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Resume

Ny viden om modificerbare risikofaktorer for demens har dannet
grundlag for interventioner, som potentielt kan forhindre eller
forsinke demensdebut. Mulige tidspunkter for interventioner
streekker sig fra preenatalperioden til alderdommen. Faktorer
tidligere i livet som erngering, uddannelse og foreeldres socio-
gkonomiske status kan have en vigtig betydning for udvikling af
demens senere i livet. Fra voksenalderen til alderdommen er en
fysisk, socialt og intellektuelt aktiv livsstil associeret med en
reduceret risiko for demens. Modifikation af kardiovaskuleere
risikofaktorer i denne periode kan potentielt reducere risikoen
for demens.

Demens blev tidligere betragtet som uundgaelig. I de seneste
ar har ny viden om modificerbare risikofaktorer for demens
dannet grundlag for livsstilsrelaterede interventioner, som
potentielt kan forhindre eller forsinke demensdebut. Demens
inddeles i flere undergrupper, hvoraf Alzheimers sygdom
(AD) og vaskuleer demens (VaD) er de hyppigste, de udger
henholdsvis 60-70% og 10-15% af alle demenssygdomme.
Studier af risikofaktorer for demens handler enten generelt
om demens eller specifikt om AD og/eller VaD med eller
uden andre undergrupper samlet under betegnelsen

»andre demenstyper«. Formalet med denne oversigtsartikel
er at resumere betydningen af vasentlige potentielt modifi-
cerbare livsstile som risikofaktorer for demens med fokus

pa AD og VaD.

Metode
Engelsksprogede artikler publiceret i perioden 1985 til
marts 2006 blev fundet via segning i MEDLINE-, EMBASE-
og Cochrane-databaserne, og der blev foretaget manuel
gennemgang af referencelister i de fundne artikler.
Nogleordene dementia, Alzheimer’s disease, vascular
dementia, risk factors, life style, hypertension, hypercholesterolemia,
diabetes, vascular risk factors, cardiovascular diseases, vascular
diseases, education, environment, physical activity og cognitive
reserve blev benyttet. Systematiske oversigtsartikler og
Cochrane-review blev fortrinsvis inkluderet.
Originale artikler blev inkluderet, hvis der ikke alle-
rede var en systematisk gennemgang af de pageldende

emner.

Kardiovaskuleere risikofaktorer

Vaskulere risikofaktorer som hypertension, diabetes og
hyperkolesterolaemi er forbundet med oget risiko for demens,
VaD og AD. Vaskuler patologi kan forvaerre AD-symptomer
og kan potentielt direkte fremme udviklingen af 3-amyloid
(AP)-plaques i hjernen [1]. Hos mange patienter med AD eller
VaD ses bade vaskulere forandringer og AD-patologi [1]. AD
og VaD forekommer sporadisk og i flere sjzldne arvelige
former. De sporadiske former for sygdomme skyldes for-
mentlig samspil mellem genetiske og miljemassige faktorer.
Apolipoprotein (apoE)- genotype er den vigtigste genetiske
risikofaktor for sporadisk AD, men den er ikke afgorende eller
nedvendig for udvikling af sygdommen.

Hypertensio arterialis

Behandling af hypertension hos @ldre reducerer kardiovas-
kulzere og cerebrovaskulere udfald og dermed VaD. Hos mid-
aldrende er hypertension associeret med oget risiko for
demens og AD senere i livet. Imidlertid er lavt blodtryk hos
zldre forbundet med eget risiko for demens og AD [2]. Den
underliggende mekanisme for disse observationer er ukendt.
Resultaterne af epidemiologiske studier tyder pa en beskyt-
tende effekt af antihypertensive behandlinger (bl.a. diuretika,
calciumantagonister og angiotensinkonverterende enzym
(ACE)-hemmere) mod demens, VaD og AD [2]. Man har i to
store randomiserede kliniske undersogelser (RCT) pavist, at
antihypertensive behandlinger reducerer risikoen for demens
hos zldre med systolisk hypertension og hos personer med
recidiverende apopleksi [3, 4].

