Posterior kortikal atrofi

BAKGRUNN Posterior kortikal atrofi er en nevrodegenerativ tilstand med atrofi av bakre
deler av hjernebarken, inkludert synscortex og deler av parietal- og temporalcortex. Den
debuterer tidlig, i 50-60-arsalderen, med uspesifikke synsproblemer som ofte feiltolkes
som oftalmologiske, hvilket kan forsinke diagnosen. Hensikten med denne artikkelen er
& presentere oppdatert kunnskap om symptomer, diagnostikk og behandling av tilstanden.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Oversikten er basert pa et utvalg relevante artikler fra PubMed
og pa forfatternes egne erfaringer med pasientgruppen.

RESULTATER Posterior kortikal atrofi gir gradvis skende problemer med lesing, avstands-
bedgmmelse og evnen til & oppfatte sammensatte bilder. Undersgkelse av hgyere visuelle
funksjoner, nevropsykologisk testing og nevroradiologiske undersgkelser bidrar til korrekt
diagnose. | tidlig fase har pasienten ikke hukommelses- og innsiktsproblemer, men kognitiv
svikt og demens kan komme etter hvert. Det er uavklart om tilstanden er en variant av Alz-
heimers sykdom eller om den er en egen sykdomsentitet. Det finnes ingen etablert behand-
ling, men praktiske tiltak som stgttekontakt, telefon med store taster, PC med talegjenkjen-
nende programvare og lydbgker kan veaere nyttig.

FORTOLKNING Den behandlingen som finnes i dag, har meget begrenset effekt pa selve
sykdommen. Likevel er det viktig a identifisere og diagnostisere tilstanden i en tidlig fase
for & kunne tilby pasienten praktisk hjelp i dagliglivet.

Posterior kortikal atrofi (posterior cortical
atrophy, PCA) er et syndrom som medferer
synsproblemer pa grunn av nevrodegenera-
sjon i oksipitale, parietale og oksipito-tem-
porale omréder, dvs. de bakre deler av hjer-
nebarken (1). I tidlig fase er symptomene
lite uttalte og bestér av lesevansker og visuo-
spatiale problemer. Senere kan syndromet
utvikle seg til en mer omfattende demenstil-
stand.

Diagnosen stilles pd grunnlag av anam-
nese, undersegkelse av hayere visuelle funk-
sjoner og nevroradiologiske undersgkelser.
Hensikten med denne artikkelen er a presen-
tere oppdatert kunnskap om posterior korti-
kal atrofi for & bidra til bedre diagnostikk og
handtering av tilstanden.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen er basert pa en gjennomgang av
litteratur etter sek i PubMed frem til 30.4.
2014. Vi brukte sekeordene «posterior corti-
cal atrophy», som identifiserte 866 artikler,
«visual dementia AND brain atrophy», som
identifiserte 479 artikler, og «dementia
AND visual problems», som identifiserte
197 artikler.

Ut fra sammendragene ble det valgt 30
original- og oversiktsartikler som ble vur-
dert som representative for publikasjoner
om tilstanden fra perioden 1985-2014. Ori-
ginalartiklene som ble valgt, var de som
forst rapporterte vesentlige funn, mens over-
siktsartiklene som ble valgt, kom fra medi-
sinske miljeer med lang erfaring i diagnos-
tikk og behandling av posterior kortikal
atrofi.
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Forekomst

Prevalensen av posterior kortikal atrofi er
ikke kjent. Tilstanden regnes som sjelden,
men den er sannsynligvis underrapportert
(2). Debutsymptomene starter ofte i S0—60-
arsalderen (3).

Menn og kvinner rammes antakelig like
ofte (3, 4), selv om det i enkelte artikler
antydes hyppigere forekomst hos kvinner (5,
6). Gjennomsnittlig tid mellom debutsym-
ptomer og rett diagnose er omtrent fire ar.
De fleste soker forst hjelp hos eyelege for de
kommer til nevrolog (6).

