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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Bilag til kapitel 3

Bor man anvende en kort kognitiv test i forbindelse med basal udredning for MCI eller dements til at atklare,
om der foreligger kognitiv svaekkelse?

Diagnostisk trzefsikkerhed af MMSE ved differentiering mellem progredierende og ikke-progredierende mild cognitive

impairment (MCI)

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen

Outcome: Median SP: 0,88 Outcomes refereret fra systematisk Risiko for bias. Hgj(1)

Median specificitet,
sensitivitet ved median
specificitet

Sammenligning:

MCI, der progredierer til
demens (all-cause dementia)
kontra ikke-progredierende
MCI

Referencestandard:
Klinisk diagnose

SN ved median SP: 0,40

oversigtsartikel af Arevalo-Rodriguez et
al.(1) med 11 inkluderede studier, hvoraf 4
drejer sig om MCI, der progredierer til
demens (all-cause dementia) kontra ikke-
progredierende MCI.

Sammenligning:
MCI, der progredierer til AD

kontra ikke-progredierende
MCI

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Median SP: 0,80
SN ved median SP: 0,54

Outcomes refereret fra systematisk
oversigtsartikel af Arevalo-Rodriguez et
al.(1) med 11 inkluderede studier, hvoraf 8
drejer sig om MCI, der progredierer til AD
kontra ikke-progredierende MCI.

Sammenligning:
MCI, der progredierer til

vaskulzer demens kontra ikke-
progredierende MCI

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Median SP: 0,80
SN ved median SP: 0,36

Outcomes refereret fra systematisk
oversigtsartikel af Arevalo-Rodriguez et
al.(1) med 11 inkluderede studier, hvoraf ét
drejer sig om MCI, der progredierer til VaD
kontra ikke-progredierende MCI.

Patient selection and index test domains
were insufficiently reported.

Seven studies have not pre-specified
thresholds.

Regarding the reference standard domain, a
significant number of studies did not have
enough information about the independent
interpretation between the MMSE scores and
the final diagnosis.

There were not important concerns about
applicability domains in general.

Diagnostisk trzefsikkerhed af MMSE ved identifikation af demens blandt personer i lokalsamfund ikke tidligere udredt for

demens
Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Cutoff score 25/24: Outcomes refereret fra systematisk Risiko for bias. Moderat(2)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Demens af enhver type kontra

ingen demens

Referencestandard:
Klinisk diagnose

SN 0,87 (95% Cl 0,78-0,93)
SP 0,82 (95% C1 0,65-0,92)

Cutoff justeret for
uddannelse:

SN 0,97 (95% Cl 0,83-1,00)
SP 0,70 (95% C1 0,50-0,85)

oversigtsartikel af Creavin et al.(2) med 48
inkluderede studier, hvoraf 42 studier
indeholder data vedrgrende personer i
lokalsamfund.

Cutoff score 25/24: One study was high risk
for patient selection and

unclear risk in two others(3). One other study
was high risk in patient flow(4).. Otherwise
studies were at low risk of bias.

Cutoff justeret for uddannelse: Two studies
were at high risk of bias for patient flow(5, 6),
otherwise studies were at low or unclear risk
of bias.
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Bilag til kapitel 4

Bor man anvende strukturel scanning af hjernen i forbindelse med basal udredning for MCI eller demens?

Diagnostisk traefsikkerhed af strukturel scanning ved identifikation af cerebrovaskulzre leesioner hos personer med

demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome Global vurdering: Outcomes er refereret fra en systematisk Risiko for bias. Alvorlig
Sensitivitet, SN 0,62 (0,50-0,72) oversigtsartikel af Beynon et al.(7) med 38 The main limitations of the included
specificitet SP 0,94 (0,01-1,00) inkluderede studier, hvoraf 31 studier studies were the potential for biased
anvender klinisk diagnose som selection of patients and incorporation
Sammenligning Hvid substans forandringer: referencestandard. Af disse studier anvender | bias.

vaskuleer demens +
mixed dementia
kontra Alzheimer

SN 0,71 (0,53-0,85)
SP 0,55 (0,44-0,66)

16 CT som indextest og 4 studier anvender
bade CT og MR som indextest.

Most studies (61%) did not enrol an
appropriate patient spectrum, defined as
patients with suspected dementia in whom

eller andre Periventrikuleere the diagnosis had not been confirmed.
diagnoser. hyperintensiteter: There was a risk of incorporation bias in 23
SN 0,49 (0,39-0,59) (61%) of the non autopsy studies, because
Index test SP 0,69 (0,33-0,91) the reference standard included the
cT imaging findings (...).
Lakunaere infarkter: There was weak evidence that the accuracy
Referencestandard | SN 0,42 (0,09-0,85) of CT was overestimated in

klinisk diagnose

SP 0,86 (0,43-0,98)

Ikke-lakunaere infarkter:
SN 0,45 (0,34-0,56)
SP 0,80 (0,68-0,88)

Generelle infarkter:
SN 0,52 (0,22-0,80)
SP 0,96 (0,93-0,98)

Signalforandringer i
basalganglier:

SN 0,86 (0,78-0,92)
SP 0,38 (0,28-0,49)

Outcome Global vurdering: Outcomes er refereret fra en systematisk
se ovenfor SN 0,69 (0,36-0,90) oversigtsartikel af Beynon et al.(7) med 38
SP 0,86 (0,45-0,98) inkluderede studier, hvoraf 31 studier
Sammenligning anvender klinisk diagnose som
se ovenfor Hvid substans forandringer: referencestandard. Af disse studier anvender
SN 0,95 (0,87-0,98) 11 MR som indextest og 4 studier anvender
Index test SP 0,26 (0,12-0,50) bade CT og MR som indextest.
MR
Periventrikulaere
Referencestandard | hyperintensiteter:
se ovenfor SN 0,92 (0,70-0,98)

SP 0,24 (0,06-0,60)

Lakunzere infarkter:
SN 0,75 (0,40-0,93)
SP 0,83 (0,58-0,95)

Ikke-lakunaere infarkter:
SN 0,53 (0,41-0,65)
SP 0,91 (0,85-0,95)

Generelle infarkter:
SN 0,53 (0,36-0,70)
SP 0,96 (0,94-0,97)

Signalforandringer i
basalganglier:

SN 0,77 (0,66-0,85)
SP 0,78 (0,67-0,86)

studies in which incorporation bias was
present(7).

There was little evidence for an association
between incorporation bias and MRI (p =
0.88), or between biased selection of
patients and MRI (p = 0.21)
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Diagnostisk traefsikkerhed af MR ved differentiering mellem Alzheimers sygdom og personer uden demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Visuel vurdering af Outcomes er refereret fra en Risiko for bias: alvorlig

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Alzheimer kontra ingen demens.

