallet, beskrev
karakteristiske avleiringer i hjernen, som seinere ble oppkalt etter hans navn,
Lewylegemer (LB). Farste fullstendig beskrivelse av sykdommer ble gitt av K.
Kosaka og hans medarbeidere i 1976 '*'*. DLB kjennetegnes klinisk av kognitiv
svekkelse (demens) og tilleggssymptomer i form av fluktuasjoner i kognisjon og
oppmerksomhet, tilbakevendende visuelle hallusinasjoner, utvikling av
ekstrapyramidale symptomer. I den siste oppdateringen av konsensuskriteriene ble

ogsé RBD lagt til som et kjernesymptom '°.

1.2 Nevropatologi

Pa grunn av at kliniske kriterier fortsatt ikke er ngyaktige nok til & skille mellom ulike
demenstyper er nevropatologisk diagnose den mest neyaktig, serlig i
forskningsvirksomhet. Nevropatologisk vurdering av demens har utviklet seg gjennom
mange ar i takt med nye, mer presise og mer avanserte metoder som for eksempel

semikvantitative, kvantitative og immunohistokjemiske metoder.
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1.2.1 Nevropatologi ved AD

AD patomekanismer er forbundet med tilstedeverelse av ekstracellulere beta-amyloid
plakk og intracellulzre nevrofibrillere floker som inneholder hyperfosforylert
proteinet tau '’. Deponering av beta-amyloid peptidet i hjernen antas & representere
den primere hendelsen i AD. Beta-amyloid peptider er omdannet opprinnelig fra
amyloid prekursor proteinet som er en transmembran reseptor og stir sentralt i
patogenesen, selv om den neyaktige funksjonen ikke er presisert. Unormale
proteolytiske prosesser forer sa til dannelse av 42-aminosyrens lange peptider med
mindre oppleselige egenskaper. Nér proteinets konsentrasjon oppnér en grense kan
det videre bli feil brettet og sekundeert blir proteinet uoppleselig i enda sterre grad.
Videre aggregerer det til oligomerer, fibriller, s& endelig til amyloide plakk.
Neurofibrilleere floker bestar av patologisk hyperfosorylert og feil konformert tau-
protein, et mikrutubul assosiert protein, som er lokalisert i aksoner og i mindre grad i
dendriter. Post mortem studier viste at densiteten av NFTs var korrelert med kognitive
funksjonsnedsettende hos AD-pasienter '*. Nylig gjengitt avbildningsstudier, tau-
spesifikk positron emission tomography (PET), viste tau spredningsmenster forenlig
med patologiske sykdomsstadier foreslatt av Braak °. De siste resultatene
demonstrerer ogsa en viktig korrelasjon mellom tau-patologi utbredelse og grad av

kognitive svikt ***!

. Uoppleselige tau-deponeringer, ved siden av beta-amyloid, ferer
til en kaskade av nevroinflammasjon, oksidativt stress, tap av synaptiske forbindelser,
nevral ded, hjerneatrofi og kliniske manifestasjoner av AD. Den progressive
akkumuleringen av beta-amyloid og NFT antas & begynne mer enn 15 ar for beta-
amyloid og 10 ar for NFT for begynnelsen av klinisk sykdom. Akkumulering av
anormale proteiner samt nevronal dysfunksjon omfatter kortikale regioner som
enthorinal cortex og medial temporallapp med hippocampus, som senere sprer seg til

andre kortikale omrader >,

Det har vaert bearbeidet flere nevropatologiske kriterier for diagnostisering av AD,
bl.a. etter Khachaturian », Braak and Braak **, National Institute on Ageing and
Reagen Insitute (NIA-RI) °, men blant de mest siterte og brukte er likevel kriteriene
fra The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD). 1 1997
ble det utgitt anbefalinger av NIA-RI som var en kombinasjon av Braak og CERAD

sine kriterier °. De hadde fokus pa patologi i flere hjernelokalisasjoner og det ble
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pakrevd vurdering av prever tatt fra hippocampus og amygdala, frontal, temporal,
parietal og oksipital neocortex, samt bredere bruk av semikvantitative metoder.
Anbefalingene ble igjen oppdatert i 2012 og malet var bl.a. & understreke at
patologiske forandringer ved AD utgjer et kontinuum og en ber ta i betraktning

koeksistens av tilleggspatologi (LB og vaskular patologi) .

For nevropatologisk AD diagnose kreves det tilstedevarelse av tre karakteristiske AD
tegn i tilstrekkelig nok utbredelsesgrad: 1) beta-amyloid avleiringer og gradering av
densitet basert p4 immunohistokjemiske metoder, 2) neurofibrilleere floker (Braak
NFT vurdert ved histokjemisk sglv-basert farging eller tau, fosfo-tau, immunokjemisk
markering), med patologi gradert pé seks stadier, og 3) CERAD skér for tetthet
(utbredelse) av senile plakk (hyppig, moderat og sparsomt). Se Tabell 1.

Tabell 1. Sannsynlighet for AD patologi ved nevropatologisk hjerneundersekelse.

Sannsynlighet for at AD Post mortem hjerneundersokelse
patologiske forandringer

forklarer demenssykdom CERAD, plakk skér Braak NF stadium
Hey sannsynlighet tett V-VI

Moderat sannsynlighet moderat I-1v

Lav sannsynlighet sparsomt I-1I

Fra NIA-RI, Neurobiology and Aging, 1997

1.2.2 Nevropatologi ved DLB

Béde DLB, PD og demens ved PD (PDD) kjennetegnes av typiske intracelluleere LB
og Lewys nevritter (LN), som begge er essensielle for nevropatologisk DLB/PD
diagnose. LB er sferiske, intranevronale inklusjonslegemer, lokalisert i
nevronkroppen og i mindre grad i aksoner, av og til kan de ogsa befinne seg
ekstracellulart. LB er et mikroskopisk funn som inneholder akkumulert alfa-
synuklein. LB-relatert patologi er hovedsakelig lokalisert i hjernestammen (oftest i
locus coeruleus og substantia nigra) i PD, men i DLB dominerer den ogsé i

subkortikale, limbiske og i neo-kortikale regioner.
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Det forste forseket pé a standardisere vurdering av DLB-hjernepatologi ble gjort av
Kosaka i 1984 '°. Mer detaljerte instruksjoner for nevropatologiske prosedyrer ved
DLB, bl.a. for pravetaking av hjernevev, farging av seksjoner og diagnostisk
stratifisering, ble publisert i 1996 av ”Consortium on DLB International Workshop” **.
Disse konsensusretningslinjene anbefalte vurdering basert pa enten hematoksylin-
eosinfarget seksjoner eller ubiquitin positiv immunhistokjemi.

11997 ble det pavist, ved hjelp av spesifikke antistoffer, at hovedkomponenten av det
filamentese materialet i LB og LN var alfa-synuklein *°. 1 2003 ble det foreslatt en
hypotese om at synuklein-relatert patologi opprinnelig starter i n. vagus dorsale kjerne
og sprer seg deretter fra caudal til rostral retning, og til slutt opp til neocortex *°.
DLB-konsortiet reviderte deretter sin opprinnelige protokoll i 2005 og anbefalte alfa-
synuklein immunnohistokjemi som den foretrukne og mest sensitive metoden for
patologisk evaluering. De la til nye hjerneregioner som skulle bli undersgkt og
utarbeidet i tillegg en detaljert skaringstrategi for & kvantifisere utbredelse av

synuklein patologi *'.

Enkelte tilfeller av DLB har ingen eller lite Alzheimersforandringer, men i en stor
andel av de nevropatologiske materialene finner en NFT og beta-amyloid plakk i ulike
mengder, typisk for AD. Blandingspatologi er funnet i opp til 71% av DLB tilfeller **.
I begynnelsen av DLB historien var dette grunnen til & formulere begrepet AD variant
med Lewylegemer **. Derfor, selv om den nevropatologiske diagnosen er den mest
sensitive og spesifikke metoden, mater en problemer med & forstd hvilken rolle
koeksistensen av Alzheimers og LB patologi spiller i det kliniske bildet. Noen
forskere postulerer at kun hey akkumulering av LB i limbiske og neokortikale

regioner er ansvarlig for demens utvikling i DLB ***

, mens andre pastar at
hovedfaktoren er utbredelse av Alzheimers patologi *°. Det finnes likevel storre studier
som antyder at begge patologier sannsynligvis har synergisk og toveis relasjon og
innflytelse pa det kliniske bildet *’. Alfa-synuklein kan indusere patologisk
fosforylering av tau-protein ** men det foreslds ogsé at tau-protein promoterer alfa-

synuklein aggregasjon *°.

Den fysiologiske rollen av alfa-synuklein er ikke godt forklart. Det normale proteinet

er lokalisert i den presynaptiske enden av nevroner og ut fra molekylere studier, bade
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pa knock-out mus og mus med overekspresjon av alfa-synuklein, antas det at
synuklein spiller en rolle i regulering av nevrotransmitterers utskillelse til den
synaptiske spalte, i synapsefunksjoner og nevronal plastisitet *’. Alfa-synuklein er
muligens involvert i kontroll av synaptiske vesiklers intraaksonale trafikk og pafylling
med nevrotransmitterer *'. Overekspresjon av alfa-synuklein forer til reduksjon av
vesiklenes eksocytosis og gjenvinning ****. Normal synuklein har ogs4 beskyttende
effekt mot progredierende neurodegenerasjon sett i mus med mangel pa cysteine-
string protein-alfa og er ansvarlig for beskyttelse av dopaminerge synapser i striatum
. Alfa-synuklein patologi i de kjente synukleinopatier gér ut pd at normal alfa-
synuklein endrer sin konformasjon, som sa ferer sekundert til dannelse av mindre

oppleselige oligomerer, protofibriller og fibriller og dermed funksjonstap *.

1.2.3 Ngyaktighet av klinisk vs. nevropatologisk DLB diagnose

Diagnostiske kriterier for DLB har veert diskutert og utviklet over flere ar, helt siden
1996 da den ferste utgaven ble publisert. I en ny metaanalyse fra 2017 ble det gjort
oppsummering av 38 studier for & studere utvikling av kliniske kriterier og deres
sensitivitet og spesifisitet % For 1996 hadde daverende kriterier en samlet SN pa
60,2% og SP pé 93,8% (beregnet ut fra 6 studier). Etter innfering av kriterier fra 1996
varierte verdier for SN fra 19,4% for sannsynlig DLB i tidlig stadium til 72,3% for
sannsynlig DLB i seint stadium, mens SP 95,1% til 64,3% respektivt (basert pa 29
studier). Totalt ble SN i metaanalysen beregnet til 56.5% og SP til 86,5%. Dette ble
ogsé bekreftet 1 en multisenterstudie der det ble pavist at 1996 kriteriene hadde lav, ca.
32% SN ¥/, Lavere SN til kriteriene fra 1996 forte til bearbeiding av nye kriterier som
ble publisert i 2005 *'. Den sannsynlige &rsaken til lav SN for var bl.a. svak
identifisering av fluktuasjoner og lav andel av alle kjernesymptomer. Fram til
publiseringsdato av den omtalte metaanalysen ble det utfert tre studier basert pa 2005-
kriterier. Det visste seg at total SN gkte til 87,2%, mens SP minket til 74,5%. Den
totale noyaktigheten av diagnoser fra metaanalysen var felgende: for kriterier for
1996: 79,9%, for 1996-kriterier: 75,5% og for 2005-kriterier: 81,5%. En annen
konklusjon fra denne metaanalysen var at det er en tendens til & underdiagnostisere
DLB hos individer i tidlig demensfase og overdiagnostisere hos pasienter med mer

avanserte stadier ***. Dette gjor at neyaktig diagnostisering og spesifisering av
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demenstype i sene stadier er meget utfordrende. Disse anmerkningene kan stemme
med postulater av Holliday og kollegaer som sier at diagnostisk neyaktighet kan gkes
hvis en tar i betraktning overlapping og alvorlighetsgrad av Alzheimers og LB

patologi **.

1.3 Sgvnforstyrrelser hos eldre og pasienter med demens

Sevnforstyrrelser (SF) eller sgvnproblemer er et felles begrep som omfatter et bredt
spekter av ulike tilstander og sykdommer og som resulterer i at sevn ikke er optimal i
sin lengde og/eller kvalitet. Sevnforstyrrelser er, etter den nye og oppdaterte kriterier
fra 2014 * klassifisert i sju hovedkategorier og presentert i tabell 2. Noyaktigere
omtale av dem alle er for omfattende for denne avhandlingen, s& derfor gis kun en

kort beskrivelse av utvalgte SF i neste kapitler.

Tabell 2. Hovedkategorier i International Classification of Sleep Disorders ICSD-3, 2014

Kategori

Insomni
Innsovningsproblemer eller nattlig/tidlig
oppvakning: for lite sevn

Eksempler

Kortvarig insomni
Kronisk insomni
Andre insomnier

Sevnrelaterte respirasjonsforstyrrelser
Pustestopp (obstruktiv, sentral, snorking)

Obstruktiv sgvn apnea (OSA)
Sentral betinget sevn apnea
Sevn-relaterte hypoventilasjon syndromer

Sentral betinget hypersomnier (sentralnerves
hypersomni)

Narkolepsi, t.1 og t.2
Idiopatisk hypersomni
Klein-Levin sykdom
Sekundzre hypersomnier

Degnrytmeforstyrrelser

Forsinket sgvnfasesyndrom
Fremskutt sgvnfasesyndrom
Uregelmessig sevn-vakenhets rytme

Parasomnier

Sevngjengeri, sgvn terror,

RBD, sgvnparalyse, mareritt

Sevn relaterte hallusinasjoner, eksploderende
hodesyndrom

Sevn relaterte bevegelsesforstyrrelser

Rastlese bein syndrom

Periodiske beinbevegelser under sevn

Sevnrelaterte leggkramper

Andre sovn sykdommer

Normale varianter

Sevn og dens funksjon er fortsatt et lite kjent omréde, men studier, bl.a. pa

sovndeprivasjon, viser klart at den er nedvendig for normal kognitiv fungering *’. Dyp
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sovn garanterer bl.a. konsolidering av minner °', energisparing *> og gjenoppbygning
av energilagre i hjernen ». Det er ogsé kjent at endringer i sevnmengde, sevnmenster
og sevnarkitektur foregar gjennom hele livet **. Det antas at ca. 50% av eldre over 65
&r opplever noen sevnproblemer *°. Reduksjon i mengde av nattlig sevn og
sevnkvalitet er storre med ekende alder, bdde hos de friske eldre folk og de med
kroniske sykdommer. Subjektivt klager eldre personer oftest over innsovningsvansker
(okt sevnlatens), vansker med opprettholdelse av sgvn gjennom natten og tidlige
oppvakninger om morgenen *°. Objektive funn ved polysomnografi (PSG) avdekker
redusert total nattlig sevnlengde og sevn effektivitet, hyppigere skifter mellom ulike
sovnfaser, okt mengde av non-REM sevn i fase 1 og 2 (NREM-sgvn, dvs. overfladisk
sovn), med samtidig relativt bevart total mengde av REM-sgvn. Analyse av
sevnmikrostruktur avdekker reduksjon i K-kompleks og sevn spindler og tyder pa
nedsatt mengde av dyp sevn **"%,

Det er mange bevis pa at endret sgvn og demens er ner forbundet sammen og at sgvn
ved demens er i enda sterre grad forstyrret enn ved normal aldring *. Dette er ikke
serlig overraskende siden degenerativ patologi kan fere til irreversibel affeksjon av
sevnreguleringsregioner i hjernen. Polysomnografiske studier viste at pasienter med
demens har okt sevnfragmentering og sevnlatens, redusert sovn effektivitet, redusert

total sovnmengde om nettene og sarlig sovn med langsomme belger (dyp sovn) ©.

1.3.1 Prevalensen av sgvnforstyrrelser hos personer med demens
Det finnes flere prevalensstudier pa SF i pasientpopulasjoner med MCI og i utvalgte
demenstyper. De fleste har studert den totale summen av diverse SF uten at de ble
presisert eller delt 1 diagnostiske kategorier. En svakhet i mange av studiene har veert
at de har brukt instrumenter basert pa selvrapportering.

I en ikke-systematisk oversiktsartikkel av Beaulieu-Bonneau og kollegaer analyserte
forfatterne 15 studier for & finne prevalensen av sgvnforstyrrelser ved mild kognitiv
svikt (MCI). Prevalensen varierte mellom 14-59% og var generelt hayere i MCI-
gruppen sammenlignet med normale kontroller °'. Lignende resultater ble ogsa
demonstrert i en nyere oversiktsartikkel av da Silva og kollegaer fra 2015 .
Pasienter med nevrodegenerative tilstander lider av sgvnvansker i enda sterre grad

siden patologiske prosesser overlapper aldersrelatert sgvnendringer. Rapportert
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prevalens av sgvnforstyrrelser ved ulike former for demens er derfor hoyere og er
estimert til 4 ligge mellom 27-73% . De fleste studier har analysert forekomst av
sevnvansker hos pasienter med AD, faerre har fokusert pad andre typer demens. Derfor
er deltakerantall i disse studiene mye mindre enn i studiene av sgvn ved AD. Utvalgte
studier som viser generell forekomst av sevnforstyrrelser ved ulike demensformer er
presentert i tabell 3.

Som tabellen viser er det en bred spannevidde i frekvensen av SF mellom studiene og
forskjellene kan forklares av at heterogene kohorter og ulike screenings verktay. I
oppsummeringen vil en understreke at pasienter med DLB og PDD er konsekvent
plassert i gruppen med hayest frekvens av sevnforstyrrelser, hvor opptil 90% av

pasienter kan veere rammet av sgvnpatologi.

Tabell 3. Forekomsten av ulike sgvnforstyrrelser (SF) ved MCI og ulike typer demens

Antall av deltakere i
Demenstype Referanse SF% studien totalt
Lyketsos (2002) 9% 628
MCI Geda (2008) ® 18% 319
Muangpaisan (2008) % 45% 77
Guarnieri (2012) ¢ 65% 431
Lyketsos (2002) © 27% 682
Tracteberg (2005) 28% 399
Fernandez Matinez (2008) ® 30% 109
AD Carpenter (1995) ™ 40% 215
Chen (2000) {Chen:2000tc} 43% 125
Hart (2003) ™ 54% 435
Ramakers (2010) ™ 56% 263
Guarnieri (2012) ~ 66% 431
Farina (2009) ™ 44% 102
DLB Fernandez Martinez (2008) 50% 109
Borroni (2008) ™ 55% 92
Guarnieri (2012) ¢ 90% 431
Fernandez Matinez (2008) 33% 109
FTD Guarnieri (2012) ¢ 76% 21
Merrilees (2014) 85% 14
Nomura (2011) 7 68% 11
MSA Ghorayeb (2002) 7’ 70% 57
Guo (2012) ® 70% 30
PSP Ou (2016) 100% 27
Fernandez Matinez (2008) 21% 109
VaD Anor (2018)® 57% 180
Guarnieri (2012) 81% 431

PSP — progressiv supranuklear parese
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1.3.2 Etiologi av sevnforstyrrelser hos eldre og pasienter med
demens
Arsaken til SF er multifaktoriell og en rekke patologiske prosesser og faktorer bidrar i
ulik grad til forverring av sevnkvalitet. Effektiviteten av vér “indre klokke”
(“circadian clock™) garanterer tilpasning av kroppens funksjoner til tid pd degnet og
blir svekket med okende alder ®'. Fysiologiske aldringsprosesser og nevrodegenerativ
patologi reduserer funksjon av nucleus suprachiasmaticus (SCN) som er "hoved-
pacemaker” av sgvn-vakenhetssystem i pattedyrshjernen. Degnrytmeklokken styrer
bade sovn-vékenhet syklus og kontrollerer andre degnavhengige systemer, f.eks.
variasjoner i kroppstemperatur, syklisk utskillelse av mange hormoner, samt
modulering av hjertefrekvens, blodtrykk og andre autonome funksjoner **. SCN er en
gruppe av nevroner lokalisert i fremre hypothalamus, som er sensitive for lysstimuli
som kommer fra netthinnens reseptornerveceller via n. opticus. Med ekende alder er
det observert gradvis nevrontap og ekt glia/nevron forhold i SCN, prosessen
progredierer og er mer avansert hos individer med demens ***. Andre omréader som er
involvert i sgvnkontroll omfatter bl.a. basal forhjerne, hvorfra kolinerg nucleus basalis
Meynerti projiserer bl.a. til SCN. Reduksjon i acetylkolin-basert transmisjon i AD og
DLB kan i tillegg negativt pavirke regulering av degnrytme **. En annen faktor som
kan spille en rolle i etiologi av sevnvansker er redusert produksjon av melatonin.
Melatonin er et hormon produsert av hypofysen i forbindelse med senkende lysstimuli
om kveldene og som fremmer sgvn. Mange studier har vist redusert konsentrasjon og
avflatet utskillelse av melatonin, bade hos eldre og pasienter med demens *"**. Det er
ogsa funn som tyder pé at genetiske faktorer spiller en rolle i regulering av degnrytme,
der serlig sdkalte “klokkegener” (circadian clock genes) er involvert, hvorav PER1,
PER2, BMALI1 forelapig er mest undersgkte. Disse genene er ansvarlige for
regulering av degnrytme-relatert transkripsjon av andre gener og viser tydelig 24-
timers rytme i sin aktivitet, seerlig i omrader involvert i sgvnregulering. F.eks.
genaktivitetsrytme i BMALT1 genet var forstyrret i hypofyseceller hos pasienter med
preklinisk og klinisk AD *. Apolipoprotein E genet polymorfisme (sarlig APOE4
homozygoterer) og utbredelse av beta-amyloid proteinopati viser sterk relasjon med
sevnpatologi. Dagtidssevniget (EDS) hos friske eldre personer ble ogsa koblet til okt
amyloid akkumulering i hjernen, serlig i omrader forbundet med sa kalt “default

mode network (DMN)” *°.
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Endelig kan en ikke glemme at sevn, dens kvalitet, mengde og forstyrrelser i den har
ofte en sammenheng med andre faktorer som: bruk av medisiner, somatiske
sykdommer (en rekke hjertesykdommer, lungesykdommer, smertetilstander,
oyesykdommer med betydelig redusert syn og/eller degenerasjon i n. synsnerven),
psykiatriske tilstander (depresjon, angst), og ikke minst miljefaktorer (belysning, stoy,

aktivitetsniva, darlig sevn- vaner og sgvn-hygiene).

