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forvirrats. Detta giller inte minst d& besviren ir relaterade till
andra kognitiva férindringar, beteendeférindringar eller nedsatt
formaga att klara daglig livsforing. Vissa personer med demens
har férsimrad insikt om egna mentala problem. Om nirstiende
ofta talar om minnesforlust eller kognitiv svikt hos en anhérig,
bor en diagnostisk bedémning goras.

Utredning av kognitiva besvir och symtom ir en tvirveten-
skaplig uppgift som inbegriper likare inom olika specialistom-
riden, psykologer, arbetsterapeuter, logopeder, sjukgymnaster
och annan hilso- och sjukvardspersonal sivil som personal inom
socialtjansten.

For den diagnostiska utredningen anvinds olika informa-
tionskillor, men patientens sjukhistoria och status vid klinisk
undersokning ir viktigast. Dessa uppgifter bér kompletteras
med information frin anhériga eller andra nirstiende. En siker
diagnos stiller krav pd kliniska beligg med viss varaktighet, sex
madnader enligt det internationella klassificeringssystemet ICD-10.
Mer siillsynta eller svirbeddmda demenstillstind forekommer i
upp till 20 procent av fallen, varfér utvidgad diagnostisk utred-
ning erfordras. Att utreda demenssjukdomar och faststilla diffe-
rentialdiagnoser 4r svdrast i ett tidigt skede av sjukdomsférloppet.

Férekomst av demens hos patienter remitterade till minnes-
kliniker dr oftast ganska hog, mellan 5o och 100 procent, efter-
som dessa patienter vartefter har remitterats frin primirvarden.
Forekomst av demens i primirvarden dr mycket ligre 4n pa
minneskliniker och motsvarar férekomsten i hela befolkningen
i respektive &ldersgrupper.

Diagnostiska undersokningar

De vanligaste diagnostiska undersékningarna f6r identifiering av
dominerande orsaker till demens har granskats:

Intervju med anhorig/vérdare, enkla kognitiva test, neuropsy-
kologiska test, laboratorieundersékningar (vitamin B12, folsyra,
homocystein, skoldkértelstimulerande hormon (TSH) samt test
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for neurosyfilis och apolipoprotein), datortomografi (DT) och
magnetkameraundersokning (MR) av hjirnan, Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT), elektroencefalografi
(EEG), genotypning samt undersékning av protein i ryggmirgs-
vitska.

Neurosyfilis (enstaka fall per ar) anges utgora en méjlig rever-
sibel orsak till nedsatt kognitiv forméga.

Kuvalitetsbedomning av studier

Granskade studier har kvalitetsindelats efter undersckningens
utformning, patienturval, kontroll- och jimférelsegrupper och i
vilken vardform den har genomférts, t ex pa universitetssjukhus,
pa minneskliniker, eller inom den 6ppna véirden. De studier som
har bedomts motsvara hégt bevisvirde idr prospektiva studier dir
ett brett spektrum av patienter ingér med kontrollgrupper. Vidare
ska grupperna ha foljts upp med aterkommande kliniska diagnos-
tiska bedémningar och postmortem-undersokningar. Den ligsta
graden av bevisvirde har underlag frin tvirsnittsstudier av noga
utvalda patienter och kontrollpersoner.

Likelihood-kvot ("Likelihood-ratio”, LR)
— ett centralt begrepp for diagnostik
I en ordinir grupp av 6s-aringar har 1 procent ndgon form av
demenssjukdom, bland 8o-éringar 20 procent och bland 9o-
dringar 50 procent. Nir en person genomgir ett test for demens-
sjukdom erhills en skattning av sannolikheten att personen ifriga
har demens. Om det fanns en perfekt undersokning skulle den
korrekt identifiera alla sjuka personer respektive alla friska. Sddana
perfekta undersokningar forekommer mycket sillan i sjukvarden.
Vid diagnostisk utredning talar man om sensitivitet, som
anger hur stor procentuell andel av sjuka individer som har ett
onormalt undersékningsresultat ("positivt utfall”). Den procen-
tuella andelen av friska individer som har ett normalt undersok-
ningsresultat ("negativt utfall”) benimns specificites.
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Faktaruta 2 Likelihood-kvot (LR) — berdkning, riktlinjer for tolkning.