Referencestandard:
Klinisk diagnose

hippocampusatrofi:

SN 0,70
(95% CI 0,65 - 0,74)

SP 0,79
(95% C10,75 - 0,83)

systematisk oversigtsartikel af
Frisoni et al.(8) med tilsammen 48
inkluderede studier vedr. MR ved
differentiering mellem Alzheimer
kontra ingen demens.

Heraf drejer 12 studier sig om
visuel vurdering af
hippocampusatrofi.

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Alzheimer kontra ingen demens.

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Softwarebaseret

vurdering af
hippocampusatrofi:

SN 0,72
(95% C10,67-0,77)

SP 0,81
(95% C10,77 - 0,85)

Outcomes er refereret fra en
systematisk oversigtsartikel af
Frisoni et al.(8) med tilsammen 48
inkluderede studier vedr. MR ved
differentiering mellem Alzheimer
kontra ingen demens.

Heraf drejer 7 studier sig om
softwarebaseret vurdering af
hippocampusatrofi.

Risiko for inklusionsbias og risiko for
pavirkning af indextest pa
referencestandard samt pavirkning af
referencestandard pa indextest i nogle af
de inkluderede studier.

Diagnostisk traefsikkerhed af MR ved differentiering mellem Alzheimers sygdom og andre demenssygdomme

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
QOutcome: Ustruktureret visuel Outcomes er refereret fra et studie af | Risiko for bias. Alvorlig

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:

Alzheimer kontra Lewy body demens

Referencestandard:
Post-mortem autopsi

vurdering af MR (N =
1)(9):

mean SN 0,84 (SD 0,09)
mean SP 0,58 (SD 0,17)

Harper et al.(9) med autopsiverificeret

diagnose.

Risiko for inklusionsbias og risiko for

Inkonsistente resultater: Betydelig.

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Alzheimer kontra frontotemporal
demens

Referencestandard:
Post-mortem autopsi

Ustruktureret visuel
vurdering af MR (N =
1)(9):

mean SN 0,81 (SD 0,12)
mean SP 0,74 (SD 0,11)

Outcomes er refereret fra et studie af
Harper et al.(9) med autopsiverificeret

diagnose.

Publikationsbias: Ikke pavist.

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Alzheimer kontra vaskuleer demens

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Medial
temporallapsatrofi (N =

1)(10):

SN 0,90
(95% C10,79-0,97)

SP 0,91
(95% C10,72 - 0,99)

Outcomes vedr. differentiering mellem
Alzheimer kontra vaskulzer demens er
baseret pa et studie af Wang et al.(11)

refereret fra en systematisk
oversigtsartikel af Bloudek et al.(10).

pavirkning af indextest pa referencestandard
samt pavirkning af referencestandard pa
indextest i nogle af de inkluderede studier.

Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Upracist effektestimat: Ingen betydelig.
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Diagnostisk traefsikkerhed af MR ved differentiering mellem progredierende og ikke-progredierende mild cognitive

impairment (MCI)

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen

QOutcome: Medial temporallapsatrofi Outcomes er refereret fra en systematisk | Risiko for bias: alvorlig

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende MCI kontra ikke-

progredierende MCI

Referencestandard:
Post-mortem autopsi eller klinisk

alle vurderingsmetoder:

SN 0,62
(95% C1 0,58 - 0,66)

SP 0,73
(95% C1 0,69 - 0,76)

oversigtsartikel Frisoni et al.(8) med
tilsammen 27 studier vedr. MR ved
differentiering mellem progredierende
og ikke-progredierende mild cognitive
impairment (MCI).

diagnose

Visuel vurdering af
hippocampusatrofi:

SN 0,60
(95% C10,51 - 0,68)

SP 0,75
(95% C1 0,67 - 0,82)

Outcomes er refereret fra en systematisk
oversigtsartikel Frisoni et al.(8) med
tilsammen 27 studier vedr. MR ved
differentiering mellem progredierende
og ikke-progredierende mild cognitive
impairment (MCI). Heraf drejer 7 studier
sig om visuel vurdering af
hippocampusatrofi.

Softwarebaseret vurdering af

hippocampusatrofi:

SN 0,70
(95% C1 0,63 - 0,76)

SP 0,66
(95% C1 0,61-0,71)

Outcomes er refereret fra en systematisk
oversigtsartikel Frisoni et al.(8) med
tilsammen 27 studier vedr. MR ved
differentiering mellem progredierende
og ikke-progredierende mild cognitive
impairment (MCI).

Heraf drejer 7 studier sig om
softwarebaseret vurdering af
hippocampusatrofi.

Risiko for inklusionsbias og risiko for
pavirkning af indextest pa
referencestandard samt pavirkning
af referencestandard pa indextest i
nogle af de inkluderede studier.

Diagnostisk traefsikkerhed af MR ved differentiering mellem Lewy body demens, frontotemporal demens og personer

uden demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
QOutcome: mean SN 0,49 (SD 0,2) | Outcomes er refereret fra et studie af Risiko for bias: moderat

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Lewy body demens kontra personer

uden demens

Referencestandard:
Post-mortem autopsi

mean SP 0,92 (SD 0,06)

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
frontotemporal demens kontra
personer uden demens

Referencestandard:
Post-mortem autopsi

mean SN 0,82 (SD 0,05)

mean SP 0,99 (SD 0,03)

Harper et al.(9) med 184 deltagere med
autopsiverificeret diagnose.

Estimaterne er baseret pa gennemsnit og
SD af vurderinger foretaget af 6 ekspert-
ratere. Der indgik 20 cases og 20
kontroller i hver sammenligning.

Risiko for inklusionsbias.
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Bilag til kapitel 5

Bor man foretage en systematisk vurdering af praktisk funktionsevne i hverdagen vha. et rating-
instrument/spargeskema 1 forbindelse med basal udredning for MCI eller demens?

Diagnostisk trzefsikkerhed af basal ADL-skala ved identifikation af Alzheimers sygdom

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen

Outcome: SN 0,54 Outcomes refereret fra et studie af QUADAS-2 vurdering af studiet af Cornelis et

Sensitivitet, specificitet SP 0,95 Cornelis et al.(12) med 223 deltagere. al.(12):

Sammenligning:
AD ilet grad kontra ingen
demens

Index test:
Katz Index (basal ADL)

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Patient selektion: konsekutiv rekruttering af
patienter giver lav risiko for selektionsbias.
Index tests: lav risiko for bias.
Referencestandard: Uklar risiko for bias. Uklart
om referencestandard er uafhaengig af resultater
af indextests.