Kliniske funn
Tidlig stadium
Det forste symptomet er vanligvis proble-
mer med & lese. Pasienten har vansker med
a flytte blikket fra én linje til den neste og
har ogsa vansker med & forsta innholdet i en
tekst. Det er verdt & merke seg at pasienter
med posterior kortikal atrofi har mindre
vansker med & lese tekst med smé bokstaver
enn med store. Dette gjelder ikke uteluk-
kende lange og vanskelige ord, men ogsa
korte ord, enkeltbokstaver og tall. Fenome-
net kalles «innsnevret funksjonelt synsfelt»
og inneberer at man ikke klarer & holde
oversikten over hele synsfeltet (7, 8).
Pasientene har ogsa vansker med & forsta
hele synsinntrykket pd grunn av «visual
crowdingy, som betyr at nabostimuli maske-
rer eller «trenger seg innpé» det objektet
man fokuserer pa (9—11). Noen far vansker
med a gjenkjenne eller lokalisere objekter.
Andre rapporterer om feilbedemming av
avstand og vansker med & gé i trapper som
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HOVEDBUDSKAP

Posterior kortikal atrofi (PCA) er en nevro-
degenerativ sykdom i de bakre delene av
hjernebarken

Den begynner oftest i 50-60-arene, med
lesevansker, problemer med avstands-
bedgmmelse og svekket evne til & oppfatte
sammensatte bilder

Diagnosen er basert pd symptomene,
nevropsykologiske undersgkelser og bilde-
diagnostikk, hovedsakelig MR- og PET-
undersgkelse av hjernen

Forelgpig finnes det ingen etablert behand-
ling, men praktiske hjelpetiltak kan lette
pasientens hverdag
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Figur 1 Positronemisjonstomografi [PET) med en radioaktivt merket glukoseanalog ("*FDG] er en funksjonell
nuklezermedisinsk metode som viser glukoseopptaket i hjernen. Glukoseopptaket reflekterer nervecelleaktivi-
teten. Red farge representerer hayt glukoseopptak og hoy nervecelleaktivitet, bla farge lav aktivitet. a] Normal
PET-underspkelse. b] Ved posterior kortikal atrofi finner man nedsatt metabolsk aktivitet i bakre hjerneom-

réder, mest hgyre side (piler)

initiale symptomer (12), eller at de bommer
pa, eller kolliderer med, objekter (13).

Redusert oppmerksomhet mot den ene
siden av synsfeltet (visuell neglekt) fore-
kommer regelmessig og gir okt risiko for &
falle (14). Mange pasienter opplever vans-
ker med bilkjering og parkering, dels grun-
net dérlig avstandsbedemmelse, dels mang-
lende evne til a lokalisere objekter i rommet.
Mange rapporterer om lysemfintlighet, hvil-
ket kan mistolkes som migrene (2).

Senere stadium

I senere stadier av sykdommen kan man hos
de fleste pasienter pavise homonym hemia-
nopsi, kvadrantanopsi eller bilateral inn-
skrenkning av synsfeltet ved hjelp av syns-
felttesting (15, 16). Venstresidige, homo-
nyme hemifeltdefekter er vanligst. Neglekt,
og det at pasienten bare oppfatter visuelle
stimuli i den ene halvdelen av synsfeltet nar
to stimuli presenteres samtidig i hvert syns-
halvfelt (visuell ekstinksjon), kan vere
vanskelig & pavise ved tidlig posterior korti-
kal atrofi pa grunn av ledsagende manglende
evne til gjenkjennelse/forstaelse av visuelle
inntrykk (visuell agnosi), til tross for bevart
synsskarphet. I senere stadier av sykdom-
men kan neglekt og visuell ekstinksjon vere
mer fremtredende (1, 6, 14, 17).

Visuell agnosi skyldes manglende kortikal
viderebehandling av primerpersepsjonen av
et objekt slik at objektet ikke gir mening for
pasienten. Simultanagnosi, som ogsa er van-
lig ved posterior kortikal atrofi, er mang-
lende evne til & oppfatte mer enn ett objekt
om gangen og forsta helheten i et komplekst
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bilde. Gjenkjennelse av ansikter blir etter
hvert ogsa vanskelig (prosopagnosi) for opp-
til hver fjerde pasient (6, 17, 18).

Balints syndrom, som blant annet bestér
av simultanagnosi (se forklaring over), svik-
tende evne til & utfore presise bevegelser i
rommet under visuell kontroll (optisk ataksi)
og usikkerhet med hensyn til & rette blikket
mot nye visuelle stimuli (okulomotorisk
apraksi), kan pévises hos de fleste pasienter
senere i sykdommen. Symptomer pé Gerst-
manns syndrom, som vansker med enkle
regneoppgaver (akalkuli), vansker med &
benevne fingrene (fingeragnosi) og heyre-
venstre-forvirring, kan ogsa forekomme i
senere stadier (17).