1.3.3 Beskrivelse av sgvnforstyrrelser og sevn relaterte
forstyrrelser hos eldre og ved demens

1.3.3.1 Dagnrytmeforstyrrelser

Dognrytmeforstyrrelser defineres som inadekvat tilpasning av segvn-vakenhets syklus

til endringer i naturlig lysforhold i lapet av 24 timer. Dggnrytmen til en person med

demens kan ofte ikke lenger folge 24 timers rytmen og det er vanskeligere &

identifisere én vékenhetsperiode og én sgvnperiode.

Den mest uttalt endringen i degnrytme hos eldre og ved demens er framskyndet

sevnfase syndrom, dvs. at vedkommende blir trett og har behov for a legge seg

tidligere enn for og samtidig vékner opp tidligere om morgenen. Dggnrytmen er mer

fragmentert og er mindre sensitiv for eksterne stimuli som lys og merke °"*.

Konsekvenser av forstyrret degnrytme kan manifestere seg i form av ulike
atferdssymptomer som agitasjon, rastleshet, forvirring, verbale utbrudd, vandring,
fysiske trusler og aggresjon. "Sundowning" er et begrep som beskriver overnevnte
symptomer og som vanligvis begynner i lopet av sen ettermiddag eller tidlig kveld.
Tilstanden relateres til forsinket degnrytme, der vdkenhetsfasen kan strekke seg lengre
mot nattestid. “Sundowning” kan pavirke atferd hos 13%-66% av pasienter med AD
394 Enda heyere forekomst ble rapportert i en studie basert pa aktigrafisk registrering
hvor det ble funnet at 69% av sykehjems pasienter hadde forstyrret sirkadisk rytme *°.
Mest detaljert undersekt er degnrytmeforstyrrelser ved AD. Selv om forstyrrelser i
dagnrytme ved AD kan ligne dem man ser ved normal aldring, er rytmen allikevel
betydelig mer forstyrret og forbundet med endret menster i degnvariasjonen av

melatonin konsentrasjon og kroppstemperatur, noe som bl.a. forer til gkt motorisk

aktivitet om kveldene og nettene *°.
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Det finnes ogsé studier som viser at endringer i degnrytme reguleringen kan debutere
mange 4r for en far en demens diagnose °’. Dognrytmeforstyrrelser ved andre
demensformer er mindre studert. De fleste studier viser likevel at forstyrrelsene ligner
pa de som er sett ved AD generelt, men kan variere i alvorlighetsgrad, hvor DLB kan
ha mest uttalt klinisk symptomatologi (f.eks. enda sterre reduksjon i
degnrytmensamplitude). Dognrytmeforstyrrelser ved frontotemporal demens (FTD)
kan ogsé skille seg fra de observert ved AD, i form av brudd mellom degnrytmefase
og degntemperaturvariasjon. Dggnrytmen til kroppstemperaturen folger sevnighet-
vakenhet rytmen, men slik relasjon er ikke tydelig observert ved FTD som kan tyde pé

at den ”indre klokke” er mindre intakt *°.

1.3.3.2 Insomni

Insomni er definert som reduksjon i total sevnmengde relatert enten til
innsovningsvansker, tidlige oppvéakninger, hyppige oppvakninger eller kombinasjon
av disse. Etter de nye kriteriene klassifiseres insomni som kronisk, hvis den varer over
tre méneder, minst tre dager i uke og diagnosen kreves at slik reduksjon ferer til
betydelig nedsettelse av daglige funksjoner (f.eks. tretthet/utmattelse, forstyrret
oppmerksomhet, hukommelse, forstyrret sosiale-, familie- eller jobbforhold,

humersvingninger, okt sovnighet pa dagtid) *°.

Epidemiologiske studier viser at kronisk insomni er det hyppigste av alle
sevnproblemer og forekommer blant ca. 10-20% av voksne, er hyppigere hos kvinner
og oker med alderen '”. I en studie med 9000 deltakere over 65 ér ble det pavist at
42% hadde bade innsovningsproblemer og problemer med & sove sammenhengende
om nettene '°'. Insomni er ogsa mer prevalent hos pasienter med demens. Den
rapporterte prevalensen varierer, men de fleste studier viser at omlag halvparten av
alle personer med demens lider av insomni. I en stor prevalensstudie som inkluderte
431 pasienter 49.9% hadde insomni og at den ble observert i enda sterre andel hos

pasienter med DLB/PDD - 66.7% led av sovnloshet .

Tidligere studier har vist at insomni, ved undersekelser av pasienter i vaken tilstand, er
forbundet med redusert metabolisme i hjerneregioner som: bilateralt i prefrontal

cortex, venstre superior temporal cortex, parietal og oksipital cortex, samt thalamus,
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hypothalamus og hjernestammens retikuleere formasjon. Samtidig ble det pavist at
noen av de strukturene kjennetegnes av gkt metabolisme under sgvn som utrykk for

aktivering typisk for vakenhet '

. Siden mange av de strukturene er involvert i
regulering av emosjonelle prosesser og kognitive prestasjoner er det ikke
overraskende at sgvnproblemer ogsé er hyppige hos pasienter med psykiatriske

1
sykdommer '

1.3.3.3 Periodiske beinvevegelser under sgvn (PLMS)

PLMS er beskrevet som repeterende, stereotypiske beinbevegelser under sgvn.
Vanligvis kjennetegnes de av rykkvise, korte (0,5-5 sekunder) ekstensjonsbevegeler i
teerne, ankel- og/eller kneledd, i sjeldnere tilfeller oppstar bevegelsene i
overekstremiteter. Bevegelsene kan fore til mikrooppvékninger og som folge av dette
til fragmentert sevn, men ikke alle pasienter klager pa okt sevnighet pa dagtid 104105
Forekomst av PLMS er ikke godt undersgkt, bl.a. fordi studier har brukt ulike
diagnostiske kriterier. F.eks. er antall av bevegelser <15/time nd antatt som normalt og
inngar ikke lenger i diagnostiske kriterier °°. Derfor er forekomsten mest sannsynlig
lavere enn om man brukte de eldre kriteriene (>5/time) der prevalensen i den generelle
befolkingen 14 pa 3,9-7,6% '°*'"". Tilstanden er hyppigere i den eldre populasjonen

(>65 4r, hos kvinner 52%, hos menn 59,6%) '*'%.

Polysomnografiske funn i PLMS forekommer oftere sammen med andre segvnrelaterte
vansker (f.eks. insomni, dagtidssevnighet) '*° og enda hyppigere med narkolepsi -
53% "% RLS - 92%, RBD - 85% '''. Patofysiologi av PLMS er ikke godt forstatt,
men forskning tyder bl.a. pa at det foreligger en dopaminerg dysfunksjon basert pa
observasjoner om positiv effekt av I-dopamin og dopamin agonister ''>. SPECT og
PET studier har ogsa vist reduksjon i dopamin transmisjon '*''*. Dette kan vaere en
av forklaringene p& hvorfor PLMS ogsa sees hyppigere i andre tilstander der det
foreligger dopamingsystem dysregulering (RLS, Parkinsons sykdom, RBD og
narkolepsi) '*''°. PLMS er ogsé hyppig ved demens, sarlig ved DLB og PLMS
indeks er signifikant heyere ved DLB enn ved AD " Det er ogsé antatt at medullare
nervebaner er viktige da de har en inhibitorisk effekt pa muskelaktivitet og medulla

spinalis funksjonell overaktivitet ''*.
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Sa langt vi kjenner til har det kun blitt gjennomfert én sterre studie pA PLMS hos
pasienter med nedsatt kognisjon og demens (n=102, gjennomsnittlig alder 81 &r og
gjennomsnittlig Mini Mental State Examination (MMSE) pé 17/30 poeng der ca. 33%
av deltakere oppfylte polisomnografiske kriterier til PLMS ''"°. En annen PSG-basert
studie med 22 pasienter med demens bekreftet diagnosen hos 12 deltakere (54.55%;
PLMS index > 15) '°. En annen intervjustudie med parerende viste enda hoyere

frekvens av PLMS hos pasienter med demens pa 78% '*'.

1.3.3.4 Restless legs-syndrom (RLS)

RLS er et sensomotorisk syndrom og defineres som ubehagelig, kriblende folelse i
bein, patrengende behov til & bevege beina og som typisk oppstar i hvile eller
inaktivitet, helst om kvelden eller natten. Primaert ble tilstanden knyttet til redusert
jernkonsentrasjon i substantia nigra, putamen, nucleus caudatus og thalamus '*>'*,
men mange studier viser na at patofysiologien er mer kompleks. I etiologi av RLS er
det diskutert rolle av flere transimtterssystemer, det opioidsystemet, det glutaminerge
og det serotonerge '**'*°. TIkke minst spiller ogsa dopamin en viktig rolle. Likevel, i
motsetning til PD, er det ikke pévist klar reduksjon av dopaminmengde i basalganglia,
derimot har underseokelser med PET vist aktivering i det dopaminerge systemet i form
av okt dopamin turn-over og okt ekstracellulaer dopamin konsentrasjon ',
Autopsibaserte studier har ogsé mislykket i & vise celleatrofi i det nigrostriatale
omradet '*’. Derfor er det mindre sannsynlig at RLS er forbundet med tap av
dopaminerge nevroner som ved PD og patomekanismer av de to tilstandene virker

128,129

forskjellige

Prevalensen av RLS i normalpopulasjonen er estimert til & ligge mellom 5,5-15%
196130 60 gker videre med alderen. I en studie ble prevalensen funnet & vare 19% hos
personer over 80 ar B! Frekvensen av RLS ved andre tilstander, som f.eks. PD, er
beregnet til 4 ligge pa ca. 15,5% - 52% "****. I en systematisk oversiktsartikkel fra
2016 var prevalensen av RLS ved demens angitt til 4-24% '*°. Pistacchi og kollegaer
fant i sitt materiale at RLS var hyppigst hos pasienter med DLB (83.3%), etterfulgt av
pasienter med FTD (77.7%) og PDD (66.6%) 3¢ Selv om patologiske mekanismer

ved RLS deler noen likheter med PD og andre synukleinopatier og forkommer
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hyppigere i denne pasientgruppen finnes det ingen studier som viser tydelig at RLS

oker risiko for 4 utvikle PD eller demens senere i livet 7.

1.3.3.5 Somnambulisme (SW)

Sevngjengeri er en parasomnia som karakteriseres av episoder med komplekse,
mallese oppgaver og vandring under non-REM segvn, vanligvis med amnesi for
hendelsen. I noen tilfeller er sevngjengeri forbundet med voldelig atferd og risiko for
fysiske skader. En relativ ny systematisk oversiktsartikkel og metaanalyse fra 2016
estimerte forekomsten til 6.9%, med hegyest prevalens hos barn og ungdom (5%) og
betydelig lavere hos voksne (1.5%) '**. Forskjellene kan forklares av mindre mengde
av non-REM og dyp sevn hos eldre personer. Den ngyaktige forekomsten av
sevngjengeri hos eldre og ved demens er ikke kjent, trolig grunnet vanskeligheter med
differensiell diagnostikk av kompleks nattlig atferd i denne gruppen av pasienter. Det
finnes ingen forskning som stetter at somnambulisme i ung alder er en risikofaktor for

demensutvikling senere i livet.

1.3.3.6 Sovnrelaterte respirasjonsforstyrrelser (SDB)

SDB omfatter ulike tilstander som bl.a. snorking, obstruktiv sevn apné (OSA) eller
sentral sevnapnea. Den mest hyppigste, OSA, kjennetegnes av ekt hyppighet av apné
og/eller hypopné perioder under sgvn som typisk varer lengre enn 10 sekunder. Det er
noen studier som viste at ca. 50% av pasienter med demens har 20 eller flere
apnea’/hyponea perioder og at periodene er hyppigere i mer avanserte demensstadier. |
tillegg har studien pavist mulig sammenheng mellom SDB og reduserte kognitive
funksjoner og demens *°. Muligens er det den hyppigste sevnforstyrrelsen ved
demens ved siden av insomni, da Guarnieri og kollegaer fant i sin studie en prevalens
pé ca. 60% ®.

Patofysiologiske funn antyder at beta-amyloid spiller en rolle i SDB og denne
sammenhengen ble allerede undersokt pa 80-tallet. Et signifikant antall av pasienter
med OSA var barere av minst ett allel av Apo-E4 '*°. Det ble ogsé funnet en
sammenheng mellom lav beta-amyloid niva i spinalvaeske og risiko for utvikling av
OSA "' Denne relasjonen ble ogsa undersekt i ulike helegonom assosiasjonsstudier
(Genom Wide Associations Study), men i en oppsummeringsartikkel viser det seg né
at resultatene av flere lignende studier er nd mer motstridene '**. Foreslétte hypoteser

om SDB patofysiologi og sammenhengen med kognisjon omtaler innspill av nattlige
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episoder av hypoksemia, dagtidssevnighet og sevnfragmentering '*'**. P et
molekylert niva er det diskutert betydning av nevrocellenes oversensitivitet for
oksidativt stress og okt mengde av nevroinflammatoriske prosesser, serlig ved

tilstedevearelse av APOE4 allelet '*°.

1.3.3.7 Dagtidssavninghet (EDS)

EDS defineres som okt sevnighet pa dagtid ved fravaer av dpenbare utlosende arsaker,
som f.eks. situasjonsbetinget sgvndeprivasjon. I de fleste studier males EDS ved hjelp
av Epworth sgvnighetsskala (ESS) 14 Deter rapportert at ca. 17.9 % av eldre lider av
okt sovnighet '*’. T en annen studie ble det rapportert at opp til 69% av

institusjonaliserte eldre lider ev EDS og tilbringer over 15% av sin dagtid sovende *°.

Selv om primere tilstander kan manifestere seg som EDS (f.eks. narkolepsi og andre
primare hypersomnier) blir de ikke diskutert her, pga. at de ikke var undersekt 1 vart
material. Likevel er det verdt & nevne at narkolepsi er potensielt knyttet til RBD og
muligens har de noen felles patomekanismer '**. T alle andre sammenhenger er det
vanskelig & peke pé en direkte utlgsende arsak til EDS. Selv om det er postulert at
nevrodegenerative prosesser gker risikoen for EDS mange ar for de blir
symptomatiske % kan en ikke utelukke at redusert nattlig sgvnkvalitet bidrar til et
kompensatorisk sterre behov for sevn pé dagtid. Et velkjent faktum er at insomni eller
OSA disponerer for EDS. I tillegg kan alle andre SF som er diskutert her bidra til
EDS. Det er altsd viktig 4 undersoke tilstedeverelse av mulige SF for det konkluderes

med at EDS er direkte forbundet med en nevrodegenerativ tilstand.

Uansett er det funn som direkte kobler patologiske mekanismer ved demens til EDS,
og er forarsaket av et avbrudd i nevronale nettverk kontrollerende sgvn-vékenhets
sykliske endringer. Dette gjennom en toveis forbindelse mellom stigende, aktiverende
retikuler formasjon (ARAS) og sevnfremkallende nevroner i nucleus preopticus
ventrolateralis hypothalami (VLPO) '*°. Pasienter med DLB, PD og PDD, som har
storre affeksjon av hjernestammeregionen enn ved andre demensformer (f.eks. AD,
FTD), lider oftere av EDS. I en PSG-basert studie ble det pavist at 81% av DLB
pasientene hadde forkortet sgvnlatens (<10 minutter) og 56% var i stand til & sovne

under 5 minutter. I en gruppe pasienter med AD var det tilsvarende 39% og 17%.

31



Resultatene tydet pa at pasienter med DLB hadde sterre sjanse for 4 sovne selv om
nattlig sevneffektivitet var lik ssmmenlignet med AD gruppen *°. De samme
forfatterne foreslo derfor en hypotese om at nevrontap og taupatologi i omréder som
locus coeruleus, nuclei raphe, nucleus tuberomammillaris, nuclei hypothalami,
substantia grisea periaqueductalis og basal forhjerne forer til et avbrudd i sevn-
vakenhets kontrollerende nettverk '*°. Det er ogsa flere funn som tyder p4 at tap av
151

hypokretin produserende nevroner kan initiere EDS i DLB-relatert patologi i EDS

fordi hypokretin er et nevropeptid som promoterer vakenhet.

1.3.3.8 Sovnrelaterte leggkramper (SRLC)

SLC er definert som kraftige, smertefulle og vanligvis ensidige kontraksjoner i
leggsmuskulaturen som kan komme uventet eller kan vare utlgst av plantar
fotfleksjon. Forekomsten gker med alder og hos eldre >65 ér ligger prevalensen rundt
50% "°*>'3 Hoyere frekvens hos eldre er ikke overraskende fordi SLCs har hay
komorbiditet med andre kroniske tilstander som f.eks. diabetes mellitus, dialyse,
kardiovaskulere sykdommer, perifere vaskulaere sykdommer, elektrolyttforstyrrelser,
tilstander som begrenser bevegelighet (artritt), nevrologiske sykdommer eller bruk av
noen medisiner **'**. Likevel, forekommer primaere sovnrelaterte leggkramper
typisk under sgvn, mens sekundere oppstar i relasjon med andre symptomer (f.eks.

nevrologiske, metabolske, under behandling med noen medisiner) pé dagtid.