Diabetes

Risikoen for udvikling af kognitiv dysfunktion og demens er
dobbelt s& hoj hos personer med diabetes som hos normal-
befolkningen [5]. Sammenhzngen mellem diabetes og VaD er
velkendt, men diabetes oger ogsa risikoen for AD og demens.
Inogle fa RCT om behandling af type 2- diabetes og kognitiv
funktion har man indiceret, at tzet medikamentel kontrol af
diabetes medferer forbedring af den kognitive funktion. De
har dog metodologiske problemer, som vanskeliggor fortolk-
ning af resultaterne [5]. Bide hypoglykami og hyperglykemi
kan forverre den kognitive funktion, og yderligere forskning
er nodvendig for at bekrefte effekten af tzet glukosekontrol pa
kognitiv funktion.

Kolesterol

Kolesterol spiller sandsynligvis en betydelig rolle i patogene-
sen af VaD og AD. ApoE er et vigtigt transportprotein for ko-
lesterol. ApoE-genotype er associeret med bade VaD og AD
ligesom hyperkolesteroleemi og aterosklerose [6, 7]. Behand-
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ling med statiner er effektiv ved forebyggelse af akut myo-
kardieinfarkt (AMI), apopleksi og derfor VaD. Hyperkoleste-
rolzemi hos midaldrende oger risikoen for senere udvikling af
AD [8]. Det er pavist, at kolesterol fremmer akkumulering af
AB1ihjernen, og at statiner reducerer Af- produktion [6, 7].
Behandling med statiner er associeret med reduceret pree-
valens af AD [6] og demens [9, 10]. Man har i to mindre RCT
pavist, at behandling med atorvastatin har en gavnlig effekt
pa kognitiv funktion hos AD- patienter [11], og at simvastatin
signifikant reducerer AB40-niveauet i cerebrospinalvesken
hos AD-patienter [7]. Det er endnu ikke afklaret, om statiner
kan anvendes til forebyggelse eller behandling af AD.

Hjerte- kar- sygdomme

Forekomsten af AD stiger i takt med stigende omfang af
aterosklerose, og der er betydelig interaktion mellem apoE-
genotype og aterosklerose mht. oget risiko for AD [8].

Alkohol og rygning

Let til moderat alkoholforbrug (1-3 genstande dagligt) virker
beskyttende, men sterre forbrug eger risikoen for demens,
AD og VaD [12]. Den beskyttende effekt observeres mere
konstant ved indtagelse af vin end ved andre typer af alkohol
(ol eller spiritus), formentligt pga. antioxidant polyfenol i vin
[13]. Alkohol i sig selv synes ikke at kunne forarsage demens,
men er en medvirkende faktor til demens i samspil med andre
forarsagende faktorer som tiaminmangel, apopleksi, AD,
kronisk hepatocerebral degeneration osv. Det er et kontro-
versielt spergsmal, om alkoholdemens kan betragtes som en
sygdomsenhed [12].

Faktaboks

Der anbefales en sund diget, moderat alkoholforbrug,
regelmaessig motion og behandling for hypertension, dia-
betes, hyperkolesteroleemi og hjerte-kar-sygdomme mhp.
nedsaettelse af risikoen for demens.

Et miljg beriget med muligheder for indlgering og social
interaktion kan potentielt promovere neuronal plasticitet
og forhindre eller forsinke demensudvikling.

Faktorer, som pavirker hjernens vaekst og udvikling i
preenatalperiode, barndom og ungdom, kan have stor be-
tydning for den kognitive reserve og dermed hjernens mu-
lighed for at modvirke aldersrelateret neurodegeneration
senere i livet.

Andre modificerbare faktorer som betydningen af depres-
sion, hovedtraumer eller eksponering for toksiske sub-
stanser er veaesentlige spgrgsmal, som skal afklares ved
yderligere forskning.

UGESKR LAGER 168/40 | 2. OKTOBER 2006

Man har i tversnitsundersogelser observeret en invers
relation mellem rygning og AD, mens kohorteundersogelser
har vist en fordoblet risiko for AD hos rygere [14]. Flere
prospektive undersogelser er nadvendige for at afklare oven-
nzvnte sammenhaeng.

