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Homocystein kan ge ytterligare
en bit till demenspusslet

Tillskott av B-vitamin tycks dampa progressionen av hjarnatrofi
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Alzheimers sjukdom [2, 3]. : mojlig  risk-  Progressionen av hjarnatrofi hos dldre med lindrig kognitiv

Eftersom progressionen Skapligt per- reduktion for storning kan minskas genom tillskott av homocysteinsén-

avdennahjarnatrofiar snab- spektiv ar en stroke [10-12]. kande B-vitaminer, konkluderas i VITACOG-studien.
bare hos patienter med lind- . . Vad galler
rig kognitiv stérning som liten, positiv supplemente-

konverterar till Alzheimers
sjukdom &n vid stérning som
inte gor det, &r det viktigt att
hitta markorer som kan
bestdmma atrofiprogressio-
nen. Det ar rimligt att anta
att reduktion av progressio-
nen skulle kunna hdmma
konversionen till Alzheimers sjukdom

[21.

Homocystein — en markor
Forhojdanivaer av plasmahomocystein
tycks vara en markoér, som ar associe-
rad med bade regional och total hjarn-
atrofi aven hos friska aldre [4]. Man har
ocksa observerat att mattligt forhéjda
homocysteinnivader har associerats
med 6kad risk for demens i manga saval
tvarsnittsstudier som prospektiva stu-
dier [5, 6]. Liknande samvariation har
observerats med hjart-kéarlsjukdom [7,
8].

Homocysteinnivaerna bestams i stor
utstrackning av kroppens nivaer av B-
vitaminernafolat, B;, och Bg, vilka arin-
volverade i metabolismen av metionin,
dar lagre nivaer av dessa vitaminer ger
forhojda homocysteinnivaer [9].

Det ar da naturligtvis intressant att
utréna om supplementering med dessa
B-vitaminer, utdver en sankning av ho-
mocysteinnivaerna, ocksa kan ha kli-
niskt positiv effekt pa kognition och/el-
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studie egentli-
gen enbarten
stimulans till
att gora fler och
storre studier.«

ringvid nedsatt kognition el-
ler demens &r konsensus att
effekten uteblir [13]. Dock
visar enskilda studier att
supplementering kan ha viss
positiv effekt pa specifika
psykometriska test [14, 15].

I alladessastudier sominte
visar nagon effekt pa kliniska parame-
trar maste man dock fraga sig om det ar
rétt kombination av vitaminer, ratt do-
ser, rattduration, ratt definierad patient
eller patienter med for 1&g initial homo-
cysteinniva, som inte méjliggér mer ut-
talad sdénkning.

VITACOG-studien visar effekt
Nyligen publicerade OPTIMA-gruppen
(Oxford Project to Investigate Memory
and Ageing) resultaten av VITACOG-
studien, som &r en randomiserad, dub-
belblindad kontrollerad interventions-
studie med dagliga doser avkombinatio-
nen 0,8 mg folat, 0,5 mg B;, och 20 mg B
alternativt placebo till 271 personer
6ver 70 ar med diagnosen lindrig kogni-
tiv stérning [16].

| den subgrupp pa 168 personer som
fullfoljde studien gjordes hjarn-MR vid
starten och i slutet av interventionen,
som pagick i 24 manader. Malsattning-
en var att undersdka om progressionen
av hjarnatrofi paverkades av denna sub-
stitution.

Man fann att hjarnatrofihastigheten
per ar i medeltal var 0,76 procent i be-
handlingsgruppen mot placebogrup-
pens 1,08 procent, dvs en 30-procentig
minskning av progressionstakten i be-
handlingsgruppen. Denna minskning
ackompanjerades av en signifikant
skillnad i forandring av homocystein-
nivaerna i behandlingsgrupp respekti-

msammanfattat

Forhojda nivaer av homocystein
(bristmarkdr for B-vitaminerna B;,
och folat) tycks samvariera med saval
hjart—karlsjukdom som kognitiv stor-
ning men ar omdiskuterad som orsak
eller konsekvens.

En aktuell kontrollerad interventions-
studie med kombinationen 0,5 mg Byo,
0,8 mg folat och 20 mg Bg dagligen
alternativt placebo under 2 ar till pa-
tienter med lindrig kognitiv stérning
visade signifikant lagre progression
av hjarnatrofi i B-vitamingruppen, ut-
éver sankning av homocysteinnivaer.
Patienter med de hdgsta initiala ho-
mocysteinnivaerna halverade pro-
gressionen. Patienter med lagst pro-
gression av hjarnatrofin uppvisade
béattre minnestestresultat.

