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Apolipoprotein & (APO
allelet er av vesentlig
betydning for hukommelse
og demensutvikling

hos de eldste

ENGLISH SUMMARY:

The most typical pathological changes in the brain in Alzheimer's disease (AD) are the deposition of beta-
amyloid in neuritic plaques extracellularly, as well as the tangle formation intracellularly due to changes in
tau protein. The most common first sign of dementia of Alzheimer’s type (DAT) is reduced memory. The most
important hereditary factor for late onset DAT is the Apolipoprotein E (APOE) allele linked to chromosome
pair 19. There are three common variants of this allele: e2, e3 and e4. Altogether, there can then be 6 different
combinations, which code for APOE. A significant number of studies have reported that e4 is associated with
the development of memory difficulties and dementia. There is a dose effect of e4, those who are homozygous
have a greater risk for dementia than those who are heterozygous. However, there is considerable uncer-
tainty about when in the life course cognitive problems in e4 individuals make their debut, in those who later
develop dementia. There are also studies of children that may indicate that delay in brain development may
be related to having the e4 allele. In material from memory clinics in Norway, we found that memory prob-
lems were more common for those with e4, regardless of whether there were people with subjective cognitive
impairment, mild cognitive impairment, or dementia. Different theories for why people with e4 are more
susceptible to cognitive impairment and dementia are discussed.
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SAMMENDRAG

De mest typiske patologiske forandringene i hjernen ved Alzheimers sykdom er avleiring av beta-amyloid i
nevritiske plakk ekstracelluleert, samt dannelse av nevrofibrillsere floker intracelluleert grunnet endring av tau-
protein. Det vanligste forste tegnet pa demens av Alzheimers type (DAT) er redusert hukommelse. Den viktigste
arvelige faktoren for DAT med sen debut er Apolipoprotein E (APOE) allelet som er knyttet til kromosompar
19. Det er tre vanlige varianter av dette allelet: e2, e3 og e4. Til sammen kan det da veere 6 forskjellige kombi-
nasjoner, som koder for APOE. Et betydelig antall studier har rapportert at e4 er assosiert med utvikling av
hukommelsesvansker og demens. Det er en doseeffekt av e4; de som er homozygote har storre risiko for demens
enn heterozygote. Det er imidlertid usikkerhet nar i livslepet kognitive problemer hos e4 beerere debuterer hos
de som senere utvikler demens. Undersekelser av barn kan tyde pa forsinkelse av hjernens utvikling for e4
beerere. I materiale fra hukommelsesklinikker i Norge fant vi at hukommelsesproblemer var mer vanlig for e4
beerere uansett om det var personer med opplevelse av subjektiv kognitiv svikt, hadde mild kognitiv svikt eller
demens, uavhengig av hvilken type demens. Ulike teorier for hvorfor e4 beerere er mer utsatt for kognitiv svikt

og demens diskuteres.

INTRODUKSJON

Den hyppigste arsak til demens er Alzheimers syk-
dom, en kronisk uhelbredelig hjernesykdom som
forer til behov for degnkontinuerlig hjelp over tid. De
mest typiske patologiske forandringene i hjernen ved
Alzheimers sykdom er avleiring av beta-amyloid i
nevritiske plakk ekstracellulsert, samt nevrofibrilleere
floker intracelluleert grunnet endring av tauprotein.
Disse forandringene kan utvikle seg i ti til tjue ar for
svikt i kognisjon vises (Kok et al, 2009). Det vanligste
forste nevropsykologiske tegnet pa demens av Alzheim-
ers type (DAT) er redusert hukommelse. Seerlig er ny
leering og utsatt gjenkalling redusert. Pasienter kan
klare & gjenta noen fa ord fra en ordliste som leses opp
for dem straks etter opplesing, men etter noen minut-
ter klarer de ofte ikke & gjenta noen ord. Tester som
ofte brukes for & undersoke episodisk eller deklarativ
hukommelse kan vaere Wechsler Memory Scale eller
gjenkalling av ordlister som Hopkins Verbal learning
list, California Verbal learning test, Rey Auditory
Verbal learning test (RAVLT) eller Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Word
List task (CERAD-WL) (Morris et al., 1988; Strauss

