KLINIK OCH VETENSKAP

e
LAS MER Fullstindig referenslista

KLINISK OVERSIKT

Homocystein -
markor for karl-
sjukdom hos
aldre med
psykisk sjukdom

professor emeritus; bada sist-

namnda psykogeriatriska klini-
ken; samtliga Universitetssjuk-
huset i Lund

BJORN HULTBERG, docent, stf
verksamhetschef, klinisk kemi
och farmakologi
bjorn.hultberg@med.lu.se
KARIN NILSSON, dr med vet,
forskningssjukskoterska

En signifikant 6kning av totalt plasmahomocystein (plasma-
tHcy) hos dldre patienter med psykisk sjukdom med eller utan
kognitiv svikt har pavisats i ett stort antal undersékningar [1-
7]. Ett samband mellan f6rhojt plasma-tHey och reducerade
kognitiva funktioner har dven pavisats vid normalt aldrande
[8-10]. Det faktum att plasma-tHcy visar samband med kogni-
tion vid savil patologiska tillstand som vid normalt aldrande
kan tyda pa att 6kningen av plasma-tHcy inte i forsta hand ar
betingad av den psykiska sjukdomen.

Kopplingen mellan plasma-tHcy och kognitiva funktioner
har foreslagits orsakas av homocysteinets neurotoxiska och/
eller kirlskadande effekter [1, 3, 7, 10, 11]. Ett annat alternativ
kan vara en bakomliggande brist pa 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]. Darvid bil-
das S-adenosylmetionin. Denna metabolit dr inblandad i en
méngd metyleringsreaktioner som bl a involverar proteiner,
fosfolipider, nukleinsyror och neurotransmittorer [11, 12].

En defekt metyleringsprocess skulle kunna ligga till grund
for flera av de neuropsykiatriska manifestationerna vid psy-
kisk ohilsa hos dldre [11, 12]. Ellison och medarbetare [13] har
nyligen publicerat en 6versikt som ber6r sambandet mellan
kobalamin, folat, plasma-tHcy och kognitiv funktion. Man
fann ett signifikant samband mellan plasma-tHcy och kognitiv
funktion hos édldre, men inte mellan kobalamin/folat och kog-
nitiv funktion.

Dessutom har forsk med vitamintillskott av kobalamin och
folat till dldre individer med marginell kobalaminbrist inte
kunnat pavisa nagon férbattring av kognitiv funktion [14].

Homocysteinnivan paverkas av flera olika faktorer
Nivan av plasma-tHcy paverkas av flera olika faktorer och in-
teraktioner mellan dessa [15, 16]. Nagra av dessa faktorer &r al-
der, kobalamin-/folatstatus, njurfunktion och férekomst av
kérlsjukdom.

I vara undersokningar av dldre patienter med psykisk sjuk-
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»Kopplingen mellan plasma-tHcy och kognitiva
funktioner har foreslagits orsakas av homocys-
teinets neurotoxiska och/eller kdrlskadande ef-
fekter ...«

dom fran bérjan av 1990-talet var nivan av plasma-tHcy for-
h6jd hos 40-50 procent av samtliga patienter och kobal-
amin-/folatbrist var den huvudsakliga anledningen till denna
O6kning [1]. I studier fran ar 2000 och framéat av konsekutiva pa-
tienter finner vi dock en 6kning av plasma-tHcy i endast cirka
15-20 procent av fallen [17, 18]. Detta beror formodligen pa att
fler patienter aktivt soker medicinsk hjilp tidigare och att den
diagnostiska undersokningen déarfor gorsi ett tidigare skede av
sjukdomen. Dessutom foreligger troligen ett hogre generellt
intag av vitaminer i befolkningen beroende pa 6kad informa-
tion i samhéllet om nutritionella aspekter.

I de senare studierna [17, 18] var njurfunktionen en viktigare
determinant f6r plasma-tHcy dn kobalamin-/folatstatus.

