UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Ugeskr Leeger 2022;184:V06220403

Demens hos barn

John R. @stergaard
Center for Sjeeldne Sygdomme, Bgrn & Unge, Aarhus Universitetshospital

Ugeskr Laeger 2022;184:V06220403

HOVEDBUDSKABER

« Demens kan optraede hos bgrn, og i Danmark ses 12-20 nye tilfeelde hvert ar.

o Forskelle i debutalder, progressionshastighed og raekkefglge af sygdomsudbredelsen resulterer i en

mangfoldighed af symptomer.

o Helgenomsekventering har gget de diagnostiske muligheder betydeligt.

Demens er feellesbetegnelsen for en reekke symptomer med ledsagende forringelse af den
kognitive funktion, ud over hvad der kan forventes af den biologiske aldring. Alzheimers sygdom
er den mest almindelige form og omfatter 50-75% af alle tilfzelde [1]. Andre hyppige former er
vaskuleer demens, demens med Lewy-legemer og frontotemporal demens [2]. Den storste
risikofaktor for udvikling af demens er alder, og tidligt debuterende demens, defineret som debut
af symptomer for 65-arsalderen, tegner sig for mindre end 10% af tilfaeldene [2]. Demens kan ogsa
forekomme hos bern, og vi kalder da tilstanden for bernedemens. Baseret pa australske, engelske
og amerikanske studier [3-7] er et forsigtigt estimat, at et ud af 3.000-5.000 levendefgdte bgrn lider
af specifikke monogene sygdomme, der, hvis de ikke behandles, vil fore til udvikling af
bornedemens med indtraeden af symptomer i alderen 0-18 dr. I Danmark svarer det til 12-20 nye

tilfeelde om aret.

I herveerende gennemgang praesenteres de szerlige forhold, der gor sig geeldende for arsager,

symptomer, diagnose, behandling og pleje, nar bern udvikler demens.

DEFINITION OG AFGRANSNING

Der er et betydeligt overlap mellem de sygdomme, der forer til barnedemens, og de sygdomme,
der forer til progressive intellectual and neurological deterioration in children, der er defineret
som »et fremadskridende tab over mere end tre méneder af allerede opnéede intellektuelle eller
udviklingsmaessige evner med samtidig udvikling af unormale neurologiske manifestationer« [7].

Barnedemens skal adskilles fra et statisk eller forbigdende tab, som kan felge episoder med
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hovedtraume, neuroinfektioner eller iltmangel [6], samt fra et intellektuelt handikap
karakteriseret ved en langsommere, intellektuel udvikling sammenlignet med den normale
udviklingshastighed [8] (Figur 1).

ARSAGER

Arsagen og den biologiske mekanisme til bernedemens kan i nogle tilfzelde forblive uklar, men
langt sterstedelen skyldes medfadte stofskiftefejl, dvs. genetisk betingede enzymdefekter, der
pavirker enten den celluleere metabolisme af proteiner, fedtstoffer eller kulhydrater eller
resulterer i en nedsat organel funktion. En liste med nogle af de hyppigst forekommende
sygdomme kan ses i Tabel 1. Den storste andel tilhorer kategorierne lysosomale
aflejringssygdomme, mitokondriesygdomme og forstyrrelser af vitamin- og mineralbalancer. I det
forste levedr dominerer mitokondriesygdommene, hvorimod aflejringssygdomme er hyppigst
blandt bgrn i alderen 1-9 ar [3-7]. Mere sjeldne arsager omfatter genetisk betingede intellektuelle
handikapsyndromer (f.eks. Retts syndrom) eller immunmedierede tilstande som anti-N-methyl-D-
aspartat (NMDA)-receptorencefalitis [9, 10].
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FIGUR 1 Forskellige udviklingsprofiler hos bern. A: Normal udvik-
lingsprofil. B: En initial normal udvikling efterfulgt af et statisk
kognitivt tab, f.eks. som felge af meningitis eller stroke. Den
intellektuelle udvikling kan, afhaengig af hjernens plasticitet pa
tidspunktet af den udefrakommende pavirkning, evt. genstarte i
et normalt eller langsommere tempo. C: En generel langsommere
kognitiv udvikling startende allerede efter fedslen. D: Udviklings-
profil ved bernedemens. Initialt ses en normal udviklingsprofil, og
herefter ses den fremadskridende barnedemens som et gradvist
tab af de tidligere erhvervede kognitive evner.