Visuelle hallusinasjoner er blitt rapportert
hos en knapp firedel av pasientene (6, 12).
Disse opptrer vanligvis som spontane, resi-
diverende synsopplevelser og kan fore-
komme bade i tidlig og sent stadium av syk-
dommen. Ikke sjelden forteller pasienter om
fargede objekter som henger igjen etter at de
reelle objektene ikke lenger befinner seg i
synsfeltet (after image).

De foreslétte internasjonale diagnostiske
kriterier for posterior kortikal atrofi omfatter
progredierende synsproblemer med snikende
start og fraveer av primere patologiske gye-
funn, hjerneslag eller hjernesvulst som kan
forklare symptomene (6). Mer detaljerte dia-
gnostiske kriterier vises i ramme 1 (6).

Utredning

De fleste pasienter med posterior kortikal
atrofi oppseker forst oyelege, for de blir
henvist videre til nevrolog. Okulare forand-

RAMME 1
Foreslatte diagnostiske kriterier
for posterior kortikal atrofi (6)

Hovedkriterier (ma veere til stede):
Snikende start og langsom progrediering
Synsproblemer uten primaere patologiske
funn i gynene, hjerneslag eller hjernetumor
som kan forklare symptomene

Bevart hukommelse, selvinnsikt og verbal
flyt

Ett eller flere av fglgende symptomer: visu-
ell agnosi, simultanagnosi, optisk ataksi,
okulomotorisk apraksi, synsfeltdefekt, des-
orientering i omgivelsene, og ethvert ele-
ment av Gerstmanns syndrom (akalkuli,
fingeragnosi og heyre-venstre-forvirring)

Tilleggskriterier som stgtter diagnosen:
Aleksi, apraksi, prosopagnosi

Presenil start

Nevropsykologiske utfall som indikerer
parietal og/eller oksipital dysfunksjon
Fokal eller asymmetrisk atrofi i parietale/
oksipitale omrdder ved nevroradiologisk
undersgkelse

Fokal eller asymmetrisk hypoperfusjon/
hypometabolisme i parietale/oksipitale
omrader ved '8FDG-PET- eller SPECT-
underspkelse

ringer ved klinisk undersekelse er uvanlig
(3, 13). Det kan imidlertid vere vanskelig &
bestemme visus pa grunn av defekt fikse-
ringsevne (13). I tillegg til en grundig anam-
nese ber det gjores fullstendig nevrologisk
undersekelse. Ved mistanke om posterior
kortikal atrofi ber ogséd nevropsykologisk
undersgkelse utfores.

Mer enn 90 % av pasientene har funn i spi-
nalvasken som ved Alzheimers sykdom,
med ekt konsentrasjon av tauproteinet (t-tau)
og fosforylert tau (p-tau) samt nedsatt kon-
sentrasjon av betaamyloidpeptidet (AB,,)
(19).

Genvarianten apolipoprotein E4 (apoE4)
er assosiert med okt risiko for Alzheimers
sykdom. Det er observert okt frekvens av
apoE4 hos pasienter med posterior kortikal
atrofi 1 noen store studier (18, 20), mens
noen mindre studier har vist lavere fore-
komst av apoE4-allelet (21). Cerebral MR-
undersgkelse kan vare normal i tidlig fase.
Senere i forlepet kan man se kortikal atrofi
parieto-oksipitalt, som regel mer uttalt i
heoyre enn i venstre hemisfere (22). Hvis
MR-funn ikke gir grunnlag for diagnosen,
kan positronemisjonstomografi (PET) med
radioaktiv glukose-analog (!*FDG) vise
nedsatt metabolisme i bakre deler av de
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Temporallappen

Den oksipito-temporale banen
Ventral bane ("hva-banen”)

OVERSIKTSARTIKKEL

Parietallappen

Den oksipito-parietale banen

Dorsal bane

(“hvor-banen”)

Oksipitallappen

Figur 2 Den oksipito-parietale banen formidler spatial informasjon (dorsal bane, 0gsa kjent som «hvor-banen»). Den oksipito-temporale banen formidler informasjon
om objektidentifikasjon (ventral bane, ogsa kjent som «hva-banen»]

cerebrale hemisferer (13) (fig1). Hypo-
metabolismen er gjerne mest uttalt i hoyre
hemisfere.

