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Demens

Kardiovaskuldr sjukdom
och diabetes typ II som

riskfaktorer for
kognitiv sjukdom

Alzheimers sjukdom ar fortfarande ett oldst pussel. Vi har ingen botande behandling och
forutom hog alder och en genetisk koppling sa vet vi inte riktigt vad som orsakar sjukdo-

men. Nu ldggs allt mer forskning pa att forbattra diagnostiken och att hitta behandlings-
bara riskfaktorer for Alzheimers sjukdom. Skulle vi kunna hitta orsakerna till sjukdomen,
behandla dessa och pa sa satt férebygga att vi ens far Alzheimers? Las mer i denna
artikel av Keivan Javanshiri och Mattias Haglund.
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Kognitiv sjukdom (DSM-V) eller demens (ICD) ér ett sam-
lingsbegrepp for ett flertal sjukdomar som paverkar véira kog-

nitiva férmagor och leder till fortidig déd. Sjukdomarna

innebir en stor borda for de drabbade, de anhériga och sam-
hiillet och det verkar som att férekomsten bara kommer att
oka och 6ka 1 och med den dldrande befolkningen.

ALZHEIMERS SJUKDOM

Bland de kognitiva sjukdomarna idr Alzheimers sjukdom den
vanligaste, cirka 40—70 procent av fallen.* Sjukdomen kin-
netecknas av inlagring av protein, fosforylerat tau och beta-
amyloid-plack, som leder till nedbrytning av hjirncellerna
— en neurodegenerativ sjukdom. Nedbrytningen sker fram-
forallt i temporalhornet och leder dirfor till pdverkan pa
minnet men successivt ocksd pa vriga kognitiva funktioner.
De kiinda riskfaktorerna f6r Alzheimers sjukdom ir hog al-

der och irftlighet.!

VASKULAR DEMENS
Kognitiv sjukdom av vaskulir typ, vaskulir demens, ir den
niist vanligaste kognitiva sjukdomen och kinnetecknas av
skador pd blodkirlen, antingen genom storkirlssjukdom el-
ler smikiirlssjukdom. Denna kiirlskada leder till nedbrytning
av hjirncellerna och dirmed pdverkan pd de kognitiva funk-
tionerna. Vilkinda och bekriftade riskfaktorer fér vaskulir
demens ir hjirt- och kirlsjukdom samt diabetes typ IL.
Bland dessa tvd vanligaste typerna finns det en tredje form
av kognitiv sjukdom, blanddemens, dir man samtidigt upp-
fyller kriterierna fér Alzheimers sjukdom och vaskulir de-
mens. Man ir fortfarande osiker pd om dessa tvd kognitiva
sjukdomar accentuerar varandra eller individuellt bidrar till
symtomen hos dem med blanddemens.’ Vissa studier talar i
dag for att blanddemens ir den vanligaste typen av kognitiv
sjukdom.’
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Demens

INGEN BOTANDE BEHANDLING FINNS | NULAGET

I dag har vi framforallt symtomlindrande behandling nir det
kommer till kognitiv sjukdom; vi kan inte bota nigon. Om-
fattande forskning har gjorts for att utveckla likemedel som
ingriper mot de férmodade sjukdomsprocesserna (framfor-
allt ackumulering av beta-amyloid) i Alzheimers sjukdom,
men resultaten har varit nedsldende. Méjligen beror detta pd
att man 1 alltfor hog grad har fokuserat pd individer med
manifest Alzheimers sjukdom. Vi vet att man redan i tidig
lder kan se begynnande alzheimerférindringar i hjirnan,
lingt innan symtomdebut.' Detta har lett till ett storre fokus
pé tidig intervention, dels med riskfaktormodifiering, och
dels med eventuell terapi riktad mot amyloidackumulering.
Det senaste decenniet har mycket forskning berort dmnet dir
det finns studier som bade talar f6r och emot att Alzheimers
sjukdom och vaskuldr demens delar riskfaktorer. Alltsd att
hjirt- och kiirlsjukdom och diabetes typ IT ir riskfaktorer for
att utveckla Alzheimers sjukdom. Enligt vissa forskare inom
omradet ir Alzheimers sjukdom i sin helhet en manifestation
av insulinbrist i centrala nervsystemet, och termen "typ 3-dia-
betes” har foreslagits.