Kardiovaskulare risikofaktorer tidligere i livet
Processen, hvorved en belastning eller en stimulans i en
kritisk udviklingsperiode har varig effekt, kaldes program-
mering. Ikkefavorable intrauterine vilkar som f.eks. under-
ernzring medforer fosterstress og dermed fosterprogramme-
ring med metaboliske og endokrine forandringer med varige
konsekvenser. Disse forandringer sammen med genetisk
praedisposition og dirlig livsstil i voksenalderen (en dizt rig
pa mettede fedtsyrer, rygning, alkoholmisbrug, mangel pa
motion osv.) kan praedisponere til fedme, hypertension, type
2-diabetes, hyperkolesteroleemi og hjerte-kar-sygdomme.
Epidemiologiske studier tyder p3, at lav fedselsvaegt er as-
socieret med metabolisk syndrom og hjerte-kar-sygdomme i
voksenalderen, og resultaterne fra dyreforsog har desuden
stottet en biologisk plausibilitet af fosterprogrammering [15].

Depression

Forekomsten af depression er associeret med to gange oget
risiko for udvikling af demens [16], og risikoen stiger med
antallet af tidligere episoder [17]. Selv depressive episoder,
som ligger 15 ar tilbage i tiden, medferer en oget risiko for
udviklingen af AD, men risikoen er stigende, jo kortere inter-
vallet er mellem depression og AD. Det er uafklaret, om be-
handling for depression kan nedsztte risikoen for udvikling af
demens. Sammenhzngen mellem depression og demens er
spendende, ikke mindst nér det tages i betragtning, at anti-
depressive midler synes at stimulere neurongenese.

Erneering
Insufficient indtag af flere nzeringsstoffer som folater, Bip-vita-
min, B¢-vitamin, E-vitamin og C-vitamin er almindeligt hos
zldre [18]. B-vitamingruppen har en vigtig betydning for
hjernens normale funktion. Mangel pa disse vitaminer ager
plasmahomocystein, og homocysteinaemi er associeret med
oget risiko for hjerte-kar-sygdomme, apopleksi, AD og
demens [19, 20]. Homocystein er cytotoksisk og har en skade-
lig effekt pa blodkarrenes vegge [8, 18], men den precise
mekanisme bag B-vitaminmangel, homocysteinzemi og de-
mens er ikke kortlagt. Folater, Bi»- og Bs-tilskud normaliserer
homocysteins niveau i plasma. De fi RCT, hvori man har
undersogt effekten af disse tilskud pa kognitive funktioner, er
begraenset i storrelse og omfang og har ikke kunnet vise en
gavnlig effeke [19, 20].

Oxidativ stress anses for at spille en vigtig rolle i patogene-
sen af AD og i in vitro- studier har man pavist, at antioxidanter
kan reducere den toksiske effekt af AP i hjernen [18]. Tilskud

af antioxidanter som E-vitamin og C-vitamin er associeret



UGESKR LAGER 168/40 | 2. OKTOBER 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

med reduceret risiko for AD og VaD i observationsstudier. En
RCT har vist, at E-vitamin kan reducere funktionel forringelse
hos patienter med moderat AD [18].

Flere observationsstudier tyder pa, at en dizet, der er rig pa
mettede fedtsyrer (f.eks. kod og mejeriprodukter), er forbun-
det med eget risiko for kognitiv dysfunktion og demens, mens
en dizet, der er rig pd flerumzttede fedtsyrer (f.eks. fisk) og
monoumettede fedtsyrer (f.eks. olivenolie), er associeret med
reduceret risiko for AD [21].

Der er mangelfuld evidens for andre substanser i dizet som
f.eks. curcumin (i gurkemeje) og flavonoid (f.eks. i gron te)
som beskyttende midler mod demens. Der foreligger intet
belzg for, at kosttilskud som Ginkgo biloba eller co-enzym
Q10 kan forebygge demens.

