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Nya forskningsron om Alzheimers

s|ukdorr

Downs syndrom &dr den vanligaste kromosomavvikel-
sen med 6ver 120 fodda per ar i Sverige, vilket motsva-
rar omkring 1 per 800 fodda. Pa 1980-talet var medel-
livslangden i denna patientgrupp bara lite 6ver 20 ar
[1],men den har 6kat snabbt och uppgar nu ofta till 50-
65 ars alder, framfor allt beroende pa forbattrad medi-
cinsk vard.Dessa patienter far oftare 4n andra hjart-
karlsjukdomar samt syn- och horselnedsittningar
nar de aldras [1], beroende pa en accelererad aldrings-
processivissa organsystem i kroppen,som hjart-karl-
och nervsystemet.

Personer med Downs syndrom drabbas av Alzhei-
mers sjukdom i mycket hogre utstrackning och be-
tydligt tidigare i livet &n andra. Upp till 90 procent
av alla individer med Downs syndrom drabbas av de-
menssjukdom [1]. Syndromet innebar en extra kopia
av kromosom 21. Da genen som kodar for moderpro-
teinet for amyloid &r lokaliserad till kromosom 21 an-
tas denna gen, men ocksé andra gener lokaliserade till
kromosom 21, forklara den hoga forekomsten av Alz-
heimers sjukdom vid Downs syndrom [2]. Andra gener
som i dessa fall tros vara involverade i patologin for
Alzheimers sjukdom &r Dyrk1A och RCAN1, tva protei-
ner som paverkar fosforyleringen av tau-protein, samt
superoxiddismutas 1 (SOD1), som okar oxidativ stress
och inflammation i hjdrnan [1,2].

De forandringar som sker i hjarnan vid Downs syn-
drom liknar i stort de karaktéaristiska patologiska for-
dndringar som ses hos personer med Alzheimers sjuk-
dom, sasom intracelluldra neurofibrillira nystan be-
stiende av tau och extracellulara ansamlingar, plack,
bestaende av toxiska former av amyloid [2]. Parallellt
med dessa ansamlingar av toxiska proteiner pagar en
progressiv neuronal celldéd i hjarnan hos personer
med Downs syndrom, speciellt i basala framhjiarnan
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an andra.

o Neuropatologin hos vuxna med Downs syndrom liknar

i stort neuropatologin som ses vid sporadisk Alzheimers
sjukdom, med progressiv ansamling av amyloid och
tau-protein samt neuronal celldod och neuroinflammation.

o Det finns nya metoder for kognitiv testning, radiologiska
undersékningar och biomarkérer som kan differentiera
demenssymtom fran utvecklingsrelaterade funktionsned-
sattningar.

e Vi sammanfattar har forskning om Downs syndrom och
Alzheimers sjukdom som kan gagna kliniska undersok-
ningar och utredningar av personer med Downs syndrom
inom en snar framtid.
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(kolinerga neuron) samt i hjarnstammen (noradren-
erga neuron i locus coeruleus) [1,2].

Figur 1 visar typiska neuropatologiska forandring-
ar i hjarnan hos en patient med Downs syndrom och
Alzheimers sjukdom. Silverfargning och immunhis-
tokemisk fiargning med tau- och amyloidantikrop-
par visar bade plack och nystan, och immunhistoke-
misk fairgning med en antikropp mot mikroglia, Iba-
1, visar 6kad neuroinflammation i temporalloben [3].
Longitudinella hjarnavbildningsstudier med PET [4]
hos personer med Downs syndrom som var dver 40
ar gamla har visat kortikala amyloid-beta-depositio-
ner i samma utstrackning som tidigare setts hos per-
soner med idiopatisk Alzheimers sjukdom, och dess-
utom fann man bade diffusa och kompakta (»dense
core«) amyloidplack samt dystrofiska neuriter, vilka
har visat sig vara av diagnostisk relevans vid Alzhei-
mers sjukdom [4].