“Detta ar ett problem da de flesta
studierna pa Alzheimers sjukdom
gors pa levande manniskor som
kan ha fatt felaktig diagnos och pa
sa satt ge felaktiga resultat.”

VARA DIAGNOSTISKA VERKTYG | KLINIKEN

GER INTE ALLTID RATT DIAGNOS

Diagnosen kognitiv sjukdom av alzheimertyp stills efter en
komplex utredning innehillande en utférlig anamnes av pa-
tient och anhériga, somatiskt och psykiskt status, kognitiva
tester, blodprov och avbildning av hjirnan. Lumbalpunktion
genomfors 1 utvalda fall pa specialistkliniker. Vi vet att dessa
diagnostiska metoder inte dr 100 procent sikra och att cirka
10-30 procent far fel specifik diagnos.’ Framforallt dr det {6-
rekomsten av olika blandformer som missas 1 kliniken. Det-
ta ir ett problem di de flesta studierna pa Alzheimers sjuk-
dom gors pd levande minniskor som kan ha ftt felaktig dia-
gnos och pd sd siitt ge felaktiga resultat. Att med 100 procents
siikerhet bekrifta en specifik kognitiv sjukdom, gérs i dag
endast genom obduktion och neuropatologisk undersékning
av hjirnan med hjilp av mikroskopet, dir man med olika
snitt av hjirnan och infirgningar kan se de karakteristiska
forindringarna for de olika sjukdomstyperna.t

VI AR 100 PROCENT SAKRA PA ATT VI

STUDERAR RATT DIAGNOSER

P4 Neuropatologen i Lund studerar vi avlidna personer med
kognitiv sjukdom genom neuropatologisk undersékning av
deras hjirnor. Dirmed ir vi 100 procent sikra pd att vi stu-
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derar ritt diagnos. I vir forsta artikel var mélet att studera
forekomsten av kardiovaskulir sjukdom och diabetes typ 11
hos neuropatologiskt bekriftade fall med Alzheimers sjuk-
dom, vaskulir demens och blanddemens.*

Vi studerade fall frin 1992-2017 (n>1.200) med kliniskt
misstinkt eller bekriftad kognitiv sjukdom. Av alla analyse-
rade fall valde vi ut 268: 81 med Alzheimers sjukdom, 106
med vaskulir demens och 81 med blanddemens. Vi exklude-
rade fall med 6vriga typer av kognitiv sjukdom sdsom fron-
totemporal sjukdom, Lewykroppssjukdom eller blandformer
av dessa. Alla inkluderade fall hade genomgétt en utforlig
neuropatologisk undersskning av en specialist 1 neuropato-
logi som innebar inte endast provtagning av smd omriden
utan undersékning av hela hjirnan med provtagning av hela
regioner och koronarsnitt.

Genom obduktionsrapporter fick vi information avseende
ateroskleros 1 aorta, hjirtats kranskirl, fsrekomst av akut och
dldre hjirtinfarke, hjirthypertrofi samt nefroskleros (forind-
ringar pd njuren pd grund av hypertoni). Genom journaler
fick vi information om férekomst av hypertoni, definierat
som blodtryck >140/90 mmHg eller pdgdende anti-hyperten-
siv behandling samt foérekomst av diabetes typ I1. Information
avseende diabetes typ II kompletterades dven genom det
svenska Nationella Diabetesregistret.

HUR SKILJER SIG FOREKOMSTEN AV KARDIOVASKULAR
SJUKDOM OCH DIABETES TYP II?