I en sammenlikning med friske kontroll-
personer fant Nestor og medarbeidere at det
ved posterior kortikal atrofi ogsd var frontal
hypometabolisme dorsolateralt bilateralt,
svarende til de frontale eyefeltene. Dette
funnet ble tolket som uttrykk for manglende
input fra oksipito-parietale omrader til fron-
talcortex (13). De frontale oyefeltene er
essensielle for raske voluntaere oyebevegel-
ser, og de mottar viktig input fra de visuelle
assosiasjonsomréadene. Forstyrrelse av denne
forbindelsen er én mulig &rsak til okulomoto-
risk apraksi hos pasienter med posterior kor-
tikal atrofi (13).

Enfotonemisjonstomografi (SPECT) viser
hjernens blodgjennomstremming og paviser i
prinsipp de samme utfallene som 'SFDG-
PET, siden blodforsyning og glukosemetabo-
lisme er ner knyttet til hverandre. Var egen
erfaring med denne pasientgruppen taler for a
bruke FDG-PET hvis metoden er tilgjenge-
lig, fordi den fremstiller det typiske metabo-
lismemensteret ved posterior kortikal atrofi
tydeligere enn SPECT-metoden gjor.

Nevropsykologiske funn

Pasienten har relativt godt bevart hukom-
melse, verbal flyt og selvinnsikt. I tillegg kan
det veere ett eller flere tegn pa Balints og/eller
Gerstmanns syndrom, slik det er beskrevet
over. Undersgkelse av hoyere visuelle kogni-
tive funksjoner med spesifikke visuospatiale
eller visuoperseptuelle tester kan avslere
nevropsykologiske utfall. Noen slike tester er
figurkopiering, som er en del av MMSE-
testen (Mini Mental Status Examination), og
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klokketegningstesten, mens linjedelingstes-
ten paviser visuell neglekt (14).

En studie viste at pasienter med posterior
kortikal atrofi tidlig hadde fremtredende
visuospatial svikt og at de senere utviklet vi-
suell agnosi (17). Hukommelses- og frontal-
lappsfunksjonene var imidlertid relativt in-
takte gjennom sykdomsforlepet. I de fleste
nevropsykologiske studier av pasienter med
posterior kortikal atrofi har man kun lagt
vekt pa kartlegging av visuospatiale ferdig-
heter, mens andre kognitive funksjoner som
blant annet eksekutivfunksjoner ikke er blitt
like grundig undersekt. For & kunne definere
en distinkt nevropsykologisk profil hos pa-
sientene ma man benytte seg av et bredt
spekter av nevropsykologiske tester (23).

Patologiske funn

Det finnes ikke mange nevropatologiske stu-
dier av pasienter med posterior kortikal atrofi.
De fleste rapporterer amyloide plakk og nevro-
fibrillaere floker, slik man ser ved Alzheimers
sykdom, men hovedsakelig i bakre hjerne-
omrader (4, 6). Enkelte kasuistikker med kor-
tikobasal degenerasjon, lewylegemedemens,
subkortikal gliose eller prionsykdommer, som
fatal familizer insomni og Creutzfeldt-Jakobs
sykdom, er ogsé blitt beskrevet (4, 6, 24).

Midthjerne og basalganglier er affisert hos
dem som har hallusinasjoner, og dette kan
muligens forklare hvorfor disse pasientene
(>75%) i tillegg har parkinsonistiske sym-
ptomer (12).

Forskjellige typer visuell informasjon
bearbeides i et samarbeid mellom forskjel-
lige deler av hjernebarken. Den oksipito-
parietale banen formidler spatial informa-
sjon (den dorsale banen, ogsa kjent som

«hvor-baneny»), mens den oksipito-tempo-
rale banen formidler objektidentifikasjon
(den ventrale banen, ogsa kjent som «hva-
baneny) (25) (fig 2). Skade pa de oksipito-
parietale banene forer til Balints syndrom,
apraksi og partielt eller komplett Gerst-
manns syndrom (1, 6, 26). Skade pa de oksi-
pito-temporale banene forer til visuell
agnosi, aleksi og prosopagnosi (6, 26).
Basert pa enkelttilfeller har man diskutert
om det finnes isolerte former med enten ven-
tralbane- eller dorsalbaneaffeksjon ved pos-
terior kortikal atrofi. Senere undersekelser
konkluderer med at det heller dreier seg om
forskjellige utviklingstrinn av tilstanden (27).