Flow og timing: lav risiko for bias

Diagnostisk traefsikkerhed af basal ADL-skala ved identifikation af MCI

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen

Outcome: SN 0,53 Outcomes refereret fra et studie af QUADAS-2 vurdering af studiet af Cornelis et

Sensitivitet, specificitet SP 0,87 Cornelis et al.(12) med 223 deltagere. al.(12):

Sammenligning:
MCI kontra ingen demens

Index test:
Katz Index (basal ADL)

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Patient selektion: konsekutiv rekruttering af
patienter giver lav risiko for selektionsbias.

Index tests: lav risiko for bias.
Referencestandard: Uklar risiko for bias. Uklart
om referencestandard er uafhaengig af resultater
af indextests.

Flow og timing: lav risiko for bias

Diagnostisk traefsikkerhed af basal ADL-skala ved skelnen mellem demens i let

rad og MCI

Outcome Resultater Tiltro til evidensen Sammenfatning
Outcome: SN 0,32 Outcomes refereret fra et studie af QUADAS-2 vurdering af studiet af Cornelis et
Sensitivitet, specificitet SP 0,78 Cornelis et al.(12) med 223 deltagere. al.(12):

Sammenligning:
Demens i let grad kontra MCI

Index test:
Katz Index (basal ADL)

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Patient selektion: konsekutiv rekruttering af
patienter giver lav risiko for selektionsbias.

Index tests: lav risiko for bias.
Referencestandard: Uklar risiko for bias. Uklart
om referencestandard er uafhaengig af resultater
af indextests.

Flow og timing: lav risiko for bias
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Bilag til kapitel 6

Bor man anvende biomarkerer for Alzheimers sygdom i forbindelse med udredning af MCI?

Diagnostisk traefsikkerhed af CSV Afi4: ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil progrediere til

Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Studier fra 2004-2013 (n = Outcomes vedrgrende konversion til Vurdering fra Ferreira et al. (12 studier)(13)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:

MCI, der progredierer til AD
kontra ikke-progredierende
MCI

Index test:
CSV AB142

Referencestandard:
Klinisk AD diagnose

12)(13)
Pooled SN 0,79

(95% C1 0,75-0,83)

Pooled SP 0,72
(95% C1 0,68-0,75)

Studier fra 2012-2013 (n =
5)(14)

Mean SN 0,79 (SD 0,14)
SN range 0,55-0,91

Mean SP 0,63 (SD 0,20)
SP range 0,36-0,96

Studier med kort opfglgning
(£2 3r,n=5) (13)

Pooled SN 0,73

(95% Cl 0,65-0,80)

Pooled SP 0,69
(95% C1 0,63-0,75)

AD refereret fra to systematiske
oversigtsartikler, der begge er skrevet
af Ferreira et al.(13, 14).

Outcomes baseret pa analyser opdelt
efter varighed af opfglgning (<2 ar
kontra > 2ar) refereret fra Ferreira et
al.(13).

Den gennemsnitlige opfglgningstid 13 i
intervallet fra 0,5 til 2 ar i studier med
kort opfglgning.

Patient selektion: hgj risiko for bias i 6 studier;
uklar risiko for bias i 4 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 2
studier; uklar risiko for bias i 4 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar
risiko for bias i 3 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 7
studier; uklar risiko for bias i 2 studier
Referencestandard: uklar risiko for biasi 12
studier

Applicability concerns: uklar risiko for bias i 12
studier

Flow and timing: uklar risiko for bias i 9 studier

Diagnostisk traefsikkerhed af CSV total tau (T-tau) ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil progrediere

til Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Studier fra 2004-2013 (n = Outcomes vedrgrende konversion til Vurdering fra Ferreira et al. (12 studier)(13)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Index test:
CSV T-tau

Referencestandard:
Klinisk diagnose

8)(13)
Pooled SN 0,72

(95% C1 0,66-0,77)

Pooled SP 0,70
(95% C1 0,66-0,74)

Studier fra 2012-2013 (n =
5)(14)

Mean SN 0,76 (SD 0,12)
SN range 0,60-0,88

Mean SP 0,58 (SD 0,17)
SP range 0,39-0,88

Studier med kort opfglgning
(£2 ar,n=5)(13)

Pooled SN 0,73

(95% Cl 0,65-0,80)

Pooled SP 0,75
(95% Cl 0,69-0,80)

AD refereret fra to systematiske
oversigtsartikler, der begge er skrevet
af Ferreira et al.(13, 14).

Outcomes baseret pa analyser opdelt
efter varighed af opfglgning (<2 ar
kontra > 2ar) refereret fra Ferreira et
al.(13).

Den gennemsnitlige opfglgningstid 13 i
intervallet fra 0,5 til 2 ar i studier med
kort opfglgning.

Patient selektion: hgj risiko for bias i 6 studier;
uklar risiko for bias i 4 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 2
studier; uklar risiko for bias i 4 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar
risiko for bias i 3 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 7
studier; uklar risiko for bias i 2 studier
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Diagnostisk traefsikkerhed af CSV hyperfosforyleret tau (p-tau) ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil

progrediere til Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Studier fra 2004-2013 (n = Outcomes vedrgrende konversion til Vurdering fra Ferreira et al. (12 studier)(13)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Index test:
CSV p-tau

Referencestandard:
Klinisk diagnose

5)(13)
Pooled SN 0,63

(95% C1 0,55-0,71)

Pooled SP 0,76
(95% Cl 0,70-0,80)

Studier fra 2012-2013 (n =
4)(14)

Mean SN 0,78 (SD 0,09)
SN range 0,64-0,85

Mean SP 0,56 (SD 0,18)
SP range 0,30-0,90

Studier med kort opfglgning
(2 8r,n=2)(13)

Pooled SN 0,84

(95% CI 0,64-0,95)

Pooled SP 0,93
(95% Cl 0,83-0,98)

AD refereret fra to systematiske
oversigtsartikler, der begge er skrevet

af Ferreira et al.(13, 14).

Outcomes baseret pa analyser opdelt
efter varighed af opfglgning (<2 ar
kontra > 2ar) refereret fra Ferreira et

al.(13).

Den gennemsnitlige opfglgningstid 13 i
intervallet fra 0,5 til 2 ar i studier med

kort opfglgning.