Sociale og psykosociale faktorer

Fysiske, sociale og intellektuelle aktiviteter kan vaere med til
oge vores sakaldte kognitive reserve og modvirke konsekven-
serne af de patologiske forandringer ved demens. Grundlaget
for kognitiv reserve er hjernens evne til strukturel forandring
som respons pa stimuli, dvs. neuronal plasticitet. Neurogene-
sen fortsaetter sandsynligvis hele livet, da processen har veret
observeret i voksen human hippocampus [22].

Uddannelse og erhverv

Hojere uddannelse er associeret med lavere risiko for demens
og AD [23]. Uddannelse kan maske beskytte mod demens-
udvikling ved at oge antallet af neuroner og effektiviteten af
neuronernes forbindelser i hjernen. Obduktion foretaget i en
kohorte har vist, at hvert ekstra ars uddannelse yderligere
reducerede den negative effekt af amyloidaflejring pa kogni-
tive funktioner [24]. Arbejde med hejere kognitiv komplek-
sitet og krav er associeret med lavere risiko for demens. Det er
uafklaret, om denne effekt delvis kan forklares med uddan-
nelsesniveau og arbejdsmilje f.eks. som hejere risiko for at
komme i kontakt med toksiske kemikalier i nogle typer af
ufagleert arbejde [23].

Fritidsbeskzeftigelser og sociale aktiviteter
Fritidsbeskzftigelse (f.eks. rejse, strikning, havearbejde, lzes-
ning) og sociale aktiviteter er associeret med bedre kognitiv
funktion i alderdommen og reduceret risiko for demens og
AD. Personer, som er enlige eller bor alene, har eget risiko for
demens og AD [25]. Betydelige resultater fra dyreforsog stotter
0gsd en association mellem neuronal plasticitet og et miljo
beriget med muligheder for indlzering og social interaktion.
Dette miljo fremmer tilsyneladende angiogenese, synapto-

genese, neurogenese, indleering og hukommelse hos voksne
dyr [23].

Fysisk aktivitet
En metaanalyse af longitudinelle studier viser, at fysisk tree-
ning har en positiv effekt pa en rekke kognitive funktioner. Et
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treeningsprogram, som kombinerer styrke- og fleksibilitets-
treening, eller som varer mere end 30 minutter, har den storste
positive effeke [26]. I nyere og storre prospektive undersog-
elser har man bekraftet en association mellem fysiske akti-
viteter (f.eks. giture, cykling, kondileb) og bedre kognitiv
funktion samt reduceret risiko for demens, AD og VaD [27,
28]. Aldre, som trenede mindst 15 minutter tre gange om
ugen, havde 32% reduktion i risikoen for demens [29]. Fysiske
aktiviteter 20- 30 minutter to gange om ugen hos midaldrende
medforte mere end 50% reduceret risiko for demens og AD
[30]. Den gavnlige effekt kan delvis forklares med forbedring
af den kardiovaskulere status. Men det er ogsa biologisk plau-
sibelt, at motion har en direkte gavnlig effekt pa hjernen.
Aldersrelateret cerebral atrofi findes i mindre omfang hos
2ldre, som er i god form [31]. I dyreforseg har man pavist, at
motion stimulerer neurogenesen og eger koncentrationen af
antioxidanter i hippocampus, et omride, der har den mindste
antioxidantreserve i hjernen og iser er sarbar over for oxi-
dativ og nitrosativ stress [22]. De samme mekanismer gelder
sandsynligvis ogsa for mennesker.

Imidlertid forbliver et kritisk spergsmal ubesvaret: Er det
muligt, at mentale, sociale og fysiske aktiviteter er markerer
for medfedte egenskaber? Med andre ord, kan et lavt akti-
vitetsniveau vere en tidlig manifestation af demens hos per-
soner, der er predisponeret til at fd sygdommen? Medfedte
egenskaber refererer til genetisk baggrund eller udviklingsfak-
torer tidligere i livet eller en kombination af begge dele.