Forskning pa biologiska orsaker till ssmbandet mel-

»Forskning pa biologiska orsaker till
sambandet mellan Downs syndrom
och Alzheimers sjukdom... ligger
nagot efter i Sverige ...«

lan Downs syndrom och Alzheimers sjukdom ligger -
vid en jamforelse med andra ldnder i Europa och USA
- nagot efter i Sverige, speciellt vad galler kliniska stu-
dier. I manga andra europeiska ldnder, till exempel
England, Tyskland, Irland och Spanien, finns forskar-
grupper som bade diagnostiserar och behandlar Alz-
heimers sjukdom hos patienter med Downs syndrom.
Nya diagnosmetoder sisom kognitiva undersékning-
ar, hjarnavbildningsmetoder och nya metoder for
analys av biomarkérer i plasma anvdnds inom forsk-
ningen (se nedan).

Det europeiska konsortiet Horizon 21 ar ett ndtverk
av forskare fran tio linder bland annat med syfte att
forbattra varden for vuxna med Downs syndrom och
Alzheimers sjukdom (https://horizon-21.0rg/). Fors-
kargrupper i Lund, Goteborg och Stockholm samarbe-
tar nu med Horizon 21 for att 6ka forskningsinsatsen i
Sverige vad géller demenssjukdom hos personer med
Downs syndrom.

Aven i det svenska kvalitetsregistret Svedem, som
ar det storsta i varlden forkognitiv svikt och demens-
sjukdomar, kan man sedan 2021 registrera Alzheimers
sjukdom vid Downs syndrom som en egen diagnos.
Svedem ar ett verktyg for att forbattra demensvardens
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Figur 1. Neuropatologiska forandringar hos en 66-arig man med Downs syn-
drom och Alzheimers sjukdom. A: Silverfargning visar tata amyloidinlagringar
(svarta fibrer) och intraneuronala nystan i CAl-regionen av hippocampus. B:
Immunhistokemisk fargning av temporalloben med amyloidantikroppar visar
manga amyloidplack. C: Tau-antikroppar fargar dystrofiska neuriter, intracellu-
lara nystan och »ghost tangles« (rester av neurofibrillara nystan som aterstar
efter neuronets dod) i subiculum. D: Immunhistokemisk fargning med antikrop-
par mot mikroglia (Iba-1, brun) visar tita ansamlingar av aktiverade mikroglia i
hippocampus. Bakgrundsfargning i B och D har gjorts med hyalin. Vavnaden ar
donerad av hjarnbanken i Medical University of South Carolina i samarbete med
Down Syndrome Biobank Consortium.

kvalitet, fran diagnos och genom hela sjukdomsfor-
loppet [5]. Med hjélp av data om personer med dessa
tillstand finns nu ocksa goda majligheter att natio-
nellt f6lja upp kvaliteten pa varden och bidra till att
forbattra kvaliteten pa utredningen i hela Sverige.

FORSKNINGSMETODER FOR DEMENSUTREDNING
Kognitiva testmetoder

Personer med Downs syndrom har ofta nedsatt kog-
nitiv funktion, men graden av intellektuell funktions-
nedsittning varierar stort fran individ till individ.
Dessutom finns det komplicerande samsjuklighet,
till exempel 6kad risk for syn- och horselnedsittning,
overvikt, epilepsi och ataxi eller andra svarigheter
med gang och balans [6]. Ytterligare komplicerande
faktorer ar svarigheter att forsta instruktioner, spe-
ciellt sidana som ges i samtal och inte via visuella
hjalpmedel [6], eftersom forstaelsen for visuella in-
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struktioner ar battre dn f6r muntliga [2]. Tyvarr finns
det en generell uppfattning att man inte kan skilja pa
utvecklingsrelaterade funktionsnedsattningar hos
personer med Downs syndrom och en begynnande
demensutveckling [7],vilket férsvarar diagnostisering
och behandling.