1.3.3.9 REM-sgvnatferdsforstyrrelse (RBD)

RBD er en parasomni kjennetegnet av residiverende episoder med fraverende
muskelatoni under REM-sgvnfase, samt tilstedeverelse av utagering av
dremmeinnhold i form av vokalisering og/eller kompleks motorisk atferd, noen
ganger voldelig, der pasienten og sengepartneren kan vere utsatt for skader. Etter
diagnostiske kriterier fra Internasjonal klassifikasjon av sevnsykdommer III (ICSD-3)
er PSG-bekreftelse nodvendig for 4 stille sikker diagnose **. Manglende fysiologisk
atoni ble for forste gang rapportert i 1965 av Jouvet og Delorme hos katter med
bilaterale lesjoner i tegmenti dorsolaterale pontis > De forste polysomnografiske
rapporter om gkt muskelaktivitet under REM-s@vn hos mennesker ble publisert pa 60-
og 70-tallet, hovedsakelig basert pa undersekelser av pasienter med nevrologiske

sykdommer som f.eks. PD, MSA og fokale lesjoner i hjernestammeregionen eller
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utlst farmakologisk '*°. Den aktuelle og fullstendige syndrombeskrivelse ble angitt
av Schenck i 1986 7.

Forekomsten av selvrapportert iRBD i eldrepopulasjonen er anslitt til 0,5-7,7% ">,
Prevalensen basert pa PSG-diagnose er noe lavere enn ved intervjubasert studier og er
estimert til 0,38-2% '°"'®2. Dessverre mangler det flere studier pa den generelle
befolkningen, men ut fra en PSG-basert studie fra 2017 som inkluderte personer
mellom 40-80 &r (gjennomsnittlig 59 &r, n=1997) var forekomsten estimert til 1,1%
163 Det er en klart hoyere forekomst av RBD ved nevrodegenerative tilstander relatert
til alfa-synukleinopatier. F.eks. er frekvensen av RBD ved PD vurdert til 30-58 %
164165 hg noe heyere ved DLB, der den er 50-80% "', og 82-100 % i MSA ',

168-170

RBD er ogsa mer prevalent hos menn enn kvinner 3:1-4:1 generelt , men slik

' og yngre mennesker med RBD '">'73,

overvekt er ikke sett hos pasienter med MSA
De vanligste symptomene er unormale og heylytte vokaliseringer som tyder pa
opplevelse av ubehagelige drammer. Det kan vere skriking, hyling, roping, banning,
ofte i1 kontrast til personens typisk, milde karakter under vdkenhet. Ved RBD varierer
motoraktiviteten i et bredt spekter fra subtile hdndbevegelser (ofte referert til som
handbabbling) til mer dramatiske, voldelige og tilsynelatende mélbevisste handlinger
som for eksempel slding, fekting, rulling, sparking, leping, hopping ut av sengen, etc.
7% 1 motsetning til NREM parasomnier er varigheten av pafallende atferd i RBD
typisk kort, med en rask tilbakevending til vakenhet rett etter oppvékning.
Dreminnholdet involverer ofte dyr eller personer som jager eller angriper pasienten
eller parerende. Mange personer med RBD er i stand til & huske og fortelle innholdet
fra sine dremmer nar de blir vekket. De kan ofte huske levende detaljer fra marerittene
i mange dager, uker eller ar '’*. Frekvensen av dremmeutagering varierer ogsé mye fra
flere ganger hver natt til en natt per maned eller mindre. Hos noen ser det ut til &
opptre i klynger, uten kjente utlgsere. Siden REM-sgvnperioder i den siste halvdelen
av natten er lengre og med tydelig fasisk REM-aktivitet, er utageringsepisoder

hyppigere i andre del av natten '>"'¢%!7,

Dyrestudier viser lignende og overlappende patologiske mekanismer ved RBD hos

ulike pattedyrarter. Studier angaende RBD hos mennesker baseres imidlertid pa mer
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sparsomt nevropatologisk materiale. Likevel viser farmakologiske data, strukturell og
funksjonell bildediagnostikk, samt noen nevrofysiologiske underseokelser, en del
analogiske cerebrale patologier '"*'7’.

RBD kjennetegnes av tap av muskelatoni under REM fase, noe som impliserer at
patologien mé vere lokalisert i regionen som er ansvarlig for initiering og avslutning
av REM-sgvn, sékalte "REM-on” og REM-off” regioner. De kritiske "REM-on”
regionene er forbundet med felgende strukturer: nucleus precoeruleus (PC), nucleus
sublaterodorsalis (SLD), eller nucleus subcoeruleus (SubC), del av nucleus preopticus
ventrolateralis (VLPO), locus coeruleus (LC), nucleus laterodorsal tegmenti (LDTN),
nucleus pedunculopontinus (PPN) og nuclei raphe (RN). "REM-off” regioner
omfatter en del av substantia grisea periaqueductalis ventrolateralis (VI-PAG) og
noen regioner i tegmentum pontis laterale (LPT). Det foreslas at patologi i de to
hovedomradene er ansvarlig for muskelatoni, med andre ord at ’lREM-on” regionen,
serlig PC og SLD “skrur av” muskelaktivitet via stimulering av glutaminerge og
acetykolinerge aksoner som forbinder seg til nucleus magnocellularis 1 medulla
oblongata, og videre via & hemme glycin- og gammaaminosmersyre-aksoner i
medulla spinalis. Felles og siste vei er direkte projeksjoner/forbindelser til spinale
internevroner ansvarlige for & skru av tonisk muskelaktivitet. Som konsekvens er
motornevroner fortsatt aktive og produserer tonisk og fasisk muskelaktivitet.
Motornevronene er ogsé under innflytelse av hayere kontroll fra pons og
tegmentumkjerner '7>'7%!7,

I patomekanisme av RBD er ogsa kortikale regioner involvert og deres nervebaner
som er ansvarlige for dreminnehold og dets opplevelse og utagering. Dette bekrefter
data fra SPECT undersekelser som viser at kortikal aktivering under REM-sgvn gar
forbi basalganglier og derfor ikke nedvendigvis involverer "REM-on” og "REM-off”
regioner '*°. Mange studier bekrefter ogsa hyppig forekomst av REM-sevn uten atoni
(RSWA), der drammeutagering ikke er tilstede, som antyder at det kan foreligge

forskjellige mekanismer ved disse forstyrrelsene ™'

RBD forekommer hyppig ved ulike nevrodegenerative tilstander og tyder pa at
nevrodegenerasjonen affiserer strategiske regioner ansvarlig for REM-sgvn. Nyere

studier gir ytterligere stotte til hypotesen om at synuklein-relatert affeksjon av “REM-

on” og “REM-off” omrader folger monsteret sett ved PD og DLB '**'%
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synukleinopati sprednigshypotesen foresltt tidligere av Braak *°. Hvis
spredningshypotesen er riktig, har en et forklaringsproblem pé hvorfor bare halvparten
av pasienter med PD, og ikke alle med DLB presenterer RBD (samme gjelder
parkinsonisme ved DLB). En av forklaringene er at RBD ikke kommer til utrykk for
det er tilstrekkelig nok degenerasjon i de relevante kjernene for RBD.

Det er fortsatt behov for mer kunnskap og derfor er ytterligere karakterisering av det
tidsmessige forlgpet, anatomiske og patofysiologiske forhold i synukleinopatier med
RBD nedvendig. Analyser hos pasienter med isolert RBD '* kan vaere mest
opplysende da degenerative endringer er milde, isolerte, i tidlig stadium og uten
tilleggsspatologi, og dermed kunne bidra til bedre forstaelse av bdde RBD og
synukleinoptier. Det ville veert ogsa viktig & se inn n@rmere pa nevropatologiske
endringer hos pasienter med RBD uten eller med veldig mild kognitiv svikt, men
forstéaelig er det vanskeligheter knyttet til begrenset mengde nevropatologiske data.

Hypotetisk patofysiologi av RBD er presenter skjematisk i Figure 1.
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Fig.1. Hypotetisk patofysiologi av RBD hos mennesker. Basert pa skjemaet fra "Pathophysiology og REM sleep
behavior disorder and relevance to neurodegenerative disease", B. Boeve et al. Brain, 2007.
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1.3.3.9.1 Diagnostikk av RBD

I folge de nyeste kriteriene (ICSD-III) er PSG péakrevd for 4 stille sikker RBD
diagnose. I den forste utgaven av klassifikasjonen var PSG-bekreftelse ikke nedvendig
og det var tilstrekkelig & finne karakteristiske kliniske symptomer under et
dybdeintervju (sa kalt minimale kriterier”). For & sikre at klinikere kunne
diagnostisere RBD raskt og strukturert ble det utviklet noen fa sperreskjemaer, men

ikke alle ble godt nok validert.

En av de forste validerte intervju-baserte instrumentene var REM Behavior Disorder
Screening Questionnaire (RBDSQ) bearbeidet av Stiasny-Kolster i 2007, og det var
tilgjengelig primeert pa engelsk og tysk. RBDSQ er en selvrapporteringsskala som
bestér av 10 punkter med 13 spersmal og som krever kun “ja” eller “nei” svar, slik at
en kan oppna maksimum 13 poeng. Etter validering ble cut-off satt pa over 5 poeng
som diskrimineringsverdi og RBDSQ oppnédde da SN pa 96%, SP pa 56% og
identifiserte korrekt diagnose blant 66% av pasienter fra sgvnsentere. I den generelle
populasjonen var SN og SP av RBDSQ estimert til & veere pa 92% og 93% tilsvarende
185

To ar senere ble et annet verktoy validert pa en populasjon fra Hong Kong, REM
Sleep Behavior Disorder Questionnaire (RBDQ-HK). Det er igjen et sporreskjema
adressert hovedsakelig til pasienter (men sengepartnere kan ogsa svare), som bestar av
13 spersmal. Hvert spersmél vurderes i to underpunkter: symptomenes tilstedevarelse
i lopet av livet («ukjenty», «nei» og «jay) og symptomenes tilstedevaerelse det siste
aret. Skdringsmetoden er mer komplisert og vektlegger noen svar framfor andre. Total
poengsum som kan oppnés er 100. Med cut-off verdier pa 18 poeng hadde RBDQ-HK
SN pa 82% og SP pa 87%. Positiv og negativ prediktiv verdi ble beregnet til 86% og
83% tilsvarende. Det ble ogsé notert at deltakere som svarte pA RBDQ-HK sammen

med sengepartnere hadde hoyere skar enn pasienter som fylte ut skjema alene '*°.

Mayo Sleep Questionnaire (MSQ) var det forste som ble validert hos eldre, pasienter
med nedsatte kognitive funksjoner, demens og pasienter med parkinsonistiske
syndromer. Resultater fra den forste valideringen blant 176 pasienter med redusert
kognisjon ble publisert i 2011 med rapportert SN pa 98% og SP 74% mot

polysomnografisk validert RBD-diagnose. Kun svar pa kjernespersmal nummer 1 ble
36



tatt i betraktning med fire ytterligere supplerende spersmal under dette punktet dersom
svaret var bekreftende '*. To ar senere ble MSQ validert i populasjon av 128 friske og
randomiserte eldre fra den generelle befolkningen og det ble oppnédd SN pa 100% og
SP pa 95% og viste at det var mye heoyere overensstemmelse mellom MSQ og PSG
dersom den ble fylt ut av sengepartner/informant og en slik versjon ble senere validert
til videre bruk '*. I denne valideringsstudien diskuterte forfatterne falske positive svar
hos pasienter med SDB og konkluderte med at SP kunne vert hayere hvis svar pa
ytterligere fire punkter hadde blitt gitt. Sperreskjemaet er altsa konstruert slik for &
kunne bruke den i forskjellige situasjoner, bade klinisk og i forskning, i sevnsentre,
klinikker for bevegelsesforstyrrelser og demens, men ogsa i den generelle

befolkningen ¥’

. MSQ er ogsa oversatt til norsk, publisert og tilgjengelig til bruk og
kan hentes fra SOVno-nettside (https://helse-bergen.no/nasjonal-kompetansetjeneste-

for-sovnsykdommer-sovno/sporreskjema).

1.4 Sammenheng mellom sgvnvansker og kognisjon

Sevn er en viktig fysiologisk tilstand som spiller en stor rolle i kognitive prosesser.
Sammenhengen mellom sgvn og kognisjon har blitt kjent takket veere observasjoner
om at sgvndeprivering kan ha negativ innvirkning pa mentale funksjoner **'¥. En
rekke studier har vist at sgvn er viktig for bl.a. konsolidering av hukommelsen '9°'%2,
béade deklarativ og prosedural '**'**, stabilisering og forbedring av innlerte motoriske
prestasjoner ! og det er ingen tvil om at sevn spiller en viktig rolle i generell
innleeringsprosessen. Det er en ekende mengde av funn som viser at utilstrekkelig

sovnmengde forverrer gjenhenting av nylig innlart materiale '*.

P4 cellulaert nivé i dyremodeller forsterker sovn nevronale forbindelser '*°. Ytterligere
eksperimenter bekrefter ogsé at reguleringen skjer via endringer i nevronplastisitet '°°.
Likevel er det fortsatt mange mysterier rundt forhold mellom sgvn og kognisjon og en
del kontroverser. Det er ukjent hvilke sgvnstadier som er viktigst, for hvilke typer
leeringsdomener (semantisk, motorisk, sensorisk, emosjonell, osv.) og hvilke kognitive
funksjoner som pavirkes mest ved forstyrrelser i ulike sevnfaser '°’. En av hypotesene,
kjent som den sekvensielle hypotesen for sgvnens funksjon (eng. the sequential

hypothesis of the function of sleep), fremsetter en teori om at det foreligger et tett
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samspill mellom NREM sgvn med langsomme bolger og REM-sgvn faser nér det

gjelder innflytelse pa hukommelses konsolidering 7%,

Funn fra dyremodeller og eksperimenter pa mennesker, peker pa at sgvnforstyrrelser
pavirker demens forlgpet negativt. Dette har ledet forskerne til & foresla hypoteser om
at det er et neert forhold mellom sevnpatologi og nevrodegenerasjon. Det er mange
biologiske funn som potensielt kan forklare korrelasjonen mellom forstyrret sevn og
risikoen for utvikling av kognitiv svikt. Det ble pévist at senil degenerasjon i NSC i
hypothalamus, og funksjonell avbrudd mellom den og konglekjertelen disponerer for
endringer i dognrytme, forstyrret sevnmenster og videre til utvikling av
nevrodegenerative tilstander som f.eks. AD ', Musiek og kollegaer har nylig
rapportert om at hgyere konsentrasjon av beta-amyloid i amyloid-PET avbildning, og
tilsvarende forandringer i demensmarkerer i spinalvaske hos kognitivt intakte
individer, korrelerer med degnrytme dysfunksjon *’.

Videre er det pavist at sevn stimulerer fjerning av beta-amyloid (opprydning, heyere
ratio av “nervevev rensing” fra amyloid), mens sevnmangel og vakenhet gkte beta-
amyloid konsentrasjon i interstitiell hjernevaske hos mus **. Lignende funn ble ogsa
bekreftet hos mennesker - sgvnmangel eker amyloid konsentrasjonen med ca. 60% i
nervevevsinterstitial rom. Samtidig er sirkulasjon og absorpsjon av spinalvaske fra
hjernens overflate redusert og som konsekvens redusert beta-amyloid clearance i

hjernen >

Forkortet, fragmentert og darlig sevnkvalitet er knyttet til okt beta-amyloid avleiring
og okt risiko for demens utvikling, serlig AD *****. Tilsvarende funn ble beskrevet i
en PET-basert studie fra 2013 - kortere sovnlengde og darligere sevnkvalitet var
assosiert med storre amyloid belastning kortikalt og i precuneus regionen *”*. En
annen studie bekreftet igjen en slik hypotese, hvor selvrapportert darlig sevnkvalitet
hos kognitivt friske, eldre folk korrelerte med storre amyloid-utbredelse i PET
undersokelsen >,

Det er foreslétt en hypotese om at sgvnforstyrrelser kan vere en uavhengig

risikofaktor for demensutvikling. Data fra SHARE studien (Survey og Health, Ageing

and Retirement in Europe, n=30038) viste at blant 300 deltakere som etter 4 ars
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observasjon hadde utviklet demenssykdom, var det heyere forekomst av
sovnproblemer ved baseline >,

Alle disse studiene kan statte hypotesene om at sgvnpatologi kan fremme amyloid
avleiring ved fraveer av kognitive vansker i utgangspunktet og at sgvnpatologi kan
fremkalle nevrodegenerasjon. Foreslatt hypotetisk toveisrelasjon mellom segvn og

demensutvikling er presenter i Figur 2.
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Fig. 2 Hypotetisk toveis relasjon mellom sevnforstyrrelser og demens utvikling (basert pa diagram fra "Sleep and Alzheimer disease
pathology-a bidirectional relationship", Yo-EI S Ju at al. Nature Reviews Neurology 10(2), Dec. 2013).

Pa den andre siden stir observasjoner om at amyloid-, tau-, eller synukleinpatologi
tidlig kan affisere sgvnens strategiske hjerneregioner og selv skape sevnrelaterte
symptomer hos pasienter med demens og andre nevrodegenerative sykdommer. [ en
post mortem undersegkelse ble det funnet at AD pasienter hadde 40% redusert
hypokretin-1 positive nevroner i hypothalamus og lavere konsentrasjoner av
hypokretin i spinavaske i sammenligning med friske kontroller ***. Reduksjon i antall
av acetylkolinerge nevroner og kolinerg transmisjon, bl.a. i basal forhjerne i AD, PD

og DLB er involvert i etiologi av sevnforstyrrelser. Acetylkolin er en av hoved
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transmitterer i initiering og opprettholdelse av REM fase ***%7

. Omtale av forstyrrelser
i andre transmitterens systemer er enda mer omfattende og blir ikke diskutert her i

detaljer.

Sevnrelaterte symptomer og tilstander kan pavirke kognisjon, gke risiko for
demensutvikling og demensakselerering. En longitudinell studie med &tte ars
oppfelging viste 30% hayere risiko for raskere kognitiv forverring hos de som led av
dagtidssovnighet '*’. T en annen studie ble det funnet at sovnfragmentering okte
risikoen for utvikling av AD ***, og at pasienter med AD og sevnforstyrrelser hadde
raskere progresjon av demens *%.

Det er litt uavklart om det foreligger en sammenheng mellom sgvnlengde og
kognisjon. En systematisk oversiktsartikkel med 29 studier, som inkluderte personer
over 60 ars, fokuserte pa diverse sgvnaspekter, bl.a. sevnlengde. Forfatterne
identifiserte en del studier som péviste at, bade for kort (<5 timer) og for lang sevn
(>9 timer), potensielt kunne fore til hayere risiko for kognitiv svekkelse (U-formet
relasjon) *'. De papekte ogsd manglende konsistens i studier som undersekte relasjon
mellom ekt sevnlatens, nattlige oppvakninger, redusert sgvneffektivitet eller
sevnlengde og redusert kognisjon. Forfatterne konkluderte med at hovedérsaken til
motstridende funn muligens var valg av ulik metodologi i studiene, f.eks. bruk av
malinger basert pa subjektive vurderinger, forskjellige skalaer, instrumenter som ikke
ble validerte for eldre personer, ulike populasjoner med store kjennsforskjeller,
manglende kontroll for andre kovarianser (depresjon, andre psykiatriske sykdommer,
komorbiditet, osv.). Ikke minst har de fleste studier benyttet ulike metoder for
vurdering av kognisjon. Forfatterne understrekte ogsa et faktum at MMSE som eneste
malingsmetode kunne vare for lite sensitivt til & oppdage viktige forskjeller. I en
annen oppsummeringsartikkel analyserte Devore og kollegaer resultater fra 32 studier
pa sevnlengde og kognisjon i den eldre populasjonen. De konkluderte med at bare en
tredjedel av studiene, gjennomfert mellom 2012-2015, kunne konsekvent pavise en
assosiasjon mellom enten for kort sgvnvarighet eller betydelig okt sevnlengde og
darligere kognitive funksjoner *''. I en nylig gjennomfert metaanalyse som hadde som
mal & studere forholdet mellom insomni og demensrisiko hos eldre ble det pavist, ut
fra fem studier, at insomni ekte risikoen for utvikling av demens hos eldre (RR=1.53,

95%CI (1.07, 2.18)) *'%.
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Det ble ogsa utfart en systematisk gjennomgang av publikasjoner og metaanalyse som
studerte sammenheng mellom SBD og risiko for kognitiv svikt. Samlet analyse av
seks prospektive studier, som inkluderte totalt 212943 deltakere, viste at pasienter med
SDB har 26% heyere risiko for klinisk relevant progresjon av kognitive problemer.
Samtidig fant de samme forskerne, i analysen av seks tverrsnittstudier, ingen
signifikant ssmmenheng mellom SDB og global kognisjon eller hukommelse, men en

svak nedsettelse i eksekutive funksjoner *"°.