Tidlige miljefaktorer

Miljofaktorer i barndommen kan pavirke hjerneudviklingen.
Dyreforseg har vist, at let underernzering reducerer myelinise-
ring og forgrening af dendritter [32]. Tilsvarende studier med
bern peger pa, at bern, som er marginalt underernzeret, scorer
lavere pa kognitive test end deres bedre ernzrede jevnald-
rende. Forbedring af ernzringen senere i barndommen mo-
dificerer, men eliminerer ikke denne forskel [32]. I flere tveer-
snitsstudier har man pavist en sammenhzng mellem hej so-
ciopkonomisk status i barndommen (forzldres uddannelse,
arbejde og indtzgt) og hej kognitiv funktion i voksenalderen
[33, 34]. ] andre studier, hvor man har brugt forskellige mar-
kerer for udviklingsprocessen i barndommen, sdsom hoved-
ombkreds, voksenhejde og lingvistisk evne i tidlig voksenalde-
ren, har man ogsd pavist en association mellem disse mar-
korer og risikoen for kognitiv dysfunktion og AD [35, 36].
Disse preliminzre resultater indicerer, at teorien om kognitiv
reserve gelder ogsa tidligere i livet. Miljofaktorer i barndom-
men og udvikling af demens er et hidtil uudforsket omrade.

Hovedtraumer

Svare hovedtraumer kan medfere kognitivt deficit og demens
som en direkte folge af de traumatiske bledninger og kontu-
sioner, men traumatisk hjerneskade kan maske ogsa fremme
AD-udvikling. Flere epidemiologiske undersogelser har vist
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en sammenhang mellem hovedtraumer og AD [37]. Obduk-
tionsstudier har vist, at der findes diffus AB-aflejring i adskil-
lige hjerneomrader hos 30-50% af personer med alvorlige
hovedtraumer. Recidiverende hovedtraumer hos professio-
nelle boksere kan fordrsage dementia pugilistica - en tilstand
af progressiv kognitiv dysfunktion med AD-lignende patologi
[38]. ApoE-genotype har formentlig en vigtig betydning, da
kognitiv dysfunktion efter hovedtraumer blev observeret
hyppigere hos barere af apoE- €4-allel.

Andre miljgfaktorer

Mulige sammenhznge mellem andre miljofaktorer sasom
elektromagnetisk felt, metaller (bly, aluminium, kvikselv,
jern, zink og selen), pesticider og oplesningsmidler har veeret
foreslaet i epidemiologiske undersogelser, men antallet af
studier er begrenset og resultaterne er inkonklusive [39].

Sammenfatning

P4 baggrund af den eksisterende evidens er der grundlag for at
anbefale en sund dizet, moderat alkoholforbrug, regelmzssig
motion og behandling for hypertension, diabetes, hyperko-
lesterolzemi og hjerte- kar-sygdomme mhp. nedsettelse af
risikoen for demens. Mht. dizt er sammenhangen mellem
mikro- og makroernzringsstoffer og demens et vigtigt og
voksende forskningsomrade. Det vil ligeledes vere vigtigt at
udforske sammenhzngen mellem depression og demens i
fremtiden.

Det er muligt, at modificerbare faktorer i de tidligste faser
af livet kan oge risikoen for metabolisk syndrom og hjerte-
kar-sygdom i voksenalderen og dermed risikoen for demens,
VaD og AD. Faktorer, som pévirker hjernens vaekst og udvik-
ling i preenatalperiode, barndom og ungdom, kan have stor
betydning for den kognitive reserve og dermed hjernens evne
til at modvirke aldersrelateret neurodegeneration senere i
livet. Studier pa dette omrade er vigtige, men er stadig pa
begyndelsesstadiet og fortjener afgorende mere opmeerk-
somhed.

Relationen mellem uddannelsesniveau og erhverv er et
kontroversielt emne. Hojere uddannelsesniveau og erhverv
med hejere kognitiv kompleksitet og krav har veeret asso-
cieret med reduceret risiko for demens, men en direkte
arsagssammenhzeng er ikke pavist. Teorien om neuronal
plasticitet er speendende, og den er biologisk plausibel. Et
miljo beriget med muligheder for indlzering og social inter-
aktion foreger livskvaliteten og kan potentielt promovere
neuronal plasticitet og forhindre eller forsinke demensud-
vikling. Der er rimelig god evidens for, at der er en positiv
effekt af motion pa kognitiv funktion muligvis via oget
neurogenese.