Kognitive evner, arbitreer skala

Alder, ar
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TABEL 1 Liste over nogle af de mest kendte monogene
sygdomme 1) med debut for 18-arsalderen, 2) som ubehandlet
vil fore til demens, dvs. tab af allerede erhvervede udviklingstrin,
3) betinget af CNS-p&virkning og 4) med ledsagende hjerne-
veevspavirkning.

Lysosomale sygdomme

Krabbes sygdom

GM2-gangliosidose:

Tay-Sachs’ sygdom

Sandhoffs sygdom

Metakromatisk leukodystrofi
Niemann-Picks sygdom:
Type A

Type C

Mukolipidose type 2: I-celle-sygdom
Mukopolysakkaridose:
Type 1: Hurlers syndrom

Type 2: Hunters syndrom

Neuronal ceroid-lipofuscinoserne, primeert undertyperne 1-3
Aminosyre- og organiske syrer-defekter

Canavans syndrom

Glycinencefalopati/nonketotisk hyperglycinsemi
Vitaminfelsomme sygdomme

Biotinidasemangel

Molybdaenkofaktormangel

Sygdomme i mineralabsorption og -transport
Menkes' syndrom

Peroxisomale sygdomme

X-bundet adrenoleukodystrofi
Zellweger-spektrumsygdomme
Mitokondriesygdomme

MELAS-syndrom

Leighs syndrom

Kearns-Sayres syndrom

Andre leukodystrofier

Alexanders sygdom type |

Pelizasus-Merzbachers sygdom
Neurodegeneration med jernakkumulation i hjernen
Pantotenkinaseassocieret neurodegeneration
Neurodegenerative sygdomme uden for alm. klassifikation
Cockaynes syndrom

Juvenil Huntingtons chorea

Infantil neuroaksonal dystrofi

Retts syndrom

S/ERLIGE ASPEKTER VED BORNEDEMENS
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En veesentlig forskel mellem demens hos voksne og hos bern er, at demens hos barn opstérien
hjerne, der stadig gennemgar en vaekst- og modningsproces. Symptomerne afhaenger ikke kun af
den bagvedliggende sygdom, men iszer ogsa af, i hvilken alder regressionen starter. I tilfeelde med
debut inden for de forste to levear oplever og forstar det enkelte barn verden gennem sansning og
ved brug af motorik - og hvad sker der, nar barnet mister motorikken og méske ogsa bliver blindt?
I alderen 2-7 ar begynder barnet at bruge symboler som f.eks. sprog og danner indre opfattelser
baseret pa tidligere handlinger. Barnet har nu en begyndende tankeaktivitet, men handler fortsat
primeert ud fra en konkret bevidsthedsverden [11]. Stagnationen og regressionen vil, uanset om
symptomerne starter ved toars- eller syvarsalderen, bidrage til ubehag og frustration og fore til

adfeerdseendringer, som skal ses og imadekommes ud fra bernenes aktuelle udviklingsalder.

Et eksempel: Born, der oplever et ledsagende synstab, udvikler ofte visuelle hallucinationer. De
ser f.eks. slanger, firben, myrer, fluer og »uhyggelige« personer. Hallucinationerne kan vare
minutter, timer eller endda dage. Har bgrnene i denne fase et kognitivt niveau mellem to og syv
ar, handler de ud fra en konkret bevidsthedsverden, hvorfor det ikke hjeelper at fornaegte deres
symptomer. Omgivelserne skal i stedet for handle i overensstemmelse med bernenes opfattelse af
situationen. Mener barnet derfor, at der eren person i rummet, skal omsorgspersonen italesatte,
at han eller hun nu har fat i personen, og konkret foregive, at personen forlader rummet ved forst

at abne dgren til rummet og efterfelgende lukke deren og eventuelt ldse den.