Patient selektion: hgj risiko for bias i 6 studier;
uklar risiko for bias i 4 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 2
studier; uklar risiko for bias i 4 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar
risiko for bias i 3 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 7
studier; uklar risiko for bias i 2 studier
Referencestandard: uklar risiko for biasi 12
studier

Applicability concerns: uklar risiko for bias i 12
studier

Flow and timing: uklar risiko for bias i 9 studier

Diagnostisk traefsikkerhed af CSV Afi-42/T-tau ratio ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil

progrediere til Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Index test:
CSV AB1.42/T-tau ratio

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Alle studier (n =5)(13)
Pooled SN 0,86
(95% CI 0,81-0,90)

Pooled SP 0,60
(95% CI 0,54-0,65)

Studier med kort opfglgning
(£2ar,n=2)(13)

Pooled SN 0,94

(95% Cl 0,87-0,98)

Pooled SP 0,48
(95% Cl 0,39-0,56)

Outcomes vedrgrende
konversion til AD samt
analyser opdelt efter
varighed af opfglgning (<2
ar kontra > 2ar) refereret
fra en systematisk
oversigtsartikel af Ferreira
etal.(13).

Vurdering fra Ferreira et al. (12 studier)(13)

Patient selektion: hgj risiko for bias i 6 studier; uklar risiko
for bias i 4 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar
risiko for bias i 4 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar risiko for
bias i 3 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 7 studier; uklar
risiko for bias i 2 studier

Referencestandard: uklar risiko for bias i 12 studier
Applicability concerns: uklar risiko for bias i 12 studier
Flow and timing: uklar risiko for bias i 9 studier
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Diagnostisk traefsikkerhed af CSV Afi42/p-tau ratio ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil

progrediere til Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-

progredierende MCI

Index test:
CSV AB1.42/p-tau ratio

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Alle studier (n = 6)(13)

Pooled SN 0,85
(95% CI 0,80-0,89)

Pooled SP 0,79
(95% CI 0,74-0,83)

Outcomes vedrgrende
konversion til AD samt
analyser opdelt efter
varighed af opfglgning (<2
ar kontra > 2ar) refereret
fra en systematisk
oversigtsartikel af Ferreira
etal.(13).

Vurdering fra Ferreira et al. (12 studier)(13)

Patient selektion: hgj risiko for bias i 6 studier; uklar risiko
for bias i 4 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar
risiko for bias i 4 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar risiko for
bias i 3 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 7 studier; uklar
risiko for bias i 2 studier

Referencestandard: uklar risiko for bias i 12 studier
Applicability concerns: uklar risiko for bias i 12 studier
Flow and timing: uklar risiko for bias i 9 studier

Diagnostisk trzefsikkerhed af CSV Afi.42 ved skelnen mellem patienter med amnestisk MCI og patienter med ikke-

amnestisk MCI
Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen
Outcome: Pooled SN 0,77 Outcomes refereret fra en Vurdering fra Mo et al.(15) (5 studier)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Amnestisk MCI kontra ikke-
amnestisk MCI

Index test:
CSV AB1-42

Referencestandard:
Klinisk diagnose

(95% C10,73-0,81)

Pooled SP 0,65
(95% Cl 0,61-0,69)

systematisk oversigtsartikel
af Mo et al.(15)

Level of evidence 2++: 1 studie
Level of evidence 2+: 2 studier
Level of evidence 2-: 2 studier




National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Diagnostisk treefsikkerhed af amyloidscanning med 'C-PiB-PET ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden

vil progrediere til Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-

progredierende MCI

Index test:
11C-piB-PET

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Studier med béde kort og lang
opfglgning (n = 11)(16)
Pooled SN 0,95

(95% CI 0,90-0,98)

Pooled SP 0,57
(95% CI 0,50-0,64)

Studier med kort opfglgning
(<2 ar,n=6)(16)

Pooled SN 0,94

(95% CI 0,88-0,98)

Pooled SP 0,51
(95% Cl 0,43-0,59)

Studier baseret pa SUVR-
vurdering (n = 6)(8)
Pooled SN 0,82

(95% Cl 0,74-0,88)

Pooled SP 0,53
(95% CI 0,44-0,61)

Studier fra Cochrane-review
(n=9)(17)

SN ved median SP: 0,96

(SN v. nedre kvartil af SP: 0,87
SN v. gvre kvartil af SP: 0,99)

Median SP 0,58
(nedre kvartil af SP: 0,56
@vre kvartil af SP: 0,81)

Outcomes og analyser af
undergrupper refereret fra
tre systematiske
oversigtsartikler(8, 16, 17)

Vurdering fra Cochrane-review (9 studier)(17)

Patient selektion: hgj risiko for bias i 1 studie; uklar risiko
for bias i 7 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar risiko for
bias i 1 studie

Referencestandard: hgj risiko for bias i 3 studier; uklar
risiko for bias i 5 studier

Flow and timing: hgj risiko for bias i 1 studie
Applicability concerns: ingen

Vurdering fra systematisk review (11 studier)(16)

Patient selektion: hgj risiko for bias i 1 studie; uklar risiko
for bias i 9 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar risiko for
bias i 1 studie

Referencestandard: hgj risiko for bias i 3 studier; uklar
risiko for bias i 7 studier

Flow and timing: hgj risiko for bias i 1 studie
Applicability concerns: ingen
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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Diagnostisk trefsikkerhed af ''C-PiB-PET ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil progrediere til
patienter med MCI, der ikke progredierer

demens af enhver type, o

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Index test:
11C-piB-PET

Referencestandard:
Klinisk diagnose

SN range: 0,75-0,86
SP range: 0,50-0,86

Outcomes refereret fra en
systematisk oversigtsartikel
af Zhang et al.(17), der
inkluderer fire studier.

QUADAS-2 vurdering refereret fra Zhang et al.(17)
Patient selektion: hgj risiko for bias i 1 studie; uklar risiko
for bias i 3 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 1 studie; uklar risiko for
bias i 1 studie

Referencestandard: hgj risiko for bias i 2 studier; uklar
risiko for bias i 1 studie

Flow and timing: hgj risiko for bias i 1 studie
Applicability concerns: ingen

Diagnostisk traefsikkerhed af '*FDG PET ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil progrediere til
patienter med MCI, der ikke progredierer

demens af enhver type, o

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Index test:
18F_-FDG PET

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Studier fra 2009 til 2013 (n =
4)(18)

SN range: 0,78-0,87

SP range: 0,70-0,94

Outcomes refereret fra en
systematisk oversigtsartikel
af Perani et al.(18).

GRADE-vurdering refereret fra Perani et al.(18):

To studier tildeles GRADE level of confidence (LoC) low, et
studie tildeles LoC moderate, et studie med to uafhangige
samples tildeles GRADE LoC low for det ene sample og LoC
moderate for det andet sample.