et al, 2006). Men, regler og overleerte fortellinger fra
barndommen kan komme som perler pa en snor nar
pasienter med DAT blir spurt om disse. Etter hvert
som sykdommen utvikler seg, blir stadig flere kogni-
tive funksjoner svekket. Alder, arv, kjenn, utdanning og
livstil er av stor betydning for sykdomsrisiko. Alder er
den sterkeste risikofaktoren, fulgt av arvelighet og en
rekke pavirkningsbare faktorer slik som hypertoni og

diabetes, hvor noen er knyttet til livsstil som for eksemp-
el lite fysisk, mental og sosial aktivitet (Livingston et al,
2020). I denne artikkelen vil vi ga igjennom hvordan
arvelige forskjeller i Apolipoprotein E (APOE) allelet er
forbundet med demens hos de eldste, spesielt DAT.

For forlapet av Alzheimers sykdom er kjenn og utdan-
ning av betydning. Kvinner ser ut til & ha en bedre
beskyttelse mot sykdommen i tidlig fase, men nar

de far diagnosen gar det raskere nedover. Det er flere
kvinner enn menn som far sykdommen og de lever
lenger med sykdommen enn menn. (Alzheimer's As-
sociation, 2017; Strand et al,, 2018; Sundermann et al,,
2017; Sundermann et al,, 2020; Sundermann et al.,, 2018).
Samtidig har kvinner en hoyere forventet levealder enn
menn, dvs. de lever lenger. Nar det gjelder utdanning
vil personer med heyere utdanning fungere bedre med
storre hjerneskader enn de med mindre utdanning
inntil skadene er blitt sa store at det pavirker kognitiv
funksjon i vesentlig grad. Dette er forsekt forklart ved
at utdanning kan veere en marker for kognitiv reserve
(Stern, 2009). Nar den kognitive svikten setter inn, ser
det imidlertid ut til at det gar fortere nedover hos de
med hoy utdanning sammenlignet med de med mindre
utdanning (Stern, 2013).

PREVALENS OG INSIDENS

I en ny norsk forekomststudie av demens i Norge fant
man at det fins litt over 100 000 personer med demens,
og av disse hadde om lag 57 000 DAT (Gjera et al,
2021). De seneste tiar har man registrert en reduksjon i

VITENSKAPELIG ARTIKKEL



Hukommelse og demens

insidens av DAT, selv om prevalensen oker (Gjora et al,,
2021, Livingston et al.,, 2020; Prince et al, 2016). Denne
tendensen er spesielt uttalt i hgyinntekstland, noe som
kan skyldes endring i livsstil og god behandling av
hoyt blodtrykk. Arv er det vanskelig a gjore noe med,
men det kan se ut til at & endre livsstil og a fa kontroll
pa hayt blodtrykk er viktig for de med en hoy arvelig
risiko (Hestad & Engedal, 2006; Hestad et al., 2005z,
Strand et al,, 2015). Var forskning om DAT har konsen-
trert seg om de eldste, de med sykdomsdebut etter 65
ars alder. Selv om arvelige risikofaktorer er til stede
for de eldste, kaller vi disse tilstandene for sporadiske
tilfeller av DAT. Arvegangen over generasjoner er ikke
kjent, selv om vi kjenner til hvilket gen som gir sterst
risiko for Alzheimers sykdom og demens.

ARVELIGE FAKTORER FOR ALZHEIMERS
SYKDOM MED SEN DEBUT

Den viktigste arvelige faktoren for DAT med sen debut
er Apolipoprotein E (APOE) allelet som er knyttet til
kromosompar 19. Det er tre vanlige allele varianter av
dette genet; e2, e3 og e4, og vi far alle en variant fra hver
av vare foreldre (Mahley et al,, 2009). Til sammen kan
det da veere 6 forskjellige kombinasjoner, som koder
for APOE: e2e2, e2e3, e3e3, e2e4, e3e4, e4e4. APOE er
seerlig viktig for lipidmetabolisme. Det er velkjent at
baerere av e4 har okt risiko for a utvikle DAT sammen-
lignet med personer uten e4 (Saunders et al, 1993). Det
er ogsa en doseringseffekt; personer med homozygote
kombinasjoner av e4 (e4e4), de som arver e4 fra bade
mor og far, har heyest risiko for utvikling av DAT
(Strand et al, 2015; Verghese et al, 2011). E2 beskytter
mot DAT og oker sannsynligheten for et langt liv.

