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En signifikant ökning av totalt plasmahomocystein (plasma-
tHcy) hos äldre patienter med psykisk sjukdom med eller utan
kognitiv svikt har påvisats i ett stort antal undersökningar [1-
7]. Ett samband mellan förhöjt plasma-tHcy och reducerade
kognitiva funktioner har även påvisats vid normalt åldrande
[8-10]. Det faktum att plasma-tHcy visar samband med kogni-
tion vid såväl patologiska tillstånd som vid normalt åldrande
kan tyda på att ökningen av plasma-tHcy inte i första hand är
betingad av den psykiska sjukdomen.

Kopplingen mellan plasma-tHcy och kognitiva funktioner
har föreslagits orsakas av homocysteinets neurotoxiska och/
eller kärlskadande effekter [1, 3, 7, 10, 11]. Ett annat alternativ
kan vara en bakomliggande brist på kobalamin och/eller folat.
Metabolismen av kobalamin och folat samverkar vid remetyle-
ringen av homocystein till metionin, katalyserat av det kobala-
min-/folatberoende enzymet metioninsyntas [11]. Därvid bil-
das S-adenosylmetionin. Denna metabolit är inblandad i en
mängd metyleringsreaktioner som bl a involverar proteiner,
fosfolipider, nukleinsyror och neurotransmittorer [11, 12]. 

En defekt metyleringsprocess skulle kunna ligga till grund
för flera av de neuropsykiatriska manifestationerna vid psy-
kisk ohälsa hos äldre [11, 12]. Ellison och medarbetare [13] har
nyligen publicerat en översikt som berör sambandet mellan
kobal amin, folat, plasma-tHcy och kognitiv funktion. Man
fann ett signifikant samband mellan plasma-tHcy och kognitiv
funktion hos äldre, men inte mellan kobalamin/folat och kog-
nitiv funktion. 

Dessutom har försök med vitamintillskott av kobalamin och
folat till äldre individer med marginell kobalaminbrist inte
kunnat påvisa någon förbättring av kognitiv funktion [14].

Homocysteinnivån påverkas av flera olika faktorer 
Nivån av plasma-tHcy påverkas av flera olika faktorer och in-
teraktioner mellan dessa [15, 16]. Några av dessa faktorer är ål-
der, kobalamin-/folatstatus, njurfunktion och förekomst av
kärlsjukdom. 

I våra undersökningar av äldre patienter med psykisk sjuk-

dom från början av 1990-talet var nivån av plasma-tHcy för-
höjd hos 40–50 procent av samtliga patienter och kobal -
amin-/folatbrist var den huvudsakliga anledningen till denna
ökning [1]. I studier från år 2000 och framåt av konsekutiva pa-
tienter finner vi dock en ökning av plasma-tHcy i endast cirka
15–20 procent av fallen [17, 18]. Detta beror förmodligen på att
fler patienter aktivt söker medicinsk hjälp tidigare och att den
diagnostiska undersökningen därför görs i ett tidigare skede av
sjukdomen. Dessutom föreligger troligen ett högre generellt
intag av vitaminer i befolkningen beroende på ökad informa-
tion i samhället om nutritionella aspekter. 

I de senare studierna [17, 18] var njurfunktionen en viktigare
determinant för plasma-tHcy än kobalamin-/folatstatus. 

Denna problematik med ökat generellt intag av vitaminer i
populationen och därmed påverkan på nivån av tHcy i plasma
framgår ännu tydligare i populationsundersökningar i USA,
där folatberikat mjöl använts sedan 1998 [19]. Den främsta
styrkan i vår undersökning av äldre patienter med psykisk
ohälsa, som vi studerat sedan början av 1990 fram till 2005, är
att vi under denna långa tid har använt samma diagnostiska
kriterier och samma bestämningsmetodik för de kemiska blod-
parametrarna.

Påvisat samband mellan förhöjt homocystein och kärlsjukdom
Flera undersökningar har under de senaste 20 åren visat ett
samband mellan förhöjt plasma-tHcy och kärlsjukdom [15, 20,
21]. Vi har därför studerat äldre patienter med psykisk sjuk-
dom med eller utan kognitiv svikt med avseende på symtom el-
ler diagnos som indikerade kärlsjukdom [1, 17, 18, 22, 23]. Pati-
enterna indelades med avseende på om de var »kärlfriska« eller
om de hade symtom/diagnos som indikerade »kärlsjukdom«. 