Diagnostisk traefsikkerhed af amyloidscanning med 8F-florbetapir-PET ved skelnen mellem patienter med MCI, der med

tiden vil progrediere til Alzheimers sygdom, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen
QOutcome: Studie med kort opfglgning (1 | Outcomes fra et studie med | Vurdering vedr. studie med kort opfglgning(19, 21)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Index test:
18F-florbetapir-PET

Referencestandard:
Klinisk diagnose

til <2 ar), visuel vurdering(19)
SN 0,89 (95% Cl 0,78-0,95)
SP 0,58 (95% CI 0,53-0,64)

Studie med kort opfglgning (1
til <2 ar), SUVR(19)

SN 0,87 (95% Cl 0,76-0,94)

SP 0,51 (95% Cl 0,45-0,56)

Studie med lang opfglgning (2
til <4 ar(20

SN 0,67 (95% Cl 0,30-0,93)

SP 0,71 (95% Cl 0,54-0,85)

kort opfglgning(19)
refereret fra en systematisk
oversigtsartikel af Martinez
etal.(21).

Outcomes fra et studie med
lang opfglgning(20)
refereret fra samme
oversigtsartikel Martinez et
al.(21).

Patient selektion: uklar risiko for bias

Index tests: lav risiko for bias

Referencestandard: uklar risiko for bias

Flow and timing: lav risiko for bias

Applicability concerns: unclear due to lack to information
whether the clinician was

blinded or not to the 18F-florbetapir PET scan result to
establish the diagnosis

Vurdering vedr. studie med lang opfglgning(20, 21)
Patient selektion: uklar risiko for bias

Index tests: lav risiko for bias

Referencestandard: uklar risiko for bias

Flow and timing: hgj risiko for bias

Applicability concerns: unclear due to lack to information
about which reference standard was applied
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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Diagnostisk trefsikkerhed af ®F-florbetapir-PET ved skelnen mellem patienter med MCI, der med tiden vil progrediere

til demens af enhver type, og patienter med MCI, der ikke progredierer

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-

progredierende MCI

Index test:
18F-florbetapir-PET

Referencestandard:
Klinisk diagnose

SN 0,67 (95% Cl 0,09-0,99)
SP 0,50 (95% C1 0,01-0,99)

Outcomes refereret fra en
systematisk oversigtsartikel
af Martinez et al.(21). Der
er tale om et ganske lille
studie med kun 5
deltagere(22).

Vurdering vedr. 18F-florbetapir-PET studie(21, 22)
Patient selektion: uklar risiko for bias

Index tests: lav risiko for bias

Referencestandard: uklar risiko for bias

Flow and timing: hgj risiko for bias

Applicability concerns: unclear due to lack to information
whether the clinician was

blinded or not to the 18F-florbetapir PET scan result to
establish the diagnosis
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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen
Bilag til kapitel 7

Bor man anvende biomarkerer med henblik pd at skelne mellem Alzheimers sygdom og andre
demenssygdomme?

Diagnostisk trafsikkerhed af CSV Api42 ved skelnen mellem Alzheimers sygdom og kontrolpersoner uden demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Studier fra 1998-2011 (n = Outcomes refereret fra tre Vurdering fra Rosa et al. (23) (48 studier)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
AD kontra kontrolpersoner
uden demens

Index test:
CSV AB1-42

Referencestandard:
Klinisk diagnose

41)(23)
Pooled SN 0,84
(95% CI 0,81-0,86)

Pooled SP 0,79
(95% Cl 0,78-0,81)

Studier fra 2004-2013 (n =

11)(15)
Pooled SN 0,84

(95% Cl 0,82-0,86)

Pooled SP 0,84
(95% Cl 0,82-0,87)

Studier fra 2011-2013 (n =

11)(14)
Mean SN 0,83 (SD 0,09)
SN range 0,63-0,97

Mean SP 0,80 (SD 0,08)
SP range 0,67-0,92

systematiske oversigtsartikler af
henholdsvis Mo et al.(15), Ferreira
et al.(14) og Rosa et al.(23).

Patient selektion: uklar risiko for bias i 4 studier
Applicability concerns: uklar risiko for bias i 5
studier

Index tests: lav risiko for bias i alle studier
Applicability concerns: uklar risiko for bias i 4
studier

Referencestandard: lav risiko for bias i alle studier
Applicability concerns: uklar risiko for bias i 5
studier

Flow and timing: uklar risiko for bias i 2 studier

Vurdering fra Mo et al.(15) (11 studier)
Level of evidence 2++: 4 studier

Level of evidence 2+: 7 studier

Level of evidence 2-: 0 studier

Diagnostisk traefsikkerhed af CSV total tau (T-tau) og hyperfosforyleret tau (p-tau) ved skelnen mellem Alzheimers

sygdom og kontrolpersoner uden demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: CSV T-tau (n=12) Outcomes baseret pa metaanalyse | Ingen

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
AD kontra kontrolpersoner
uden demens

Index test:
CSV T-tau
CSV p-tau

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Mean SN 0,78 (SD 0,09)
SN range 0,61-0,91

Mean SP 0,82 (SD 0,14)
SP range 0,53-0,97

CSV p-tau (n=12)
Mean SN 0,78 (SD 0,10)
SN range 0,61-0,89

Mean SP 0,77 (SD 0,18)
SP range 0,37-0,92

af 12 studier refereret fra en
systematisk oversigtsartikel af
Ferreira et al.(14).

Diagnostisk trzefsikkerhed af CSV Afi.42 ved skelnen mellem Alzheimers sygdom og andre demenssygdomme

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Studier fra 2004-2013 (n = Outcomes refereret fra to Vurdering fra Mo et al.(15) (10 studier)

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
AD kontra andre

demenssygdomme (non-AD
dementia)

Index test:
CSV AB142

Referencestandard:
Klinisk diagnose

10)(15)
Pooled SN 0,80

(95% C1 0,78-0,82)

Pooled SP 0,76
(95% CI 0,74-0,78)

systematiske oversigtsartikler af
henholdsvis Mo et al.(15) og
Ferreira et al.(14).

Level of evidence 2++: 5 studier
Level of evidence 2+: 5 studier
Level of evidence 2-: 0 studier
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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Diagnostisk traefsikkerhed af CSV-baserede biomarkerer ved skelnen mellem Alzheimers sygdom og Lewy body demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: CSV ABi.a2 (7 studier) Outcomes baseret pa metaanalyse af Vurdering fra Mishima et al.(24) (15 studier)

Sensitivitet, specificitet Pooled SN 0,73

(95% C1 0,45-0,91)

15 studier refereret fra en systematisk | Patient selektion: hgj risiko for biasi 14
oversigtsartikel af Mishima et al.(24) studier, uklar risiko for bias i 1 studie

Sammenligning:
AD kontra Lewy body demens

Index test:
CSV AB142
CSV T-tau
CSV p-tau

Referencestandard:
Klinisk diagnose

Pooled SP 0,63
(95% CI 0,36-0,84)

CSV T-tau (9 studier)
Pooled SN 0,88
(95% CI 0,67-0,98)

