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Stort opfelgningsstudie har fokus pa tidligt
indsaettende demens

Demenssygdomme rammer typisk seldre mennesker, men ogsa personer
under 65-ars alderen kan udvikle demens. En amerikansk forskergruppe
arbejder pa at afdsekke og forsta arsagerne til at relativt yngre personer
udvikler Alzheimers sygdom og andre demenssygdomme.

Opimod 15 % af tidligt indszettende Alzheimers sygdomstilfeelde skyldes kendte mutationer i szerlige gener for
amyloid preekursor-proteinet (APP) eller prasenilin 1- eller 2-genet. Men hvordan forklarer vi de resterende 85 % af
tilfeeldene? The Longitudinal Early-Onset Alzheimers Disease Study (LEADS) er et sakaldt kohortestudie, der
fremadrettet vil folge en stor gruppe patienter med henblik pa at opna mere viden om tidligt indssettende alzheimer
og andre demenssygdomme.

Demens med og uden Alzheimers sygdom

Rekrutteringen til LEADS begyndte i 2018 og inkluderer deltagere i alderen 40 til 64 ar med tidligt indsaettende
alzheimer samt kognitivt intakte kontrolpersoner. Personer med kendte mutationer for autosomal dominant
Alzheimers sygdom eller kendte mutationer for frontotemporal demens inkluderes ikke i studiet. LEADS er etableret i
et samarbejde mellem forskere fra Indianapolis, Boston og San Francisco og 18 forskellige klinikker er involvereti
dataindsamlingen.

Som navnet pa studiet antyder, var formalet oprindeligt at blive klogere pa tidligt indssettende alzheimer. Det viste
sig dog til forskernes overraskelse, at ca. hver fijerde person, der blev undersggt i forbindelse med rekrutteringen,
testede negativt for proteinstoffet beta-amyloid. Ophobning af amyloid i hjernevaevet udger som bekendt et vigtigt
kendetegn for Alzheimers sygdom. Forskerne valgte at kalde disse tidligt indsaettende tilfeelde af demens uden
amyloid for early-onset non-Alzheimer’s disease (tidligt indssettende demens af andre arsager end alzheimer) og
beholde dem i studiet.

Atypiske symptomprofiler

Symptombilledet ved tidligt indsaettende Alzheimers sygdom er ligesom ved sent indsaettende alzheimer domineret
af hukommelsesbesveer. Men en relativt hgj andel af de tidligt indsaettende sygdomstilfeelde har andre kognitive
symptomprofiler uden hukommelsesproblemer. Ca. seks % af deltagerne har tiltagende sproglige symptomer, hvilket
tyder pad primaer progressiv afasi og yderligere seks % har overvejende visuelt-rumlige symptomer, hvilket peger i
retning af posterior cortikal atrofi.

APOE-genotype ser ud til at spille en stor rolle for om man udvikler tidligt indsaettende Alzheimers sygdom eller tidligt
indsaettende demens af andre arsager. Blandt deltagere med tidligt indsaettende alzheimer var der fem gange sa
mange personer med to APOE4-alleller - det vil sige APOE4-homozygote personer - som blandt deltagere med tidligt
indszettende demens af andre arsager.

Neuropsykiatriske symptomer

Som naevnt blev personer med kendte mutationer for frontotemporal demens ikke inkluderet, men deltagere med
tidligt indsaettende demens af andre arsager viste sig ikke desto at have symptomprofiler, der minder om
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frontotemporal demens. De har saledes relativt mange affektive symptomer og andre neuropsykiatriske symptomer,
er mere apatiske og irritable, har darligere impulskontrol og et hgjere forbrug af psykofarmaka.

Genetisk undersggelse af deltagerne viser betydelig variation. Flertallet af sygdomstilfaeldene kunne ikke forklares
med kendte sygdomsfremkaldende variationer i gener knyttet til neurodegenerative sygdomme. Dog sas en relativt
hgj forekomst af genvarianter associeret med risiko for Parkinsons sygdom. Studiet vil formentlig kunne bidrage til at
identificere nye genetiske risikofaktorer for tidligt indseettende demens.

Tidlig debut, hurtig forvarring

Undersggelse af deltagerne med tidligt indsaettende alzheimer med bl.a. amyloid- og tau-scanning indikerer, at
debutalderen har betydning for udviklingstempoet i sygdommen. Jo tidligere Alzheimers sygdom begynder, jo
hurtigere forlgber udviklingen af demens. Deltagere, hvis sygdom begyndte, mens de aldersmaessigt var i slutningen
af 40'erne til begyndelsen af 50'erne, havde hgjere forekomst at sakaldte tau tangles (et andet alzheimerassocieret
protein) og akkumulerede tau i hjernevaeveti et hgjere tempo end de deltagere, hvis sygdom begyndte mens de vari
deres tidlige 60'ere. Ved at se pa tempoet i amyloidophobningen i deltagernes hjerner, kunne forskerne regne sig frem
til, at mange deltagere sandsynligvis var blevet amyloid-positive, allerede mens de vari 30'erne.

Status pa dataindsamlingen per juli 2023 er, at der er rekrutteret 361 personer ud af 400 planlagte med tidligt
indszttende Alzheimers sygdom og 112 deltagere med tidligt indseettende demens af andre arsager. Desuden er 99
ud af 100 planlagte kontrolpersoner allerede i hus. Dataindsamlingen forventes afsluttet i efteraret 2023.
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