Problemer med & svare entydig pa spersmal om sgvnvansker gker risiko for kognitiv
svikt og Alzheimer demens har ogsa inspirert Bubu og kollegaer til & gjennomfore en
ny og oppdatert systematisk oversiktsartikkel og metaanalyse. Ut fra denne
metaanalysen av 27 studier (69216 deltakere), bl.a. prospektive og longitudinelle,
konkluderte forfatterne med at individer med sevnvansker (for kort og for lang
sovntid, darlig sevnkvalitet, degnrytmeforstyrrelser, insomni og SBD) hadde heyere
risiko for & utvikle kognitive symptomer og AD. De beregnet at risiko for & utvikle
AD var 1,5 ganger hoyere, & utvikle stabil MCI 1,65 ganger heyere, og for MCI som

214

senere utviklet seg til AD (preklinisk AD) 3,78 ganger heyere risiko

Tilgjengelige data og resultater viser en klar sammenheng mellom sevn og kognisjon.
Sevnvansker kan debutere mange ar for kognitive symptomer. Béde sevnkvalitet og
degnrytmeforstyrrelser forverrer seg videre sammen med demensrelatert patologi i
hjernen. Naturlig og unngéelig progresjon av nevrodegenerative prosesser, og negativ
pavirkning pa sevnregulerende regioner i hjernen, kan fore til at sgvnpatologi
akselererer videre. Forelapig har forskningsmiljeene ingen svar pd hva som er primaer
patologi i denne sammenhengen, sevnforstyrrelser eller nevrodegenerativ sykdom.
Hypotesen om en toveisrelasjon modifisert av andre, interne og eksterne faktorer,

202 SF er et okende problem hos pasienter med demens,

virker mest sannsynlig
kompliserer sykdomsforlep og har ikke minst negativ pavirkning pé stressniva hos de
nermeste pargrende eller helsepersonalet og medpasienter i institusjoner. Derfor er
det viktig & ha basis kunnskap innen sevnproblematikk for & kunne diagnostisere dem,
implementere relevante miljoterapeutiske tiltak og eventuelt innfere farmakologisk

behandling der det er indisert. Det er ogsa behov for & opparbeide anbefalinger eller
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retningslinjer for primer- og spesialisthelsetjeneste for utredning og behandling av SF

hos pasienter kognitiv svikt og demens.

1.5 RBD og kognisjon

RBD hos mennesker ble, som nevnt, for forste gang rapportert av Schenck og
kollegaer i 1986 og pga. at drsaken var ukjent ble tilstanden kalt idiopatisk "*”. Ti &r
senere, i 1996, rapporterte Schenck longitudinelle data pa 29 mannlige pasienter
diagnostisert med iRBD ' hvor han fant at ca. 38 % av dem, i lopet av
observasjonsperioden, hadde utviklet parkinsonisme. Videre observasjon av den
primeare gruppen over gjennomsnittlig 14 ar paviste at 81% av deltakere utviklet enten
PD (n=13), DLB (n=5), MSA (n=2) eller uspesifisert demens (n=1) 216, Lignende
resultater ble ogsa publisert senere av andre forskere der de fant konversjonsrate fra
iRBD til nevrodegenerativ sykdom pé 33,1% etter fem é&r, 75,7% etter 10 ar og 90,9%
etter 14 ar *'7. Samlet risiko fra ulike studier ligger mellom 15-35% i lopet av 2-5 ar til
41-91% over en 10-ars periode *'®. Mange studier har i tillegg funnet at personer med
iRBD kan presentere andre tidlige symptomer karakteristiske for alfa-
synukleinopatier, som f.eks. hyposmia *'°, obstipasjon, ortostatisk hypotensjon og

220,221
gangvansker 2!,

Funn som tyder pa at iRBD kan vare utrykk for bakenforliggende synukleinopati har
ogsd kommet fra nevropsykologiske studier. De siste arene har nemlig forskere
rapportert at MCI er en relativ frekvent tilstand hos pasienter med iRBD %%, Ca.
50% pasienter fra sevnsentre med RBD fikk pavist MCI sammenlignet med 8 % hos

friske kontroller 22,

Oppsummert fra de siste studiene innen iRBD kan det generelt sees at dominerende

224-226

kognitiv affeksjon gjelder oppmerksomhet og eksekutive funksjoner , episodisk

224,227,228 229,230 231,232

verbal hukommelse , ikke-verbal innlering og beslutningstaking

Det ble ogsa rapportert svekkelse i visuospatiale og/eller visuoperseptuelle domener
228229233234 ' men noen observasjoner taler ogsé imot slik svekkelse *****°, De fleste
sevnforskerne er enige om at det er en stor likhet mellom kognitiv sviktprofil sett ved
iRBD og med den som er observert ved PD, PDD eller DLB ******. Mange ér for en
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person kommer til & konvertere til symptomatisk PD eller DLB sa har den muligens
reduserte kognitive funksjoner pé et subklinisk niva. Derfor ble det foreslatt at denne
parasomnien kan representere et tidlig stadium av alfa-synukleinopati-avhengig
nevrodegenerasjon. Oppsummering av nevropsykogiske utfall ved iRBD er presentert

1 tabell 4.

Tabell 4. Studier pa kognitive funksjoner ved idiopatisk RBD

Oppmerksomhet Verbal Ikke-verbal  Visuospatiale  Verbal
eksekutive hukommel hukommelse funsjoner fluency
funksjoner se
Ferini-Strambi, ja ja ja ja -
(2004)°
Terzaghi, 2008 ja ja ja nei -
Massciotte- ja ja - nei -
Marquez, 2008*
Gagnon 2009* ja ja - nei -
Marques 2010 nei ja - ja nei
Fantini, 2011° nei ja ja ja nei
Nardone, 2012 ja ja - ja -
Manni, 2013 ja nei ja ja
Terzaghi 2013, ja ja ja ja nei
longitudinell
Li, 2016 nei ja nei nei nei
Youn 2016, ja nei nei ja nei
longitudinell
Marchand, 2017 ja nei - nei ja
longitudinell

a, b — samme deltakere. Observert reduksjon — ”ja” eller “nei”

I tillegg til studiene som viser at individer med iRBD allerede kan ha svekkede
kognitive funksjoner uten at det foreligger en nevrologisk sykdom, finnes det ogséa
noen studier som peker pé at denne nedsettelsen av kognisjon kan progrediere over
tid. Antallet slike longitudinelle studier er mindre og ofte utfert pa et lavt antall
deltakere slik at statistisk styrke ikke er god nok. Etter gjennomgang av litteraturen
identifisere vi fire studier som vurderte progresjon av kognitiv svekkelse ved iRBD og

alle sammen er oppsummert i tabell 5.
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Den forste studien av Fantini og kollegaer demonstrerte forverring kun i
visuokonstruksjonell innlering og tendens (ikke signifikant statistisk) til forverring av

. 228
utsatt minne

. Studien av Terzaghi og kollegaer er noe vanskeligere a tolke, fordi
forskernes konklusjoner er basert pa ekvivalent-skare som ikke stemte overens med
raskare. Uansett var hovedkonklusjonen at den RBD-positive gruppen hadde
signifikant nedgang i visuokonstruksjonelle funksjoner. Ut fra raskare hadde deltakere
med RBD progrediert i oppmerksomhetsdomene (attentive matrices) og i ikke-verbal
intelligens (Raven Colored Matrices 47) *°. Den tredje studien som hadde farrest
antall av deltakere (n=17) og som igjen var basert pa ekvivalent-skérer, fant en
progresjon kun i visuokonstruksjonelle funksjoner **’. I den siste, storste og lengste
oppfelgingsstudien av Youn og kollegaer, ble det funnet at RBD-positive deltakere
hadde signifikant forverring i arbeidsminne sammenlignet med baseline, men ikke i
andre domener som var affisert i begynnelsen av oppfelgingen (dvs.
oppmerksomhet/eksekutive funksjoner og visuospatiale funksjoner). De konkluderte
ogsé med at darligere prestasjoner i visuell oppmerksomhet ved baseline malt med
Trail Making Test A (TMT A) kunne skille mellom pasienter med iRBD som senere
konverterte til nevrodegenerativ sykdom og de som var stabile **°. Det ble ogsa
gjennomfort en annen longitudinell studie, men den hadde som mél & sammenligne
kognitive utfall hos pasienter, som ved inklusjon hadde iRBD, og som under
oppfoelgingsperioden utviklet enten DLB, PD eller MSA. Resultatene avslerte at de
som senere utviklet demens (DLB) i utgangspunktet hadde darligere prestasjoner i
nesten alle kognitive omrader, dvs. i oppmerksomhet/eksekutive funksjoner,
innlering, hukommelse og visuospatiale funksjoner. Tester som hadde hoyest
prediktiv verdi for konvertering til demens var: Stroop tester, Trail Making test B
(TMT B), semantisk og fonemisk verbal flyt og Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT). Forfatterne understreket altsa i diskusjonen at testing av eksekutive
funksjoner og oppmerksomhet er sannsynlig en optimal metode for tidlig oppdagelse

av DLB utvikling hos individer med iRBD **’,
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Tabell 5. Longitudinelle studier pa kognitiv progresjon ved iRBD

Eksekutive

Visuospatiale

Verbal

Visuospatial

funksjoner, funksjoner  hukommelse innleering
oppmerksomhet

Fantini, (2011)* 26+5 mnd nei ja ja ja
(3/24) (19-43)

Terzaghi, (2013)* 20/20 25% 43+19 mnd nei ja nei nei
(5/20)

Manni, (2013) 17 0 37+13 mnd nei ja nei nei

Youn, (2016)* 57 24,4% 51426 mnd nei nei nei# nei
18/57 (12-108)

Jung, (2017) 19 24 mnd nei nei nei -

(12-

# - progresjon i arbeidsminne,

* - PSG-baserte studier




IRBD som et tegn eller en prognostisk faktor for utvikling av nevrodegenerativ
tilstand kommer ikke bare fra studier som inkluderer kun idiopatiske tilfeller. Mange
forskere har understreket at tilstedevarelse av RBD hos pasienter med MCI ved PD
kan vaere «et rodt flaggy for raskere progresjon av sykdommen ***. Det er en rekke
studier innen PD som demonstrerer at RBD-positive pasienter kan ha ulik, og
vanligvis mer aggressivt, sykdomsforlgp enn de uten RBD (sé kalt “RBD-PD
fenotype”). PD-pasienter med RBD har dominerende rigid-akinetisk type av
motoriske utfall, raskere nedsettelse av gangefunksjoner og sterre affeksjon av

#3924 Videre finnes det observasjoner om at RBD-positive PD-

autonome funksjoner
pasienter har hayere forekomst av visuelle hallusinasjoner og/eller psykopatologiske
symptomer >*"***, De skérer ogsa gjennomsnittlig lavere enn tilsvarende RBD-negativ

23245 samt at de har hoyere

gruppe i global kognisjon, og i ulike kognitive omrader
risiko for & utvikle demens ********®_ Disse studiene og deres resultater kan derfor
stotte hypotesen om at RBD modifiserer PD sykdomsforlep og kan predikere dens
raskere progresjon til PDD. Likevel er det verdt & notere at hoy prevalens av RBD
(68-100%) *** og heyere andel av RSWA hos pasienter med MSA ** ikke henger
sammen med relativt mildt uttalt kognitive symptomer - i studien av Brown var 2/3 av
pasientene med MSA kognitivt intakt >*°. Ogsé forekomst av demens hos pasienter
med MSA er betydelig lavere enn i de andre synukleinopatiene og estimeres til & vare
15,7% i klinisk diagnostisert MSA > og 14% i autopsi-bekreftet MSA *'. Det ble
heller ikke pavist progresjon av kognitive funksjoner i en longitudinell studie pa

pasienter med MSA, selv om alle presenterte klinisk RBD **7.

Den nare sammenhengen mellom RBD og svakere kognitive prestasjoner vekker
mange sporsmal om etiologi av kognitiv svikt ved RBD som ikke er godt besvart
ennd. RBD er forbundet med affeksjon av flere hjernestammestrukturer som
projiserer til hjernebark og modulerer dens aktivitet. Resultater fra strukturell
avbildning ferer bevis for bl.a. tynnere cortex eller atrofi, forandringer i gra og hvit

252-254
32254 Derfor kan

substans i frontale og oksipitale omrader, samt i hjernestammen
kognitiv svekkelse ved RBD reflektere dysfunksjon i cortex som far projeksjoner fra
strategiske omréder for REM-sgvn kontroll. Funksjonelle studier, som f.eks. dopamin-
transporter SPECT og funksjonell MRI tyder pé et brudd i forbindelser mellom
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basalgangliekjerner og kortikale regioner *>**°. Ved hjelp av SPECT metoder har ogsa
forskere dokumentert at RBD pasienter med MCI har signifikant nedsatt kortikal
perfusjon i oksipital-, temporal- og parietalregionene, lignende til monsteret sett ved

PD og DLB *.

Mange studier har ogsé avdekket abnormitet i EEG-undersegkelse hos pasienter med
RBD som bl.a. gkning av langsom aktivitet under vakenhet (theta/delta aktivitet),
serlig i oksipitale regioner, men ogsé i noen grad i temporale og frontale regioner
sammenlignet med alders- og kjenns-matched kontroller ***. Iranzo og kollegaer
rapporterte ogsé at pasienter med RBD som etter 2,4 ar observasjonstid utviklet MCI,
hadde signifikant gkt styrke (power) av theta og delta aktivitet sentralt og i
oksipitalregionen. EEG spektralmensteret lignet pa det sett hos pasienter med PD eller
DLB %% Ved hjelp av noen transkranial magnetisk stimulering (TMS)-basert
teknikker, sa kalt “short-latency afferent inhibition” (SAI), er det mulig & vurdere
subkortikal kolinerg integrering av nervebaner og reduksjon beviser dens dysfunksjon.
Nardone og kollegaer fant at SAI var nedsatt hos RBD-pasienter og at reduksjon
korrelerte med svekkelse i1 verbal hukommelse og eksekutive funksjoner og antydet
med det at kolinerg dysfunksjon hos noen RBD-pasienter kan gke risikoen for
kognitive utfall **.

De omtalte funnene peker i retning av at cortex ogsa er innblandet i patofysiologien til

RBD, men neyaktige funksjonelle forhold er fortsatt ikke avklart.
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2. FORSKNINGSSP@RSMAL

Hovedmalene med studiene var:

1) Undersgke forekomsten av sgvnforstyrrelser ved tidlig demens og sammenligne

sgvnforstyrrelser i gruppe av pasienter med AD og DLB.

2) Undersgke innflytelse av pRBD pa hastighet av demensprogresjon.

3) Sammenligne kliniske og nevropatologiske diagnoser med tanke pa ngyaktighet av

DLB kriterier fra 2005.

Artikkel 1

1.

Undersgke prevalensen av ulike SF ved mild AD og DLB og a karakterisere

nzrmere profil av sgvnforstyrrelser i DLB gruppen.

2. Undersgke relasjonen mellom tilstedevarelse av SF og pRBD alene og
forutvalgte kliniske symptomer.
3. Analysere en potensiell ssmmenheng mellom utvalgte SF og medisinbruk.
Artikkel 2
4. Studere om pasienter med pRBD hadde raskere forverring av global kognisjon
maélt med MMSE i lgépet av 4 ars oppfglging.
5. Studere innvirkningen av pRBD pa progresjon av utfall i ulike kognitive
domener over 4 ars oppfglging.
6. Undersgke om tilstedevarelse av pRBD i AD gruppen kunne fgre til raskere
forverring i kognitive domener.
Artikkel 3
7. Vurdere overenstemmelse av kliniske diagnoser av demens med Lewylegemer
med nevropatologisk verifiserte diagnoser.
8. Diskutere mulige arsaker som pavirket den diagnostiske prosessen og farte til
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3. METODER

3.1 Studiedesign

DEMVEST-studien er en prospektiv studie som ble startet i 2005 pé Vestlandet hvor
fem poliklinikker spesialisert i alderspsykiatri og geriatri var ansvarlige for inklusjon
og oppfelging av deltakere. Inklusjoner ble avsluttet i 2013 og totalt ble det samlet
data fra 266 pasienter og deres parerende, med observasjonstid fra 1 til 11 ar. Denne
avhandlingen er basert bade pa tverrsnittsdata ved inklusjon og data fra arlige

oppfoelginger.

3.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier: mild demens som ved baseline hadde MMSE skére >20 og CDR >
0,5.

Eksklusjon: normal kognitiv status (>28) eller moderat til alvorlig demens (MMSE
<20), alvorlige psykiatriske lidelser (schizofreni, bipolar lidelse) og alvorlig eller

avansert somatisk sykdom (f.eks. kreft).

3.3 Demens diagnose

Demens diagnosen ble stilt etter The Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders kriterier (DSM-IV). For AD ble det brukt kriterier fra The National Institut
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer disease and
Related Disorders NINCDS-ARDA **'. Vaskular demens (VaD) ble stilt etter The
National Institute of Neurological Disease and Stroke Association (NINDS) ***. For
DLB brukte en kriterier fra Diagnosis and management of Lewy bodies dementia: the
third rapport from DLB consortium fra 2005 *'. PDD ble stilt etter kriterier fra The

Task Force organized by the Movement Disorder study ***

. Analyse av data i
forbindelse med den diagnostiske prosessen ble gjennomfert av minst to forskere som
samtidig var erfarne klinikere innen alderspsykiatri. Diagnosen ble revurdert etter 2-

og 5-ars oppfelging basert pd all tilgjengeli informasjon fra arlige oppfelginger.
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Demensstadium ble vurdert ut fra skdre pA MMSE og Clinical Dementia Rating
(CDR).

3.4 Nevropsykologisk utredning

I tillegg til kognitiv screening med MMSE ble pasientene vurdert med et

neuropsykologisk testbatteri:

- California Verbal Learning Test II (CVLT-II) — verbal hukommelse og verbal
innleering ***.

- Boston Naming Test (15 items) — benevningsevner og sprék ferdigheter >%°.

- Stroop tester (Word, Color, Color-Word) — kognitivt tempo og
visuomotorisk tempo, samt evne til & skifte oppmerksomhetsfokus og
impulshemning. | DEMVEST-studien ble det brukt versjon av Golden. Det ble
registrert antall av riktig svar i lopet av 45 sek *%.

- Visual Object and Space Perception (VOSP), subtester: Silhouettes and Cube —

objekt persepsjon og rom persepsjon >°.

- Trail Making Test A og B (TMTB) — psykomotorisk tempo, og evne til fokusert
og delt oppmerksomhet, visuell skanning, og eksekutive funksjoner. Det ble
registrert tid i sekunder for & fullfere oppgaven ***,

- Semantisk verbal flyt pd Controlled Oral Word Associations Test (COWAT).
Verbal Category Fluency ** — sprak ferdigheter og eksekutiv kontroll av
verbal prosesseringstempo, eksekutive funksjoner. Det ble registrert antall av

270

ord i kategori dyr i lepet av 1 minutt “".

Testene ble gjennomfert av nevropsykolog eller sykepleier trent i kognitiv  testing.

3.5 Nevropsykiatrisk vurdering

The Neuropsychiatric Inventory (NPI) i norsk, validert versjon ble brukt til vurdering
av 12 nevropsykiatriske symptomer (vrangforestillinger, hallusinasjoner, agitasjon,
depresjon, angst, eufori/mani, apati, manglende hemning, irritasjon, pafallende
motorisk atferd, sevn og appetitt/spise forstyrrelser) >’ Hvert av symptomene ble
vurdert under samtale med parerende eller nerstidende til pasienten og gradert ut i

hyppighet (0-4) og intensitet (0-3), med en spennvidde av skarer mellom 0-12 >,
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Depresjon ble i tillegg vurdert ved hjelp av Montgomery and Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) som omhandler 10 kardinalsymptomer for depresjon der hvert
symptom vurderes med hensyn til alvorlighetesgrad fra 0-6, med en maksimal
poengsum 60. En poengsum over 10 ble vurdert som forenlig med depresjon fake

s 2720
citation 72 73.

