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Kognitiv sjukdom

LBD

10-20%




Synucleinopathies

PDD

E
Lewy body dementias



Patologiska markdrer

| fiirsta hand

e a-synuclein pathology in Lewy bodies / neurites
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Lewy body patologi
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.. men ménga har blandpatologi!

o [a all% av DLB patienter har medium till hig samtidig AD patologi Aven
(AB plack, NFTs) o cerebral amyloid angiopathy
e Hiigre AD patologi - mindre sannolikt med typisk DLB profil * 1DP-43 patologi
e Hiigre AD patologi = dkad didlighet, snabbare progression (Ruffman » argyrophilic grain disease
2016, Irwin 2017) e vaskular sjukdom

Alzheimer-related pathology
NIA-AA Not/Low NIA-AA Intermediate NIA-AA High

Lewy-related pathology

Low
Brainstem-predominant Low Low Low
Amygdala-predominant Low Low Low

Olfactory-bulb only Low Low Low



LED: diagnostik

- tramfirallt fir att skilja DLB frén AD



LED: diagnostik

(McKeith et al 2017)



LED: diagnostik

- exekutiv dysfunktion
- uppmérksamhetsstirning

- visuospatial stirning

- relativt valbevarat minne och sprak

- MMaE inte optimalt



LBD: diagnostik 3 s
: ag &/

|. Fluktuationer

- Ar pat sl och trig trots en god natts samn?
- Sover pat mer &n 2 timmar p8 dagtid?

- Finns det tillfallen nar pats tankar &r oorganiserade, oklara eller ologiska?

- Finns det tillfallen nér pat stirrar ut i tomma intet under langre perioder?

(Mayo Fluctuations Scale)



LED: diagnostik

2. Parkinsonism
- hos ca 82% under firloppet

- bradykinesi

- rigiditet

- gangstirning, fall
- hypofoni

- vilotremor ovanligt




LED: diagnostik

3. oynhallucinationer
- hos ca 80% under firloppet

- komplexa, detaljerade, terkommande

- animerade objekt (djur, barn), "hjarnspiken”,
"gasgubbar”, dubbletter av partner

- god insikt

- fgrutspér LBD hos pat med MCI
(Tiraboshi 2006, Toledo 2013, Thomas 2018)




LED: diagnostik

4. REM samnstirning (RBD)

- komplex motaorisk aktivitet under REM simnfas

- aggressiva drammar t.ex. jagas eller sldss med djur eller manniskaor, risk fir skada fir patient
eller partner

- méste eqentligen verifieras med polysomnografi pga mimics men MSQ har 8% sens, 74% spec
(Boeve et al 2011);

Har du ndgonsin sett patienten agera vt drimmar i sGmnen dvs boxats eller viftat med
armarns, ropat eller skrikit?



LED: diagnostik AT
90% utvecklar neurologisk

4 REM semnstdrning (RED) sjukdom

vanligast PD eller LBD
tidigt tecken — fonster for
sjukdomsmodifiering




LED: diagnostik

Stod
tecken



LED: diagnostik

Stiidjande tecken

svr neuroleptika-tverkanslighet

- postural instabilitet, upprepade fall

- svimning eller dverg@ende episoder med okontaktbarhet

- svar autonom dysfunktion (firstoppning, ortostatisk hypotension, urininkontinens)
- hypersomni

- hypoosmi

- andra hallucinationer

- systematiserade vanfirestéllningar Ospecifika
- apati, oro, depression



LED: diagnostik

Dopaminerg brist i basala ganglier

- sens 80%, spec 92% jf AD (Thomas et al. 2017)
- skiljer ej frén PD/MSA/CBD/PSP

Myokardskintigrafi

- nedsatt sympatisk kardiell innervation
- sens B3%, spec 0% jf med AD (Yoshita et al. 2015)

Polysomnografi som bekréftar REM simnstirning

- vid demens s farutspér detta synucleinopati hos 90%



Dopaminerg undersikning

o SPECT/PET med minskat upptag i basala ganglier

e DLBvsAD,

sensitivitet 80%, specificitet 32%
(Thomas 2017)

o MCI-DLB vs MCI-AD, sensitivitet

4%, specificitet 83%
(Thomas 2019)

McKetih 2017



123 _

MIBl myocardial scintigraphy

e Markir fir postganglionisk kardiell sympatisk innervation

LB vs AD,
sensitivitet B3%,

specificitet 0%
(Yoshita 2015)