Det finns nagra riktlinjer for tolkning av storleken av Likelihood-
kvot, dvs LR+ och LR—, och betydelsen fér 6kningen av den diag-
nostiska sikerheten:

Om LR+ 4r dver 10, eller LR— ar under 0,1:
testet Okar pa ett signifikant satt den diagnostiska sikerheten.

Om LR+ 4r mellan 5-10, eller LR— 4r mellan 0,1-0,2:
testet Okar pa ett madttligt sitt den diagnostiska sidkerheten.

Om LR+ ir mellan 2-5, eller LR— ar mellan 0,2-0,5:
testet kan 6ka den diagnostiska sakerheten.

Likelihood-kvot for ett positivt test berdknas =
sensitivitet/(1- specificitet).

Likelihood-kvot for ett negativt test berdknas =
(1- sensitivitet)/specificitet.

Tabell 4 Positiv Likelihood-kvot (LR+) baserad pd medianvérden for olika
undersokningar for Alzheimers sjukdom jamfért med kontroller.

Narstaende intervju 5,0

Neuropsykologiska test* 14

Enstaka test
MMT**
Klocktest 12,4

ApoEe4 2,0

MR/DT* 9,0

SPECT/PET* 4,2

EEG* 39

Likelihood-kvot ir ett sammanvigt matt av sensitivitet och
specificitet. Vid kinnedom om sannolikheten for att patienten
har sjukdomen i friga fore testning ("pretest probability”) ger

LR sannolikheten for att patienten har sjukdomen efter testning
("posttest probability”). Positiv Likelihood-kvot, férkortat LR+,
anger styrkan i den diagnostiska sikerheten for att patienten efter
ett positivt utfall av undersskningen har en viss sjukdom.

Test som ska anvindas i primirvérden, dir prevalensen for
demenssjukdom ir forhéllandevis ldg, méste resultera i ett hogt
positivt prediktivt virde (alltsd fa falske positiva). Prevalensen av
demenssjukdom i undersskningsgruppen ir av betydelse for vilket
test man viljer.
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CFS AB 6,2
— T-tau 11,8
— P-tau 9,6

*  Medianvirden fran dessa metoder ar beraknade fran studier dir metoderna
kan ha varierat nigot i sitt utférande.

** For MMT kunde endast en studie inkluderas varfoér evidens saknas.

CFS = Ryggmargsvitska; DT = Datortomografi; EEG = Elektroencefalografi;

MMT = Mini Mental Test; MR = Magnetkameraundersoékning; SPECT = Single

Photon Emission Computed Tomography; PET = Positronemissionstomografi

En sammanfattning av granskningen av diagnostiska test redovi-

sas i Tabell 4 och 5.
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Tabell 5 Negativ Likelihood-kvot (LR—) baserad pd medianvdrden for
olika undersékningar for Alzheimers sjukdom jamfort med kontroller.

0,1-0,2
Narstaende intervju 0,20
Neuropsykologiska test* 0,18
Enstaka test
MMT**
Klocktest 0,14
ApoEe4 0,64
MR/DT* 0,21
SPECT/PET* 0,18
EEG* 0,25
CFS AB 0,18
— T-tau 0,10
— P-tau 0,12

*  Medianvirden fran dessa metoder ir beriknade fran studier dir metoderna
kan ha varierat nagot i sitt utférande.
** Fér MMT kunde endast en studie inkluderas varfér evidens saknas.

CFS = Ryggmirgsvitska; DT = Datortomografi; EEG = Elektroencefalografi;
MMT = Mini Mental Test; MR = Magnetkameraundersékning; SPECT = Single
Photon Emission Computed Tomography; PET = Positronemissionstomografi

Test for att faststilla sekundir demens
och eventuellt reversibel kognitiv svikt

Skoldkortelsjukdomar och demens
Hypotyreos (lig halt av skoldkortelhormon i blodet) kan ge upp-
hov till gradvis lingsammare mentala funktioner, demensliknande
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symtom och depression. Hypertyreos (hog halt av skoldkortel-
hormon i blodet) kan ge upphov till oro, rastloshet, subjektivt
upplevda kognitiva symtom, och ibland depression och psykos.
Det finns ingen evidens f6r att hypotyreos eller hypertyreos
orsakar demens. Det finns av etiska skil heller inga placebokont-
rollerade studier for att ta reda pi om behandling kan f4 kognitiva
symtom att upphora eller minska. Béde hypotyreos och hyper-
tyreos ir vanliga och kan orsaka kognitiva och psykiska symtom
varfor sjukdomarna ir viktiga differentialdiagnoser som alltid ska

behandlas.