Evaluering av parkinsonistiske symptomer ble basert pA UPDRS, motorisk del og

utfort av en erfaren lege. Skalaen har spennvidde fra 0-108 2", 27

Bevissthets- eller kognitive fluktuasjoner ble evaluert ved hjelp av enten Clinician
Assesement of Cognitive Fluctuations *’®, med parerende som informant eller Mayo
Fluctuations Questionnaire (MFQ) 217 Cut-off for den ferste skalaen var >5 og for

MFQ skére pa 3 eller 4 poeng.

3.6 Sgvnevaluering

MSQ ble brukt til vurdering av ulike sgvnforstyrrelser inkludert sannsynlig RBD.
Hele MSQ bestéar av 8 domener, som kan bli hoppet over i tilfellet av negativt svar pa
hoved spersmal. Det forste punktet gjelder RBD screening og inneholder et
hovedspersmal til sengepartner om episoder med dremmeutagering: «Har du noen
gang opplevd at PAS har prevd & "agere" ut dremmer i sevne? (slatt/fektet i luften
med armene, ropt eller skreket?)» og fem ytterligere spersmal om: 1) hvor lenge har
pasienten hatt beskrevne episoder, 2) om det noensinne har vaert skader pa pasient
selv, 3) skader pé sengepartner, 4) om pasient har fortalt om ubehagelige dremmer der
hun/han ble angrepet, jaktet pé eller matte forsvare seg og 5) om dremmeinnholdet har
passet til observerte bevegelser.

MSQ er ogsa egnet til vurdering av en rekke andre sevnrelaterte problemer som RLS,
SW, SLC, PLMS, SDB. MSQ inneholder to domener, (#3 om RLS og #6 om SDB)
med tilleggsspersmal som presiserer symptomer for & oke diagnostisk verdi. RLS ble
diagnostisert ut fra spersmalet: «opplever pasient en ubehagelig, kriblende, nerves
folelse i beina som hindrer ham eller henne & sovne?» og bekreftende svar pa to
ytterligere sub-spersmél om bevegelser har lindrende effekt og om de ubehagelige
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folelsene har tendens til 4 bli verst om kveldene eller nettene. Mulig SDB ble
diagnostisert hvis spersmaélet: «har pasient noensinne snorket eller opplevd
kvelningsfolelse» eller «har pasient hatt pustestopp under sevn» ble besvart
bekreftende. SDB kunne en diagnostisere hvis pasienten har vaert behandlet med
CPAP. Sgvngjengeri ble vurdert ut fra spersmalet: «har din sengepartner noensinne
gétt eller gjort andre handlinger under sevn, enten i soverommet eller i huset?» med
krav om at dette har skjedd minst tre ganger. SLC kunne vi diagnostisere hvis svar pa
spersmal: «har sengepartneren din hatt kramper i leggene om kveldene eller om
nettene» ble besvart positivt og det har funnet sted minst tre ganger. Periodiske
beinbevegelser under sgvn ble diagnostisert hvis spersmal: «om pasienten har hatt
repeterende og tilbakevendende, korte, rykende bein bevegelser under nattlig sgvn,

ikke ved innsovningsfase» ble besvart positivt.

For neyaktig vurdering av forekomsten av sgvnforstyrrelser, ble det brukt andre
skaringsverktoy i tillegg til MSQ. Data ble tatt fra folgende instrumenter: NPI-12, del
K; Non Motor Symptoms Scale (NMSS) — sporsmél 3-6; og MADRS — sporsmaél 4.

Insomni: NPI (12-items), enhet K (sevnvansker) bestar av atte spersmal som
spesifiserer naermere ulike nattlige problemer, men hovedsakelig vurderer symptomer
pa redusert nattlig sevn (f.eks. om pasient har innsovningsproblemer, vikner om
natten, vakner for tidlig om morgenen, han/hun vandrer om natten, kler pé seg, tar for
flere lurer pa dagtid). Hvis noen av spersmalene er besvart bekreftende ble
péarerende/informant bedt om vurdering av hyppighet og intensitet. I tilfellet at svaret
var positiv ble det skaring pa hyppighet (H — maks. 3) og alvorlighetsgrad (I-maks. 4)
kodet i databasen som HxI (maks.12) og ved skér lik eller over 4 poeng ble det antatt
som klinisk insomni.

For vurdering av insomni ble det ogsa brukt spersmal #5 fra Non-Motor Symptom
assessment Scale for Parkinson’s Diseae (NMSS) («har pasient problemer med
innsovning eller opprettholde nattlig savn?»; spennvidde 0-12, med cut-off pa 4 poeng
som klinisk positiv for insomni) og fra spersmal #4 fra MADRS (parerendes
vurdering av potensiell kortvarig eller redusert nattlig sevn, spennvidde 0-6, klinisk
relevant ved skar over 2). Bruk av alternative insomni-relatert spersmal var viktig for

verifiseringsmal, f.eks. ved NPI grensesvar (NPI-K=3 poeng), der det samtidig forela
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et positivt svar pa noen av de andre skalaer, ble deltakere klassifisert som insomni-

pasienter.

EDS: For vurdering av okt sevnighet pa dagtid ble det brukt ESS (spennvidde 0-24,
med cut-off 11 som klinisk positiv) eller, ved manglende svar pd ESS, spersmal 3
(«om pasient er desig eller sovner plutselig og ufrivillig pa dagtid) fra NMSS

(spennvidde 0-12, med cut-off 4 som klinisk positiv for ekt sevnighet pa dagtid) '*°.

RLS: ved manglende svar angdende RLS i MSQ hadde vi mulighet & hente
informasjon fra spersmal #6 NMSS (range 0-12, klinisk relevant ved cut-off lik eller

over 4).

3.7 Nevropatologiske kriterier

AD: I vart material ble det hovedsakelig brukt retningslinjer for nevropatologisk AD
diagnose etter BrainNet Europe Consortium som baseres mest pa National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association NIA-RI rekommandasjoner *’.

DLB: I vart material ble det brukt nevropatologiske kriterier etter det tredje
konsortium og i tillegg modifikasjoner etter BrainNet Europe Consortium protokoll
31,278.

Nevropatologisk undersekelse omfattet makroskopisk vurdering, pravetaking fra ulike
hjerneomrader, forberedelse av vevprever og standard farging for basal histologisk
analyse. Videre ble vevprevene evaluert immunohistokjemisk med antistoff (anti beta-
amyloid, anti phospho-TDP43, anti phospho-tau, anti alfa-synuclein og anti ubiquitin).
Immunohistokjemisk analyse ble utfert av en erfaren nevropatolog (dr T. Hortobagyi)
og klassifisert ut fra lokalisasjon og intensitet av reaktivitet (0 ingen reaktivitet, 1 —

mild reaktivitet, 2 — moderat reaktivitet, 3 — sterk reaktivitet).

3.8 Statistikk

De statistiske analysene ble utfert med SPSS (versjon 21.0.0; SPSS Inc., Chicago, IIL,
USA). Enkle beskrivende analyser ble brukt for & oppsummere demografiske data.

Forskjeller i demografiske, nevropsykiatriske symptomer, medisiner ble analysert med
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Pearson's y 2 test for normalt distribuerte kategoriske data og t-test for kontinuerlige
data. Mann-Whitney U-testen ble brukt for kontinuerlige variabler og Fisher's eksakt
test for kategoriske som ikke var normalt fordelt. Forskjeller i hyppigheten av
sovnproblemer ble analysert med Pearson's ¥ test og resultatene ble presentert som
oddsforhold (OR) med 95% konfidensintervaller (Cls). En p-verdi <0,05 ble satt som
grense for statistisk signifikans. Sensitivitet, spesifisitet, negative og positive

prediktive verdier ble beregnet fra standard 2x2 frekvens tabeller.

I var studie var det en del av manglende data. I analyse om frekvensen av ulike
sevnforstyrrelser ved inklusjonstidspunktet ble ikke alle sparsmaél besvart av
informanter. Noen av svarene var beskrivende og det var vanskelig 4 klassifisere dem
entydig til dikotome grupper. Andel av manglende data varierte fra 0% til 29,8%.
Manglende data var tilfeldige. I analyser med manglende data brukte vi listwise
deletion”. Metoden gker sjanse for type II-feil, men siden vi observerte signifikante
forskjeller mellom gruppene var det liten risiko for & avvise nullhypotesen om at

prevalensen av en bestemt SF er lik i begge grupper.

Longitudinelle analyser i den tredje artikkelen ble utfert ved hjelp av generalisert
linear blandede modell (GLMM). GLMM ble valgt fordi vare data ikke var normal
fordelt, det var bade kontinuerlige og binzre data og gjentatte malinger ved
oppfelging var klynger av variabler fra samme pasient, som ikke var uavhengige, og
dermed ville bryte antagelsen om uavhengighet. For & underseke om mulig RBD
(pRBD) ved hver eneste oppfelgingsvisitt var en prediktor for raskere
demensprogresjon eller en prediktor for differensiell progresjon i nevropsykologiske
domener, satte vi opp en modell med tid (fu, inntatt som en kategorisk variabel),
pRBD (rbd) og interaksjonsperiode for fu*rbd som faste effekter. For & kontrollere for
forstyrrelser i analysene tok vi inn alder, utdanning og kjenn som kovariater (faste
effekter). Bare individ ble satt som tilfeldig effekt for & korrigere for avhengighet av
disse grupperte tiltakene.

Analysene ble utfert ved & bruke gamma fordelingen med en loglink funksjon for
kontinuerlige variabler og logit link-funksjon for binomiale (dikotomiske) variabler.

Vi brukte ingen strategi for modelloptimalisering fordi mélet med studien var & teste
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hypotesene basert pa teori og tidligere forskning, og det var derfor ikke behov for

modellvurdering. Alle kognitive data ble oppgitt som raskarer.

3.9 Etikk

DEMVEST-studien ble gjennomfort etter Helsinkideklarasjonen. Studien ble ogsé
godkjent av Regional Etisk Komiteen (REK). Alle pasienter og pérerende fikk
informasjon om studien og har underskrevet skriftlig samtykke til deltakelse i studien.
Pasientene med mild grad av demens ved inklusjon i studien ble vurdert til & vaere
samtykkekompetente. Alle som utredet deltakere hadde langvarig erfaring i & mete

pasienter med kognitiv svikt og séledes godt i stand til & ivareta en spesielt sarbar

gruppe.
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4. OPPSUMMERING AV ARTIKLENE

4.1 Artikkel 1

“Higher frequency and complexity of sleep disturbances in dementia with Lewy
bodies as compared to Alzheimer’s disease”

I var kohort ble det péavist at 56% av pasienter med demens, representert av AD og
DLB, hadde minst én sgvnforstyrrelse, med overvekt av insomni som vi fant hos
34,8% i hele utvalget. Sevnproblematikk var betydelig hyppigere i gruppen av
pasienter med DLB sammenlignet med AD (73,2% vs. 45,7%) og DLB diagnose ga
nesten seks ganger hayere risiko for & ha tre eller flere sgvnforstyrrelser sammenlignet
med AD gruppen.

A ha minst ett sgvnrelatert problem var forbundet med signifikant heyere hyppighet
av depresjon, angst, hallusinasjoner, apati, agitasjon, fluktuasjoner og EDS
sammenlignet med pasienter uten noen sgvnforstyrrelser.

Det nest hyppigste sgvnproblemet i DLB gruppen var pRBD, som ble funnet hos i ca.
40% av pasientene. Tilstedeverelse av pRBD ble knyttet til hayre total poengsum i
NPI, hovedsakelig pga. mer uttalt angst og apati. Det var ingen relasjon mellom
pRBD og hallusinasjonens alvorlighetsgrad eller gkt sevnighet pa dagtid. Vi fant ogsa
at RBD ofte ledsages av RLS og PLMS. Vi fant ingen sammenheng mellom pRBD og

medisinering, bortsett fra hyppigere bruk av antiparkinsonistiske midler i RBD

gruppen.

I den publiserte artikkelen ble det i ettertid oppdaget noen feil i artikkelens tabell 2.
Tallene ble presentert pa feil mate, dvs. at antall pasienter i gruppene var oppgitt med
standardavvik istedenfor prosentandel innen diagnostisk gruppe. I den nye versjon av
tabellen ble det ogsa lagt til antall av besvarte spersmal. Erratum ble sendt til

tidsskriftet og den korrigerte tabellen er satt inn nedenfor:
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Table. 2. Frequencies of sleep-related problems and EDS in the study group.

Sleep disturbances DLB AD OR (95% CI) @ P-value
(SD), n (number (n, %) (n, %)

answered)

Any sleep disorder, | 60 (68.7) 63 (45.7) | 2.6 (1.5-4.62) 001
n=221

3 or more sleep 31(37,3) 13(9,4) | 5.7(2.78-11.82)  <.001
disorders

n= 221

Probable RBD, 25(40.3) | 9(8.8) 7.0 (3.0-16.4) <.001
n=164

Probable PLMS, 20 (26.3) | 8(8.2) 6.1 (2.5-15.0) <.001
n=155

Probable RLS, 24 (31.6) 14 (13.5) | 4.5(2.1-9.8) <.001
n=162

Probable SRLC, 21 (36.2)  20(19.2) | 2.4 (1.2-4.9) 019
n=162

Probable obstructive @ 19 (28.8) | 15 (12.1) | 2.9 (1.4-6.3) .005
sleep apnoea, n=190

Sleep walking, 11(19.0)  1(1.0) 23.6 (3.0-188.5) | .003
n=160

Insomni, n=221 44 (57.1) | 33 (42.9) 4.25(2.3-7.8) .000
EDS, n=163, 22 (40.7) 20 (18.3) | 3.1 (1.5-6.3) 002

Numbers in parentheses are percentage with the disturbance within the diagnostic
group. Differences between groups were analyzed using Pearson’s chi-square test.

4.2 Artikkel 2

“REM sleep behavior disorder is not associated with a more rapid cognitive
decline in mild dementia”

Av totalt 246 pasienter med mild demens ved inklusjon identifiserte vi 47 (19,1%)
individer med pRBD. Andelen av pasienter med pRBD varierte under hver
oppfelgingsvisitt, den hoyeste forekomsten av RBD observerte vi ved andre visitt
(22,8%) 2 ér etter inklusjon i studien.

Vi fant at pasienter med pRBD hadde lik progresjon av demenssykdom sammenlignet
med pasienter uten RBD i lopet av 4-ars oppfelging, bade nér det gjaldt global
kognisjon mélt ved MMSE og i ulike kognitive domener. Resultatene viste likevel at

pasienter med RBD hadde statistisk signifikant lavere prestasjoner i figur kopiering i
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MMSE, VOSP Cube, TMT A og Stroop Words sammenlignet med RBD-negative
pasienter gjennom hele observasjonsperiode. Funnene var stort sett forenlig med
tidligere rapportert dysfunksjon i visuospatial domene og redusert oppmerksomhet og
eksekutive funksjoner.

Analyse kun av AD gruppen viste at RBD-positive pasienter progredierte raskere i
visuoperseptuell domene, mélt med VOSP Cube, enn de uten pRBD, men vére funn
strider hovedsakelig imot at RBD er en risikofaktor for mer aggressive forlep av

demens.

4.3 Artikkel 3

“Accuracy of clinical diagnosis of dementia with Lewy bodies versus
neuropathology”

I denne studien ensket vi & sammenligne klinisk diagnose og diagnose fra
nevropatologisk underseakelse, serlig med fokus pa identifisering av DLB tilfeller. I en
kohort av 56 pasienter som donerte hjerner til obduksjon fant vi 31 tilfeller med
nevropatologisk verifisert AD, 20 med DLB og PDD, to tilfeller med VaD, én med
FTD, én med PSP og én med normal aldersrelaterte forandringer. Resultater viste at
for samlet DLB/PDD diagnose var det en relativ god overensstemmelse mellom
diagnosene, med en SN og SP pa 80% og 92% og at positiv prediktiv verdi (PPV) og
negativ prediktiv verdi (NPV) var pa 84% og 89% tilsvarende. For mulig DLB alene
(uten PDD) var verdiene pa 73%, 93%, 79% og 90% tilsvarende.

Av 56 pasienter fikk sju feil diagnose; tre pasienter fikk feil DLB diagnose, selv om de
hadde AD (falsk positiv). Fire pasienter fikk AD diagnose, mens de i virkeligheten
hadde nevropatologisk DLB (falsk negativ). Alle PDD pasienter ble riktig identifisert.
SN og SP samt PPV, NPV for klinisk diagnose AD (sammen med 2 kasus av blanding
AD og vaskular patologi) var pa 81%, 88%, 89% og 79% tilsvarende.

Vi diskuterte ogsa faktorer som kunne pavirket noyaktighet av diagnose stilt i klinisk
virksomhet. En av hovedgrunnene til at pasienter kunne vaere feildiagnostisert var
tilstedevarelse av to typer hjerneaffeksjon samtidig, bade de sett ved AD og ved DLB
eller PDD.
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5. DISKUSJON

Her ensker jeg & diskutere noen aspekter av studiene som ikke ble tatt opp i artiklene.
Forst vil jeg sammenligne resultater fra den ferste artikkelen med resultater fra to
andre, lignende prevalensstudier. Jeg ville ogsé presentere noen argumenter for valg
av MSQ som diagnostisk verktey i pRBD. Det var ogsa viktig & supplere resultater av
den nevropatologiske studien med noen ytterligere analyser som presiserte narmere
diagnostisk neyaktighet av kliniske kriterier fra 2005. Til slutt ensket jeg & diskutere
noen metodologiske utfordringer forbundet med behandling av manglende data, ved

bruk av subjektive screeningsvertoy og med longitudinelle analyser.

5.1 Prevalensen av sgvnforstyrrelser ved mild demens

Vi egnsket & undersgke forekomsten av ulike sevnforstyrrelser hos pasienter med AD
og DLB og sammenligne sgvnforstyrrelsesprofil i de to demenstypene. Det har ikke
veert sd mange, lignende studier, som systematisk har studert denne problemstillingen
pa sa bredt spektrum av SF. I tillegg har antall av pasienter med DLB veert relativt lavt

i disse studiene.

I vart utvalg ble det pavist at 56% av pasientene hadde minst én sgvn- eller
sovnrelatert forstyrrelse. Den hyppigste var insomni (34,8%), etterfulgt av EDS
(19%), SRLC (18,6%) og RLS (17,2%). Sammenlignet med hyppigheten av
sevnproblemer i den storste prevalensstudien av Guarnieri og kollegaer hadde vi
lavere andel av pasienter som hadde minst én SF (55,6% vs. 69%) ®’. Den italienske
studien fant ogsé en sterre andel av pasienter med SDB (60% vs. 17,9%), etterfulgt av
EDS (50,1% vs. 25,8%), insomni (49,9% vs. 34,8%). I motsetning til Guarnieri sin
studie hadde vi en hayere andel av pasienter med RLS (23,4% vs. 6,1%).
Sevngjengeri, PLMS og SRLC ble ikke undersgkt i Guarnieris studie.

Ved analyse av AD og DLB/PDD gruppene fant Guarnieri ingen signifikante
forskjeller i forekomst av SF bortsett fra grense-signifikans for RBD, der pasienter i

DLB gruppe hadde 2,6 hgyere sjanse for 4 lide av RBD (OD 2,6; 95% CI, 1.0-7.1).
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Konklusjonen som en kan trekke fra analyse av studien er at det ikke var betydelige

forskjeller mellom AD og DLB nér det gjelder sevnproblematikk.

