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ABSTRAK

Demensia menyebabkan gangguan kognisi, perilaku, dan aktivitas fungsional keseharian dengan konsekuensi fisik, mental, dan psikososial
pasien, keluarga, dan masyarakat. Namun, pengenalan dan diagnosis demensia masih merupakan tantangan. Klasifikasi subtipe demensia juga
memerlukan studi pencitraan struktural dan fungsional. Sarana pencitraan struktural yang dibutuhkan untuk diagnostik demensia Alzheimer
dan demensia vaskular adalah magnetic resonance imaging (MRI) otak, diagnosis demensia frontotemporal dapat ditunjang oleh MRI otak atau
pencitraan fungsional, sedangkan diagnosis demensia badan Lewy membutuhkan pencitraan fungsional dan penanda biologis.

Kata Kunci: Demensia, manifestasi klinis, pencitraan.

ABSTRACT

Dementia causes impaired cognition, behavior, and daily functional activities with physical, mental, and psychosocial consequences for
patients, families, and communities. However, dementia diagnosis is still challenging. Classification of dementia subtypes also requires structural
and functional imaging studies. The structural imaging needed to support Alzheimer's dementia and vascular dementia diagnosis is brain
magnetic resonance imaging (MRI), frontotemporal dementia diagnosis can be supported by brain MRI or functional imaging, while Lewy Body
dementia diagnosis requires functional imaging and biomarkers findings. Valentina Tjandra Dewi, Anak Agung Ayu Putri Laksmidewi. Clinical
Manifestations and Structural and Functional Imaging of Dementia Subtypes.

Keywords: Dementia, clinical manifestation, imaging.

Cermin Dunia Kedokteran is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

LATAR BELAKANG adalah  kemampuan  menyimpan  dan
Demensia adalah  sindrom  penurunan menceritakan ulang pengalaman  pribadi
fungsi intelektual dibanding sebelumnya terkait waktu dan tempat. Gangguan perilaku

biomarker spesifik dari likuor serebrospinalis
untuk penyakit neurodegeneratif hanya untuk
penelitian dan belum disarankan dipakai

yang cukup berat, sehingga mengganggu
aktivitas sosial dan profesional, yang tercermin
dalam aktivitas hidup keseharian, biasanya
ditemukan juga perubahan perilaku dan
tidak disebabkan oleh delirium ataupun
gangguan psikiatri mayor." Diagnosis klinis
demensia berdasarkan riwayat neurobehavior,
pemeriksaan  fisik neurologis, dan pola
gangguan kognisi. Penegakan diagnosis
beberapa subtipe demensia membutuhkan
dukungan pemeriksaan pencitraan, baik
struktural maupun fungsional. Pemeriksaan

secara umum di praktik klinik."? Tinjauan
pustaka ini membahas secara ringkas subtipe
demensia dipandang dari aspek Kklinis,
pencitraan struktural dan fungsional, serta
biomarker spesifik.

DEMENSIA ALZHEIMER

Karakteristik Klinis

Gejala klinis penyakit Alzheimer (PA)/Alzheimer
disease (AD) adalah adanya penurunan
memori episodik dan fungsi kortikal lain
yang berlangsung progresif. Memori episodik
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dan ketergantungan dalam activity of daily
living (ADL) muncul menyusul gangguan
memori episodik. Gangguan motorik tidak
ditemukan, kecuali pada tahap akhir penyakit.
Penyakit ini mengenai terutama pada lanjut
usia (>65 tahun) walaupun dapat ditemukan
pada usia lebih muda.”?

Diagnosis

Kriteria diagnosis AD berdasarkan National
Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease
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and Related Disorder Association (NINCDS-

ADRDA)  adalah  meliputi  gejala-gejala

gangguan fungsi kognitif dan perilaku, di

antaranya:*

1. Memengaruhi kemampuan atau fungsi
aktivitas sehari-hari

2. Menggambarkan penurunan kinerja dan
fungsi dari sebelumnya

3. Bukan  disebabkan  delirium  atau
gangguan psikiatri mayor
4. Deteksi  penurunan  fungsi  kognitif

berdasarkan dua hal, yaitu anamnesis dari
pasien atau orang yang dapat dipercaya
dan pemeriksaan kognitif objektif yang
didapat secara bedside ataupun tes
neuropsikologis.
5. Penurunan fungsi kognitif atau perilaku
meliputi minimal dua dari domain berikut:
B Menurunnyakemampuanmemperoleh
dan mengingat informasi baru