E3 regnes som naytralt og er mest vanlig. Det er kun
mindre endringer i struktur mellom de tre allelene. De
skiller seg fra hverandre ved en enkelt aminosyresub-
stitusjon ved de delene av allelet som kalles 112 og 158.
E4 har to argininer, e3 har et arginin og et cystein,
mens e2 har to cysteiner i disse posisjonene. Forskjel-
lene i arginin og cysteininnhold, som begge er amino-
syrer gir opphav til variasjon i domeneinteraksjoner,
proteinstabilitet og proteinfolding, som igjen pavirker
aktiviteten til APOE pa en allelspesifikk mate bade hos
syke og friske mennesker (Suri et al,, 2013; Weisgraber
et al., 1981).

FORDELING AV APOE GENOTYPER

I en befolkningsundersokelse som inkluderte personer
over 80 ar fant vi at 54 prosent hadde e3e3, 13 prosent
hadde e2e3, mens kun en prosent hadde varianten ez2e2
(Hestad et al., 2005a). For e4 kombinasjonene hadde

25 prosent e3e4, fire prosent hadde e2e4 og tre prosent
hadde e4e4. Altsa, om lag en av tre personer i befolk-
ningen hadde ett eller to e4 alleler. Lignende forekom-
ster er funnet i andre nordiske land (Frikke-Schmidt
et al,, 2000). Da vi undersekte pasienter i en hukom-
melsesklinikk, var tallene ganske annerledes (Hestad et
al, 2021). Vi fant at om lag halvparten av de med DAT
hadde et e4, og en femdel hadde to e4 alleler.
Forekomsten av ett e4 allel var altsa dobbelt sa haoy
blant personer med DAT i en hukommelsesklinikk-
populasjon sammenlignet med forekomsten i befolk-
ningen ellers, og forekomsten av to e4 alleler var mer
enn seks ganger hyppigere hos de med DAT enn i
befolkningen ellers.

EVOLUSJON AV APOE GENOTYPER

Det eldste av de tre genvariantene er e4. For om lag 200
000 ar siden hadde alle mennesker i verden kun e4
varianten. Dette er sett gjennom kompliserte analyser
av hvordan allelene ligger i forhold til hverandre pa
kromosomet (Bandelt et al,, 1995; Fullerton et al., 2000).
Senere tilkom e3, mens e2 kom sist, for om lag 60 000-
80 000 ar siden (Fullerton et al,, 2000). Dog er det noe
forskjellige synspunkter mht. tidsintervallene, men alle
er enige om at e4 kom forst (Huebbe & Rimbach, 2017).
Det synes a veere en drift fra e4 til e3 i evolusjonen
frem til var tid. Om fortidens mennesker hadde levd
like lenge som oss ville antagelig langt flere utviklet
DAT. Noen grupper mennesker har et hayere antall e4
alleler enn andre. For eksempel ses det at afro-ameri-
kanere har 409, hayere andel av e4 enn amerikanere
av europeisk avstamming, med det ser ut til at risikoen
for DAT er noe lavere for folk med afrikansk avstam-
ming (Farrer et al, 1997), uten at vi vet hvorfor. Likevel,
e4 representerer en viktig risikofaktor for DAT i alle
etniske grupper som er studert, bade menn og kvinner
(Farrer et al, 1997, Huebbe & Rimbach, 2017;

Liu et al,, 2014).

EPISODISK HUKOMMELSE OG APOE

Det mest markante kliniske kjennetegnet ved DAT er
en progredierende nedgang i episodisk hukommelse
(McKhann et al,, 2011), og et betydelig antall studier har
rapportert at e4-allelet er assosiert med denne utvikling-
en (El Haj et al, 2016). Det ser ogsa ut til & veere en dose-
avhengig risiko angaende utviklingen og forlepet til
den nest mest vanlige demenstypen, nemlig vaskuleer
demens (VaD), med en hayere risiko relatert til person-
er med to e4 alleler (Verghese et al, 2011). I tillegg har
studier vist at aldersrelatert redusert hukommelse