Forskjellene i funnene kan forklares med bruk av ulike verktey til vurdering av
sevnproblematikk. Sperreskjema som skulle identifisere insomni ble ikke presisert
bortsett fra at det var validert i en italiensk populasjon. Berlin sparreskjema ble brukt
til vurdering av SDB. Dette er utarbeidet for & beregne risiko for SDB og i tillegg til
spearsmél om forekomst av snorking og pustepauser inneholder det spersmél om
tretthet pa dagtid, samt om hypertensjon og overvekt. Berlin skjemaet er selvsagt mer
detaljert enn MSQ spersmaélene, men det innebaerer en risiko for at flere pasienter i
den italienske studien hadde hoyere skar pga. selve risikofaktorene og ikke

nedvendigvis SDB diagnose.

Det er altsa mulig at vare tall kan vaere underestimert, serlig at de fleste studier pa
SDB ved demens angir forekomsten 40-70%, mens ingen av vare pasienter hadde

SDB diagnose stilt fra for 7% 280281

. I motsetning til den italienske studien hadde vi
ngyaktigere verktey for vurdering av EDS og RBD, da Guarnieri ikke brukte validerte
skalaer/sparreskjemaer. EDS vurderte de ut fra observasjon og anamnese, RBD ble
diagnostisert etter dybdeintervju (ikke angitt om opplysninger ble tatt fra informant
eller pasient). Det er ogsé verdt & nevne at pasienter med AD (n=204) og DLB (n=21)
fra den studien det refereres til hadde lavere MMSE skarer, gjennomsnittlig 16 og 17,
mens i var kohort var det 24 og 23 tilsvarende. Deltakere hos Guarnieri hadde derfor

sannsynligvis mer avansert demens, noe som delvis kan ogsa forklare diskrepanser

mellom studiene.

En kort omtale trenger ogsé studien av Pistacchi og kollegaer. I denne studien
inkluderte forskerne 236 pasienter med MCI og ulike typer demens, der den mest
representerte gruppen var AD (n=113), og det var 12 tilfeller av DLB. Folgende SF
ble vurdert: insomni, RLS, RBD, EDS og mareritt. Den mest hyppigste SF i begge
grupper var insomni (53% og 66,6% tilsvarende). Videre fant Pistacchi at nest

hyppigste SF 1 AD gruppen var RBD, mens i DLB gruppe 1a RLS pa andre plass.
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Konklusjonen fra analysen var at DLB gruppen hadde statistisk hoyere risiko for RLS,
EDS og mareritt i ssmmenligning med AD gruppen. Overraskende nok var det ingen

forskjell i frekvensen av RBD og insomni mellom AD og DLB gruppene.

I vér studie var DLB sterk forbundet med heyere hyppighet av insomni, pRBD,
PLMS og RLS i sammenligning med AD gruppe. I tillegg fant vi at betydelig flere
pasienter med DLB led av tre eller flere SF enn de med AD, og slik risiko var
nesten seks ganger hayere om en hadde DLB diagnose. Var studie viste ogsa at
sovn ved DLB er mer forstyrret enn ved AD, noe som er forenlig med studier av
Pistacchi ', Grace **, Boddy *** og Bliwise **. De tre siste nevnte studiene er
likevel ikke rapportert i tabellen og ikke diskutert her pga. at mélingene gjald
enten EDS med total sgvnkvalitet skare, sgvnskare basert kun pa NPI eller uten
narmere presisering av SF (”limb movements”, ”bad dreams”). Forekomsten av

ulike segvnrelaterte tilstander i sammenlignbare studier er presentert i tabell 6.

Tabell 6. Forekomsten av ulike SF i demens

Sevnrelaterte | Chwiszczuk, 2015 Guarnieri, 2015 Pistacchi, 2014

syndromer n, AD/DLB n, AD/DLB n, AD/DLB
138/83 (%) 204/21 (%) 113/12 (%)

Insomni 77 (34,8) 212 (49,9) 122 (51,7)

EDS 42 (25,8) 213 (50,1) 68 (28,8)

SRLC 41 (25,3) - -

RLS 38 (23,4) 26 (6,1) 49 (20,8)

RBD 34 (20,7) 96 (23,5) 66 (28,0)

SDB 34 (17,9) 255 (60,0) -

PLMS 28 (18,1) - -

SW 12 (5,4) - -

Minst 1 SD 123 (55,6) 297 (69,0) -

Spredningen i total frekvensen av SF er sa stor i ulike studier slik at det ikke er
entydig mulig & evaluere faktisk forekomst av sgvnproblematikk ved demens. Men det
er ingen tvil om at sgvnsykdommer er hyppig ved demens siden patologisk sevn og
selve patologi i nevrodegenerative tilstander viser to-retningers korrelasjon og

muligens viser synergistisk negativ pavirkning pé forlep av begge to.
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5.2 Diagnose av mulig RBD

Vi fant at forekomst av pRBD i vart utvalg ved baseline var totalt pa 15,4%, altsa
mindre enn i tidligere siterte studier av Guarnieris og Pistacchis. I pPRBD-positiv
gruppe identifiserte vi videre 25 pasienter med DLB (40,3%) og ni pasienter med AD
(8,8%). Forekomsten av pRBD var igjen noe mindre enn i andre rapporter om at RBD
rammer ca. 50-80% av DLB pasienter.

Det kan vere flere arsaker til potensiell underestimering av RBD — bl.a.
informasjonsbias relatert til ikke-objektiv metode som bruk av sperreskjema. Det ble
bekreftet at det kan vaere mange personer som ikke er bevisst pa at de har RBD
episoder ', Likevel skulle bruk av MSQ begrense slik undervurdering i var studie da
vi intervjuet nermeste parerende. Samtidig fantes det risiko for falskt positive
resultater og overestimering hos individer med SDB, hvor episoder med
dremmeutagering ogsé ble beskrevet og kan forveksles med RBD ***. Ingen av vére
deltakere hadde diagnostisert OSA. Likevel var forekomsten i vért utvalg ikke s
avvikende i sammenligning med studien av Boeve og kollegaer som viste at PSG
bekreftet RBD utgjorde 41,5% av nevropatologisk verifiserte DLB diagnoser 188 og
PSG bekreftet RBD i klinisk DLB pé 55,1% .

Informasjonsbias er vanskelig & unngd, men bruk av MSQ, som er validert pa
pasienter med demens og med parkinsonistiske symptomer kunne delvis kompensere
for det. I vért utvalgt med demensdiagnose, hadde vi mange med DLB, som i ulik
grad var preget av parkinsonisme. Det var derfor naturlig & velge et instrument som
kunne vere neyaktigere i denne gruppen av pasienter. I motsetning til MSQ viste
validering av RBDSQ i PD kohort, gjennomfert i et utvalg av 75 pasienter, sensitivitet
pa 68% og spesifisitet pa 63% og konklusjonen var at RBDSQ ikke var god nok for
diagnostisering av RBD i denne gruppen **. Den andre valideringsstudien med 45
pasienter og noe hoyere cut-off viste sensitivitet p 84% og spesifisitet 96% **’, som
fortsatt var noe dérligere enn MSQ. Bolitho og kollegaer rapporterte ogsa at bruk av
RBDSQ har lavere sensitivitet og spesifisitet hos individer med PD ** som bekrefter

at anamnestiske verktoy generelt har lav sensitivitet hos pasienter med PD '***%,
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I diagnose av pRBD, szrlig i kontekst av nevrodegenerative sykdommer, var det ogsé
viktig & undersgke om parasomnier kunne vere medikamentelt utlost. DEMVEST-
utvalget var representert av eldre folk, med flere komorbide lidelser og dermed storre
bruk av diverse medisiner. En stor andel av pasientene hadde ogsa hoy forekomst av
psykiatriske symptomer, som f.eks. depresjon og ble behandlet med antidepressiva.
Mange studier har rapportert at noen medisingrupper kan utlase RBD og/eller senker
terskelen til klinisk manifestering av RBD. Serlig bruk av selektive hemmere av
serotonin reopptak (SSRI) ble koblet til fremskyndelse eller forverring av
drommeutagering '">**°. Vi undersekte derfor om bruk av legemidler kunne spille en
rolle i pRBD diagnose, s@rlig siden 31,3% av deltakere brukte antidepressive midler
for og under oppfolging. Det viste seg at litt storre andel av pasienter med pRBD
brukte antidepressiva sammenlignet med pRBD-negative deltakere (32,4% vs. 26%),
men forskjellen var ikke statistisk signifikant. Vi fant heller ikke forskjeller i andre
medikamentgrupper (f.eks. beta-blokkere), bortsett fra at flere pPRBD-positive
pasienter ble medisinert med anti-parkinsonistiske midler. Betydningen av dette
funnet er usikkert fordi det var et lite antall pasienter til ssmmenligning (fem med
pRBD vs. tre uten pRBD). En annen mulig forklaring er at flere DLB pasienter ble
behandlet med antiparkinsonistiske medisiner pga. ekstrapyramidale symptomer enn
AD gruppen uten parkinsonisme. Med slik analyse utelukket vi at en del av pRBD-

positive pasienter hadde medikamentell utlest RBD.

5.3 Metodologiske utfordringer forbundet med
sparreundersgkelser

En utfordring i vurdering av sgvn og sgvnforstyrrelser er begrensninger knyttet til
metodologi, serlig bruk av instrumenter som benytter subjektiv selvrapportering. Hos
eldre, og serlig hos pasienter med demens, kan verdien av selvrapportering vere enda
mindre ***%, Gjennomfoering av PSG i populasjonsstudier er praktisk nesten
uoppnéelig. Hos pasienter med demens kan PSG vere enda mer utfordrende pga.
svekket samarbeid, sazrlig i senere faser av demens. En av metodene for & forbedre
diagnostikk av segvnrelaterte tilstander er aktigrafi, men den lgser ikke alle

diagnostiske problemer, f.eks. den er ikke en godkjent metode i diagnostisering av
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RBD. Likevel kommer det enkelte rapporter om forsek pé aktigrafisk registrering i
RBD diagnostikk **°.

Den vanligste diskrepansen mellom subjektive og objektive mél er at pasienter med
MCI har tendens til & vurdere sin sevnkvalitet som verre enn den i virkeligheten, f.eks.
ved 4 angi lengre innsovningstid **’. For & oke noyaktighet av vurderingen involveres
ofte parerende, gjerne de som deler soverom med pasienten. Dessverre kan vurdering
basert pa anamnese fra parerende ogsa gi falske resultater — ved at de overestimerer
problemer, (de som er meget engasjert og kritiske) eller underestimerer av andre
grunner (sengepartnere som selv sover dypt eller bruker hypnotica) ***. Ovennevnte

metoder skaper derfor informativ bias.

I vart material satset vi pa intervjubaserte instrumenter, som &penbart er en av de
storste svakhetene. For & begrense informasjonsbias ble bade pasienter og parerende
brukt som informanter og vi utnyttet supplerende skjemaer som lot oss validere og
spesifisere sgvnvansker i gruppe av vare pasienter. Ved hjelp av MSQ, som er validert
i gruppe av pasienter med redusert kognisjon, kunne vi i tillegg til pRBD, identifisere
flere andre SF og tilstander relatert til sevn (bl.a. mulig RLS, PLMS, somnambulisme,
SLC). Dessverre er SNen og SPen av gvrige punkter av MSQ noe varierende. PSG-
verifisering viste f.eks. at SN av spersmél om PLMS var pa 29%, mens SP var 86%.
Andre verdier er angitt i tabell 7. En kan derfor konkludere med at MSQ hadde hoy
prediktiv verdi for diagnostisering av RLS og SRLC, men vére resultater angdende

PLMS, SW og SDB ber tolkes med forsiktighet '**

Tabell 7. SN og SP av gvrige MSQ sporsmal

PLMS 29 86
RLS 84 96
SW 67 100
SDB 62 100
SRLC 92 74
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5.4 Diagnostisk ngyaktighet ved demens

I denne avhandlingen undersekte vi bl.a. kvaliteten til diagnostiske kriterier for DLB.
Vi fant at sensitiviteten (SN) og spesifisiteten (SP) for klinisk DLB diagnose var pa
73% og 93% tilsvarende og PPV og PNV ble beregnet til 79% og 90% tilsvarende.
For diagnoser DLB/PDD sammen, som kan omtales under felles begrepet “’klinisk
synukleinopati”, oppnadde vi noe heyere SN og SP pa 80% og 92%, mens PPV og
NPV pa 84% og 89% tilsvarende. I sammenligning med antall av studier som
validerte nevropatologisk kriterier fra 1996, har det veert mindre antall av studier som
undersekte overensstemmelse av DLB diagnoser stilt etter 2005-kriterier. Med var
artikkel ville vi fylle hullet av studier som baserte seg pa kriterier fra 2005 i
populasjon av pasienter med mild demens og dette var rett for publisering av de nye

kriteriene '°.

Noen maneder etter utgivelse av var artikkel ble det publisert en oversiktsartikkel og
metaanalyse som oppsummerte ngyaktighet av kliniske DLB diagnoser. Som nevnt i
innledningen var den samlede total SN av 2005-kriteriene var 87,2% og SP pa 74,5%.
SNen vi oppnadde var noe lavere (73% vs. 87,2%), men SPen var istedenfor hayere
(93% vs. 74,5%). Neyaktigheten, av véar diagnose, som ikke ble angitt i var
publikasjon, men vurdert til denne diskusjonen, ble noe heyere, 84% sammenlignet

med 81,5 % angitt i meta-analysen av Rizzo *°.

SNen til kriteriene omhandler sannsynligheten for at en pasient som er rammet av
DLB fér slik diagnose (positiv test). SPen garanterer samtidig at ingen som ikke har
denne sykdommen oppfyller kriteriene, og kan dermed ikke bli diagnostisert med
DLB (negativ test). I var situasjon kunne de muligens hatt en annen type demens,
andre lignende tilstander eller kunne veert friske. Dessverre er bruk av kliniske
kriterier mer problematisk enn bruk av enkle diagnostiske tester, f.eks. blodanalyser,
som alene kan tyde pé en bestemt tilstand/sykdom. Kliniske kriterier derimot baseres
pa flere tilleggsopplysninger, symptomer, resultater av laboratoriske prover fra
biologisk materiale, resultater av bildediagnostikk m.m. I tillegg er kriteriene for DLB
laget slik at diagnosen kan vaere mulig eller sannsynlig, noe som i seg selv bringer
med seg en del usikkerhet. Derfor er kliniske kriterier den eneste vei for utredning og
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klassifisering av pasientens sykdom, sé lenge en mangler biomarkerer med hay SN og
SP. Neyaktigheten av en diagnostisk test (her DLB kriterier) er definert som evnen til
a skille korrekt pasienter med en bestemt sykdom fra friske (her de som ikke har
DLB). Hvis en senker den diagnostiske terskelen til DLB kriteriene for & ske SN
(«kriterier er oppfylt hvis minst et symptom er til stede», f.eks. ekstrapyramidale
symptomer) da risikerer en a inkludere flere pasienter som faktisk ikke har DLB, men
andre lignende tilstander (f.eks. pasienter med PD ikke diagnostisert tidligere eller de
med sekunder parkinsonisme). En kan selvfoelgelig oppna noen fordeler med slik
«overdiagnostisering» ved at en unngar & bruke nevroleptika og deres alvorlige
bivirkninger hos pasienter med mistenkt DLB. Men omvendt far en i denne gruppen
flere pasienter som ikke kommer til & 4 prevd ut behandling med 1-dopa eller
dopamin agonister pga. frykt for at de kan forverre psykotiske symptomer. Derfor er
utvikling av mer presise diagnostiske kriterier meget viktig og innsats i forbedring og

bearbeiding av dem er til nytte for pasienter.

For den enkelte pasient i klinisk virksomhet er det viktig & vite hvor sikker diagnosen
han eller hun fér er, og om kriteriene i var situasjon er sikre nok for & si at en har
DLB. Vér kliniske diagnose DLB hadde PPV beregnet til 79% og PNV til 90%
tilsvarende. Men PPV er sterkt avhengig av sykdomsprevalens. Av epidemiologiske
studier og systematiske oversiktsartikler vet vi at DLB prevalensen i gruppen av eldre
over 65 ar, i den generelle befolkningen, ligger pa omtrent 0,36%. Prevalensen
beregnet ut fra kliniske studier (pasienter diagnostisert i spesialisthelsetjeneste) ligger
gjennomsnittlig pa 7,5%. Til analysen av var PPV brukte jeg prevalens pa 5% (0.05).
PPV justert for prevalensen var 33%, mens NPV var 99%. Ut fra denne analysen kan
vi si at en pasient som kommer til en spesialisert poliklinikk i Norge og far DLB
diagnose kan vere kun 33% sikker pa at DLB diagnosen er riktig og den hyppigste
feildiagnose er fortsatt AD eller andre former av parkinson-pluss syndromer. Men
dersom pasienten ikke oppfyller kriteriene og ikke far diagnosen DLB kan den vere
99% sikker at det er en annen type demens eller en annen tilstand. DLB kriterier er

med andre ord generelt mye bedre i & avkrefte en slik diagnose enn & bekrefte den.
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Vi gnsket ogsé & se nermere pd noen andre indikatorer av diagnostisk neyaktighet
som diagnostisk odd ratio (DOR). DOR estimerer diskriminasjonsstyrke pa en test
(her kliniske kriterier) mellom pasienter med DLB diagnose og andre **'. DOR for
DLB diagnose vs. andre diagnoser var 33,1, som betyr at kriteriene potensielt godt
nok skiller mellom DLB og andre tilstander. Likevel gir det oss ikke informasjon om
kriterier er bedre til & bekrefte DLB diagnose eller er bedre til & avkrefte den. Slik
informasjon kan en finne i andre indikatorer som f.eks. likehood ratio (LR) for
positive testresultater (LR+) og likehood ratio for negative resultater (LR-). LR+
forteller oss om hvor sannsynlig er det at & oppfylle kriterier hos en enkel pasient
bekrefter diagnosen DLB. Jo hegyere verdi, jo sterre sjanse at diagnosen er riktig stilt.
Og omvendt, LR- forteller oss om hvor sannsynlig er det at pasient som ikke oppfyller
kriteriene ikke har DLB. Jo lavere er verdien, desto sterre sjanse for at diagnose ble
utelukket >,
I analysen gjort til diskusjonen fikk jeg felgende verdier:

LR(+) =9,53; 95%CI (3.08, 29.49) og LR(-) =0,29; 95%CI (0.12, 0.67)
Tolkning av verdiene indikerer igjen at DLB kriteriene dessverre er mye bedre til &
avkrefte denne formen for demens enn til & bekrefte den. Enda lavere verdier oppnas
hvis en tar i betraktning prevalens, fordi konvensjonelle LR kan gi falske verdier i
tilfeller der sykdomsprevalensen er lavere enn 0,5, noe den er ved DLB. En god test

eller kriterier som bekrefter en diagnose ber minst ha LR(+) > 35.

Det ble ogsa undersegkt overenstemmelse av kliniske DLB diagnoser med
nevropatologiske diagnoser. Til analyser brukte jeg Cohens kappa statistikk for & finne
ut hvor enige klinikere og nevropatologen var i diagnostisering av bade sannsynlig og
mulig DLB i forhold til evrige diagnoser). Det var en signifikant enighet mellom
klinisk og nevropatologisk diagnose, med kappa koeftisient 0,465; 95% CI (0.221,
0.709), p<=0,001. Styrke av denne enigheten ble tolket som moderat i folge Landis og
Koch **.

Sju av 56 pasienter i var kohort fikk feil diagnose, dvs. tre pasienter med AD fikk
DLB diagnose (falskt positiv), mens fire med DLB fikk AD diagnose (falsk negativ).
Diskusjonen i artikkelen tar opp problemer knyttet til feildiagnostisering. Av de fire

med klinisk falskt negativt resultat (ble diagnostisert som AD) for de fikk
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nevropatologisk bekreftet DLLB, hadde alle utbredt blandingspatologi (AD/DLB). Selv
om primer nevropatologisk diagnose var DLB, hadde de pasientene like avansert AD
patologi (tre med Braak tau 6, BNE tau 6, én Braak tau 6, BNE tau 5) og klinisk AD
diagnose kan ikke antas som en stor feil likevel.