Denna problematik med 6kat generellt intag av vitaminer i
populationen och darmed paverkan pa nivan av tHcy i plasma
framgar annu tydligare i populationsundersékningar i USA,
dir folatberikat mjol anvints sedan 1998 [19]. Den framsta
styrkan i var undersokning av dldre patienter med psykisk
ohilsa, som vi studerat sedan borjan av 1990 fram till 2005, ar
att vi under denna langa tid har anvéint samma diagnostiska
kriterier och samma bestdmningsmetodik f6r de kemiska blod-
parametrarna.

Pavisat samband mellan forhdjt homocystein och kirlsjukdom
Flera unders6kningar har under de senaste 20 aren visat ett
samband mellan férhéjt plasma-tHcy och kirlsjukdom [15, 20,
21]. Vi har darfor studerat dldre patienter med psykisk sjuk-
dom med eller utan kognitiv svikt med avseende pa symtom el-
ler diagnos som indikerade kérlsjukdom [1, 17, 18, 22, 23]. Pati-
enternaindelades med avseende pa om de var »kirlfriska«eller
om de hade symtom/diagnos som indikerade »kéirlsjukdom«.
En grupp utgjordes av patienter med tecken pé kirlsjukdom
i vidare mening, inkluderande symtom/diagnos som vaskulir
demens, stroke, transitorisk ischemisk attack (TIA), hjartin-
farkt, angina pectoris, formaksflimmer, perifer ocklusiv arteri-
ell kéarlsjukdom och hogt blodtryck. En subgrupp av dessa pati-
enter med »manifest ocklusiv aterosklerotisk kérlsjukdom«
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ESAMMANFATTAT

Forhdjda nivaer av plasmaho-
mocystein har associerats

med psykisk sjukdom hos &ld-

re individer med eller utan
kognitiv svikt.

En faktor som har samband
med plasmahomocystein ar
forekomst av kdrlsjukdom.
Karlsjukdom kan bidra till
kognitiv svikt.

Vi har darfor studerat plasma-

homocystein hos dldre pati-
enter med psykisk sjukdom
speciellt med avseende pa
karlsjukdom.

Det &r viktigt att kunna paver-
ka riskfaktorer for karlsjuk-
dom i sa tidigt skede som
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mojligt for att kunna lindra el-
ler atminstone uppskjuta de-
menssjukdom.

Vara fynd talar for att forh6jd
niva av plasmahomocystein
hos dldre patienter med psy-
kisk sjukdom huvudsakligen
ar kopplad till férekomst av
karlsjukdom och inte har sam-
band med den specifika psy-
kogeriatriska diagnosen.

Det forefaller mojligt att ut-
nyttja plasmahomocystein,
NT-proBNP och cystatin Ci se-
rum for att upptacka fore-
komst av karlsjukdom.
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inkluderade symtom/diagnos som stroke, TIA, hjirtinfarkt,
angina pectoris och perifer ocklusiv arteriell kérlsjukdom.

I korthet visar vara fynd [1, 17, 18, 22, 23] att dldre patienter
med psykisk sjukdom och samtidig kirlsjukdom uppvisar for-
hojda nivaer av plasma-tHcy jaimfort med patienter utan kérl-
sjukdom. Detta kan tyda pa att en 6kning av plasma-tHcy hos
dldre patienter med psykisk sjukdom huvudsakligen ar asso-
cierad med samtidig férekomst av kérlsjukdom. Fynden talar
diarmed ocksa for att en forh6jd niva av plasma-tHcy inte r en
primaér orsak till psykisk ohélsa.

Vi har dven visat att njurfunktionen relaterade till bade fore-
komst av kirlsjukdom och nivan av plasma-tHcy. Sambandet
mellan plasma-tHcy och kirlsjukdom kan saledes delvis for-
klaras av nedsatt njurfunktion.