hos friske individer er forskjellig mellom e4-beerere



og ikke-beerere (Caselli et al., 2009). Friske personer
med e4 kan fa redusert hukommelse for fylte 60-65 ar
og denne reduksjonen synes & akselerere raskere enn
hos ikke-beerere av allelet. De med e4e4 viste sterkest
akselerasjon (Caselli et al,, 2009). Men, det er usikkert
om denne tidlige reduksjonen av hukommelse skyldes
Alzheimers sykdom eller ikke. Det fins i tillegg studier
som viser at e4 baerere tidligere i livet fungerer bedre
enn ikke-e4 beerere. En studie vurderte 415 personer i
alderen 6-65 ar pa en rekke kognitive tester. Blant 51-65
aringer hadde e4-beerere bedre verbal flyt sammenlig-
net med e3-beerere (Alexander et al,, 2007). En annen
studie fant at redusert umiddelbar gjenkalling debu-
terte forst etter 57 ars alder (Jochemsen et al,, 2012).
Alder kan derfor veere av betydning for virkningen av
e4 allelet. De konkluderer imidlertid med at det hos e4-
baerere kan veere en preklinisk kognitiv svikt, spesielt
hos de med to e4 alleler. Dette begrunnes med at det
er funnet at e4-homozygote beerere i 60-arene hadde
hoyere forekomst av kognitiv svikt enn e4-heterozygote
eller ikke-baerere av e4 for de fikk diagnosen MCI eller
DAT (Caselli et al., 2007). Altsa er det betydelig usikker-
het om hvorvidt e4-beerere far kognitiv svikt for de er
over 60 ar. Det kan imidlertid synes & veere en tendens
til at kognitiv svikt ut over det normale er knyttet til
alder hos e4-beerere for demensutvikling, men her er
det betydelig usikkerhet. Nar det gjelder kjenn er det
en kompleks sammenheng med APOE, men APOE-¢4
effekt pa hjernestruktur og funksjon ser ut til a mani-
festerte seg pa et senere sykdomsstadium hos kvinner
enn menn (Sundermann et al,, 2018).

BARN

Siden det kan veere pavirkning av mennesker i et
livslangt perspektiv er ogsa barn undersekt. Kan e4
allelet veere av betydning for hjernens utvikling og nev-
rokognitiv funksjon hos barn? Chang og medarbeidere
fant en klar ssmmenheng mellom APOE varianter og
utvikling av hjernen (Chang et al,, 2016). Yngre e4-ho-
mozygote barn hadde de svakeste skarene pa tester av
eksekutiv funksjon, mens yngre barn med e2e4 skaret
svakest pa oppmerksomhet. Testene var alderskor-
rigert. Det virket som om genotypene e4-homozygot

og e2e4 gir en forsinket eller svakere utvikling av visse
deler av hjernen. De fant at ssmmenlignet med andre
genotypegrupper sa hadde barn med e4e4, e2e2 og e2e4
endrede aldersrelaterte forskjeller i hjerneregioner som
ofte pavirkes ved Alzheimers sykdom, sammenlignet
med e3-baerere. Man fant mindre hippocampusvolum
hos yngre e2e4 barn og e4-homozygote barn. I tillegg
ble det sett endringer i amygdala, hvorpa forfatterne
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foreslo at siden amygdala er involvert i emosjonell
prosessering sa kan disse barna veere mer sarbare for
emosjonelle utfordringer. Det var noe overraskende

at e2e4 hadde en negativ effekt, for hos eldre er e2
forbundet med lavere demensinsidens og et lengre liv.
Hvordan disse funnene passer med at e4 pavirker vok-
sne forst i hoy alder er usikkert. En mulig forklaring
kan veere at e4 forsinker utviklingsprosessen, men at
barn med e4 nar igjen andre barn for de avslutter pu-
bertetsperioden. Vi har imidlertid ikke nok kunnskap
enna til & vite dette sikkert, ei heller hvordan dette kan
pavirke utviklingen av demens i hoy alder.

PASIENTER HENVIST

TIL HUKOMMELSESKLINIKKER

I en av vare studier undersokte vi fire pasientgrupper
henvist til hukommelsesklinikker i spesialisthelsetjen-
esten, i alt 1991 personer (Hestad et al., 2021). Gruppe 1
inkluderte personer som klaget over redusert hukom-
melse (Subjective cognitive decline, SCD), men hvor
inngaende kognitive undersokelser ikke ble bedamt til
a kunne gi en mer alvorlig diagnose enn at det var en
subjektiv opplevelse av kognitive svikt. Gruppe 2 var
personer med mild kognitiv svikt, altsa med pavisbar
redusert kognitiv svikt (Mild cognitive impairment,
MCI). Gruppe 3 var personer med demens grunnet
DAT. Gruppe 4 var personer med demens pa grunn av
bade DAT og VaD. Vi sammenlignet hukommelses-
funksjon og annen kognitiv funksjon hos e4-beerere
og ikke-e4-beerere i alle gruppene. Folgende tester