SYMPTOMER

Ved demens i voksenalderen afthaenger sygdomsforlgbet og symptomerne i nogen grad af den
underliggende sygdom [1]. Der er dog et vist overlap i den kliniske faenotype, og det er blevet
foreslaet, at visse demensformer bedre kan betragtes som en del af et faelles sygdomsspektrum [2].
Hos bern har demens samme effektmal som hos voksne, og da den starste andel af arsager til
bernedemens tilharer kategorierne aflejringssygdomme og mitokondriesygdomme, er der ogsa et
vist overlap af de kliniske feenotyper ved bernedemens. Det gelder iser de faktiske kognitive tab,
som ofte forlgber hurtigt, og hvor iseer forstdelsen, korttidshukommelsen og opmaerksomheden er

svaekket hos de fleste allerede pa diagnosetidspunktet.

Det kognitive tab ledsages ofte af mentale og adfeerdsmaessige symptomer i form af
frygt/angst/eengstelig adfaerd samt depression og i nogle tilfeelde endda psykotiske symptomer [12-
14]. Formen og omfanget afhaenger af, hvor langt barnet er i sin kognitive udvikling, nar
regressionen starter, og i hvilken raekkefglge og med hvilken styrke de intellektuelle og eventuelt
ledsagende sansemaessige tab forlgber. F.eks. vil et barn, der har et meget lavt kognitivt niveau,
néar synsevnen tabes, ikke udvikle synshallucinationer, hvorimod et barn, der oplever et synstab,
mens det fortsat har en vis kognitiv funktion, ofte udvikler sveere synshallucinationer. Den
motoriske regression optreeder primeert som hypo- eller hypertoni, men specifikke
manifestationer som ataksi og parkinsonlignende symptomer kan ogsa forekomme. Hos barn er

synstab og epilepsi hyppige komorbiditeter.
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DIAGNOSE

Den normale udvikling hos bgrn forleber som en rimeligt ordnet, trinvis sekvens af
feerdighedserhvervelse [11]. Afvigelse fra dette vurderes primeert ud fra udviklingsmodaliteter
som fin- og grovmotorisk funktion samt intellektuelle, sproglige og sociale evner. Hermed opnés
en vurdering af barnets udvikling som enten vaerende normal, eller hvor der forekommer en
generaliseret udviklingsproblematik eller en pavirkning af en eller flere af disse
enkeltmodaliteter. Det er naerliggende at have mistanke om en udviklingsregression, nar der har
vaeret en periode med normal udvikling efterfulgt af et relativt brat og hurtigt tab af faerdigheder.
Imidlertid vil en meget tidlig begyndelse af regression ikke altid efterlade nogen »fri« periode, der
kan bruges som referencepunkt. Ydermere kan der hos meget smé bern forekomme en
udviklingsmaessig opbremsning, som i en periode, der ellers er karakteriseret ved en meget hurtig
tilegnelse af nye faerdigheder, i stedet kan tydes som en langsom tilegnelse snarere end

regression. En detaljeret anamnese er central for at etablere en demensdiagnose.

Demensudvikling hos bgrn har hyppigt baggrund i recessivt arveligt sygdomme, hvorfor det er
vigtigt at udsperge, om der er konsangvinitet i familien. Der skal foretages en fuld undersogelse af
barnet med ledsagende vurdering af eventuelle dysmorfe traek, palpation for organmegali,
underspggelse af det perifere og centrale nervesystem inklusive oftalmoskopi, méling af
hovedomkreds og en dyberegéende vurdering af den intellektuelle, sproglige og sociale udvikling.
Anamnesen og den kliniske vurdering skal bruges til at fokusere det videre undersegelsesforlgb.
Som udgangspunkt ma MR-skanning af neuroaksen med kontrast anbefales sammen med
folgende biokemiske test: redt og hvidt blodbillede, syre-base-status, glukose, ammonium,
elektrolytter inklusive calcium, kreatinin, karbamid, urat, anion gap (([Na'] + [K']) - ([CI'] +
[HCO3]) med en normalveerdi pa 16 + 3 mmol/l), laktat, triglycerider, kreatinkinase, leverprover,
inklusive koagulation, aminosyrer og acylkarnitiner. Urinen skal underseges for glukose og
ketonstoffer, og der skal laves en urinmetabolisk screening. I nogle tilfzelde kan vaevsbiopsi med
og uden fibroblastkultur veere nyttig. Eeg eller andre elektrofysiologiske undersggelser er sjeeldent
specifikke i forhold til bestemte diagnoser, men kan give diagnostiske og differentialdiagnostiske
ledetrade ved f.eks. at afslore tilstedeverelsen af Wests syndrom eller Landau-Kleffners syndrom:
to epilepsisyndromer hos bern, der ledsages af intellektuel regression, men som efter korrekt
antiepileptisk behandling normalt er reversibel. Vigtigt er ogsa en lumbalpunktur for at udelukke

f.eks. NMDA-receptorencefalitis, hvor behandling ogsa er mulig.