Lik utbredelse av begge patologier kunne lett fore til vanskeligheter med & avgjore
hvilken patologi som dominerte det kliniske bildet. Samtidig hadde fem av 12 med
riktig klinisk DLB diagnose ogsa uttalt blandingspatologi og spersmalet er hva som
gjorde at de fikk riktig diagnose. Av de som fikk falsk positiv DLB diagnose hadde
alle ren Alzheimers patologi (én med innslag av limbisk LB patologi). Nayaktig
analyse av symptomer og deres kombinasjon samt mer detaljert analyse av
nevropatologiske resultater i denne sammenhengen er for omfattende for & ta det opp i
denne diskusjonen. Noen potensielle drsaker kunne ligge i forskjeller i diagnostisering
mellom sentre og at blant fire pasienter med falsk negativ DLB diagnose hadde tre
vedvarende TDP-34 patologi i amygdala og hippokampus, noe som potensielt kunne
gi overveiende AD symptomatologi. Dette minner om ovennevnte kontroverser i
klinisk vurdering, om at uten a ta hensyn til ledsagende beta-amyloid og tau patologi

kan diagnostisk neyaktighet vaere mye mindre enn enskelig.

5.5 Utfordringer forbundet med longitudinelle analyser

I lys av fakta om at RBD er en tilstand som er knyttet til hoyere risiko for utvikling av
MCI, demens og nevrodegenerative tilstander, og at den kan modifisere forlopet av
PD negativt, gnsket vi & undersgke om tilstedeverelse av RBD hos pasienter med
mild demens ogsa kunne endre demensforlopet. Vi var interessert bade i
progresjonshastighet av global kognisjon og i ulike kognitive domener. En slik studie
har ikke blitt utfert for og var publikasjon var, etter vér beste kunnskap, den forste.
Vare resultater viste likevel at pRBD diagnose ikke pavirket hastighet av

demensforlepet, verken i global kognisjon eller ulike kognitive domener.

De tre av fire, tidligere omtalte studiene pa iRBD i innledningen, inkluderte et relativt
lavt antall av iRBD pasienter (n=17-24), kun Chachine og kollegaer fulgte opp en
kohort med 57 pasienter med RBD over tid. To av studiene hadde en kontrollgruppe
til sammenligning. Tre av dem bekreftet RBD-diagnose med PSG og det var en styrke
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ved de studiene *****"**°_ Det fantes ogsa noen metodologiske svakheter. I Terzaghi
sin studie ble data analysert med raskérer, men ogsa i ekvivalent skére (kognitive
makrodomener ble kodet som ikke-patologiske og patologiske), som ga ulike
resultater og var vanskelig & tolke **°. I artikkelen til Manni ble analysene ogsa basert
pé ekvivalent skérer og det var ikke angitt hvilke statistiske metoder de brukte *’.
Fantini analyserte endringer i kognisjon igjen ut fra ekvivalent skare for hver domene
2% Ovennevnte studier baserte seg kun pa to tidspunkter, baseline og én
oppfoelgingsvisitt med ulike intervaller. I to av de fire studiene ble det ikke tatt i
betraktning at flere pasienter med iRBD hadde MCI og dermed samtidig var i
risikogruppe for & utvikle en nevrodegenerativ tilstand eller demens. De fant derfor
ogsa en heyere konverteringsrate enn forventet pa: 12,5% og 25% *****. Til analyse
ble det altsa inkludert pasienter med konvertering til symptomatisk synukleinopati
(PD, DLB) slik at ved siste oppfelging hadde de betydelig lavere kognitive skarer,
som ikke var korrigert for baselineskéarer, og kunne pavirke det endelige resultatet og
konklusjoner. En annen potensielt forstyrrende faktor kunne vere at RBD diagnosen
ble stilt pa forhand og ikke kontrollert under observasjon. Det ble publisert studier der
det ble pavist variasjoner i forekomsten av RBD i ulike faser av PD eller MSA, og at
RBD kan fluktuere under sykdomsforlgpet, f.eks. oppsta de novo under
observasjonsperiode eller oppheves 28729 1 avault publiserte resultater som viste 9%
arlig rate for nyoppstatte RBD tilfeller og 14% éarlig rate for fullstendig tilbakegang av
RBD hos pasienter med PD **. I forbindelse med disse faktaene kan det dukke opp et
spersmél om hvor stor andel av personer med RBD, i de omtalte studiene, som ved
siste oppfelging ble RBD-frie og hvordan dette kunne pavirke resultatene. Uansett
virker det lite sannsynlig at tilbakegang av RBD under sykdomsforlepet kunne snudd

retningen av pagéende patologi, da kognitive funksjoner allerede er svekket.

Tatt 1 betraktning hypotesen om fluktuerende forekomst av RBD under
observasjonstiden, vurderte vi i var studie om det foreld pRBD ved hver visitt. Antall
av pRBD-positive pasienter gkte ved forste oppfelgingsvisitt, delvis pga. bedre
gjenkjennelse av tilstanden av informanter og muligens pga. de novo oppstétt tilfeller.
For & oppnd mest mulig neyaktig informasjon om pRBD ble hver pasient og svarene

pa RBD-relaterte spersmal analysert for hver oppfolgingsvisitt, ssmmen med
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informasjon om hvem informanten var. Etterhvert ble noen av pasientene boende pa
institusjon der kvaliteten pa sgvnvurderingen av personalet potensielt kunne vere
mindre ngyaktig enn fra tidligere sengepartner. Noen variabler ble kodet om, eller
utfylt etter neyaktig analyse av data. For eksempel der pRBD var til stede ved
inklusjon, og det forste, andre og fjerde oppfelgingspunktet, men ikke (eller
manglende) ved det tredje ble pasienten kvalifisert som & ha pRBD ogsé ved tredje
tidspunktet (+,+,+,7,+). Et annet eksempel var nar det ved andre oppfelgingsvisitt ble
pRBD rapportert for forste gang og ukjent eller manglende ved tredje, og igjen
positivt ved fjerde (0, +, ?, +, 0) - da ble det antatt at pasienten hadde pRBD ogsa
mellom andre og fjerde visitt. Dersom det manglet svar ved femte visitt hos en
tidligere RBD-positiv pasient (+, +, +, +, ?) dukket det opp spersmél om pasient til
slutt ble RBD-fri og om vi skulle kode den som RBD- negativ. Hvis pasient var i
videre oppfolging og mette til sjette visitt var det mulig & verifisere det. Hvis ved
sjette visitt var pasient igjen RBD positiv var det logisk & anta at RBD ogsa var til
stede ved femte visitt. Dersom svar pd MSQ var negativ eller manglende antok vi at
fijerde oppfelgingspunkt var siste gang da pasient led av RBD og femte visitt ble kodet
som negativ. Det var ogsé noen tilfeller da pasient mette med en annen enn
sengepartner, og hvis informant ga negativ/ingen svar, mens pasienten ved tidligere og
senere visitter ble angitt som RBD-positiv av n&rmeste parerende (+,-,+), ble slik,
muligens negativ falskt svar, kodet som RBD positiv. Ved slik tilnaerming kunne vi
redusere manglende data og oppnd mer korrekt informasjon. Det kan ogsa forklare
hvorfor andelen av RBD-positive pasienter ved andre oppfelgingsvisitt ble sterre, men

noen pasienter kunne ogsa utvikle RBD de novo.

I den longitudinelle analysen hadde vi manglende data pga. dedsfall i lepet av
observasjonstiden, sékalte “monotone missing” menster, der informasjon om
tilstanden ikke lenger var tilgjengelig. I noen tilfeller hadde vi ogsa “non-monotone
missing” menster der f.eks. en deltaker ikke mette til enkelte oppfolgingsvisitter, men
data ble registrert for senere oppfolgingsvisitter. GLMM i SPSS bruker sine
algoritmer for behandling av manglede data og ingen andre metoder for erstatning av

dem ble utfert, bortsett fra pPRBD-dataene beskrevet ovenfor.
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Var studie var pa flere nivier annerledes enn studier tidligere publisert. Det var den
forste kohortstudien ved demens med en relativt stor gruppe av deltagere, som ble
fulgt opp arlig (minst én og maksimalt fem ar). Oppfelgingstid var gjennomsnittlig 41
(SD 14,2) méneder, med spennvidde mellom 8 og 69 maneder. Det ble brukt en
veltilpasset statistisk metode for longitudinelle, repeterte analyser til analyse av data,
og analyser ble gjennomfert pa raskarer, mens noen av de andre studiene analyserte z-
skérer eller “equivalent score”. Var kohort bestod av totalt 246 deltakere ved baseline,

deriblant 47 med RBD og 174 RBD-negative.

Longitudinale analyser ble utfert ved hjelp av GLMM. GLMM er et eksempel pé et
fremskritt i databehandling og tilgang til stadig mer sofistikerte statistiske verktoy
som GLMM endrer forskning i ekologi, evolusjon og atferdsobservasjoner.
Forskningsspersmal og dataanalyser trenger ikke lenger & bli begrenset til
forutsetningene for rene eksperimentelle, planlagte forhold eller pé avvik fra
normalfordeling. I longitudinelle observasjoner av naturlig forlep (vekst,
sykdomsforlap, endringer i atferd, innlaeringsprosesser, osv.) er det ofte behov for
implementering av flere nivaer av hierarkisk “sammenpakning” (f.eks. gjentatte
tiltak). Derfor oker bruk av generaliserte linezre blandede modeller **'. De statistiske
metodene gjor mulig riktigere modellering av variasjon mellom grupper og over tid og
rom og videre muliggjor de mer nogyaktigere ekstrapolering av statistiske resultater til
ikke-observerte data ***. Studiedesignet i DEMVEST passet godt til bruk av GLMM
og metoden ble valgt fordi véare data hadde: 1. ikke-normal fordeling, 2. det var bade
kontinuerlige og binere data, 3. gjentatte malinger ved oppfelging var klaser av
variabler fra samme pasient, som ikke var uavhengige, og dermed skulle bruk av
generelle lineere modeller bryte antagelsen om uavhengighet og fore til bias, og til
slutt fordi bruk av blandende modeller er mer fleksibel for & modellere tidseffekter og

mer hensiktsmessig i hdndtering av manglende data.

5.6 Hovedkonklusjon

Presis demens-diagnostikk er viktig bade for vanlig klinisk praksis og for
forskningsvirksomhet. Etter at den forste utgaven av DLB kriteriene kom i 1996 ble
det gjennomfert 24 valideringsstudier, men kun tre studier har validert 2005-
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kriteriene, og disse er stor sett pa pasienter i sent stadium av sykdommen. Var studie
har derfor bidratt med ny kunnskap om 2005-kriteriene. Var studie viste sensitivitet
for DLB diagnose pd 73%, spesifisitet pd 93% og neyaktighet pd 84%. Sammenlignet
med samlede verdier fra metaanalysen av Rizzo var 2005-kriteriene i DEMSVEST
kohorten noe mindre sensitive, mer spesifikke, men like ngyaktige.

I de nye kriteriene ble RBD lagt til som et kjernesymptom, i tillegg til patologisk
dopamin transporter SPECT avbildning og hjertescintigrafi, som stettende biologiske
markerer karakteristiske for synukleinopati. | DEMVEST-studien fant vi at 40,5% av
pasienter med DLB hadde klinisk sannsynlig RBD og at blant RBD-positive pasienter
hadde 73,5% DLB.

Vi fant ogsa at sgvnforstyrrelser er hyppige hos pasienter med demens og forekommer
ofte sammen i klaser. Pasienter med DLB har sterre sannsynlighet for & ha mer
kompleks sgvnproblematikk enn ved andre demensformer, med tre eller flere
seovnforstyrrelser samtidig, og disse er sannsynligvis ofte en av arsakene til
psykopatologiske symptomer hos pasientene og okt belastning for de parerende.
Tilstedevearelse av minst én SF kan potensielt forverre pasientenes kliniske tilstand i
storre grad enn pRBD og flere SF hos en enkel pasient er antagelig den viktige

faktoren som disponerer for mer aggressive forlep av nevrodegenerative tilstander.

Endelig analyse og sammenligning av kognitive utfall over fire ars oppfolging fra
baseline hos pasienter med RBD og uten RBD viste ikke at tilstanden har en
modifiserende pavirkning pa demensforlep, hverken globalt eller i ulike kognitive
domener. Funnene er motstridende til andre analoge longitudinelle studier pa deltakere
med idiopatisk RBD og RBD pasienter med PD, men var studie kan ikke
sammenlignes direkte med dem siden vér studie var den forste hos pasienter med

demens.

5.7 Implikasjoner og forslag til videre studier

Det er fortsatt mange, ubesvarte spersmal innen sevnmedisin, nevrodegenerative
sykdommer og deres samspill. En av utfordringene er knyttet til & forbedre
diagnostisering av RBD. Selv om det finnes godt etablerte diagnostiske kriterier,
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krever de PSG-bekreftelse. Dessverre er tilgjengelighet av sgvnlaboratorier begrenset,
ikke minst trenger slik undersekelse godt samarbeid med pasienten, noe som
dessverre kan vere litt vanskeligere & oppné hos mange personer med demens, serlig
i mer avansert fase. Gjenkjennelse av RBD som marker for DLB under
rutineundersekelse kommer til & bli enda viktigere 1 den diagnostiske prosessen. For
klinisk praksis betyr det at klinikere ikke mé se pa det som pé en eksotisk tilstand, og
at forbedring av kunnskap om RBD og diagnostiske verktoy er nedvendig. Et kort
sparreskjema som bestér at ett hoved- og fem tilleggssparsmal ber vare en del av
utredningen, serlig siden det er tilgjengelig en norsk oversettelse av MSQ. Den ble
validert hos pasienter med nedsatt kognitive funksjoner og demens og er klar til bruk.
RBD som en sgvnsykdom retter ogsa var oppmerksomhet pa sevnproblematikk hos

pasienter med demens, s&rlig i kontekst av nar relasjon mellom sevn og kognisjon.

Uansett trenges det, ved siden av sperreskjemaer, en alternativ og mer objektiv
metode for diagnostikk av RBD. Utvikling av teknologi og mer avanserte aktigrafisk
utstyr ** kunne fylle dette kunnskapshullet. Videre studier er nedvendig for & utvikle
metoden (kombinasjon med overfladisk EMG elektroder) og validering av aktigrafi
for diagnostisering av RBD. Det finnes, f.eks. ansiktsmasker, som er i stand til &
identifisere REM-sgvn fase (med relativ god overenstemmelse med REM-sgvn i PSG)
3% Den forste ansiktsmasken er ikke godkjent som medisinsk utstyr, men den kan
vaere utgangspunkt for videre utvikling av teknologi. Det ble utfart noen forsek i bruk
av aktigrafi og kombinasjon av automatiske og visuelle analyse metoder, bruk av
sperreundersokelser samt mobile applikasjoner i screening av RBD. De forste
resultatene viser at slik vurdering hadde SN 88%, SP86%, PPV 56% og NPV 95% >,
Enklere diagnostikk av RBD kunne &pnet muligheter for sterre studier pd RBD (f.eks.
prevalensen av RBD og dens naturlige forlap). Den problemstillingen ma lgses av
eksperter innen innovasjonsteknologi i samarbeid med nevrofysiologer og klinikere i

framtiden.

Data fra autopsi-undersgkelsene i var kohort kan fortsatt veere et utgangspunkt til
videre forskning. En kunne analysere naermere tilfeller med blandingspatologi for & se
pa kliniske korrelater (tilstedevaerelse av kjernesymptomer for DLB, evolusjon av

symptomer under demensforlopet, nevropsykologiske profiler og overlevelse).
72



Analysen kunne gitt svar pd om det hadde vert mer presist & ha mulighet for 4 stille
dobbel, AD og DLB diagnose og se pa begge patologier som pé et kontinuum i sitt
overlappingsmenster. Vi er allerede pa gang med 4 undersgke hvordan de nye DLB
kriteriene, publisert i 2017, kunne endre diagnoser hos pasienter i DEMVEST
retrospektiv. Det vil gi svar pa spersméal om endringer i SN, SP og neyaktighet av de
nye kriteriene fra det fjerde DLB-konsortium. Hver forbedring av diagnostikk er
viktig bade for pasienter, parerende, klinikere og ikke minst for forskerne i faget. Mest
sannsynlig vil videre forbedring baseres mer pa biologisk profilering som kan oppnas
ved hjelp av mer spesifikke biologiske sykdomsmarkerer for DLB. Muligens ber det
ogsa tatt i betraktning ledsagende Alzheimers patologi i kliniske symptomer, og dens

innflytelse pa prognose.

Det er ogsa behov for videre studier som kunne finne ut tidsmessig scenario for alfa-
synuklein utvikling og nermere sammenheng med RBD. Det er lite sannsynlig at
pasienter med iRBD og andre mistenkte prodromale symptomer (som angst,
obstipasjon, hyposmi) kommer til autopsi. Videre utvikling av metoder som er i stand
til & avdekke synuklein avleiring i hjernen eller perifert (f.eks. PET med markerer for
alfa-synuklein **, biopsi av perifere lymfeknuter **° eller tyktarmsbiopsi **’) kunne

hjelpe i videre studier p naturlig evolusjon fra RBD til nevrodegenerative tilstander.
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Objectives: REM sleep behavior disorder (RBD) is associated with cognitive dysfunc-
tions and is a risk factor for development of mild cognitive impairment and dementia.
However, it is unknown whether RBD is associated with faster cognitive decline in already
established dementia. The main goal of this study was to determine if patients with mild
dementia with and without RBD differ in progression rate and in specific neuropsycho-
logical measures over 4-year follow-up.

Methods: This longitudinal, prospective study based on data from the DemVest
study compares neuropsychological measures in a mild dementia cohort. A diag-
nosis of probable RBD (pRBD) was made based on the Mayo Sleep Questionnaire.
Neuropsychological domains were assessed by Mini Mental State Examination, total
score and figure copying, California Verbal Learning Test-Il, Visual Object and Space
Perception Cube and Silhouettes, Boston Naming Test, Stroop test, Verbal Category
Fluency, Trail Making Test A and B.

Results: Among the 246 subjects, 47 (19.1%) had pRBD at the baseline, and pRBD
group was younger and with male predominance. During 4-year follow-up, we did not
observe any significant differences in the rate of decline in neuropsychological measures.
Patients with pRBD performed generally poorer in visuoconstructional, visuoperceptual,
and executive/attention tests in comparison to RBD negative.

Conclusion: We did not find any significant differences in progression rate of neurocog-
nitive outcomes between dementia patients with and without RBD.

Keywords: REM sleep behavior disorder, sleep disorders, dementia, cognitive decline, longitudinal study, AD,
dementia with Lewy bodies
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RBD and Dementia Decline

INTRODUCTION

REM sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia, char-
acterized by loss of normal muscle atonia in the REM sleep
phase, accompanied by dream enactment. RBD was initially
considered as an idiopathic disorder (iRBD); however,
researches indicate that iRBD is a prodromal symptom of
neurodegenerative disorders like Parkinsons disease (PD),
dementia in Parkinson’s disease (PDD), dementia with Lewy
bodies (DLB), or multiple system atrophy (MSA), emerging
after a period of 5-19 years. An observational study published
by Schenck et al. showed that up to 81% of subjects with iRBD
developed parkinsonian disorders or dementia after 16 years
follow-up (1). Another study of Iranzo et al., from 2014, showed
that estimated risk to develop neurodegenerative diseases was
90.9% after 14 years (2).

Several studies have shown that there are differences in
cognitive performance in comparison with non-RBD controls.
Most predominant are impairments in executive functions and
attention (3-5), verbal episodic memory (4, 6), decision-making
(7, 8), and visuospatial abilities (6, 9-11). Nevertheless, poorer
visuospatial/visuoperceptual ability is debated, not all studies
confirm this assumption (4, 6, 12, 13). Because there are clear
similarities with cognitive profile in iRBD and those seen in
alpha-synucleinopathies, it is proposed that this parasomnia can
represent an early stadium of alpha-synucleinopathy-dependent
neurodegeneration.