Neurosyfilis och demens

Nigra f4 sjukhusbaserade studier finns av patienter remitterade
for kognitiva symtom. Neurosyfilis identifierades hos mindre 4n

1 procent av patienterna som hade blivit remitterade for misstanke
om demenssjukdom.

Vitamin B12, folsyra och homocystein,
kognitiv svikt och Alzheimers sjukdom
Lig niva av vitamin B12 har linge antagits orsaka kognitiv svikt,
men det saknas stod for det antagandet. Diremot finns ett visst
samband mellan lig nivd av folsyra och nedsatt kognitiv funktion,
men man vet dnnu inte i vilken utstrickning detta samband ir
orsak eller verkan. Manga studier har pavisat ett samband mellan
héga halter av homocystein i blodet hos personer och nedsatt
kognitiv funktion. Asikten har framforts att homocystein skulle
kunna vara neurotoxiskt. Den bakomliggande orsaken till detta ir
dock inte kartlagd.

Det nuvarande kunskapsliget ger inget stdd for att behand-
ling med vitamin B12 eller folsyra skulle férbittra den kognitiva
funktionen hos personer med nedsatt kognitiv funktion.

UR SBU-RAPPORTEN "DEMENSSJUKDOMAR”




Test for att faststilla demenssyndrom

Samtal med nirstiende

vid diagnostisk bedomning av demenssjuka

Vid den diagnostiska beddmningen inbegriper det forsta samtalet
med patienten ofta dven ett samtal med en nirstdende. Vid detta
samtal kan viktig information om tidigare sjukdom, medicine-
ring osv kontrolleras och kompletteras. Den nirstiende kan ofta
bidra med viktig information om ridande tillstind och symtom
hos patienten, och har ofta noterat férindringar hos patienten
under ldng tid t ex kognitiva funktioner och hur detta paverkar
det dagliga livet. Sddan information kan vara en viktig killa till
kompletterande data f6r upptickt av demens. Fordelarna med att
inbegripa samtal med vérdgivare/nirstiende ir manga, bl a for att
fa en bedomning av forindringar dver tid.

Det finns ocksd nackdelar med att anvinda sig av samtal med
vérdgivare. Resultatet beror pé hur tit och bra kontakten mellan
patient och vardgivare har varit och pd vardgivarens emotionella
tillstand. Alla vardgivare ir inte tillforlitliga som observatérer av
forindringar.

Resultar

Standardiserade intervjuskalor bidrar i begrinsad omfattning

till att faststilla demens (LR+ 4—8; LR— 0,20) (Evidensstyrka 2).
P4 grund av brist pa studier kan inga slutsatser dras angdende
virdet av intervjuskalor pa personer med lindrigt nedsatt kognitiv
forméga. Intervjuer med nirstdende dr dock ett virdefullt komple-
ment till kognitiva test i primirvarden.

Enstaka kognitiva test

Bade Mini Mental Test (MMT) och klocktest ir litta att tillimpa
for sjukvérdspersonal da ingen omfattande utbildning i testets
anvindning behovs. CAMCOG (Cambridge Cognitive Examina-
tion) fordrar mer omfattande utbildning.

Graden av kognitiv nedsittning fr personer med demens
kan variera mellan olika studier. Stora skillnader mellan jimférda

grupper ger ett hogre LR+ f6r den undersokning som utvirderas.
Det ir dirfor viktigt att jimforda referensgrupper ir represen-
tativa for den studerade populationen. Valet av limplig niva for
brytpunke (sjuk/frisk) har ocksd stor betydelse for LR+, som kan
bli bide 6ver- och underskattad.

Resultar

Klocktest bidrar i hog grad till att stilla diagnosen Alzheimers
sjukdom jimfort med kontroller (LR+ 12,4; LR— 0,14) (Evidens-
styrka 2), och CAMCOG bidrar méttligt till att stilla diagnosen
demenssjukdom (LR+ 9,7; LR— 0,13) (Evidensstyrka 2).

Endast en studie av det kognitiva testet MMT kunde inklude-
ras varfor evidens saknas. Ovriga test saknade evidens di data var

bristfilliga.