ble benyttet i var undersokelse; Mini Mental Status
(MMSE) eksaminasjon som er enkel undersekelse av
mentalfungering (Folstein et al, 1975), hukommelses-
testen CERAD-WL som gir mal pa umiddelbar og
utsatt gjenkalling (Morris et al,, 1988) og Trail Making
test, del A (TMTA) er en test pa psykomotorisk tempo
og oppmerksombhet (Strauss et al.,, 2006).

Figur 1 viser MMSE, TMTA, samt umiddelbar og utsatt
gjenkalling hos personene med og uten e4 i de forskjel-
lige gruppene SCD, MCI, DAT og DAT/VaD. I figuren
vises gjennomsnittlig kognitiv skare (med 95 9/o kon-
fidensintervaller) etter e4-status og diagnose, en figur
for hver av de fire kognitive testene. For hver av de fire
kognitive testene ble skarene predikert fra en lineser
regresjonsmodell med kognitiv skare som avhengig
variabel, og diagnose samt e4-status (ikke e4, monozy-
got e4, homozygot e4) som forklaringsvariabler, justert
for kovariatene alder, kjenn og utdanning. Interaksjon
mellom de forskjellige gruppene og e4-status var ogsa
inkludert i modellen. I prediksjonen var kovariatene
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Figur1 SCD= Subjective cognitive decline; MCI= Mild Cognitive impairment; AD= Demens knyttet til Alzheimers sykdom;
Mix+VaD= Demens knyttet til kombinasjon av Alzheimers sykdom og Vaskuleer demens. MMSE=Mini Mental status eksaminasjon.
For umiddelbar og utsatt hukommelse er Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Word List task benyttet.

satt til middelverdier. De fleste av personene i studien
var eldre enn 65 ar med en gjennomsnittsalder pa 71 ar.

Hukommelsesproblemer var mer vanlig for de med e4
allelet ssmmenlignet med de uten dette allelet uansett
hvilken av diagnosegruppe personene tilherte, og de
med to e4 alleler hadde starst problemer med a huske.
Personer med demens klarte oppgaven aller darligst.
Det ble i tillegg sett en del overlapp mellom de med
SCD og MCI. En liten bemerkning, selv om vi bruker
begrepet diagnose om SCD er dette mer a regne som en

opplevelse av vansker for pasienten (Hessen et al,, 2017).

Figur 1. Gjennomsnittlig kognitiv skare med 959, kon-
fidensintervall for Mini Mental status eksaminasjon
(MMSE) (N=1908), Trail Making test del A (TMTA)
(N=1871), samt CERAD umiddelbar (N=1824) og utsatt
gjenkalling (N=1781).

Tendensen var i samme retning for umiddelbar gjen-
kalling dog litt svakere, og enda svakere for MMSE og
TMTA. Dvs. for disse testresultatene var det en svakere
sammenheng med e4 allele. En klar tendens var at
pasientene med demens skaret svakest pa alle testene.

Siden Alzheimers sykdom utvikler seg over tid kan vi
ikke utelukke at det er enkelte i SCD og MCI-gruppen
som har en begynnende kognitiv svikt knyttet til denne
sykdomskategorien.

ULIKE TEORIER

Ulike teorier eksisterer for a forklare hvordan e4 pa-
virker hjernen ved demensutvikling. Studier har vist
at personer med e2 har tykkere hjernebark i omrader
som har betydning for hukommelse og ny leering, og
det kan i noen grad beskytte mot demensutvikling
(Fan et al., 2006). Seerlig er det vist at e2 bidrar til en
tykkere hjernebark i eldre ar, noe som beskytter mot
hukommelsesproblemer. E4-beererne har den tynneste
hjernebarken i eldre ar, seerlig i entorhinal korteks i
venstre hjernehemisfeere, noe som gjor dem mer utsatt
for redusert verbal hukommelse og DAT (Donix et