En grupp utgjordes av patienter med tecken på kärlsjukdom
i vidare mening, inkluderande symtom/diagnos som vaskulär
demens, stroke, transitorisk ischemisk attack (TIA), hjärtin-
farkt, angina pectoris, förmaksflimmer, perifer ocklusiv arteri-
ell kärlsjukdom och högt blodtryck. En subgrupp av dessa pati-
enter med »manifest ocklusiv aterosklerotisk kärlsjukdom«
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inkluderade symtom/diagnos som stroke, TIA, hjärtinfarkt,
angina pectoris och perifer ocklusiv arteriell kärlsjukdom. 

I korthet visar våra fynd [1, 17, 18, 22, 23] att äldre patienter
med psykisk sjukdom och samtidig kärlsjukdom uppvisar för-
höjda nivåer av plasma-tHcy jämfört med patienter utan kärl-
sjukdom. Detta kan tyda på att en ökning av plasma-tHcy hos
äldre patienter med psykisk sjukdom huvudsakligen är asso-
cierad med samtidig förekomst av kärlsjukdom. Fynden talar
därmed också för att en förhöjd nivå av plasma-tHcy inte är en
primär orsak till psykisk ohälsa. 

Vi har även visat att njurfunktionen relaterade till både före-
komst av kärlsjukdom och nivån av plasma-tHcy. Sambandet
mellan plasma-tHcy och kärlsjukdom kan således delvis för-
klaras av nedsatt njurfunktion.

Även hos patienter med lindrig kognitiv störning finner man
en hög frekvens av kärlsjukdom [23], särskilt om man tar hän-
syn till den låga medelåldern hos dessa patienter. Vi kunde på-
visa att patienter med lindrig kognitiv störning kunde delas in i
två subgrupper [24]: en grupp utan kärlsjukdom med lägre
plasma-tHcy och en grupp med kärlsjukdom. Den senare grup-
pen hade högre plasma-tHcy, högre ålder, lägre serumfolat och
sämre njurfunktion än den första gruppen. Kobalaminnivån i
serum skilde sig dock inte signifikant mellan dessa grupper.

Måttligt förhöjda nivåer av plasma-tHcy har i stora popula-
tionsundersökningar visat en association med kärlsjukdom
[15, 20, 21]. Det är dock fortfarande osäkert om homocystein är
en orsaksfaktor eller endast en markör för kärlsjukdom. I detta
sammanhang kan nämnas att tre stora prospektiva behand-
lingsstudier [25-27] med vitamintillskott (kobalamin, folat och
vitamin B6) till kärlsjuka patienter med måttligt förhöjt plas-
ma-tHcy inte uppvisade någon minskning av antalet kardio-
vaskulära händelser. 

Slutsatserna av dessa studier är dock inte helt entydiga, och
alternativa strategier att sänka plasma-tHcy bör prövas [28].
Således är den eventuella patogenetiska rollen av förhöjt tHcy i
plasma vid kärlsjukdom fortfarande inte helt klarlagd.

Mer relaterat till kärlsjukdom än till psykogeriatrisk diagnos
Vi har nyligen studerat [29] sambandet mellan förekomst av
kärlsjukdom och plasma-tHcy i en stor grupp av äldre patien-
ter med vaskulär demens, Alzheimers demens och depression
(1 060 patienter) och jämfört med äldre friska kontrollperso-
ner (144 individer). Patienter och kontroller fördelades i två ål-
dersgrupper (yngre eller äldre än 75 år) för att inte åldersstruk-
turen skulle påverka nivån av plasma-tHcy. 

De viktigaste fynden var att plasma-tHcy visade högsta nivån
hos patienter med vaskulär demens jämfört med patienter
med Alzheimers demens eller depression. Efter exklusion av
alla patienter med kobalamin-/folatbrist och sänkt njurfunk-
tion (förhöjt serumkreatinin) i alla diagnosgrupper visade
dock patienter med alzheimer/depression och kärlsjukdom
liknande ökningar av plasma-tHcy som patienter med vaskulär
demens. Således hade patienter med alzheimer/depression
och kärlsjukdom samma ökning gentemot kontrollgruppen
som patienter med vaskulär demens. Dessutom visade patien-
ter med alzheimer/depression utan kärlsjukdom samma nivå
av plasma-tHcy som kontrollgruppen. 