Neuropsykologiska test
Med neuropsykologiskt test avses en uppgiftsinriktad bedém-
ning av kognitiva funktioner, vilken omfattar dokumenterade
poingskalor och normer med utgdngspunkt frin normalbefolk-
ningen. Vid en neuropsykologisk bedémning av individer giller,
liksom for kognitiva test, att valet av brytpunke fir stor betydelse
for testets specificitet och dirmed for LR+. Den viktigaste kogni-
tiva funktionen att bedoma tycks vara det episodiska minnet.
Neuropsykologiska test som ticker flera kognitiva dominer
bidrar i hog grad till att stilla diagnosen Alzheimers sjukdom
jamfort med kontroller (LR+ 13,8; LR— 0,18), och demenssjukdom
jimfort med kontroller (LR+ 16,4; LR— 0,19) (Evidensstyrka 1).

Apolipoprotein E4 som en diagnostisk markor
for Alzheimers sjukdom
Man anser att genetiska faktorer kan samverka med hjirnans
dldrande och olika miljsfaktorer, och pa sa sitt bidra till utveck-
lingen av Alzheimers sjukdom.

ApoE-genotypning bidrar emellertid inte till att stilla diagno-
sen Alzheimers sjukdom. Metoden urskiljer heller inte Alzheimers

36 SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER UR SBU-RAPPORTEN "DEMENSSJUKDOMAR” 37




38

sjukdom frin andra demenssjukdomar. Ingen studie hade 80 pro-
cent eller hogre sensitivitet, eller en LR+ pd s eller hogre. Det
finns dirfor ingen evidens for tillimpning av genotypning med
ApoEg4-allelen vid diagnos, eller for differentialdiagnostik av
Alzheimers sjukdom.

Test som identifierar specifika demenstillstand
Strukturella avbildningar

De strukturella avbildningsmetoderna (datortomografi, magnet-
kamera) anvinds som verktyg f6r att uppticka sekundira sjukdoms-
tillstdnd som t ex tumorer, subduralhematom och vattenskalle.
Den aspekten har inte uppmirksammats i denna rapport eftersom
det dr uppenbart att modern datortomografi och magnetkamera ir
effektiva metoder for att uppticka sidana sjukdomar.

Slutsatsen ir att det finns stark evidens for att atrofi av tin-
ninglobsomradet (hela tinningloben, hippocampus och med
omgivande strukturer), bedomda med datortomografi och mag-
netkamera, bidrar mattligt till det diagnostiska arbetet med att
urskilja personer med Alzheimers sjukdom frén andra demens-
sjukdomar (LR+ 9; LR— 0,21) (Evidensstyrka 1).

Slutsatsen baseras pd studier dir klinisk diagnos anvints som
standardiserad norm ("gold standard”). Diremot har inga studier
kunnat inkluderas dir histopatologi anvints som norm.

Funktionella avbildningar

Funktionell avbildning i form av SPECT och PET anvinds som
en del i det diagnostiska arbetet, sirskilt pd specialiserade minnes-
kliniker, och som ett komplement till strukturell avbildning vid
svira diagnostiska bedémningar.

Det finns méctligt starke stod (Evidensstyrka 2) for att
SPECT/PET kan identifiera reducerade blodfléden i hjirnan eller
reducerad glukosmetabolism, och kan bidra till det diagnostiska
arbetet med att skilja personer med Alzheimers sjukdom frén kon-
trollindivider, och Alzheimers sjukdom frén personer som inte har
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Alzheimers sjukdom. SPECT/PET har emellertid begrinsat virde
som diagnostiskt test (LR+ 4-8; LR— 0,18).

Litteraturgranskningen visar ocksé att det inte dr uppenbart
att PET ir bittre in SPECT p4 att skilja Alzheimers sjukdom frin
kontrollindivider, och Alzheimers sjukdom frin andra demens-
sjukdomar.

EEG (kvantitativ EEG och visuellt tolkad EEG)

EEG har anvints i det diagnostiska arbetet av demens under
ménga &r. Frekvensen i anvindning av dessa metoder varierar,
men de forknippas med relativt lig kostnad och anses vara mindre
obehagliga for patienterna jimfort med andra metoder, som t ex
magnetkamera, datortomografi, SPECT och PET.