Trots dessa svarigheter har forskare i England un-
der senare ar utvecklat battre metoder for att under-
soka kognitiv funktion hos personer med Downs syn-
drom.CAMDEX-DS (Cambridge Examination for men-
tal disorders of older people with Down syndrome and
others with intellectual disabilities) ar ett kliniskt in-
strument som innefattar ett omfattande semistruk-
turerat frageformulér kring hélsa och symtom [8, 9].
Informationen samlas in tillsammans med en nirsta-
ende till patienten. Syftet &r att ge vagledning kring
diagnostik av demenssjukdom hos personer med
Downs syndrom. CAMDEX-DS innefattar forutom
dessa kliniska frageformular ett kognitivt testbatte-
ri, CAMCOG-DS (Cambridge Cognitive examination
for older adults with Down syndrome). Detta testbat-
teri ar anpassat for vuxna med Downs syndrom. Test-
batteriet miter flera kognitiva doméner viktiga for
diagnostiken av demenssjukdom hos personer med
Downs syndrom. Testet har validerats [9]. Dessa in-
strument kan jamforas med en svensk metod, »Tidiga
tecken«, som utvecklades i Uppsala och finns tillgang-
ligt i en nyreviderad version hos Svenskt demenscen-
trum (www.tidigatecken.se).

En vanlig startpunkt fér demensutredning hos
personer med Downs syndrom &r ndr ADL-formégan
(aktiviteter i det dagliga livet) férsdmras i 40-50-ars-
aldern, men i forskningssammanhang satsar man i
stéllet pa att undersoka yngre personer i aldern 25-40
ar for att kunna studera hjarnfunktionen innan de-
menssymtom har tillkommit. Forandringar i ADL-for-
maga, beteendeforandringar (till exempel forandrat
socialt engagemang eller minskat intresse for socia-
la aktiviteter) eller humérsvingningar kan vara van-
ligare begynnande demenssymtom hos vuxna med
Downs syndrom &n minnesférandringar [2, 8, 9]. Det
finns ocksa andra kognitiva test som visat sig funge-
ra vil, till exempel NTG-EDSD (National Task Group -
Early detection screen for dementia) [10] samt »Tidiga
tecken«. Flera av dessa metoder fungerar utmarkt for
att sarskilja funktionsnedsattning fran en begynnan-
de demenssjukdom.

Fordelen med CAMDEX-DS ar att detta testbatte-
ri anvinds i nio andra lander i Europa, vilket gor att
forskningsresultat fran till exempel England och Nor-
ge direkt kan jamforas med resultaten fran svenska
studier och underléttar internationella samarbeten.

HJARNAVBILDNINGSMETODER VID UTREDNING
MR-undersokningar vid Downs syndrom
MR-métningar har visat att barn med Downs syn-
drom (<5 ar) har utvecklingsrelaterade férdndringar i
lillhjarnan och hjarnstammen; studien gjordes pa 20
barn pa Boston Children’s Hospital [11]. Aven vuxna
med Downs syndrom och begynnande demenssjuk-
dom har utretts med MR. Studier i ett forskningspro-
gram i London har funnit férandringar i langa nerv-
banor i hjarnan, till exempel i corpus callosum och
associationsbanor [12]. Vidare har forskare korrelerat
specifika MR-fynd och kortikal atrofi med minnes-
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forlust i specifika doméner hos personer med Downs
syndrom och Alzheimers sjukdom [13].

En forskargrupp i Barcelona undersokte vuxna med
Downs syndrom med eller utan demenssymtom och
fann att de patienter som hade alzheimersymtom
hade en specifik atrofi i posteriora parieto-temporo-
occipitala kortex som korrelerade med narminnes-
funktion [13]. Trots dessa nyligen genomforda forsk-
ningsstudier ar det svart att tinka sig att MR-under-
sOkningar ska kunna anvinds som rutin for utred-
ning av demenssjukdom hos personer med Downs
syndrom, da anpassning maste goras. Daremot kan
man tdnkas anvdnda de biomarkoérer for plasma som
beskrivs nedan, speciellt de som redan har tagits i
bruk vid vissa forskningsinstitutioner i Sverige.