McKetih 2017

3.94 1.34 3.44
H/M ratio



Stidjande undersikningsresultat

* Relative avsaknad av atrofi i mediala temporalloben
o AD vs DLB, sensitivitet B4%, specificitet 68% (Harper 2016)

e Anvéindbart vid avsaknad av parkinsonism och synhallucinationer fir att skilja AD och DLB
(Oppedal 2019)




Tolkning av diagnoskriterier

Sannolik (probable) LED
Kognitiv svikt + 2 eller fler kirntecken 00
Kognitiv svikt + | kiarntecken + | eller flera utredningsfynd 000

Miilig (possible) LBD
Kognitiv svikt + | karntecken o0
Kognitiv svikt + | eller flera utredningsfynd X



Hur behandlar vi LBD?

Ingen prevention
Ingen bat

Symptomlindrande behandling

- tarmakologisk o icke-farmakologisk
- kognitiva, motoriska, psykiatriska och autonomiska besvar



Behandling

Undvik

. Lakemedel med antikolinerg effekt

- Mot urininkontinens (t.ex. Oxybutynin, Tolterodin, Vesicare), ssmnmedel (t.ex. Propavan), vid parkinsonism (t.ex. Akinetaon,
Pargitan), lugnande medel (t.ex. Atarax, Hydroxyzine), antidepressiva (t.ex. Amitriptylin, Klomipramin), antihistaminer (t.ex.
Lergigan, Theralen), opioider med spasmolytika (t.ex Ketogan)



Behandling

Undvik

. Lakemedel med antikolinerg effekt

2. Neuroleptika
- kan vara didligt dven i sma doser
- om nytta > risk &r praxis clozapine eller quetiapine (ingen evidens DLB)
- nytt framtida lkm? pimavanserin (a-HTZA inverse agonist)
- pagaende fas 3 studie som inkl DLB



Behandling

. Acetylkolinesterashammare t.ex. rivastigmin, donepezil
- Kolinerg brist hos LBD > AD pat = svarar béttre pd behandling

- bittre kognition, synhallucinationer, BPSD, ADL, ev REM simnstirn
- tirdrijer tid till boende, sankt mortalitet

7. Behandla mest bekymmersamma symptom

Start [ow
- globalt memantin 10 slow
- parkinsonism levodopa
- REM simnstirning  melatonin, klonazepam (lktarivil)
- ortostatism midodrin (Gutron)
- urininkontinens mirabegron (Betmiga), Botox
- depression venlafaxin, mirtazapin (undvik SSRI)

- salivering atropindroppar, Botox



Behandling av motoriska symptom

e | evodopa, undvik doser dver 300 mg dagligen
e |/3 av patienter med DLB far psykotiska besvir i samband med levodopabehandling

e lIndvik dopaminantagonister eller andra parkinsonlikemedel
(Taylor 2013)



Behandling av neuropsykiatriska symptom

e Vi méste inte alltid behandla! Hur mycket paverkar det patientens liv?

o Vissa synhallucinationer &r inte besvérande fir patienten och har lite psykosocial péverkan (McKeith 2017,
Collerton 2013)

e Biirja med icke-farmakologiska &tgérder - ingen evidens

e Acetylkolinesterashammare firbattrar NPl (Wang. 2015) - sétt inte ut!

e ~|/3 har depression (Kuring. 2018, Reijnders. 2008)
e ingen evidens fir vilket lakemedel vi ska anvinda

e konensus &r att undvika SSRI och istéllet firedra mirtazapin, venlataxin ("positiv” biverkning pé blodtrycket)



Behandling av ortostatism

» Snabbare progress och ikad didlighet (De Pablo-Fernandez 2017)

o Studier pa patienter med Parkinson, inte med DLB

o |cke-farmakologisk behandling av ortostatism
e std upp l&ngsamt, hiij huvudéndan, dka vétskeintag, kompressionsstumpar, iika saltintag

e | skemedel Gutron (midodrin) eller tfludrokortisone kan anvindas



Behandling svéljning och dregling

e Oregling paverkar livskvalitet, social och emationell funktion negativt (Taylor 2019)
e Behandling med atropindroppar under tungan, Botox i spottkirtel