B Menurunnya kemampuan berpikir
dan mengerjakan tugas kompleks,
buruknya pengambilan keputusan,
ketidakmampuan mengelola keuangan,
ketidakmampuan melakukan perencanaan
kompleks atau aktivitas berurutan

B Menurunnya kemampuan visuospasial
dan  ketidakmampuan  melakukan
tindakan sederhana seperti berpakaian

B Menurunnya fungsi bahasa seperti
berbicara, membaca, dan menulis

B Perubahan kepribadian atau perilaku

6. Awitan yang bertahap dapat mencapai
bulan atau tahun dan tidak berlangsung
tiba-tiba

Pencitraan Struktural

American Academy of Neurology (AAN)
mendukung penggunaan computed tomography
(CT) atau MRI pada penilaian awal demensia untuk
mengeksklusi lesi struktural, seperti neoplasma,
hematoma  subdural, dan  normal  pressure
hydrocephalus® Penanda utama kasus AD awitan
lanjut pada MRl adalah atrofi hipokampus dan
lobus media temporal, atrofi kortikal (utamanya
korteks temporoparietal), dan pelebaran ventrikel
(Gambar 1). Jika dibandingkan AD awitan
dini, pasien dengan penyakit awitan lambat
menunjukkan  atrofi  temporal  medial
yang lebih signifikan dan atrofi kortikal
lebih  minimal? Perubahan tersebut dapat
ditemukan pada demensia dengan penyebab
lain, sehingga harus disesuaikan dengan
konteks klinis.

substansia alba pada MRI T2/FLAIR yang
bersifat nonspesifik, tetapi sering berasosiasi
dengan small vessel ischemic disease. Cerebral
amyloid angiopathy (CAA) dapat terjadi
bersamaan dengan AD, ditandai adanya
cortical microbleeds atau siderosis superfisial
pada gradient recalled echo (GRE) atau
susceptibility weighted imaging (SWI) dan lesi
substansia alba ekstensif pada T2/ FLAIR.2¢

Pencitraan Fungsional
Pencitraan ~ otak  fungsional  dengan
fludeoxyglucose positron emission tomography
(FDG-PET) atau  single-photon  emission
computed  tomography ~ (SPECT)  dapat
membantu membedakan AD dari penuaan
normal atau  kelainan lain  walaupun
penggunaanrutinnyatidak direkomendasikan.
Pola klasik hipometabolisme  (FDG-PET)
atau hipoperfusi pada SPECT pada AD
mencakup penurunan aktivitas pada korteks
temporoparietal dan cingulata posterior/
prekuneus (Gambar 2). Sedangkan pada
demensia frontotemporal hipometabolisme
terutama pada regio frontal dan temporal
anterior.?

DEMENSIA VASKULAR

Karakteristik Klinis

Vascular cognitive impairment (VCl) mencakup
berbagai kelainan dengan faktor vaskular

menjadi  penyebab  atau  berkontribusi
terhadap  penurunan  kognitif.  Vascular
Impairment  of  Cognition  Classification

Consensus Study (VICCCS) pada tahun 2019
membagi VCI menjadi VCI mayor (demensia
vaskular) dan VCl ringan®

VClI mayor didefinisikan sebagai berikut:

B Defisit klinis signifikan pada setidaknya
1 domain kognitif yang  derajat
keparahannya menyebabkan gangguan
berat pada instrumental ADL (I/ADL).

B Bukti pencitraan adanya  penyakit
serebrovaskular

VCl ringan didefinisikan sebagai berikut:

B Gangguan pada setidaknya 1 domain
kognitif, tanpa gangguan, atau ada
gangguan ringan pada IADL atau ADL
(tidak tergantung pada sekuela motorik
atau sensorik dari kejadian vaskular yang
dialami)

Kriteria lain definisi demensia vaskular adalah
berdasarkan  Neurological Disorders and
Stroke and The Association Internationale
pour la Recherce et IEnseignement en
Neurosciences (NINDS-AIREN). Kriteria
diagnostik NINDS-AIREN bersifat spesifik dan
saat ini banyak digunakan dalam penelitian.
Probable demensia vaskular berdasarkan

Gambar 1. A, B, C MRI T: atrofi hipokampal dan lobus temporal media yang prominen, atrofi
kortikal difus derajat sedang, pelebaran ventrikel pada pasien AD usia 81 tahun.?