I stigende grad er genetiske analyser kilden til at fa en endelig diagnostisk afklaring, og iseer vil

helgenomsekventeringsanalyser give resultat [15].

BEHANDLING

For et begraenset, men stadig stigende antal patienter kan terapi rettet mod den underliggende

sygdomsmekanisme forhindre eller standse yderligere regression. For omkring halvdelen af bgrn
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med demens findes der aktuelt ingen behandlinger, der enten kan forebygge, stoppe eller
vaesentligt bremse tabet af feerdigheder. I disse tilfaelde er symptomhandtering og palliativ
behandling de eneste muligheder, og sundhedsprofessionelle som ergoterapeuter, fysioterapeuter
og paedagogiske specialister har sammen med leeger og sygeplejersker vigtige roller i at reducere
og minimere de gdeleeggende konsekvenser. Familien har brug for information om den
underliggende sygdom, sa optimal livskvalitet kan opnas gennem en avanceret plejeplanleegning
og passende statte, og foraeldrene skal radgives med hensyn til handtering af diagnosen og dens
folger. Genetisk radgivning om gentagelsesrisiko og identifikation af andre berarte
familiemedlemmer er vigtig. Afhaengigt af prognosen skal specialskole, palliativ pleje og
gkonomisk statte til barnets familie dreftes, og vigtige problemstillinger, der ofte skal handteres
ud over den underliggende lidelse, er synke- og spisevanskeligheder, sgvnforstyrrelser, epilepsi,
tilbagevendende luftvejsinfektioner, gastrogsofageal refluks, muskuloskeletale deformiteter og

eventuel anleeggelse af gastrostomierneeringssonde.

Distrestriktioner eller dizetsupplement, kofaktortilskud og/eller vitamintilskud, substratheemning
og substratreduktion er forsggt pa caseniveau, men efterfglgende kontrollerede
behandlingsforseg mangler ofte eller har vist sig negative. I de senere ar er der udviklet mere
sofistikerede behandlinger til en raekke sygdomme og det med lovende resultater, herunder
knoglemarvs- og heematopoietisk stamcelletransplantation til mukopolysakkaridoserne [10, 16] og

intratekalt enzym-erstatningsbehandling ved neuronal ceroid-lipofuscinose type 2 [17].

DISKUSSION

Pa trods af, at sygdommene har samme faelles slutmal i form af f.eks. aflejring og destruktion af
nerveceller, vil forskellig debutalder, progressionshastighed og reekkefolge af sygdomsudbredelse
resultere i en mangfoldighed af symptomer. Antallet af sygdomme, der resulterer i bernedements,
er stort. Samtidig herer disse sygdomme til gruppen af sjeeldne sygdomme. Den tilgeengelige viden
om sygdommenes patofysiologiske mekanismer og derved ogsd muligheden for en kurativ
behandling er derfor begraenset. Det gaelder ogsé viden om vigtige patientcentrerede
plejestrategier. Internationalt samarbejde er derfor af afggrende betydning for at sikre
tilstreekkelig vidensindsamling og -formidling. Det er sdledes berettiget at etablere en evidens- og
ekspertbaseret diagnostisk algoritme, der kombinerer kliniske, genetiske og biokemiske test
understottet af digitale vaerktejer [18, 19], til at hjeelpe klinikere med at diagnosticere og tage sig af

bern med sygdomme, der forer til intellektuel og neurologisk regression.
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SUMMARY
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A cautious estimate of the cumulative incidence of childhood dementia is one in 3,000-5,000 live

births per year. Childhood dementia takes place in a brain which is undergoing development and

maturing, and depending on timing of debut, differences in route and speed of disease

propagation, the course into dementia varies considerably. Increasingly, genetic analysis is the

source of getting a definitive diagnosis. In recent years, enzyme replacement therapies, gene

therapies, and bone marrow transplants have been developed for a number of diseases, and with

promising results as argued in this review.
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