Posterior kortikal atrofi
og Alzheimers sykdom
I en metaanalyse fant Alves og medarbeidere
(22) at pasienter med posterior kortikal atrofi
hadde signifikant sterre vansker med visuo-
persepsjon, visuospatiale oppgaver og visuo-
spatial korttidshukommelse enn pasienter
med Alzheimers sykdom. Klinisk skiller
altsé de forstnevnte seg ut ved at man forst og
fremst ser typiske synsproblemer og over-
veiende oksipito-parietale defekter, mens
hukommelsen er relativt godt bevart, saerlig i
den tidlige fasen av sykdommen (17, 18, 27).
Selvinnsikten er gjerne ogsa bevart, og dette
forer ofte til angst og depresjon ved posterior
kortikal atrofi, mens atferdsendringer er sjel-
dent (1, 3). Bade ved Alzheimers sykdom og
posterior kortikal atrofi er frontallappsfunk-
sjonene relativt godt bevart langt ut i syk-
domsforlepet (22).

Det har veert foreslatt at posterior kortikal
atrofi starter som et distinkt klinisk syndrom
(28). Denne tanken stottes av at omtrent 5 %
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av alle pasienter med Alzheimers sykdom
debuterer med symptomer pa posterior kor-
tikal atrofi (29) og at opptil 80 % av pasien-
tene med posterior kortikal atrofi har patolo-
giske funn som ved Alzheimers sykdom ved
autopsi (4, 6).

Men i en metaanalyse basert pa 11 studier av
204 pasienter med posterior kortikal atrofi og
184 pasienter med Alzheimers sykdom fant
man at hjerneatrofien ved forstnevnte tilstand
hovedsakelig er lokalisert i heyre oksipital-
lapp, mens atrofien ved Alzheimers sykdom er
mest uttalt i venstre hippocampus og para-
hippokampalomréde (22). Posterior kortikal
atrofi kan altsa forstas som en variant av Alz-
heimers sykdom som begynner i de bakre deler
av hjernebarken for sd 4 bre seg fremover, men
ogsd som en spesifikk tilstand som rammer
bakre hjernebarkomréder, med histopatolo-
giske funn som ved Alzheimers sykdom.

Behandling

Selv om det ikke finnes noen helbredende
behandling for posterior kortikal atrofi, ber
klinikere alltid forsegke & stille diagnosen tid-
lig — for & redusere risikoen for & misforsta
tilstanden som et okulart problem, noe som
kan fore til feilbehandling. Det er ogsa vik-
tig & stille diagnosen tidlig for & motvirke at
pasientene hemmes ungdvendig av sitt visu-
elle handikap og reduserte evne til & orien-
tere seg i rommet. Slike symptomer kan fore
til depresjon og sosial isolasjon.

Flere tiltak kan bedre livskvaliteten og
hverdagsfunksjonen til pasientene. For ek-
sempel kan stottekontakt, personlig assistent
og diverse utstyr som primert er tiltenkt
synshemmede (telefon med enkle taster, PC
med talegjenkjennende programvare, lyd-
beker, lydklokke og tilpasset belysning i
hjemmet) lette hverdagen.

Henvisning til synspedagog kan vurderes.
Bruk av lese-TV med storre avstand mellom
bokstavene kan motvirke «visual crowding»
og dermed gi okt leseferdighet. Enkle tiltak
som kontrastfarger ved trapper kan redusere
risikoen for fall for pasienter med dérlig
avstandsbedemmelse.

Acetylkolinesterasehemmere har vist seg
gunstig i enkelttilfeller (30), men har ingen
etablert plass i behandlingen av posterior
kortikal atrofi. De fleste pasientene har slut-
tet & kjore bil for diagnosen er stilt, men det
er ngdvendig med kjereforbud og melding
til fylkesmannen.
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