Lindrig kognitiv stérning ar ett vaxan-
de problem, dar konklusiva behand-
lingsalternativ i dag saknas.
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ve placebogrupp (fran 11,25 till 8,72
mmol/I respektive fran 11,27 till 12,14
mmol/l).

Behandlingseffekten var stérst hos
dem som hade hogsta initiala homocys-
teinnivéerna, med en halverad atrofi-
progression hos dem i dversta kvartilen
(>13,0 mmol/l) men ingen effekt hos
dem i lagsta kvartilen (<9,5 mmol/I).

Detta ska ses i skenet av tidigare stu-
dier, dar forhojda homocysteinnivaer
tycks predicera temporallobsatrofi hos
patienter med alzheimer [17] och pro-
gressionen av hjarnatrofi vid lindrig
kognitiv storning korrelerar med kogni-
tiv nedsattning i flera test[2].

Trots att studien inte var statistiskt
beréknad for den kliniskt intressanta
parametern kognition, fann man i en
post hoc-analys att de med lagst atrofi-
hastighet hade béattre resultat i minnes-
testet MMSE (Mini-mental state ex-
amination).

Annu ingen grund for rekommendation
I VITACOG-studien konkluderar for-
fattarna att den 6kade progressionen av
hjarnatrofi hos &aldre med lindrig kogni-
tiv stérning kan minskas genom be-
handling med homocysteinsankande B-
vitaminer.

Detta kan ha implikationer i den kli-
niska vardagen, eftersom prevalensen
av lindrig kognitiv stérning ar mellan 14
och 18 procent hos personer 6ver 70 &r
[18] och ungefar hélften av dessa kon-
verterar till alzheimer eller ndgon an-
nan demensform inom 5 ar [19].

Detta innebar att det &r av yttersta
vikt att identifiera behandlingar, bade
farmakologiska och icke-farmakologis-
ka, som kan minskaeller férebygga den-
na konvertering.

Men det ar langt ifrdn detsamma
som att rekommendera patienter att
profylaktiskt ge tillskott av dessa B-vi-
taminer i doser med vitamin By, hund-
ratals gdnger hogre 4n dagsbehovet och
folat flera ganger hogre an dagsbehovet
for att forhindra demensutveckling —
dels behovs det fler och storre bekréf-
tande studier, dels tycks det inte vara
harmlost med en sddan B-vitamintill-
forsel pa grund av bla observerade ris-
ker for utvecklingav vissa typer av can-
cer [20].

Alternativ ur det kliniska perspektivet
Ur ett vetenskapligt perspektiv ar en li-
ten, positiv studie egentligen enbart en
stimulans till att géra fler och stérre
studier.

Men ur det kliniska perspektivet, dar
man som lakare har en patient med dia-
gnostiserad lindrig kognitiv stérning,
som efterfragar behandling for att re-
ducera risken for férsamring, maste
man fraga sig om detta ar en majlig
pusselbit i brist pd och i vantan pa alter-
nativ.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.

m Efter dennaartikels tillkomst har fors-
kare fran Sverige och Finland rapporterat
epidemiologiska resultat om vitamin Bi,:s
riskreducerande effekt for utveckling av Alz-
heimers sjukdom. Forskargruppen foljde 271
symtomfria &ldre personer i Finland under 7
ar fran 1998. De fann da att den aktiva delen
av vitamin B, —holotranskobalamin —och
aven bristmarkéren homocystein paverkade
risken att utveckla alzheimer.

Starkast samband fann de vid hogre nivaer
av holotranskobalamin, som tycktes haen

skyddande effekt, medan hégre nivéer av
homocystein tycktes ge 6kad risk for alzhei-
mer, trots att man justerat for andra kéanda
riskfaktorer for alzheimer.

Redan nu vet vi ju ocksa att &ldre personer I6-
per risk att fa i sig otillrackligt med vitamin
Bi» pa grund av dels samre kosthallning och
olamplig matuppvarmning, dels forsamrat

upptag.

Vad man nu 6nskar ar studier om vilken roll
vitamin B, ,/holotranskobalamin spelar for
utveckling av alzheimer. Dessutom behévs
storre, bekraftande supplementeringsstu-
dier.
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