Gambar 2. Hipometabolisme temporal (panah tebal) dan parietal (panah tipis) pada FDG-PET
sering teramati pada pasien demensia Alzheimer.”
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NINDS-AIREN harus mencakup poin berikut:?
1. Gejala dan tanda demensia
2. Penyakit serebrovaskular yang terbukti
secara pemeriksaan fisik dan pencitraan
(CT scan atau MRI)
3. Adanya hubungan dari kondisi 1 dan 2:
B Awitan demensia dalam 3 bulan
setelah diketahui terkena stroke, dan
B Penurunan fungsi kognitif drastis atau
berfluktuasi

Tidak ada presentasi klinis khas untuk VCI.
Pasien-pasien stroke luas dapat mengalami
penurunan  bertahap  disertai  defisit
neurologis fokal (contoh: hemiparesis). Pasien
cerebral small vessel disease (CSVD) dapat
muncul dengan perlambatan kognitif dengan
onset tidak diduga disertai gangguan gait
dan parkinsonisme. Pasien kombinasi AD
dan penyakit vaskular dapat muncul dengan
sindrom amnestik yang sulit dibedakan dari
AD murni?

Pencitraan Struktural
Hasil pencitraan
pada VCl beragam berdasarkan patologi
vaskularnya. MRl merupakan baku emas
pencitraan pada VCl, jika hanya tersedia
CT scan maka diagnosis VCI yang dapat
ditegakkan adalah probable mild atau major
VCl. Berdasarkan VICCCS, VCI mayor dibagi
menjadi 4 kategori berdasarkan patologi
dasarnya, yaitu demensia pasca-stroke (terjadi
segera setelah atau dalam 6 bulan setelah
serangan stroke), subcortical ischemic vascular
dementia, multi-infarct (cortical) dementia,
dan mixed dementia (demensia campuran
misalnya VCI-AD, VCI-DBL, dan lain-lain).?

struktural  melalui  MRI

Pada VClI dengan spektrum arteriopati

hipertensif dapat dijumpai deep cerebral
microbleeds,  spasium  pervaskular yang
nampak, hiperintensitas substansia alba, atau
stroke lakunar. Spektrum pencitraan cerebral
amyloid angiopathy (CAA) meliputi  lobar
cerebral microbleeds, perdarahan intraserebral
lobar, siderosis superfisial kortikal, perdarahan
subarakhnoid (PSA) konveksitas, atau MR/
visible centrum semiovale perivascular spaces.
Gambaran MRl pada sindrom CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
menunjukkan  peningkatan  lesi  pada
substansia alba seluruh serebrum dan lobus
frontal (Gambar 3).'

Pencitraan Fungsional

Tidak terdapat kriteria pencitraan fungsional
tertentu untuk diagnosis VCl mayor ataupun
minor. PET amiloid telah  dieksplorasi
sebagai penanda biologis CAA, diduga
bisa membedakan perdarahan disebabkan
hipertensi atau CAA. Masih dibutuhkan studi
lebih lanjut dengan konfirmasi patologis
sebelum PET amiloid dapat digunakan secara
reliabel untuk identifikasi klinis CAA.?

DEMENSIA FRONTOTEMPORAL
Karakteristik Klinis

Demensia frontotemporal/frontotemporal
dementia (FTD) diklasifikasikan atas varian
bahasa dan perilaku. Demensia frontotemporal
varian bahasa terbagi atas demensia semantik
dan progressive non-fluent aphasia (PNFA),
sedangkan varian perilaku disebut behavioral
variant FTD (bvFTD).?