Aven hos patienter med lindrig kognitiv storning finner man
en hog frekvens av kédrlsjukdom [23], sérskilt om man tar hén-
syn till den 1dga medelaldern hos dessa patienter. Vi kunde pa-
visa att patienter med lindrig kognitiv storning kunde delas in i
tva subgrupper [24]: en grupp utan kirlsjukdom med ligre
plasma-tHcy och en grupp med kérlsjukdom. Den senare grup-
pen hade hégre plasma-tHcy, hogre alder, lagre serumfolat och
sdmre njurfunktion &n den forsta gruppen. Kobalaminnivan i
serum skilde sig dock inte signifikant mellan dessa grupper.

Mattligt forh6jda nivaer av plasma-tHcy har i stora popula-
tionsundersdkningar visat en association med kéarlsjukdom
[15, 20, 21]. Det dr dock fortfarande osdkert om homocystein ar
en orsaksfaktor eller endast en markor for kirlsjukdom. I detta
sammanhang kan nimnas att tre stora prospektiva behand-
lingsstudier [25-27] med vitamintillskott (kobalamin, folat och
vitamin By) till kdrlsjuka patienter med mattligt f6rhojt plas-
ma-tHcy inte uppvisade ndgon minskning av antalet kardio-
vaskuldra hindelser.

Slutsatserna av dessa studier ar dock inte helt entydiga, och
alternativa strategier att sinka plasma-tHcy bor provas [28].
Séaledes dr den eventuella patogenetiskarollen av f6rhéjt tHey i
plasma vid kérlsjukdom fortfarande inte helt klarlagd.

Mer relaterat till kirlsjukdom dn till psykogeriatrisk diagnos
Vi har nyligen studerat [29] sambandet mellan férekomst av
kérlsjukdom och plasma-tHcey i en stor grupp av édldre patien-
ter med vaskular demens, Alzheimers demens och depression
(1 060 patienter) och jamfort med dldre friska kontrollperso-
ner (144 individer). Patienter och kontroller fordelades i tva al-
dersgrupper (yngre eller dldre &n 75 ar) for att inte aldersstruk-
turen skulle paverka nivan av plasma-tHcy.

Deviktigaste fynden var att plasma-tHcy visade h6gsta nivan
hos patienter med vaskulir demens jamfért med patienter
med Alzheimers demens eller depression. Efter exklusion av
alla patienter med kobalamin-/folatbrist och sdnkt njurfunk-
tion (forhdjt serumkreatinin) i alla diagnosgrupper visade
dock patienter med alzheimer/depression och kérlsjukdom
liknande 6kningar av plasma-tHcy som patienter med vaskulir
demens. Séaledes hade patienter med alzheimer/depression
och kirlsjukdom samma 6kning gentemot kontrollgruppen
som patienter med vaskuldr demens. Dessutom visade patien-
ter med alzheimer/depression utan kérlsjukdom samma niva
av plasma-tHcy som kontrollgruppen.

Dessa fynd talar starkt for att den fé6rh6jda nivan av plasma-
tHcy hos édldre patienter med psykisk sjukdom huvudsakligen
irkopplad till forekomst av kérlsjukdom och inte har nagot sig-
nifikant samband med den specifika psykogeriatriska diagno-
sen.

Samband homocysteinniva och svarighetsgrad av alzheimer
Flera undersékningar av patienter med alzheimer har pavisat
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forhojd niva av plasma-tHcy [2-4] och att nivan har samband
med kobalamin-/folatbrist. Flera rapporter har ocksa visat att
plasma-tHcy visar samband med progress vid alzheimer [3, 30-
32].

Vara fynd [22] talar dock inte for att forhojt plasma-tHey
nodvandigtvis ar en primar orsak till alzheimer, utan snarare
att det aterspeglar den samtidiga forekomsten av kérlsjukdom
hos patienter med diagnosen Alzheimers demens.

Luchsinger och medarbetare [33] fann inte heller ndgot sam-
band mellan nivan av plasma-tHcy och alzheimer och inte hel-
ler ndgon relation till progress eller svarighetsgrad av den kog-
nitiva funktionsnedséttningen.