al, 2013). E4 beerere synes a ha tynnere hjernebark i
frontal korteks ogsa i tidligere ar (Fennema-Notestine
et al,, 2011). En norsk studie fant tykkere korteks i bade
frontale og temporale deler hos friske e4-bzerere, men
det var en brattere aldersrelatert svikt i tilstotende
omrader. Forfatterne konkluderte med at e4 kan




akselerere reduksjon i medial prefrontal og perisentral
korteks som en del av aldringsprosessen i tillegg til &
initiere reduksjon i korteks i omrader assosiert med
DAT, plakkutvikling i occipitotemporal og basal tempo-
ral korteks (Espeseth et al., 2008). Vi kan si at e4 beerere
har en mer fragil aldringsprosess, mens e2-beerere har
en mer «robust» hjernealdringsprosess.

APOE er seerlig viktig for fettmetabolismen, og har en
rolle i a re-distribuere lipider i hjernecellene. Det ser ut
til at e4 er mindre effektiv for denne oppgaven enn e3
og e2 og derved gjor hjernen mer utsatt for Alzheimers
sykdom patologi. Undersokelser av spinalveeske hos
friske e4-beerere avdekket betydelig mindre APOE-
holdige partikler sammenlignet med de uten e4, mens
de som var beerere av e2e3 hadde betydelig starre
APOE-partikkelfordelinger (Heinsinger et al,, 2016). E2
ser ut til & gi betydelig storre lipidutstremning fra bade
astrocytter og nevroner sammenlignet med e3, som
igjen gir en storre lipidutstremning enn e4 (Michikawa
et al, 2000; Minagawa et al.,, 2009). I kroppen metabo-
liseres proteinet APOE seerlig i lever, mens i hjernen
finner man det i astrocytter, glia celler, vaskuleere celler
og i choroid plexus (Marais, 2019). En annen teori er

at de forskjellige APOE-allelene har ulike effekter pa
amyloid-e-akkumulering (cerebral amyloid angiopati
og fibrinogenavleiringer, sakalte plakk) og nevrofi-
brilleere floker i hjernen (Hultman et al,, 2013). Det er
pavist at de ulike APOE-allelene forarsaker forskjeller
i binding og utvasking av amyloid plakk fra hjernen
(Bell et al.,, 2007; Deane et al., 2008). Hos de med ett
eller to e4 alleler blir det derfor en tendens storre
opphopning av floker og plakk i hjernen. Hos de med
e4 kan det derfor ogsa bli en opphoping av lipider i
hjernen. I metabolismen av APOE blir prosessen noe
annerledes hos de med e4 sammenlignet med e3. Dette
kan fore til at fragmenter forarsaker mitokondriedys-
funksjon og cytoskjelettforandringer som likner pa
flokepatologi (tau-patologi) i nevronene. Resultatet kan
bli at nevronet dor. Det ser ogsa ut til at e4 oker blod-
hjernebarriereskade (Zipser et al., 2007), som betyr at
skadelige fremmedelementer lettere kan na hjernen. En
grundigere gjennomgang av de tre forskjellige allelenes
funksjon i kropp og hjerne, hos friske og med tanke pa
a forhindre utvikling av DAT finnes i Flowers & Rebeck
(Flowers & Rebeck, 2020). Disse forskjellene som her

er beskrevet kan ha betydning i aldringsprosessen nar
cellene ikke fungerer sa godt som tidligere.

ANDRE EFFEKTER AV APOE E4

E4 har blitt tilskrevet betydelige negative helseeffekter
foruten & veere en risikofaktor til DAT. Det er vist at e4
er assosiert med en skadelig lipoproteinprofil, areforkalk-
ning og kardiovaskuleer sykdom, endringer i immun-
respons, oksidativt stress, og redusert livskvalitet.
(Abondio et al, 2019; Klimentidis et al,, 2018; Kulminski
et al,, 2019; Spinney, 2014; Stengard et al,, 1995). E4 har
generelt blitt tilskrevet darlige helseutfall mens e2 har
blitt assosiert med helsefremmende effekter (Abondio
et al,, 2019; Chou, 2010; Fan et al,, 2006; Farlow et al,,
2004; Julian et al,, 2009; Kulminski et al, 2016; Spinney,
2014; Suri et al,, 2013).

FOREBYGGING OG FREMTIDSPERSPEKTIVER
Det er viktig & understreke at det a ha e4 ikke forarsaker
demens, men er en arvelig faktor som eker risiko for a fa
darlig hukommelse og demens i hoy alder. Vi kan ikke
forutsi hvem som far demens eller hvem som lever
lenger avhengig av forskjeller i APOE-status.