Dessa fynd talar starkt för att den förhöjda nivån av plasma-
tHcy hos äldre patienter med psykisk sjukdom huvudsakligen
är kopplad till förekomst av kärlsjukdom och inte har något sig-
nifikant samband med den specifika psykogeriatriska diagno-
sen.

Samband homocysteinnivå och svårighetsgrad av alzheimer
Flera undersökningar av patienter med alzheimer har påvisat

förhöjd nivå av plasma-tHcy [2-4] och att nivån har samband
med kobalamin-/folatbrist. Flera rapporter har också visat att
plasma-tHcy visar samband med progress vid alzheimer [3, 30-
32]. 

Våra fynd [22] talar dock inte för att förhöjt plasma-tHcy
nödvändigtvis är en primär orsak till alzheimer, utan snarare
att det återspeglar den samtidiga förekomsten av kärlsjukdom
hos patienter med diagnosen Alzheimers demens. 

Luchsinger och medarbetare [33] fann inte heller något sam-
band mellan nivån av plasma-tHcy och alzheimer och inte hel-
ler någon relation till progress eller svårighetsgrad av den kog-
nitiva funktionsnedsättningen. 

Vi har nyligen [34] funnit samband mellan nivån av plasma-
tHcy och svårighetsgraden, men inte durationen, av alzheimer.
Detta skulle kunna förklaras av att det sker en ökning av plas-
ma-tHcy hos alzheimerpatienter när en komplikation såsom
försämrat kobalamin-/folatstatus och/eller kärlsjukdom till-
stöter. 

Dessa fynd stöder slutsatsen att förhöjt plasma-tHcy hos pa-
tienter med alzheimer huvudsakligen är relaterat till före-
komst av kärlsjukdom.

Komplext samband mellan kärlsjukdom och demens
Det finns ett komplext samband mellan kärlsjukdom och de-
mens [35]. Vaskulär demens och Alzheimers demens svarar
tillsammans för majoriteten av demensfall. Alzheimer, den
vanligaste formen av degenerativ demens, har länge ansetts
vara en primärt degenerativ hjärnsjukdom. 

Många patienter med alzheimer har dock inslag av kärlsjuk-
dom [36]. Numera har flera studier visat att kärlrelaterade be-
tingelser såsom högt blodtryck [37, 38], aterosklerosföränd-
ringar [39], rytm rubbningar [40], diabetes [41, 42] och stroke
[43] visar samband med och även ökar progresshastigheten av
alzheimer. 

Vaskulär demens anses vara den näst vanligaste typen av de-
mens och kan orsakas av flera olika typer och lokalisation av ce-
rebrovaskulära skador. I våra undersökningar har det dock inte
varit möjligt att skilja de patienter med vaskulär demens som
har påverkan på framför allt små kärl från dem som uppvisar
storkärlsförändringar, eftersom antalet postmortala under-
sökningar var otillräckligt. 

Samexistens av vaskulär demens och alzheimer kanske är
den mest vanliga formen av demens (mixed demens), där både
degenerativa förändringar och kärlförändringar kan ses [36,
44, 45].

Homocystein, NT-proBNP och cystatin C visar risk för kärlsjuka
Samhällets kostnad för demenssjukvården ökar kraftigt. De-
mens är ett långvarigt och kostsamt sjukdomstillstånd. Medel-
durationen för alzheimer är för närvarande 8–10 år [35], varav
patienten beräknas ha stora behov av övervakad vård åtmin-
stone hälften av denna tid. 

Behandlingen av alzheimer eller vaskulär demens kan i bästa
fall dämpa progress och/eller lindra komplikationer. Det är
ofta så att när väl patienten uppvisar symtom och får sin dia-
gnos, alzheimer eller vaskulär demens, är degenerationen så
avancerad att det är svårt att uppnå någon varaktig förbättring. 

Klargörandet av i vilken mån riskfaktorer för kärlsjukdom
påverkar utvecklandet av demens är därför viktigt, eftersom

»Det är dock fortfarande osäkert om homocys-
tein är en orsaksfaktor eller endast en markör
för kärlsjukdom.«
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många av dessa riskfaktorer kan påverkas, i motsats till andra
riskfaktorer för demens, t ex ålder och genetik. Kontroll av
riskfaktorer för kärlsjukdom kan användas för att lägga upp en
strategi för att förhindra eller åtminstone försena uppkomsten
av demens [46]. 