Idiopathic RBD is a known risk factor for developing mild
cognitive impairment (MCI). In a population-based study, MCI
developed in 32% of cognitively intact subjects with iRBD after
a median of 3.8 year of follow-up with a 2.2-fold increased risk
of developing MCI (14). In samples from sleep disorder centers,
the risk is even higher, up to 50-65% compared to 8% in healthy
subjects (13, 15, 16).

RBD in Parkinson’s Disease

There have also been conducted some studies in Parkinson’s
disease on patients with and without RBD. For RBD-positive
PD patients, the frequency of MCI was estimated up to 73%
(13). Concomitant RBD was found to be associated with poorer
performance on tests measuring verbal memory, executive, and
visuospatial functions, compared to patients without RBD (17).
Data about frequency of developing PDD in RBD positive and
negative patients are inconsistent. Postuma et al. demonstrated,
in a 4-year follow-up observation, a clear higher risk of develop-
ing dementia in PD patients with concomitant RBD (18). There
have also been published results reporting higher occurrence of
dementia in RBD positive than RBD negative (42 vs. 7%) (19).
Others, however, have suggested no differences among them
(20, 21), and two longitudinal studies with 2- and 8-year follow-
up period have not shown any worsening of general cognition
based on Mini Mental State Examination (MMSE) (22, 23).

To the best of our knowledge, no study to date has systemati-
cally followed a cohort of RBD patients with mild dementia to
determine cognitive deterioration over time, thus little is known
about longitudinal changes in neuropsychological profiles in
MCI and dementia with concomitant RBD.

There are only few studies assessing differences in progres-
sion of cognitive decline globally and in different cognitive
domains over time but they are only focused on healthy RBD
subjects or RBD subjects suffering from PD (24). In all previous
studies, it was underlined the need to collect more data, larger
samples sizes, and the need for longitudinal observations. With
our study, we wish to fill this space and characterize dementia
patients with coexistent RBD.

The purpose of this study was to assess longitudinally cogni-
tive functions in a group of patients with mild dementia with
and without probable RBD (pRBD). We wanted to answer the
questions: do MCI and mild dementia patients with and without
pRBD progress differently in cognition, measured by MMSE, and
in specific cognitive domains over time? Our hypothesis is that
presence of RBD can accelerate global dementia progression and
more rapid deterioration in visuospatial, executive, and attention
domains.

MATERIALS AND METHODS

Sample and Procedures

From a total 261 participants registered in the DemVest study
database (included between 2005 and 2013), 246 were included
in our analysis. We excluded five with uncertain diagnoses, and
those with alcoholic MCI/dementia. Participants were diagnosed
with dementia according to DSM-IV. Patients were classified
as having AD when fulfilling the criteria of National Institute
and Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s disease and related Disorders (NINDS-ADRDA)
(25). Diagnosis of DLB was made in accordance with the Third
Report of the DLB Consortium: “Diagnosis and management of
dementia with Lewy bodies” (26). PD was diagnosed according
to the criteria of the United Kingdom Parkinson’s disease Society
Brain Bank (27) and for PDD Emre’s criteria (28). Patients were
followed annually, and after 2 and 5 years, a consensus panel of
dementia experts re-evaluated the clinical diagnoses, based on all
available information including neuropathologically verification
for subset of 56 individuals (data not published yet).

Ethical Issues

This study was carried out and approved in accordance with the
recommendations of Norwegian Regional Ethics Committee
and Norwegian authorities for collection of medical data. All
subjects gave written informed consent in accordance with the
Declaration of Helsinki.

Sleep Assessment

Probable RBD diagnosis was assessed with the Mayo Sleep
Questionnaire (MSQ) (29). The MSQ is a 16-item questionnaire
specifically designed to detect sleep disturbances, using bed-
partners as informants. Patients received a pRBD diagnosis when
the core question: “Have you ever seen the patients appear to act
out his/her dreams while sleeping (punched or flailed arms in the
air, shouted, screamed)?” (Q1) was answered affirmatively. RBD
might not be reported continuously even though persisting (22).
“We, therefore, allocated all patients that reported RBD based on
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the core RBD questions of the MSQ at baseline or follow-up in
the pRBD group. In longitudinal analysis where patients were
RBD positive at just one or two follow-ups, they were allocated in
pRBD at that exact point.”

Neuropsychological Tests

Patients were assessed with a comprehensive neuropsychological
test battery: MMSE, California Verbal Learning Test II, Boston
Naming Test, Verbal Category Fluency, Stroop tests, Visual
Object and Space Perception (VOSP) Silhouettes and Cube, Trail
making Test A and B (TMTB). Details of selection and testing are
described previously (21).

Other

All patients were assessed with a structured interview, a general
medical examination, blood samples, and in some cases cerebro-
spinal fluid samples. Parkinsonian symptoms were rated by the
motor part of Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
(30). MRI or CT was performed in order to exclude other
conditions that could influence cognition. '*’I-FP-CIT-SPECT
(DATScan) was performed in some patients with suspected
DLB. Medication analysis was performed to assess the possibility
of drug-induced RBD. Diagnosis was neuropathological verified
in 46 cases.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS IBM Software, v.
22.0. Clinical and demographic data at baseline were inspected
with regard to distribution. If data conformed to the normal
distribution, t-tests were used to assess between-group differ-
ences. For non-normally distributed data the non-parametric
Mann-Whitney U-test was performed, and Chi-square test for
categorical data.

Longitudinal analyses were performed using generalized
linear mixed models (GLMM). In order to examine if pRBD was
a predictor for more rapid dementia progression or a predictor
for differential progression in neuropsychological domains, we
set up a model with time (fu; entered as a categorical variable),
pRBD (rbd) and the interaction term of fu*rbd as fixed effects. As
confounders in the analyses, we entered age, education, and sex as
covariates (fixed effects). Only subjects were set as random effect
in order to correct for dependency of these clustered measures.
The analyses were performed using the gamma distribution with
a log link function for continuous variables and logit link func-
tion for binomial (dichotomous) variables. Variables from Stroop
W, Stroop C, Stroop CW, and TMT A and TMT B were normally
distributed and analyses for normal distribution were performed.
We used Akaike Information Criterion to assess model optimiza-
tion. All cognitive data were entered as raw scores.

RESULTS

Of the total of 246 subjects at the baseline, 122 (49.6%) partici-
pants were diagnosed with probable or possible AD, 10 (4.1%)
with mixed AD and VaD, 83 (33.7%) with probable or pos-
sible DLB, 18 (7.3%) with PDD, 5 (2%) with FTD, and 8 (3.3%)
with MCI.

The pRBD group had male predominance (30 men vs. 17
women, p = 0.001), was younger (p = 0.025,95% CI 0.023, 0.029),
had higher score on UPDRS motor scale (p = 0.004, 95% CI 0.004,
0.006), was more likely to use anti-parkinsonian medication
(28.3% vs. 4.7%, p = 0.001), but no other types of medication
that could influence on CNS or sleep (i.e., benzodiazepines, anti-
depressants, neuroleptics, melatonin). Detailed demographical
and clinical data for RBD and non-RBD patients at baseline are
presented in Table 1.

Total number of subject and number of subjects with pRBD
and percentage among diagnosis analyzed in each follow-up is
presented in Figure 1.

Longitudinally, there was no statistically significant inter-
action effect between time and RBD vs. non-RBD regarding
progression rates measured with MMSE or other neuropsycho-
logical tests corrected for age, sex, and education (see Table 2).

Nevertheless, it is worth to note that even though we did not
find any interaction differences between time and cognition, the
RBD positive group performed significantly poorer in MMSE
figure copying, VOSP Cube, TMT A, and Stroop Words in com-
parison to RBD negative as seen in main effect (see Figures 2-5).
Due to bradykinesia and bradyphrenia, one of the main symp-
toms in PDD and DLB, and possible confounders on tests Stroop
tests, we controlled it for UPDRS scores. This did not change the
results, except from TMT A, where performance time no longer
were statistically different between pRBD-positive and -negative
subjects.

Because our cohort was heterogeneous within diagnosis, we
also analyzed the AD group separately to see if there were any
differences. The DLB group was too small for such statistical

TABLE 1 | Demographics and clinical characteristics of REM sleep behavior
disorder (RBD) positive and negative groups at baseline.

RBD (n =47) Non-RBD p-Value (95% Cl)
(n=174) or OR*

Age (years), SD 73.4 (7.5) 76.1(7.6) 0.025
(0.023, 0.029)

Gender (M), % 30 (63.8) 66 (37.9) 0.001
(0.177, 0.676)*

Education (years) 9.8 (2.7) 9.7 (3.0) 0.443

MMSE, SD 23.8 (3.1) 23.6 (2.7) 0.515

Positive DATScan (n = 53), 17/23 (73.1)  22/30(73.9) 0.607*

n (%)

Dementia with Lewy bodies 37 (78.7) 52 (29.9) <0.001

and dementia in Parkinson’s (3.443, 15.361)"

disease diagnosis, n (%)

UPDRS Il (SD) 12.7 (13.6) 7.0 (11.9) 0.004
(0.004, 0.006)

Parkinson’s medication, % 28.3 4.7 <0.001
(3.045, 20.645)

Dementia medication, % 45.7 43.3 0.773*

Mean duration of RBD at 6.91 (8.3) - -

baseline (years, SD)

CIRS total (SD) 6.52 (2.7) 5.63 (2.4) 0.051

*Chi-square.

MMSE, Mini Mental State Examination; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; CIRS, Chronic lllness Rate Scale.
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other causes)

participation,
other causes)

other causes)

participation,
other causes)

FU- 119

diagnostic group; sum is not 100%).

Exclusions - 25
(14 deaths, 9 denied
participation, 2

Exclusions - 27
(20 deaths, 3 denied

Exclusions - 26
(24 deaths, 2 denied
participation, 1

Exclusions - 41
(18 deaths, 2 denied

BASELINE - total
246
RBD - 47 (19.1%)

1FU - total 221
RBD — 56 (22.8%)

4

2 FU —total 194
RBD — 52 (21.2%)

3 FU -total 168
RBD — 38 (15.4%)

21

4 FU - total 127
RBD - 27 (11%)

Total exclusions at 4

(75 deaths, 16
denied participation,
28 other causes)

FIGURE 1 | Number of subjects total and REM sleep behavior disorder (RBD) positive in each follow-up (*percentage of RBD positive patients within each

RBD in AD: 7.1% *

RBD in DLB: 35.1% *

RBD in PDD:62.5% *

RBD in AD: 10.9% *

RBD in DLB: 48.8% *

RBD in PDD: 80% *

RBD in AD: 17.6% *

RBD in DLB: 53.2% *

RBD in PDD: 88.9%*

RBD in AD: 21.3% *

RBD in DLB: 70.6% *

RBD in PDD: 100%*

TABLE 2 | Effects of probable RBD (pRBD) and interaction between pRBD and time in dementia cohort (shown only statistically significant findings).

pRBD Interaction pRBD*fu
Main effect (F, p) pRBD (+), fixed coefficient Est (SD), t P 95% ClI Main effect (F, p)
MMSE pentagon 8.002, 0.005 -1.83(0.7), -2.613 0.009 —3.203, —0.454 1.231, 0.297
VOSP Cube 16.94, <0.001 —0.31(0.13), —2.441 0.015 0.006, 0.556 1.335, 0.256
TMT A 18.44, 0.001 82.2(29.98), 2.742 0.006 -141.01, -23.32 1.327, 0.259
9.11, 0.0032 57,38, 31.22, —1.838% 0.0672 -118, 74, 3.99° 1.553, 0.1872
Stroop W 16.11, <0.001 —12.42 (6.71), —=2.172 0.030 1.186, 23.651 0.26, 0.904

aCorrected for Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

MMSE, Mini Mental State Examination; VOSR, Visual Object and Space Perception; TMTA, Trail Making Test A; Stroop W, Stroop Words.

analyses. Patients with AD and positive RBD performed poorly

on MMSE and Stroop Word in comparison with RBD negative

patients, and had statistically significant more rapid decline in

VOSP Cube (see Table 3).

DISCUSSION

The main finding in this study was that there were no differences

in rate of cognitive decline measured with MMSE in dementia
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Estimated Means: fu*probable RBD
Target: Copy figur
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RBD
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FIGURE 2 | Estimated means: fu*probable REM sleep behavior disorder
(RBD). Target: Mini Mental State Examination (MMSE) copy figure.
Continuous predictors are fixed at the following values: BL_
EDUCATION = 9.7, age = 76.

Estimated Means: fu*probable RBD
Target: BL: VOSP Cube analysis (# /10 blocks, without try-out questions)

Estimates probable
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BL: VOSP Cube analysis (# /10 blocks,
without try-out questions)

FIGURE 3 | Estimated Means: fu*probable REM sleep behavior disorder
(RBD). Target: BL: visual object and space perception (VOSP) cube analysis
(#/10 blocks, without try-out questions). Continuous predictors are fixed at
the following values: BL_EDUCATION = 9.7, age = 76.

patients with or without pRBD. Similarly, patients in both groups
declined equally in all neuropsychological tests measuring short
and delayed verbal memory, verbal fluency, executive functions,
and visuospatial abilities during 4 years of observation.

Since many studies have shown that iRBD is a risk factor for
developing cognitive problems, neurodegenerative disorders and
can accelerate cognitive dysfunction in PD, one could expect
a faster progression of cognitive deficits in the RBD-positive
dementia group. In a very similar, longitudinal study on PD in
early stages, it is postulated that RBD could reflect more severe
neurodegeneration and contribute to greater rates of cognitive
decline (24). However, our data do not support the hypothesis
that the occurrence of RBD is associated to an accelerated demen-
tia progression.

Estimated Means: fu*probable RBD

Target: BL: Trailmaking test A, seconds
Estimates

probable
RBD
no
300+ yes

~

“n

o
1

2007

1504 % %//

BL: Trailmaking test A, seconds

,_

o

=3
1

w
o

FIGURE 4 | Estimated Means: fu*probable REM sleep behavior disorder
(RBD). Target: BL: Trailmaking test A, seconds. Continuous predictors are
fixed at the following values: BL_EDUCATION = 9.8, age = 76.

Estimated Means: fu*probable RBD
Target: BL: Stroop words
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FIGURE 5 | Estimated Means: fu*probable REM sleep behavior disorder
(RBD). Target: BL: Stroop Words. Continuous predictors are fixed at the
following values: BL_EDUCATION = 9.7, age = 76.

Lack of differences in progression speed can be explained by
the hypothesis that subtle differences in more advanced stadiums
of cognitive impairment disappear as a consequence of reduc-
tion in multiple cognitive domains and overlapping pathology,
but we did not observe such trend in earlier follow-ups where
dementia was not very advanced. This suggests that RBD may
be a part of established, more advanced neurodegeneration, and
probably not associated with different rate of progression at this
stage of dementia generally. There are, so far, more evidences for
that synucleinopathy probably proceeds RBD, than the opposite.
Previously published studies in iRBD have shown reduction
in dopamine transporters striatal uptake before appearance
of other extrapyramidal symptoms (31, 32). Moreover, iRBD
patients often present other markers of alpha-synucleinopathy
such as hyperechogenicity of the substantia nigra or hyposmia
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TABLE 3 | Effects of probable RBD (pRBD) and interaction between pRBD and time in AD cohort (n = 122) (shown only statistically significant findings).

pRBD Interaction pRBD*fu
Main effect (F,p)  Fixed coefficient Est (SD), t P 95% ClI Main effect (F, p)  Fixed coefficient Est P 95% CI
(SD), t
MMSE 4.214,0.041 —-0.30 (0.09), -3.27 0.001 0.121,0.485 1.231, 0.297 - -
VOSP Cube 9.05, 0.003 —0.28 (0.19), —1.47 0.141 - 4.697, 0.001 —3.04 (1.23), —2.471 0.014 -4.087,
-0.074
Stroop W 16.11, <0.001 -12.42 (6.71), =2.17 0.03 1.186, 23.651 0.26, 0.904 - -

MMSE, Mini Mental State Examination; VOSR, visual object and space perception; TMTA, Trail Making Test A; Stroop W, Stroop Words.

(33). Furthermore, two autopsy case studies in iRBD patients
revealed pathology consistent with alpha-synucleinopathy (34,
35). Therefore, RBD may be considered as a marker of alpha-
synucleinopathy rather than primary risk factor, which influences
progression rate itself (36). Similar hypothesis is mentioned in a
study of Manni et al. (12).

Furthermore, RBD is also highly predominant in MSA, with a
prevalence of 88% in a recent study by Palma (37). Thus, almost
all MSA patients should develop dementia, but dementia is not
as common in MSA (15%) as in other synucleinopathies (PDD
or DLB) (38). This fact supports again the hypothesis that RBD is
an additional feature or consequence of alpha-synucleinopathy,
rather than a risk factor for cognitive impairment itself.

On the other hand, RBD could theoretically have negative
effect on cognition as sleep affecting pathology. REM sleep is
important for memory consolidation and stabilization (39).
Reduction in REM sleep leads to impairment in all learning
phases and memory formation (40). However, several studies
show that RBD is not necessary related to lack of REM sleep
(11,20), so REM sleep deprivation does not seem to be the whole
explanation for impaired cognition in RBD.

Asalso shown in previous studies, we found that RBD-positive
patients had in general lower average scores in tests measuring
visuospatial abilities and executive functions (MMSE pentagon,
VOSP Cube, TMT A and Stroop Words), which corresponds
with neuropsychological profile seen in alpha-synucleinopathies.
Reduced processing speed in TMT A is probably related to
presence of more advanced parkinsonian symptoms in the RBD
group, since after controlling for the UPDRS score, there were no
longer any significant differences. Poorer performances in pRBD
in executive functions/attention and visuospatial abilities from
the beginning indicate earlier and longer duration of pathology,
because our patients with pRBD have had longer duration of
dementia symptoms from debut to baseline.

The RBD-positive AD patients had a faster decline on VOSP
Cube. It was not found in other tests tapping the same function,
and it could be due to type I error. Therefore, this needs confirma-
tion in future studies before taken as a fact.

Limitations and Advantages

A major limitation of our study was lack of polysomnography
validation of RBD. Diagnosis of pRBD was based on bed-partner
report on MSQ and, therefore, only anamnestic, but sensitivity
and specificity of MSQ in diagnosing pRBD are estimated to 98
and 74%, respectively (29). It should be noted that MSQ can both

underestimate, if informant is not aware of sleep problem, or
overestimate, if obstructive sleep apnea symptoms mimic RBD.
In our study group, near 50% of the informants reported that
their relatives with dementia also had OSA symptoms (snoring or
breath stops). Boot et al. suggest that MSQ only has 0.66 positive
predictive value, which means that even more patients could have
RBD (14). In all dementia types, prevalence of RBD is estimated
to 18.5% (41). Prevalence of pRBD in our dementia cohort was
19.1% (studies share partially same group of participants), but
true prevalence of RBD in dementia is not yet known. We mainly
found negative results in this study and have not adjusted the alpha
level, even though we have performed multiple analyses. Positive
findings could, thus, hypothetically be a result of coincidence.

To the best of our knowledge, this study is the first to shed
light on the question of how the presence of RBD in dementia
influences cognitive performance, dementia progression, and
cognitive changes over time. In addition, it is one of the larg-
est cohorts of RBD patients with longitudinal follow-up. Our
patients were referred to a memory clinic, not a sleep center, thus
aselection bias leading to overrepresentation of pRBD is unlikely.
The current study cohort was assessed regarding RBD inducing
medication and no such association was found (42). Structural
imaging (CT or MRI) was also performed in all participants,
which made it possible to exclude subjects with major structural
lesions that could secondarily lead to RBD. Not all previous stud-
ies have used such exploration. The statistical method, GLMM,
has a clear advantage in this kind of longitudinal study with
multiple follow-up points.

Conclusion and Perspectives

Despite several studies having shown cognitive differences
between “RBD sufferers” and controls without RBD, our findings
did not indicate that pRBD is a risk factor for faster cognitive
decline in established dementia. Still, little is known about how
presence of RBD influences cognition and in what way. Further
longitudinal studies on larger groups are needed, both in healthy
subjects and patients who have developed a neurodegenerative
condition, and with standardized batteries of neuropsychological
assessment.
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