Forekomsten av hypertoni var 74 procent bland dem med
vaskulir demens, 44 procent hos dem med blanddemens och
37 procent hos dem med Alzheimers sjukdom [Se figur 1].
En liknande férekomst sdgs vid diabetes typ IT dir 31 procent
av dem med vaskulir demens hade diagnosen, 19 procent av
dem med blanddemens och 12 procent av dem med Alzhei-
mers sjukdom [Se figur 2]. I bida studerade faktorerna var
det en tydlig skillnad i forekomsten av hypertoni och diabetes
typ II mellan Alzheimers sjukdom och vaskulir demens
(p<0,001 respektive p<0,05).

Avseende ateroskleros 1 hjirtats kranskirl och aorta sdg vi
att de med Alzheimers sjukdom hade mycket hogre fore-
komst av ingen eller lindrig ateroskleros jamfort med dem
med vaskulir demens som framférallt hade méttlig till grav
ateroskleros.

Liknande resultat sigs f6r de 6vriga observerade fakto-
rerna; hjirthypertrofi, hjirtinfarkt och nefroskleros dir dessa
var mycket ligre férekommande bland fallen med Alzhei-
mers sjukdom jimfort med dem med vaskulir demens.

LAGRE PREVALENS AV DIABETES TYP Il | ALZHEIMER-
GRUPPEN AN | SVENSKA BEFOLKNINGEN

Anmirkningsvirt bland vara fynd ir att férekomsten av dia-
betes typ II bland véra fall med Alzheimers sjukdom endast
var 12 procent. Tittar man pé den svenska befolkningen >65
ar dr forekomsten av diabetes typ II 15-16 procent,” alltsd
hégre dn vér studerade grupp med Alzheimers sjukdom.
Detta talar starkt emot teorin att diabetes typ II 4r en risk-
faktor for Alzheimers sjukdom.



LAGRE FOREKOMST AV KARDIOVASKULAR SJUKDOM OCH
DIABETES TYP Il HOS DEM MED ALZHEIMERS SJUKDOM

Vi jimforde férekomsten av kardiovaskulir sjukdom och dia-
betes typ II i neuropatologiskt bekriiftade fall med Alzhei-
mers sjukdom och vaskulidr demens och fann en tydlig skill-
nad mellan sjukdomsgrupperna. Vi sdg en ligre férekomst
av alla studerade faktorer; kardiovaskulir sjukdom bade
bland obduktionsfynd och i journaler samt diabetes typ II hos
fallen med Alzheimers sjukdom jimfort med dem med vas-
kuldr demens. Vira resultat talar starkt emot teorin att dessa
tvd kognitiva sjukdomar delar riskfaktorer.”

I en uppféljningsstudie har vi fortsatt stiirkt vdra resultat
genom att studera férekomsten av kardiovaskulir sjukdom
och diabetes typ II bland fall med Lewykroppssjukdom.”
Lewykroppssjukdom beror, likt Alzheimers sjukdom, pd in-
lagringar av specifika protein som ger nedbrytning av hjirn-
cellerna, alltsd idr det ocksd en neurodegenerativ sjukdom.’
Fallen med Lewykroppssjukdom hade liknande resultat som
fallen med Alzheimers sjukdom vilket ytterligare talar for att
de neurodegenerativa kognitiva sjukdomarna inte dr kopp-
lade till kardiovaskulir sjukdom och diabetes typ II.

Vi hoppas att vir forskning ska 6ka kunskapen f6r de oli-
ka kognitiva sjukdomarna samt forbittra vara diagnostiska
metoder och stimulera fortsatt forskning kring riskfaktorer-
na for Alzheimers sjukdom.
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Figur 1. Férekomst av hypertoni bland de studerade grupperna
Alzheimers sjukdom, blanddemens och vaskulér sjukdom i
procent (%).
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Figur 2. Férekomst av diabetes typ Il bland de studerade
grupperna Alzheimers sjukdom, blanddemens och vaskuléar
sjukdom i procent (%).
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