Per dags dato fins det ingen medisiner som kan kurere
DAT. Det er kun mulig a forsinke utviklingen hos noen
i sveert begrenset grad. Siste medisin som nylig ble god-
kjent i USA er lacanemab hvor hensikten nettopp er

a bremse progresjon. Vi trenger mer data for a kunne
avgjore hvor god effekten er over tid hos ulike pasienter
med Alzheimers sykdom. Det fins dog tiltak som kan
redusere risikoen for sykdommen, ogsa for de med e4.

I noen av vare tidligere observasjonsstudier fant vi at
lavt blodtrykk var assosiert med demens hos eldre med
en giennomsnittsalder pa 85 ar (Hestad et al.,, 2005).
Dette kalles derfor en paradoksal endring av blod-
trykk, at hoyt blodtrykk ved 40-60 er en risikofaktor
for kognitiv svikt og demens, mens det er motsatt hos
de eldste, nemlig at lavt blodtrykk er forbundet med
demens. Blant de vi undersokte fikk om lag halvparten
blodtrykksnedsettende medisiner (Hestad & Engedal,
2006). De som stod pa disse medisinene skaret bedre
pa MMSE enn de som ikke var pa slike medisiner.
Seerlig var virkningen stor for de som hadde e4. Vi fant
at personer med e4 som fikk legemiddelbehandling
mot heyt blodtrykk hadde bedre hukommelse enn de
som ikke ble behandlet og hadde e4. Dette indikerer

at behandling av hayt blodtrykk har effekt ogsa hos
individer med e4. Ifolge mange studier er det mest
sannsynlig at heyt blodtrykk tidligere i livet oker risiko
for hjerneskade og demens i eldre ar. Hoyt blodtrykk
som ikke behandles kan medfere hjerneinfarkter og
hjernebloedninger, og med flere skader i hjernen kan
blodtrykket falle. Hoyt blodtrykk er den viktigste
arsaksfaktor for hjerneslag. Nar det er skader i hjernen




Hukommelse og demens

vil den veere mer utsatt for plakk og floker som odeleg-
ger nevronene med det resultat at AD manifesterer seg
med kognitiv svikt og demens. Fallende og lavt blod-
trykk i eldre ar kan derfor veere uttrykk for en skadd
hjerne. Det er normalt & ha en stigning av blodtrykk
relatert til alder som flater ut ved 8o ars alder. Hos de
med demensutvikling er det gjerne et storre fall i blod-
trykk (Hestad et al, 2022; Selbaek et al., 2022).

Det er ikke bare behandling av heyt blodtrykk som kan
redusere risiko for demens. Fysisk aktivitet kan ha en
gunstig pavirkning pa bade kognisjon og hjernesvinn
som er vanlig ved aldring (Blondell et al., 2014, Hayes

et al,, 2013; Nuzum et al,, 2020). Derved kan risikoen

for demens forebygges. Det er som nevnt funnet at
forekomsten av DAT har gatt noe ned de siste arene
uavhengig av personens alder, mest sannsynlig fordi
folk har heyere utdanning, er mer aktive, har en sun-

pa helsen med behandling av heyt blodtrykk og tar
andre forholdsregler mot sykdomsutvikling.

APOE- allelene har vist seg & ha stor betydning for
utvikling av demens, seerlig er e4 en risikofaktor. Dette
allelet ser ut til & bety noe for bade Alzheimers sykdom
og cardio/cerebrovakuleer sykdom. For de som har
dette allelet kan det veere seerdeles viktig a kontrollere
for andre risikofaktorer som kan ha betydning for kog-
nitiv svikt, som for eksempel heyt blodtrykk. Likevel
vil vi ikke anbefale at folk undersoker hvilket av de tre
allelene de matte ha, da det fortsatt er mye usikkerhet
hva som kan gjeres av forebygging av demens ut over
de generelle radene om a ta vare pa helsen sin. Dersom
en far vite at en har e4 allelet, vil det sannsynligvis ogsa
fore til stress og engstelse for a fa demens. Man gjor sa
godt man kan selv om mye handler om flaks og uflaks
hvorvidt man far demens eller ikke.

nere livsstil, flere har sluttet & rayke og de passer bedre
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