Vi har därför hos äldre patienter med psykisk sjukdom nyli-
gen undersökt [47] sambandet mellan kärlsjukdom och dia-
gnos, hjärnröntgen (DT) och tre tänkbara biokemiska markö-
rer för kärlsjukdom, nämligen plasma-tHcy (15, 20, 21), N-ter-
minalen av förstadiet till BNP (brain natriuretic peptide) (NT-
proBNP) [48] och cystatin C [49] i serum. 

Samtliga dessa markörer uppvisade [47] en förhöjd frekvens
av patologiska värden hos patienter med kärlsjukdom jämfört
med patienter utan kärlsjukdom. Det förelåg ingen skillnad på
nivån av dessa tre riskmarkörer mellan patienter som hade
»manifest ocklusiv aterosklerotisk kärlsjukdom« och patienter
med »andra former av kärlsjukdom«. Detta tyder på att patien-
ter med någon form av kärlsjukdom bör bli föremål för uppfölj-
ning och ökad kontroll av eventuella riskfaktorer för kärlsjuk-
dom för att minska risken för en progress av sin kärlsjukdom
och därmed försämring av sin psykiska sjukdom.

Eftersom vi tidigare i denna artikel beskrivit sambandet mel-
lan plasma-tHcy och kärlsjukdom diskuteras nedan endast cy-
statin C och NT-proBNP. Kronisk njursjukdom är en viktig fak-
tor för kärlsjukdom [49-51]. Den patofysiologiska länken mel-
lan njur- och kärlsjukdom har nyligen blivit föremål för över-
siktsartiklar [49, 51]. 

Även en måttlig ökning av cystatin C utgör en god prediktor
för framtida kärlhändelser [49]. Dessutom är cystatin C asso-
cierad med framtida kärlhändelser både hos friska äldre indivi-
der och hos äldre och yngre patienter med känd ateroskleros. I
vår undersökning [47] visade cystatin C förhöjd frekvens av pa-
tologiska värden hos patienter med kärlsjukdom, patienter
med patologisk hjärnröntgen och patienter över 75 år jämfört
med respektive patientgrupp utan kärlsjukdom, med normal
hjärnröntgen och under 75 år. 

NT-proBNP kan identifiera patienter med hjärtinsufficiens

och kan även påvisa patienter med koronarischemi och utgör
dessutom en prognosmarkör för framtida kärlhändelser och
mortalitet även hos patienter utan hjärtinsufficiens [48, 52,
53]. NT-proBNP kan användas för att bestämma hur kraftfull
behandling som ska användas för antiischemiterapi och/eller
för att påverka riskfaktorer för kärlsjukdom [48]. Vår studie
[47] visade att även förhöjt NT-proBNP var associerat till före-
komst av kärlsjukdom, patologisk hjärnröntgen och till ålder. 

Patienter med försämrad njurfunktion (förhöjt cystatin C)
och/eller förhöjt NT-proBNP har troligen en högre risk för
snabb progress av sin kärlsjukdom och därmed även av sin psy-
kiska sjukdom. Dessa patienter bör således bli föremål för ökad
kontroll av eventuella riskfaktorer för kärlsjukdom.

Viktigt kunna påverka riskfaktorer så tidigt som möjligt
Med ökande livslängd i samhället ökar prevalensen av demens,
vilket medför ökat behov av vårdinsats från samhället. Även
om man vet mycket om de patogena mekanismerna är behand-
ling huvudsakligen symtomatisk när demensdiagnosen fast-
ställts [35, 46]. Kärlsjukdom bidrar till kognitiv svikt i ett stort
antal fall [46]. Därför är det viktigt att kunna påverka riskfakto-
rer för kärlsjukdom i så tidigt skede som möjligt [46] för att ge-
nom ökad kontroll av dessa riskfaktorer kunna lindra eller åt-
minstone uppskjuta demenssjukdomen. 

Det förefaller möjligt att använda de tre undersökta riskmar-
körerna för kärlsjukdom [47] och vid förhöjda värden av dessa
behandla riskfaktorer såsom blodtryck och kolesterol på ett
mer intensivt sätt. Vi tror att speciellt den ökande gruppen av
yngre patienter med lindrig kognitiv störning skulle kunna dra
nytta av en sådan behandling.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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