PET-undersokningar vid Downs syndrom
Positronemissionstomografi (PET) erbjuder mdjlig-
het att studera neuropatologiska forandringar i hjar-
nan karaktaristiska for Alzheimers sjukdom, sasom
paverkan pa nervcellsfunktion (cerebral glukosme-
tabolism), amyloida plack och neurofibrilldra nystan,
men ocksd inflammatoriska férandringar. Amyloid-
PET-studier pa kognitivt normala vuxna individer med
Downs syndrom visar 6kning av amyloidplack i korti-
kala regioner och striatum med ett tidsférlopp liknan-
de det som beskrivs for autosomalt dominant arftliga
former av Alzheimers sjukdom [14, 15]. Ett liknande
monster av regional hypometabolism i hjarnan har pa-
visats med *F-fluorodeoxiglukos (FDG)-PET vid Downs
syndrom séaval som vid sporadisk alzheimersjukdom.
Nagra fi PET-studier med tau som sparamne hos per-
soner med Downs syndrom har visat forekomst av tau
fran Braak-stadium III (en gradering av spridningen av
tau-nystan vid Alzheimers sjukdom) [15].

var grupp pa Karolinska institutet har visat att
PET-ligander for bade tau och amyloid binder till post-
mortemvavnader fran personer med Downs syndrom,
och till en hogre grad i frontalkortex jamfort med per-
soner med idiopatisk Alzheimers sjukdom [16].

Redan 2015 visade en amerikansk forskargrupp [17]
att PET-liganden florbetapir, som binder till amyloid-
plack i hjarnan, var mycket forh6jd hos vuxna med
Downs syndrom och Alzheimers sjukdom jamfort med
kontroller, och man fann ocksé att amyloidaggregat i
hjarnan var en tidig férandring vid Downs syndrom
som predicerade en framtida alzheimerdiagnos [17].

I det europeiska konsortiet Horizon 21 anvands
PET for visualisering av bade tau och amyloid for att
utveckla béattre diagnostiska verktyg for vuxna med
Downs syndrom och Alzheimers sjukdom, se till exem-
pel [18]. PET finns i dag tillgédnglig pa alla universitets-
kliniker i landet. Det &r en kostsam unders6kning, men
kan med fordel anviandas i forskningen for att forbatt-
ra demensdiagnostiken bade vid Downs syndrom och
misstankt Alzheimers sjukdom och vid sporadisk Alz-
heimers sjukdom. Daremot bor PET kanske dnnu inte
anvandas som rutinundersokning pa grund av kostna-
derna och svarigheter med att genomfora dessa under-
sokningar pa personer med funktionsnedsittning.

BIOMARKORER I PLASMA

Tau fosforylerat pa position 181 (P-tau-181) i plasma
kan skilja sig mellan personer med Downs syndrom
med asymptomatisk demenssjukdom och de som har

Alzheimers sjukdom [19]. P-tau-181 i plasma kan ock-
sa differentiera mellan personer med Downs syndrom
som inte har demenssymtom och de som har prodro-
mal Alzheimers sjukdom [19]. P-tau-181 i plasma har
ocksa visats korrelera med atrofi och hypometabolism
itinning- och hjassloben i MR-undersékningar pa 366
vuxna med Downs syndrom (Horizon 21-konsortiet)
[19]. Analys av P-tau-181 finns tillgdnglig for forsk-
ningsstudier och vid universitetskliniker men inte
annu i klinisk rutin.