Hvilken betydning andre modificerbare faktorer sisom
hovedtraumer eller eksponering for toksiske substanser har, er
vesentlige sporgsmal, som skal afklares ved yderligere forsk-
ning.

UGESKR LAGER 168/40 | 2. OKTOBER 2006

Potentielt modificerbare risikofaktorer for demens er iden-

tificeret fra preenatalperioden til alderdommen. Modifikation

af livsstil for at reducere risikoen for demens kan derfor vaere

et livslangt engagement.
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Demens - genetiske aspekter

Leege Suzanne Granhgj Lindquist, professor Gunhild Waldemar &
overlaege Jgrgen Erik Nielsen
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H:S Hukommelsesklinikken

Adskillige genetiske sygdomme har demens som en mere
eller mindre fremtredende del af fnotypen. Hvis man med
»dementia« som segeord seger pd Online Mendelian Inheri-
tance of Man (OMIM), en internetbaseret molekylarbiolo-
gisk database over menneskets gener og genetiske sygdomme
udviklet af National Center for Biotechnology Information
(NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) fir man aktuelt 220
hits. Spektret af disse sygdomme spznder patofysiologisk
over bl.a. proteinaflejringssygdomme og sygdomme med
defekter i lipidmetabolisme eller energistofskifte [1]. Isoleret
set er langt hovedparten af disse sygdomme sjzeldne, men den
kumulerede hyppighed af demenssygdom med genetisk
komponent er tilpas stor til, at muligheden for arvelig sygdom
altid skal overvejes, nir man star over for en patient med ny-
diagnosticeret demens.

Gennem de seneste artier er vores viden om det genetiske
grundlag for flere demenssygdomme oget betydeligt [2]. Der
er saledes blevet identificeret mutationer i et antal kortlagte
gener som arsag til de sjzldne, arveligt betingede varianter
af hyppige demenssygdomme. Dette har bidraget til udvikling
af molekylergenetiske diagnostiske analyser samt afdeekning
af patogenetiske mekanismer og patofysiologiske pathways.
Den ogede indsigt i sygdommenes molekylarbiologi forbed-

rer endvidere udsigterne for udvikling af nye behandlings-
metoder.

Genetisk udredning af demenssygdom kompliceres af
klinisk og genetisk heterogenitet, variabel ekspressivitet og
ofte sparsomme familieoplysninger. Endvidere er der poten-
tielt seerdeles vanskelige beslutninger for den enkelte og ad-
skillige etiske problemstillinger i hvert udredningsforleb. Sa-
fremt der er tale om familier, hvor praesymptomatisk testning
er mulig, hvilket vil sige, at der er pavist en sygdomsfremkal-
dende mutation hos et afficeret familiemedlem, folges prin-
cipperne fra de internationale retningslinjer for genetisk test-
ning for Huntingtons chorea fra 1994 [3]. Dette indebzerer
bl.a., at preesymptomatisk genetisk testning altid forudgas af
genetisk radgivning og herefter minimum fire ugers betaenk-
ningstid. Endvidere formidles svaret ved en personlig samtale,
sd vidt muligt med deltagelse af en ledsager, og hvert radgiv-
ningsforleb felges op af tilbud om individuelt tilrettelagt op-
folgning.

Det er ikke muligt at give en udtemmende beskrivelse
af genetiske aspekter af demens inden for rammerne af denne
artikel. Vi har i stedet valgt i det folgende at beskrive genetiske
aspekter af udvalgte demenssygdomme, mens vi i den sam-
menfattende konklusion perspektiverer til demenssyg-
domme generelt. I udvelgelsen af sygdommene har vi lagt
vagt pa bdde hyppighed og klinisk relevans, men ogsa pa at
prasentere forskellige mekanismer og mere generelle hypote-
ser om genetiske aspekter af aldringsprocesser.

Alzheimers sygdom
Alzheimers sygdom er den hyppigste arsag til demens hos