* Hiig risk dysfagi och aspiration (>80%) hos dessa patienter
e Kan firbattras med trigflytande vétska (Logemann 2008). kolsyrad dryck (Larsson 2017)



Simnstarning

e |nsomni
e melatonin tirbattrar simnkvalitet (Zhang 2018, Medeiros 2007)

e z-preparat kan provas under kortare perioder men har negativ effekt pé kognition, dagsiimnighet
och iikar fallrisk (Asaly 2018)

o REM simnstirning

e |cke-farmakologiskt; sénk séngens hijd, madrass pé golvet, ta bort farliga saker | rummet, 1as
finster, separata sovrum

e melatonin &r véltolererat och behandlar iRBD
e Dagsidmnighet
e armodafinil har firbattrat men risk fir neuropsykiatriska biverkningar



Lakemedel Rekommendation

Rivastigmin,
donepezil

Memantin

Levodopa

Melatonin

Klonazepam

Midodrin
(Gutron)

Satt in lagsta dos och titrera
upp langsamt till h6gsta dos
som pat tolererar utan
biverkningar

Upptrappning enligt schema
till 20 mg (halvera dos vid
njursvikt)

Titrera langsamt upp och
utvardera effekt, undvik
doser 6ver 300 mg

2-12 mg till natten, 1-2
timmar innan sanggaende

0.25-2 mg, 30 min innan
sanggaende

Titrera upp till max 10 mg
tre ggr dagligen

Forvantad effekt, biverkningar, kommentarer

Forbattrad kognition, synhallucinationer, BPSD,
uppmarksamhet, dagtrotthet

Gl symptom (ofta 6vergaende), bradykardi
Finns i plaster vid svaljsvarigheter

Global forbattring
Sallan biverkningar
Sanker ep-troskel

Parkinsonism
Forsamrad kognition, ortostatism, illamaende (6vergaende)

Forbattrad nattsomn, minskad REM s6mnstdrning
Kan forvarra morgonhuvudvark, trétthet, hallucinationer
Interagerar med Waran, kan 6ka blodningsrisk

Forbattrad REM s6mnstdrning

Fallrisk, forsamrad kognition, konfusion
Forbattring av ortostatisk hypotension
Piloerektion, pruritus i harbotten och dysuri

Sista daglig dos minst 4 timmar fore sdnggaende for att
forhindra hypertoni i liggande (risk for stroke och hjartinfarkt)



Hur &r det att [eva med LBD?

- Prognos?

- Valbetinnande?
- Fdr anhirig?

- Fiir den drabbade?
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Prognos

Svarbehandlade kognitiva, motoriska, psykiatriska och autonomiska symptom

Jamfirt med AD:

- anhdrigbrda e s e 200

- frekvens av sjukhusinléggningar weteze
- omvardnadskostnader esemzm

- flyttar tidigare till sarskilt boende gz
- diidlighet weterms)



Valbetinnande?

- Anhdrigas skattning

- samre livskvalitet jf med AD
- 24% skattade Q0L samre &n did (Bostram 2007)

- Patientperspektiv saknas

- vad tycker patienterna sjélva om sitt tillstdnd?
("illness experience”)

- vilka faktorer paverkar livet?

- hur kan varden miita dessa”
(Larsson 2019)
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Hittar vi alla med LBD?

- | neuropatologiska material ca 10-20%

- 8 % pA specialistmottagningar
- 4% i primarvarden

- 4% pa specialistmottagningar

- 1% i primérvérden



LED pat missas eller teldiagnosticeras

Vartiir?

Relativt bra minne och orientering - vi missar kognitiv svikt

Vi frégar inte om tritthet eller fdarvirring - missar fluktuationer
Parkinsonism - men inga skakningar

Synhallucinationer - men god insikt sé berattar ej

Vi trégar inte om livliga drimmar - missar REM siémnstirning

Fel diagnos - fel behandling - tank Lewy body!



Huvudbudskap

Lewy body sjukdom &r vanligt farekommande
- men kan missas eller feldiagnosticeras

Komplex och varierande sjukdomsbild
- mer &n bara minnessvarigheter

Stor péverkan fir patient och anhirig
- tidig diid, sémre livskvalitet

- Ingen bot men god symptomlindrande behandling finns
- vi maste frdga personen vad som pAverkar deras liv



Tack!

Fragor? victoria.larsson®med.|u.se
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