P-tau-217 har i forskning, baserat pa 300 personer
med Downs syndrom, visat dnnu béttre diagnostisk
precision an P-tau-181 nir det géller att bade detek-
tera alzheimerforindingar i hjairnan samt predicera
kognitiv nedsattning hos personer med Downs syn-
drom [20].P-tau-217 kommer snart att vara tillgdngligt
inom varden. Eftersom det finns flera gener pa kro-
mosom 21 som specifikt 6kar fosforyleringen av tau i
hjarnan - till exempel Dyrk1A och RCAN1 [1,2] - 4r de
olika isoformerna av tau mycket viktiga biomarkdrer
for demenssjukdom vid Downs syndrom.

Neurofilament light chain (NfL) ar ett protein som
stabiliserar axonproteiner i hjarnan och ar ocksa en
biomarkoér antingen i plasma eller CSF [21]. Forhéjda
nivaer av NfL ar en indikation f6r neurotrauma eller
neurodegenerativa sjukdomar. Precis som plasma-
P-tau kan plasma-NfL differentiera mellan personer
med Downs syndrom som &r asymtomatiska och de
som har Alzheimers sjukdom [22], men NfL kan inte
differentiera demenssjukdom fran till exempel trau-
ma och har darfor inte ett lika bra diagnostiskt virde
som P-tau. CSF-NfL finns tillgdnglig som klinisk ana-
lys, och plasma-NfL ar en rutinanalys vid Sahlgrenska
sjukhuset sedan varen 2021.

Plasma-GFAP (gliafibrillart surt protein) har fore-
slagits utgéra en markor for astroglios, och studier
pa personer med Downs syndrom har visat stigande
nivaer 15 ar fore forvintade demenssymtom och en
positiv korrelation med 6kningen av amyloidplack
i hjarnan [23]. Plasma-GFAP-nivaer vid Downs syn-
drom har dven uppvisat en negativ korrelation med
kortikal tjocklek och cerebral glukosmetabolism. Det
har foreslagits att GFAP tillsammans med andra plas-
ma-biomarkdrer kan utgéra en panel for screening av
individer med Downs syndrom med risk for att ut-
veckla Alzheimers sjukdom [23].

Sammanfattningsvis utvecklas nya och mer kins-
liga biomarkorer kontinuerligt inom forskningen,
och dessa kan tdnkas komma i kliniskt bruk redan
inom nagra ar. Eftersom nya kinsligare analysmeto-
der nu finns for plasma ar blodprov ett mycket batt-
re alternativ dn ett likvorprov, speciellt for personer
med Downs syndrom, och kan goras som en del av ett
rutinldkarbesok och repeteras for att undersoka pro-
gression och effekter av likemedel.

BEHANDLING AV ALZHEIMERS SJUKDOM

Personer med Downs syndrom har i hog grad uteslu-
tits fran kliniska prévningar av mediciner for demens-
sjukdomar, trots att de ar en utmarkt grupp for att stu-
dera effekter av preventiva lakemedel eller andra be-
handlingar, eftersom man redan nér de fods vet att de
antagligen (90 procent) kommer att drabbas av Alzhei-
mers sjukdom. Det finns nu mer én 100 lakemedel eller
kirurgiska ingrepp som systematiskt prévas hos pa-
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tienter med sporadisk Alzheimers sjukdom, men en-
dast ett fatal har provats pa personer med Downs syn-
drom [24]. Det finns relativt fi studier som undersokt
memantin och kolinesterashimmare hos personer
med Downs syndrom, men dessa mediciner kan 6ka
livskvaliteten och eventuellt livslangden [25-27]. Efter-
som personer med Downs syndrom fods med 6kade ni-
vaer av amyloid, da genen som transkriberar amyloid
(APP,amyloidprekursorprotein) sitter pa kromosom 21

»Personer med Downs syndrom har

i hog grad uteslutits fran kliniska
provningar av mediciner for demens-
sjukdomar ...«

[1,2],borde de vara en idealisk grupp for att préva amy-
loidvacciner, men endast ett fatal studier har gjorts.
Just nu pagar en sadan studie i USA, diar man har fo-
kuserat pa ACI-24 (liposomalt vaccin mot aggregerade
beta-amyloidpeptider, studienummer NCT02738450).
Inga resultat har &nnu rapporterats.