Pooled SP 0,92
(95% CI 0,80-0,98)

CSV p-tau (6 studier)
Pooled SN 0,79
(95% Cl 0,67-0,88)

Pooled SP 0,84
(95% Cl 0,73-0,92)

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 14
studier, uklar risiko for bias i 1 studie

Index tests: hgj risiko for bias i 12 studier, uklar
risiko for bias i 1 studie

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 12
studier

Diagnostisk traefsikkerhed af CSV-baserede biomarkerer ved skelnen mellem Alzheimers sygdom og frontotemporal

demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen

Outcome: CSV ABi.42 (16 studier) Outcomes baseret pa metaanalyse af Vurdering fra Rivero-Santana et al.(25) (30

Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
AD kontra frontotemporal
demens

Index test:

CSV AB1-42

CSV T-tau

CSV p-tau

CSV AB1.42/T-tau ratio
CSV AB1.42/p-tau ratio

Referencestandard:
Klinisk diagnose

SN ved median SP: 0,82
(95% Cl 0,72-0,88)

Median SP 0,70

CSV T-tau (22 studier)
SN ved median SP: 0,74

(95% CI 0,68-0,79)
Median SP 0,75

CSV p-tau (16 studier
SN ved median SP: 0,84
(95% Cl 0,77-0,89)

Median SP 0,78

CSV AB1.4o/T-tau ratio (10
studier)

SN ved median SP: 0,89
(95% CI 0,68-0,97)

Median SP 0,79

CSV AB1.42/p-tau ratio (9
studier)

SN ved median SP: 0,87
(95% CI 0,81-0,90)

Median SP 0,80

30 studier refereret fra en systematisk
oversigtsartikel af Rivero-Santana et

al.(25).

studier)

Patient selektion: hgj risiko for biasi 12
studier, uklar risiko for bias i 14 studier
Applicability concerns: hgj risiko for bias i 4
studier, uklar risiko for bias i 12 studier

Index tests: hgj risiko for bias i 1 studie, uklar
risiko for bias i 15 studier

Applicability concerns: hgj risiko for bias i 16
studier, uklar risiko for bias i 12 studier
Referencestandard: uklar risiko for bias i 24
studier

Applicability concerns: hgj risiko for biasi 7
studier, uklar risiko for bias i 23 studier

Flow and timing: uklar risiko for bias i 4 studier
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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Diagnostisk trzfsikkerhed amyloidscanning med "'C-PiB-PET ved skelnen mellem patienter med Alzheimers sygdom og
kontrolpersoner uden demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Kvantitativ vurdering (SUVR) Outcomes fra C-PiB-PET studier Ingen
Sensitivitet, specificitet (n=6)(8) refereret fra en systematisk
Pooled SN 0,91 oversigtsartikel af Frisoni et al.(8)
Sammenligning: (95% CI 0,84-0,95) samt et primaerstudie af Tolboom et
AD kontra kontrolpersoner al.(26).
uden demens Pooled SP 0,83
(95% Cl1 0,76-0,88)
Index test:
11C-PiB-PET Visuel vurdering (1 studie)(26)
SN 1,00 (95% Cl 0,84-1,00)
Referencestandard:
Klinisk diagnose SP 0,85 (95% Cl 0,64-0,95)

Diagnostisk trefsikkerhed amyloidscanning med ®F-mzerkede ligander ved skelnen mellem patienter med Alzheimers
sygdom og kontrolpersoner uden demens

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen
Outcome: Visuel vurdering (alle 3 Outcomes og analyser af Vurdering fra Morris et al. (9 studier)(27)
Sensitivitet, specificitet ligander) (n = 7)(27) undergrupper refereret fra tre Spectrum of patients representative: hgj risiko for biasi 1
Pooled SN 0,90 systematiske oversigtsartikler af studie; uklar risiko for bias i 1 studie
Sammenligning: (95% Cl 0,82-0,95) henholdsvis Frisoni et al.(8), Yeo et | Selection criteria clearly described: hgj risiko for bias i 4
AD kontra al.(28) samt Morris et al.(27). studier
kontrolpersoner uden Pooled SP 0,85 Acceptable delay between tests: hgj risiko for bias i 1
demens (95% Cl 0,68-0,94) studie; uklar risiko for bias i 5 studier
Partial verification avoided: lav risiko for bias i alle studier
Index test: Kvantitativ vurdering (SUVR; Differential verification avoided: uklar risiko for biasi 1
Florbetaben alle 3 ligander) (n = 9)(8) studie
Florbetapir Pooled SN 0,87 Execution of the index test described in sufficient detail
flutemetamol (95% Cl 0,83-0,91) to permit replication: uklar risiko for bias i 3 studier
Index tests blinded: uklar risiko for bias i 1 studie
Referencestandard: Pooled SP 0,86 Reference tests blinded: uklar risiko for bias i 4 studier
Klinisk diagnose (95% CI 0,81-0,90) Withdrawals explained: lav risiko for bias i alle studier
Reference standard likely to correctly classify target
Florbetapir (n = 7)(28) condition: lav risiko for bias i alle studier
Pooled SN 0,90 Uninterpretable/intermediate test results reported: lav
(95% CI 0,84-0,94) risiko for bias i alle studier
Pooled SP 0,87 Vurdering fra systematisk Yeo et al. (19 studier)(28)
(95% Cl 0,82-0,92) Inclusion criteria clearly described: kriterie opfyldt | alle
studier
Florbetaben (n = 4)(28) Amyloid imaging compared to a clearly defined
Pooled SN 0,89 clinical/pathological diagnosis: kriterie opfyldt | alle
(95% Cl1 0,83-0,94) studier
Clinical/Pathological diagnosis made independent of
Pooled SP 0,88 amyloid imaging result: kriterie opfyldt | alle studier
(95% CI 0,80-0,93) Amyloid imaging results interpreted without knowledge
of the clinical diagnosis: kriterie opfyldt | alle studier
Flutemetamol (n = 3)(28) Analysis of amyloid imaging images by different experts
SN range 0,75-0,93 randomly allocated/ quantitative analysis: kriterie opfyldt
SP range 0,80-0,96 | alle studier
Amyloid imaging methodology and image analysis
sufficiently described to allow them to be replicated:
kriterie opfyldt | alle studier
Methods for calculating the measures of diagnostic
accuracy sufficiently described: kriterie opfyldt | alle
studier
Intermediate or uninterpretable test results reported:
kriterie opfyldt | alle studier
Withdrawals from the study explained/NA: kriterie
opfyldt | alle studier
Adequate data on study population in terms of age,
gender, and dementia severity: kriterie ikke opfyldt | 4
studier
Co-morbidities of the study population reported or
excluded where relevant: kriterie ikke opfyldt | 6 studier
Measures of reproducibility carried out: kriterie ikke
opfyldt | 3 studier
Clinical applicability of the findings were discussed and
justified: kriterie opfyldt | alle studier