Behavioral variant FTD ditandai dengan
penurunan  perilaku  sosial,  ketajaman
emosional, hilangnya wawasan  secara

Gambar 3. MRI FLAIR menunjukkan infark iskemik subkortikal (A, B), dan hiperintensitas substansia
alba pada T2 dengan keterlibatan lobus temporal anterior (C) dan kapsula eksterna (A) yang

merupakan karakteristik CADASIL.?

bertahap, dan bersikap apatis. Gangguan
fungsi eksekutif (frontal) terjadi menyeluruh
seiring perkembangan penyakit. Gangguan
perilaku dengan defisit fungsi eksekutif
berat dan sulit diobati. Demensia semantik
adalah sindrom lobus temporal progresif
yang ditandai dengan anomia, hilangnya
pengetahuan semantik, emosional datar,
dan penurunan ekspresi wajah. PNFA adalah
sindrom afasia non-fluent dengan gangguan
perilaku ringan dan gangguan fungsi eksekutif
pada stadium dini.?"°

Pedoman diagnostik bvFTD telah direvisi
lebih komprehensif pada tahun 2011 oleh
The International Behavioral Variant FTD Criteria
Consortium (FTDC) dibandingkan dengan
yang tercantum dalam DSM-V sebagai
berikut:"
I. Penyakit neurodegeneratif. Gejala berikut
harus ada untuk memenuhi kriteria bvFTD,
yaitu perubahan perilaku dan/atau penurunan
kognitif progresif berdasarkan pengamatan
dan riwayat penyakit.
Possible bvFTD apabila terdapat tiga dari enam
gejala berikut:
A. Perilaku disinhibisi dini (satu dari gejala
berikut):
1. Perilaku sosial tidak pantas
2. Hilang sopan santun
Perilaku impulsif, kasar, dan ceroboh
B. Apatis atau inersia dini (satu dari gejala
berikut):
1. Apatis
2. Inersia
C. Kehilangan simpati atau empati dini (salah
satu dari gejala berikut):
1. Hilang respons terhadap perasaan
dan kebutuhan orang lain
2. Hilang ketertarikan sosial, hubungan
interrelasi, atau kehangatan personal
D Perilaku perseverasi, stereotipik, atau
kompulsif/ritualistik dini (salah satu dari
gejala berikut):
1. Gerakan repetitif sederhana
2. Perilaku kompleks, kompulsif, atau
ritualistik
E  Perubahan diet dan hiperoral (satu dari
gejala berikut):
1. Berubahnya preferensi makanan
2. Rakus,  meningkatnya  konsumsi
alkohol atau rokok
3. Eksplorasi oral atau konsumsi objek
yang tidak dapat dimakan
Profil  neuropsikologis:  defisit  fungsi
eksekutif atau kognitif umum, dengan
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fungsi memori dan visuospasial relatif

masih baik (seluruh gejala berikut harus

ada):

1. Fungsi eksekutif terganggu

2. Fungsi memori episodik relatif masih
baik

3. Kemampuan visuospasial relatif masih
baik

Il. Probable bvFTD, harus memenuhi seluruh
gejala berikut ini:
A Memenuhi kriteria possible bvFTD
B Penurunan fungsional signifikan (menurut
pengasuh atau terbukti dengan clinical
dementia rating scale questionnaire)
C Adanya pencitraan yang konsisten
dengan bvFTD (salah satu dari berikut):
T MRl atau CT menunjukkan atrof
frontal dan/atau temporal anterior
2 Terdapat hipoperfusi atau
hipometabolisme frontal dan/atau
temporal pada PET dan SPECT

lll. Definite bvFTD harus memenuhi seluruh
gejala berikut:

A. Memenuhi kriteria possible atau probable
bvFTD

Terbukti pada pemeriksaan histopatologis
Adanya mutasi patogen yang diketahui

N w

IV. Kriteria eksklusi, harus tidak ada kriteria A
dan B. Kriteria C dapat positif pada possible,
namun harus negatif pada probable bvFTD