Visuellt bedomt EEG respektive kvantitativt EEG bidrar
endast i begrinsad omfattning till det diagnostiska arbetet
med att skilja Alzheimers sjukdom frin kontrollindivider, och
Alzheimers sjukdom frén andra demenssjukdomar (LR+ 4-8;
LR~ 0,18) (Evidensstyrka 3).

Biomarkorer fran ryggmdirgsviitska

vid Alzheimers sjukdom och lindrig kognitiv svikt
Ryggmirgsvitskan (CSF) har direkt kontakt med hjirnans
halrum. D4 Alzheimers sjukdom begrinsas till hjirnan ir rygg-
mirgsvitskan en killa for analys av biomarkérer f6r Alzheimers
sjukdom. Ett flertal mojliga biomarkérer for Alzheimers sjukdom
i ryggmirgsvitskan har utvirderats, men hir gors en avgrinsning
till enbart tau och B-amyloid. Halten T-tau (Total tau) i rygg-
mirgsvitskan aterspeglar antagligen intensiteten hos nervcellernas
nedbrytning.

CSF T-tau (Cerebrospinal Fluid Total tau), CSF AB42 (beta-
amyloid) och kombinationen av CSF T-tau och AB42 bidrar starkt
till det diagnostiska arbetet med att urskilja Alzheimers sjuk-
dom frén kontrollgrupper och andra demenstillstind (LR+ 11,8;
LR~ 0,10) (Evidensstyrka 1).
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CSF P-tau (Phosphorylated tau) bidrar méctligt starke till det
diagnostiska arbetet med att urskilja Alzheimers sjukdom frén
kontrollgrupper och andra demenstillstind (LR+ 9,6; LR- 0,12)
(Evidensstyrka 2).

Kombinationer av undersokningar

For att komma fram till en slutgiltig diagnos i fall av misstinke
demenssjukdom féreligger evidens for flera diagnostiska under-
sokningar var for sig. Det saknas diremot kliniska studier som
visar om olika kombinationer av undersskningar kan forbittra det
diagnostiska arbetet.

Diagnostiska metoder - kostnadsaspekter

Det finns ett antal modellstudier frin USA med kostnadsaspekter
pa diagnostiska metoder. D3 kostnaderna f6r undersskningar dr
visentligt olika i USA och i Sverige kan de tillgingliga studierna
inte mojliggora ndgon slutsats angdende kostnadseffektivitet for
svenska forhéllanden.

Den érliga kostnaden i Sverige for diagnostik kan emellertid
beriknas uppgd till mindre én 1 procent (<400 miljoner kronor) av
den totala samhillskostnaden f6r demenssjukdomar.

Etik i demensvarden

Fragestillningar
* Vad beskrivs som etiska dilemman, respektive problem?
*  Hur beskrivs etisk attityd, kinsla, kinslighet?

Synen pa ménniskan med demenssjukdom

paverkar de etiska virderingarna

Om den organiska hjirnskadan sitts i fokus tenderar synen att
domineras av virderingar styrda av t ex méjligheter till farmakolo-

gisk behandling.
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Om ett mer personinriktat synsitt dominerar,
kommer frigorna om autonomi, liksom livs-
historien och tidigare stillningstaganden hos
individen, att viiga tungt.

Om diremot minniskans roll som social
varelse dominerar vart synsitt, kommer
virderingar om betydelsen for anhériga,
vérdare och samhillet att bli tydliga.

Om tonvike liggs vid existentiella
[frdgor kan frigor om minskliga rittig-
heter bli centrala. Till detta omride
hor ocksd sidana frigor som: Ar en
person med demens fortfarande en
person med bevarat socialt jag eller
inte? Ska i si fall information limnas
om sjukdomen? Kan personer med
demens ge sitt informerade samtycke
till att medverka i forskningsstudier,
eller saknar de egen vilja och dirmed
beslutskapacitet?

Vem fattar beslut och pa vilka grunder?
En viktig friga som diskuteras inom s
kallad normativ etik 4r vem som ska
fatta beslut for personer med demens

nir de inte lingre sjilva kan det. Det kan
rora sig om enkla beslut i det dagliga livet,
eller svira beslut som att avsluta livsuppe-
hallande behandling. En uppfattning ir
att personerna sjilva ska fatta beslut

s linge de kan gora det ("advance
directive” eller "living will”). Det

finns argument mot detta, t ex

att friska personer inte har

nagon erfarenhet av att lida av
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