15



National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Diagnostisk trefsikkerhed af amyloidscanning med *F-mzrkede ligander ved skelnen mellem personer med og uden
histopatologisk verificeret Alzheimerpatologi i hjernen

Outcome Resultater Inkluderede studier Op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Outcomes er refereret fra et Ingen
Sensitivitet, specificitet SN 0,92 prospektivt kohortestudie af Clark et
(95% CI 0,78-0,98) al.(29).
Sammenligning:

Personer med neuritiske beta- | SP 1,00

amyloide plaques i hjernen (95% CI 0,80-1,00)
kontra kontrolpersoner uden
plagues

Index test:
18F-florbetapir

Referencestandard:
Post-mortem autopsi eller in
vivo hjernebiopsi
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National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Bilag til kapitel 8

Bor man anvende funktionel scanning (**F-FDG PET) med henblik pa at skelne mellem Alzheimers sygdom

og andre demenssygdomme?

Diagnostisk traefsikkerhed af *F-FDG PET ved skelnen mellem Alzheimers sygdom og kontrolpersoner uden demens

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome:
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning:
AD kontra kontrolpersoner
uden demens

Index test:
18F-FDG PET

Referencestandard:
Klinisk diagnose og/eller post-
mortem autopsi

Studier baseret pa 3D-SSP (n =

12)(8)
Pooled SN 0,88

(95% C1 0,84-0,91)

Pooled SP 0,90
(95% Cl 0,85-0,94)

Outcomes refereret fra to
systematiske
oversigtsartikler af
henholdsvis Frisoni et al.(8)
og Bohnen et al.(30).

Vurdering fra Bohnen et al.(30) (5 studier)
Representative sample: kriterie opfyldt | 4 studier
Setting/selection described: kriterie opfyldt | 4 studier
Scanner described: kriterie opfyldt | 5 studier
Standard interpretation: kriterie opfyldt | 4 studier
Blinded reader: kriterie opfyldt | 4 studier
Categorization by disease severity: kriterie opfyldt | 2
studier

Follow-up complete: kriterie opfyldt | O studier
Longitudinal clinical or post-mortem diagnosis: kriterie
opfyldt | 0 studier

Mean clinical quality score: 4,6 (af max. 8)

17




National kliniskretningslinjefor diagnostik af mild cognitiveimpairmentogdemens-Sundhedsstyrelsen

Bilag til kapitel 9

Bor man anvende dopamintransporter-scanning (DAT-SPECT) ved tvivl om, hvorvidt en patient har en

demenssygdom indenfor Parkinsonspektret?

Diagnostisk traefsikkerhed af DAT-SPECT '2*I-FP-CIT ved skelnen mellem Lewy body demens og frontotemporal demens

Outcome

Resultater

Inkluderede studier

Op- og nedgraderingsfaktorer i kvalitetsvurderingen

Outcome
Sensitivitet, specificitet

Sammenligning
LBD kontra FTD

Index test
DAT-SPECT 2|-FP-CIT

Referencestandard
Post-mortem autopsi

Semikvantitativ vurdering (n =
1)(31)

SN 1,00

(95% €l 0,69-1,00)

SP 1,00
(95% C1 0,16-1,00)

Outcome
Se ovenfor

Sammenligning
Se ovenfor

Index test
DAT-SPECT 12|-FP-CIT

Referencestandard
Klinisk diagnose

Visuel vurdering (n =2)
Pooled SN 0,95
(95% Cl1 0,77-1,00)

Pooled SP 0,64
(95% Cl 0,43-0,82)

Semikvantitativ vurdering (n =
2)

Pooled SN 0,91

(95% Cl 0,75-0,98)

Pooled SP 0,50
(95% Cl 0,12-0,88)

Outcomes refereret fra

systematisk oversigtsartikel

af Brigo al.(32).

Vurdering af studiet af Walker et al.(31) refereret fra
McCleery et al.(33)

This design has an intrinsically high risk of spectrum bias,
hence we rated the study as being at high risk of bias on
the patient selection domain.

We also considered that there was a high risk of the
interpretation of the index test introducing bias because
SPECT scans were not interpreted in conjunction with
structural images (one of the additional items). This risks
false positive classifications on the index test and can
therefore lead to underestimates of test specificity.

We judged the study to be at low risk of bias in the
reference standard domain.

We labelled the risk of bias in the flow and timing domain
‘unclear’. In studies of this nature, the application of the
reference standard is inevitably delayed until patient
death. In this case the mean interval was 42 months,
during which additional pathology could have developed.
There is some risk of bias associated with this, but it is
unavoidable and hard to quantify.

Vurdering fra Brigo et al.(32) (8 studier)

Overall, the methodological quality of all included studies
was acceptable, with low risk of bias. Only in one study,
the results of SPECT were used to inform the clinical
diagnosis of DLB or alternative diagnosis (incorporation
bias)(34); hence, in this study clinical diagnostic criteria of
DLB were not applied.

It should however be considered that most studies had a
low risk of when a clinical diagnosis of possible/probable
DLB or alternative dementia syndrome (and not an
autopsy diagnosis) was chosen as reference diagnostic
standard.
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Bilag til kapitel 10

Ber man anvende neuropsykologisk undersogelse ved tvivl om, hvorvidt der foreligger MCI eller demens?

Diagnostisk trzefsikkerhed af neuropsykologiske tests ved skelnen mellem personer med MCI, der progredierer til
Alzheimers sygdom, og personer med MCI, der ikke progredierer

Outcome Resultater Inkluderede studier Detaljer om op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Outcome: Umiddelbar sproglig Outcomes er refereret fra Risiko for bias: Moderat.(35)

Sensitivitet, specificitet

Indextest:
Diverse tests til vurdering af
episodisk hukommelse

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-

progredierende MCI

Referencestandard:
Klinisk diagnose

genkaldelse
SN 0,75 (95% Cl 0,51-0,91)
SP 0,77 (95% CI 0,58-0,90)

Forsinket tekstgengivelse
SN 0,78 (95% Cl 0,54-0,93)
SP 0,79 (95% CI 0,68-0,91)

Listeindleering uden cues, fri
forsinket genkaldelse

SN 0,74 (95% C1 0,63-0,87)
SP 0,81 (95% Cl 0,52-0,96)

Listeindleering med cues, fri
forsinket genkaldelse

SN 0,78 (95% Cl 0,70-0,87)
SP 0,80 (95% Cl 0,65-0,89)