A. Penyebab defisit lebih  diakibatkan

penyakit  non-neurodegeneratif  atau
kondisi medis lain
B. Gangguan perilaku lebih  mungkin

diakibatkan diagnosis psikiatrik

C. Penanda biologis sangat mengindikasikan
Alzheimer atau proses neurodegeneratif
lainnya

Pencitraan Struktural
MRl struktural  dan  fungsional  dapat
memberikan informasi lebih lengkap untuk
menegakkan diagnosis FTD. MRI pada FTD
secara umum menunjukkan perubahan
ukuran dan bentuk otak, terutama lobus
frontal dan temporal dengan tampakan atrofi
kortikal fokal di lobus frontal dan temporal
(Gambar 4). Secara lebih spesifik, berdasarkan
klasifikasinya dapat ditemukan gambaran MRI
sebagai berikut:
B bvFTD memperlihatkan atrofi  korteks
orbitofrontal, insula, singulata anterior,
medial dan lobus frontal dorsolateral.

W Varian semantik menunjukkan atrofi
paling dominan di area lobus temporal
anterior kiri serta pada orbitofrontal,
insula, singulata anterior kanan dari lobus
temporal anterior dan hipokampus.

B PNFA juga menunjukkan atrofi frontal
kiri inferior, apabila disertai apraksia dari
fungsi bicara, maka atrofi predominan
pada area premotor superior dan area
suplemental motorik. Pada pasien apraksia
berbicara yang progresif, agramatika
primary progressive aphasia (PPA), ataupun
keduanya, kelainannya pada area Broca.'*"

Pencitraan Fungsional

Pencitraan fungsional FTD akan menunjukkan
hipoperfusi frontal atau hipometabolisme
pada SPECT dan PET. PET dapat digunakan
untuk evaluasi glukosa otak atau metabolisme
oksigen  sebagai tanda  aktivitas  sel,

sedangkan SPECT memberikan informasi
aliran darah otak/perfusi otak. Secara khusus,
fluorodeoxyglucose PET (FDG-PET) pada bvFTD
umumnya menunjukkan hipometabolisme
frontal-temporal bilateral (Gambar 5), pada
svPPA terdapat hipometabolisme temporal
anterior kiri, dan pada PNFA terdapat
hipometabolisme lobus frontal posterior
inferior kiri.??

DEMENSIA BADAN LEWY (DBL)
Karakteristik Klinis

Demensia badan Lewy diperkirakan sebagai
demensia ketiga tersering setelah demensia
Alzheimer dan demensia vaskular®'> Temuan
patologi DBL dan AD sering tumpang tindih.
Gejala inti DBL adalah demensia dengan,
fluktuasi kognisi, halusinasi visual nyata (vivid),
dan terjadi pada awal perjalanan penyakit
parkinsonisme. DBL cenderung mengalami

Gambar 4. MRl aksial T2 menunjukkan atrofi bifrontal dan temporal pada pasien bvFTD sporadik.'

Gambar 5. Pittsburgh compound B (PiB): tidak didapatkan deposisi amiloid dan FDG-PET
menunjukkan hipometabolisme frontal pada pasien demensia frontotemporal — penyakit motor

neuron.'

Gambar 6. FDG-PET pada DBL: Hipometabolisme oksipital dan parietal.?
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gangguan fungsi eksekutif dan visuospasial,
namun performa memori verbalnya relatif
baik jika dibanding AD."?

Demensia penyakit parkinson (DPP) adalah
bentuk demensia yang juga sering ditemukan.
DBL dan DPP sulit dibedakan secara klinis;
pada DBL awitan demensia dan parkinsonisme
harus terjadi dalam satu tahun, sedangkan
pada DPP gangguan fungsi motorik terjadi
bertahun-tahun sebelum demensia (10-15
tahun). Kriteria diagnosis klinis DBL saat ini
sebagai berikut:'®

Poin Penting:

Gangguan memori yang menonjol atau
persisten mungkin tidak selalu terjadi pada
tahap awal DBL, tetapi dapat berkembang
seiring perjalanan penyakit. Defisit fungsi
atensi, eksekutif, dan persepsi visual dapat
lebih menonjol dan terjadi lebih dini.