Vi har nyligen [34] funnit samband mellan nivan av plasma-
tHcey och svarighetsgraden, men inte durationen, av alzheimer.
Detta skulle kunna forklaras av att det sker en 6kning av plas-
ma-tHey hos alzheimerpatienter nir en komplikation sdsom
forsamrat kobalamin-/folatstatus och/eller kirlsjukdom till-
stoter.

Dessa fynd stéder slutsatsen att forhojt plasma-tHcy hos pa-
tienter med alzheimer huvudsakligen &r relaterat till fore-
komst av kirlsjukdom.

Komplext samband mellan kirlsjukdom och demens

Det finns ett komplext samband mellan kirlsjukdom och de-
mens [35]. Vaskulir demens och Alzheimers demens svarar
tillsammans for majoriteten av demensfall. Alzheimer, den
vanligaste formen av degenerativ demens, har linge ansetts
vara en primirt degenerativ hjarnsjukdom.

Manga patienter med alzheimer har dock inslag av kérlsjuk-
dom [36]. Numera har flera studier visat att krlrelaterade be-
tingelser sdsom hogt blodtryck [37, 38], aterosklerosforiand-
ringar [39], rytmrubbningar [40], diabetes [41, 42] och stroke
[43] visar samband med och dven 6kar progresshastigheten av
alzheimer.

Vaskulir demens anses vara den nist vanligaste typen av de-
mens och kan orsakas av flera olika typer och lokalisation av ce-
rebrovaskulira skador. I vara undersokningar har det dock inte
varit mdjligt att skilja de patienter med vaskulidr demens som
har paverkan pa framfér allt sma kérl fran dem som uppvisar
storkarlsforandringar, eftersom antalet postmortala under-
sokningar var otillrackligt.

Samexistens av vaskuldr demens och alzheimer kanske &r
den mest vanliga formen av demens (mixed demens), dir bade
degenerativa férandringar och kérlférdndringar kan ses [36,
44, 45].

Homocystein, NT-proBNP och cystatin Cvisar risk for kdrlsjuka
Sambhillets kostnad for demenssjukvarden okar kraftigt. De-
mens ir ett ldngvarigt och kostsamt sjukdomstillstand. Medel-
durationen for alzheimer ar for narvarande 8-10 ar [35], varav
patienten beriknas ha stora behov av 6vervakad vard dtmin-
stone hilften av denna tid.

Behandlingen av alzheimer eller vaskular demens kan i basta
fall ddmpa progress och/eller lindra komplikationer. Det ar
ofta s att nér vil patienten uppvisar symtom och far sin dia-
gnos, alzheimer eller vaskuldr demens, ir degenerationen sa
avancerad att det dr svart att uppna nagon varaktig forbattring.

Klargorandet av i vilken man riskfaktorer for kirlsjukdom
paverkar utvecklandet av demens ar darfor viktigt, eftersom

»Det dr dock fortfarande osdakert om homocys-
tein ar en orsaksfaktor eller endast en markor
for kdrlsjukdom.«
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manga av dessa riskfaktorer kan paverkas, i motsats till andra
riskfaktorer fér demens, t ex alder och genetik. Kontroll av
riskfaktorer for kédrlsjukdom kan anvindas for att 1dgga upp en
strategi for att forhindra eller &tminstone férsena uppkomsten
avdemens [46].

Vi har darfor hos dldre patienter med psykisk sjukdom nyli-
gen undersOkt [47] sambandet mellan kirlsjukdom och dia-
gnos, hjarnréntgen (DT) och tre tdnkbara biokemiska marko-
rer for kirlsjukdom, nimligen plasma-tHcy (15, 20, 21), N-ter-
minalen av férstadiet till BNP (brain natriuretic peptide) (NT-
proBNP) [48] och cystatin C [49] i serum.