Personer med Downs syndrom utgdr en viktig
grupp for preventionsstudier for Alzheimers sjukdom.
Dels vet man att det ar troligt att personer med Downs
syndrom utvecklar Alzheimers sjukdom i 40-50-rs-
aldern, dels &r alzheimerpatologin mer homogen vid
Downs syndrom an i den 6vriga befolkningen efter-
som genforandringarna ar relativt likartade hos olika
individer, och slutligen finns en lang prodromal peri-
od pa minst 20 ar da man har mdjlighet att behandla;
se till exempel [28-30]. Trots detta har lakemedelsin-
dustrin i stort sett hoppat 6ver Downs syndrom i kli-
niska prévningar. Vi rekommenderar att man foku-
serar forskningsresurser i Sverige och att samarbete
med lakemedelsforetag stimuleras.

Sammanfattningsvis finns det nu metoder for dia-
gnostik av Alzheimers sjukdom hos personer med
Downs syndrom. Tidigare har man ansett att det ar
svart att ta blodprov eller likvorprov pa dessa perso-
ner och att det ar svart eller omdjligt att utfora radio-
logiska unders6kningar. Tack vare forskningsrappor-
ter fran andra europeiska ldnder vet vi nu att ovan-
stidende undersokningar med vissa anpassningar gar
utmarkt att utféra. Det finns ocksa kognitiva test som
ar validerade och anpassade for personer med Downs
syndrom och nya biomarkérmetoder f6r plasma.

Forra aret blev det mojligt att registrera patienter
med Downs syndrom och demenssjukdom i Svedem,
men endast ett fital patienter har 4nnu registrerats,
kanske for att informationen om detta inte ar tillrack-
ligt spridd. Vi rekommenderar att registrering i Sve-
dem gors. Det beh6vs mer utbildning av lakare i Sve-
rige for att inkludera personer med Downs syndrom i
den géngse utredningen och behandlingen av Alzhei-
mers sjukdom och 6ka mojligheten till ett vardigt ald-
rande ocksa fér denna grupp.

Det arbete som har gjorts av Barry Karlsson och
medarbetare i Region Uppsala ar foredomligt, och
individer med Downs syndrom fortjinar ett liknan-
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de vardprogram ocksa i 6vriga Sverige. Eftersom per-
soner med Downs syndrom ofta gar till vardcentra-
len for arliga kontroller rekommenderar vi att plas-
maprovtagning gors for analys av till exempel GFAP
och tau, eftersom dessa tva markorer korrelerar val
med kognitiv funktion och kan informera om huru-
vida en vuxen med Downs syndrom bérjar nidrma sig
demenssymtom. Detta kan hjalpa bade vardpersonal
och néarstaende med planering av fortsatt eller utékad
vard. Trots att fiarre personer fods med Downs syn-
drom i Sverige pa grund av ett 6kat antal aborter, sa
finns det manga som aldras och behéver hjalp med di-
agnostisering och eventuell intervention. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2024;121:23083

SUMMARY

Dementia in Down syndrome

Individuals with Down syndrome (DS) have increased
prevalence of Alzheimer's disease (AD) at an earlier

age than the general population. Diagnostic tools that
can improve diagnosis and treatment of dementia in

DS and differentiate between dementia and intellectual
disabilities include cognitive batteries, sensitive plasma
assays, and PET imaging for amyloid and tau. Adults with
DS should be included in memory clinic assessments
and offered appropriate medications available to

the general population with dementia. The Swedish
dementia registry, SveDem, has added the diagnosis AD
due to the genetic overload in DS, providing a national
diagnostic registry for those with DS.
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