Gambaran Klinis Utama:

B Fluktuasi  kognisi dengan atensi dan
kewaspadaan yang bervariasi

B Halusinasi visual berulang yang umumnya
terbentuk baik dan detail

B Gangguan perilaku  tidur rapid eye
movement (REM sleep-behavior disorder/
RBD) dapat mendahului penurunan
kognitif

B Satu atau lebih ciri utama parkinsonisme
spontan, seperti bradikinesia, resting
tremor, atau rigiditas

Gambaran Klinis Suportif:

Kesensitifan tinggi terhadap obat antipsikotik,
ketidakstabilan  postural, jatuh berulang,
sinkop, disfungsi otonom berat, seperti
konstipasi, hipotensi ortostatik, hipersomnia,
hiposmia, halusinasi dalam bentuk lain seperti
delusi sistematik, apatis, kecemasan, dan
depresi.

DAFTARPUSTAKA

Penanda Biologis Indikatif:

B Penurunan ambilan dopamin transporter
di ganglia basal dari SPECT atau PET

B |odin-MIBG abnormal (ambilan rendah)
pada myocardial scintigraphy

B Didapatkan fase REM tanpa atonia pada
polisomnografi

Penanda Biologis Penunjang:

B Struktur lobus temporal medial yang
relatif terjaga pada CT scan/MRI

B Serapan rendah menyeluruh  pada
hasil pemeriksaan SPECT/PET perfusi/
pemeriksaan  metabolisme  dengan
penurunan aktivitas oksipital dengan
atau tanpa cingulate island pada FDG-PET
(Gambar 6)

B Slow-wave activity posterior yang menonjol
pada pemeriksaan elektroensefalografi
(EEG) dengan fluktuasi periodik pada
rentang pre-alfa/teta

Probable Demensia Badan Lewy:

B Adanya dua atau lebih gejala klinis DBL,
dengan atau tanpa hasil penanda biologis
indikatif atau

B Satu gambaran klinis utama dengan satu
atau lebih hasil penanda biologis indikatif

Possible Demensia Badan Lewy:

B Hanya ada satu gambaran klinis utama,
tanpa penanda biologis indikatif, atau

B Satu atau lebih penanda biologis indikatif
tanpa gambaran klinis utama

Diagnosis DBL  Kecil

Apabila:

B Terdapat penyakit fisik lain atau kelainan
otak termasuk penyakit serebrovaskular
yang  memadai,  walaupun  tidak
mengeksklusi diagnosis DBL dan dapat
mengindikasikan adanya kelainan
patologis campuran atau multipel yang
berkontribusi terhadap gambaran klinis,
atau

Kemungkinannya

B Gejala parkinsonisme merupakan satu-
satunya gambaran klinis utama dan
muncul untuk pertama kali pada tahap
demensia berat

Pencitraan Struktural

Pencitraan struktural pada DBL tidak signifikan;
pada CT atau MRI didapatkan struktur lobus
temporal medial yang relatif normal."”

Pencitraan Fungsional

Pencitraan fungsional memegang
peranan sangat penting dalam penegakan
diagnosis DBL karena peranannya sebagai
penanda biologis indikatif dan penunjang.
Polisomnografi dan EEG juga berperan
penting.

Sesuai kriteria diagnosis, penanda biologis
indikatif meliputi berkurangnya basal ganglia
dopamine transporter uptake (SPECT atau
PET), iodin 123-MIBG myocardial scintigraphy
abnormal  (@ambilan yang rendah), dan
konfirmasi REM sleep tanpa atonia pada PSG.
Penanda biologis penunjang mencakup
preservasi relatif struktur lobus temporal media
pada CT/MRI, serapan yang secara umum
rendah pada SPECT/PET perfusion/metabolism
scan dengan berkurangnya aktivitas oksipital
dan/atau cingulate island sign pada pencitraan
FDG-PET, serta prominent posterior slow-wave
activity pada EEG dengan fluktuasi periodik
pre-alfa/teta.”?

SIMPULAN

Pemahaman karakteristik klinis dan gambaran
pencitraan  berbagai  subtipe demensia
dibutuhkan dalam rangka deteksi dan
manajemen dini demensia. Sarana pencitraan
strukturalyang dibutuhkan sebagai penunjang
diagnostik AD dan demensia vaskular adalah
MRI otak, diagnosis FTD ditunjang oleh MRI
otak atau pencitraan fungsional, sedangkan
diagnosis  DBL membutuhkan pencitraan
fungsional dan penanda biologis indikatif.
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