Listeindleering, forsinket
kategoristgttet genkaldelse
SN 0,68 (95% CI 0,53-0,80)
SP 0,90 (95% Cl 0,82-0,95)

Listeindlzering genkendelse
SN 0,55 (95% Cl 0,43-0,67)
SP 0,79 (95% CI 0,60-0,93)

Visuel episodisk hukommelse,
forsinket genkaldelse

SN 0,68 (95% CI 0,41-0,89)

SP 0,85 (95% Cl 0,72-0,91)

Indextest:
Tests til vurdering af sprog og
semantisk viden

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Benaevnelsestests
SN 0,70 (95% CI 0,51-0,87)
SP 0,71 (95% CI 0,62-0,81)

Tests af semantisk viden
SN 0,70 (95% CI 0,44-0,91)
SP 0,81 (95% Cl 0,63-0,98)

Kategoristyret ordmobilisering

SN 0,71 (95% Cl 0,47-0,88)
SP 0,70 (95% CI 0,54-0,84)

Indextest:
Tests til vurdering af
eksekutive funktioner

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Alternering (Trails B)
SN 0,54 (95% CI 0,31-0,70)
SP 0,68 (95% Cl 0,54-0,80)

Tests af arbejdshukommelse
SN 0,60 (95% Cl 0,46-0,72)
SP 0,67 (95% Cl 0,57-0,75)

Indextest:
Tests til vurdering af visuelt-
rumlige funktioner

Sammenligning:
Progredierende kontra ikke-
progredierende MCI

Visuospatiale tests
SN 0,68 (95% C1 0,37-0,91)
SP 0,75 (95% Cl 0,61-0,87)

Visuokonstruktive tests
SN 0,64 (95% Cl 0,47-0,78)
SP 0,75 (95% Cl 0,61-0,87)

en systematisk
oversigtsartikel af Belleville
etal. (35) med 28
inkluderede studier.

Resultaterne vedr.
umiddelbar sproglig
genkaldelse og forsinket
tekstgengivelse er baseret
pa hver 5 studier.

Resultaterne vedr.
listeindlaering uden cues, fri
forsinket genkaldelse er
baseret pa 4 studier.

Resultaterne vedr.
listeindlaering med cues, fri
forsinket genkaldelse er
baseret pa 5 studier.

Resultaterne vedr.
listeindlaering, forsinket
kategoristgttet genkaldelse
og listeindlzering,
genkendelse, er baseret pa
hver 3 studier.

Resultaterne vedr. visuel
episodisk hukommelse,
forsinket genkaldelse, er
baseret pa 4 studier.

Resultaterne vedr.
benaevnelsestests er
baseret pa 6 studier.

Resultaterne vedr. tests af
semantisk viden er baseret
pa 3 studier.

Resultaterne vedr.
kategoristyret
ordmobilisering er baseret
pa 6 studier.

Resultaterne vedr. tests til
vurdering af eksekutive
funktioner er baseret pa
hver 3 studier.

Resultaterne vedr. tests til
vurdering af visuelt-rumlige
funktioner er baseret pa
hver 4 studier.

10 studier har lav risiko for bias, 8 studier har moderat
risiko og 10 studier har hgj risiko for bias.

The most frequent problem was related to the selection
process, which led to the sample not being representative
of the population of interest. This limitation might have a
negative impact on the generalizability of the results from
these studies.

Another problem was related to a failure to keep
predictive tests independent from the gold standard used
to identify the outcome (here, progression to dementia).
This was found in five studies, and five others failed to
report information regarding this criterion.

This is an important methodological control because
predictive accuracy can be artificially inflated when the
predictors are not kept independent from the standard.
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Diagnostisk tilleegsvaerdi (added value) af at tilfaje en neuropsykologisk undersogelse til udredningsforlebet

Sensitivitet, specificitet

Indextest:

neuropsykologisk
undersggelse
SN 0,70

et prospektivt
kohortestudie af Jansen et
al. med 221 deltagere(36).

Outcome Resultater Inkluderede studier Detaljer om op- og nedgraderingsfaktorer i
kvalitetsvurderingen
Qutcome: Kliniske informationer uden Outcomes er refereret fra Risiko for bias: Lav.

Patient selektion: lav risiko for bias
Index test: lav risiko for bias
Referencestandard: lav risiko for bias

Neuropsykologisk
undersggelse

SP 0,82 Flow and timing: lav risiko for bias. Dog er studiedesignet
relativt komplekst og lidt sveert at gennemskue.

Kliniske informationer + Overfgrbarhed: Der er anvendt et hollandsk

Referencestandard: neuropsykologisk standardiseret testbatteri, der er beslaegtet med tests
Konsensusbaseret zetiologi: undersggelse anvendt i Danmark
Alzheimer eller ikke-Alzheimer | SN 0,78

SP 0,83

Den diagnostiske og prognostiske tilleegsveerdi (added value) af at tilfaje en neuropsykologisk undersggelse til
udredningsforlebet i en demensudredningsenhed er belyst i et hollandsk studie fra 2017(Jansen, Handels et al. 2017).
Der er tale om et prospektivt kohortestudie med 221 deltagere, der blev fulgt i op til to ar. Kliniske eksperter foretog
en diagnostisk syndromklassifikation (subjective cognitive impairment (SCI), MCI eller demens), en @tiologisk
diagnose af deltagere med demens (Alzheimer eller ikke-Alzheimer) samt en prognose for sygdomsforlgbet
(progression eller ¢j) uden kendskab til resultaterne af den neuropsykologiske undersggelse. Der blev saledes anvendt
tre referencestandarder: 1) konsensusbaseret syndrom, 2) konsensusbaseret atiologi (dikotomiseret) og
konsensusbaseret sygdomsforlegb (dikotomiseret). Tilfgjelse af en neuropsykologisk undersegelse bevirkede, at de
kliniske eksperter reviderede den oprindelige syndromklassifikation i 22 % af tilfaeldene, mens den @tiologiske
diagnose og prognosen blev revideret i 15 % af tilfaeldene. Det resulterede i en ggning i andelen af korrekt
klassificerede tilfeelde pa 18 % for syndromdiagnoser, 5 % for atiologiske diagnoser og blot 1 % for prognose.

Den prognostiske tillaegsveerdi af at tilfgje en neuropsykologisk undersggelse til udredningsforlebet var uklar. Ved
anvendelse af konsensusbaseret sygdomsforleb (progression eller ¢j) som referencestandard resulterede en vurdering
baseret pa kliniske informationer uden neuropsykologisk underseggelse i en sensitivitet pa 0,85 og en specificitet pa
0,60, mens en vurdering baseret pa kliniske informationer plus neuropsykologisk undersggelse ggede sensitiviteten til

0,89 mens specificiteten faldt til 0,57.
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