Samtliga dessa markdrer uppvisade [47] en forhojd frekvens
av patologiska virden hos patienter med kérlsjukdom jamfort
med patienter utan kirlsjukdom. Det forelag ingen skillnad pa
nivan av dessa tre riskmarkorer mellan patienter som hade
»manifest ocklusiv aterosklerotisk karlsjukdom« och patienter
med »andra former av kirlsjukdom«. Detta tyder pa att patien-
ter med nagon form av kirlsjukdom bor bli foremal for uppfolj-
ning och 6kad kontroll av eventuella riskfaktorer for karlsjuk-
dom for att minska risken for en progress av sin kérlsjukdom
och ddrmed forsdmring av sin psykiska sjukdom.

Eftersomvitidigare i denna artikel beskrivit ssmbandet mel-
lan plasma-tHcy och kirlsjukdom diskuteras nedan endast cy-
statin C och NT-proBNP. Kronisk njursjukdom &r en viktig fak-
tor for kirlsjukdom [49-51]. Den patofysiologiska linken mel-
lan njur- och kirlsjukdom har nyligen blivit féremal for 6ver-
siktsartiklar [49, 51].

Aven en méttlig 6kning av cystatin C utgér en god prediktor
for framtida kiarlhdndelser [49]. Dessutom éar cystatin C asso-
cierad med framtida kiarlhdndelser bade hos friska dldre indivi-
der och hos dldre och yngre patienter med kénd ateroskleros. I
var undersékning [47] visade cystatin C forhojd frekvens av pa-
tologiska virden hos patienter med kirlsjukdom, patienter
med patologisk hjarnréntgen och patienter 6ver 75 ar jamfort
med respektive patientgrupp utan kirlsjukdom, med normal
hjarnréntgen och under 75 ar.

NT-proBNP kan identifiera patienter med hjartinsufficiens
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och kan dven pavisa patienter med koronarischemi och utgor
dessutom en prognosmarkor for framtida kiarlhidndelser och
mortalitet &ven hos patienter utan hjartinsufficiens [48, 52,
53]. NT-proBNP kan anviandas for att bestaimma hur kraftfull
behandling som ska anvéndas for antiischemiterapi och/eller
for att paverka riskfaktorer for kirlsjukdom [48]. Var studie
[47] visade att dven forhojt NT-proBNP var associerat till fore-
komst av kiirlsjukdom, patologisk hjarnréntgen och till lder.

Patienter med férsdmrad njurfunktion (férhéjt cystatin C)
och/eller forhojt NT-proBNP har troligen en hogre risk for
snabb progress av sin kérlsjukdom och ddrmed dven av sin psy-
kiska sjukdom. Dessa patienter bor saledes bli foremal f6r 6kad
kontroll av eventuella riskfaktorer for kirlsjukdom.

Viktigt kunna paverka riskfaktorer sa tidigt som majligt
Med 6kande livslangd i samhiéllet 6kar prevalensen avdemens,
vilket medfor 6kat behov av vardinsats fran samhéllet. Aven
om man vet mycket om de patogena mekanismerna ar behand-
ling huvudsakligen symtomatisk nir demensdiagnosen fast-
stillts [35, 46]. Kirlsjukdom bidrar till kognitiv svikt i ett stort
antal fall [46]. Darfor dr det viktigt att kunna paverka riskfakto-
rer for kirlsjukdom i s tidigt skede som majligt [46] for att ge-
nom 6kad kontroll av dessa riskfaktorer kunna lindra eller at-
minstone uppskjuta demenssjukdomen.

Det forefaller mojligt att anviinda de tre undersokta riskmar-
korerna for karlsjukdom [47] och vid forhojda virden av dessa
behandla riskfaktorer sdsom blodtryck och kolesterol pa ett
mer intensivt sétt. Vi tror att speciellt den 6kande gruppen av
yngre patienter med lindrig kognitiv storning skulle kunna dra
nytta av en sddan behandling.

B Potentiella bindningar eller javsforhdallanden: Inga uppgivna.
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