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Riskfaktorer for demens

» Alder » Somnbesvar

» Kognitiv
nedsattning

» Neurodegenerativa
sjukdomar




» Aldrandet
» Unikt for varje individ

» Primart aldrande
- svart paverka

» Livslangd
» Fran 30 ar till 60 ar

» Sekundart aldrande
- paverkbart




Bakgrund (ca siffror, Barry Karlsson)

» Antal personer over 65 ar

» 1465000
Normalpopulationen

» 255000
» Svagbegavning

Frekvens demens normalpopulation

65-69 ar
70-74 ar
75-79 ar
80-84 ar
85-89 ar

» 17000
» Utvecklingsstornin

1%
3%
6%

1%
21%




Symtom utveckling

» Snabb, akut (Sekunder -

: » Kronisk (veckor, manader, ar
minuter)

» Malignitet, degenerativ
sjukdom, hydrocephalus,
borrelia

» Central venos infart, epilepsi,
infektion

» Subakut (timmar - fatal dagar)

» Inflammation (ms), infektion




Aldrande

» Prematurt aldrande » Tillstand som drabbar
premutations barare

» Downs syndrom

» The fragil X-associated
kromosom 21 S

tremor/ataxia syndrome
(FXTAS)




Neurokognetiva storningar DSM 5

» Mild neurocognetive » Alzheimers sjukdom,
disorder (MCI) vaskular sjukdom,
frontallobsdemens,
Parkinsons sjukdom,
inordnas under
overgripande kategorier av
spektrumtyp.

» Major neurocognetive
disorder (demens)




Aldrande effekter

» Kroppsliga problem
» Epilepsi
» Progressiv forlust av fysiologisk > Hogt blodtryck
integritet » Diabetes
» Cancer
» Ledande till forsamrad funktion » Forstoppning
» Sinnes problem
» Socialt
» Ensamhet » Delirium
» Ingen sysselsattning » Operationer
» Lakemedel
» Socker
Psykiatriskt
Depression » Normalt aldrande
Angest » Langsammare

Demens




Hur forandras behoven

» Demensvanlig miljo > Bilder och skyltar
» Behalla sjalvstandighet » Undvik speglar, fonster
reflexer

» Stress fri .
» Kunnig personal

» Dagliga rutiner
» Utbildning

» Farger (Rott, blatt, gront och
gult ar lattast att se,

LLAantractAar)




Hur forandras behoven

» Uppratthalla formagor » Aktivitet tar langre tid
» Lar inte in nytt » Aktiviteter kan delas upp
» Bevara vardighet » Latt att hitta saker

» Stimulerande aktiviteter




Hur forandras behoven
» Kommunikation » Ge tid
» Prata i lugna miljoer » Anvand bilder
» Prata direkt till personen men » Presentera sig

stirra inte

» Beratta vad man vill
» Var glad

» Undvik stress
Prata langsamt och tydligt

» Prata enskilt
Korta svar och fragor




Tidiga demens syndrom

» Forlust av intressen » Samre omdome tex i

» Daligt korttidsminne trafiken, springer ut

» Tillbakadragen » Svarare med okanda
miljoer, speciellt i morker

» Langsammare . o .
. » Forstar samre
» Mindre noggrann .
. » Konfusion
» Mindre spontan

kommunikation

» Desorientering

» Forlust av socialisering » Fabulerar

» Okat vandrande » Misstanksamhet



Sena symtom

» Forsamrade ADL formagor
» Inkontinens

» Mindre rorliga

» Kan inte ga

» Sover/trottare

» Muskel sammandragningar
» Infektionskansliga

» Apati, saknar emotioner

» Depression

» Hallucinationer

» Vanforestallningar

» Epilepsi

» Skrik

» Aggressivitet

» Ingen kommunikation




Varfor soker man?

» Beteende problem » Vill inte ga till jobbet

» Aggressivitet » Vill inte delta i

» Slas fritidsaktiviteter

» Depression » Forsamrad funktion
» Psykos » Inkontinens

» Epilepsi




Frekvens av demens

» Downs syndrom
» 30-39 ar 1/50
» 40-49 ar 1/10

» 50-59 ar 1/3

» >60ar>1/2

» Utvecklings
storning

» 50-65 ar 1/10

» 65-75ar 1/7

» 75-85ar 1/3

» >85ar 3/4




Tva eventuella bidragande orsaker till
demensutveckling vid Downs syndrom

» Protein inlagring » Somn

» Beta-amyloid » Apnéer




Demenshypoteser

» Beta-amyloid

» Proteinet APP finns i hjarnans alla
cellvaggar.

Normalt bryts det ner och forslas bort.

Vid Alzheimers sjukdom uppstar nagot
fel i den processen.
Nedbrytningsprodukten, som kallas
beta-amyloid, ansamlas istallet och tros
ha en giftig inverkan pa nervcellerna.

Det sker en overproduktion och minskad
rensning av peptiden i hjarnan

Leder till skador pa hjarnans nervceller
och slutligen demens




Downs syndrom

» Personer med Downs syndrom
har

av kromosom 21

» Pa kromosom 21 finns en gen

En extra kopia av hela eller en del » Man tror att orsaken till det ar

Som styr produktionen av amyloid. drftlig form av Downs syndrom (1-5%)

Amyloid prekursorprotein (APP) genen pa kromosom 21
Detta ar ett transmembrant protein som vilken har en intracellular del, en transmem
extracelluldr del. Pa detta protein finns en del kallad B-amyloid (AB) detta ar ett 40-
lang peptid. APP-proteinet kan klyvas av tre olika enzymer: a-sekretas, B-sekretas och
sekretas ar ett enzym som klyver APP mitt itu vilket leder till att det inte kan bli nago
AB-plack. De bada andra enzymerna ger istallet upphov till AB som sedan kan aggregera
Presenilin 1 (PS 1) -genen pa kromosom 14

Presenilin 2 (PS 2) -genen pa kromosom 1

Apoliprotein E (ApoE) pa kromosom 19

» Personer med Downs syndrom
utvecklar senila plack

den extra genen.

Trisomi(Non-disjunction hos agget eller mer sallan spermien under
den meiotiska delningen) Da finns det en extra l6s kromosom 21 i
samtliga celler (95%)

Translokalisation Det ar da en extra kromosom 21 "sitter fast" med
en annan kromosom (kromosom 13, 14, 15, 21 och 22). Detta ar en
Mosaik (ndr bade normala och trisomiceller upptrader) (1-2%)

Partiell trisomi 21 Detta betyder att en bit av kromosom 21 finns
som en extra uppsattning ofta pa en annan kromosom (0,1 %)



Tidiga symtom vid Downs syndrom

demens
» Konfusion (lagger saker pa » Samre sjalvfortroende

fel stalle) » Andrad personlighet, vill inte
» Langsammare delta

» Svart gora mer an en sak at  » Samre balans

gangen » Somatisering med smartor
» Fragar mer utan orsak
» Sager ofta ursakta nar de » Emotionella problem

inte forstar » Visuella hallucinationer

» Mer tvang, svarare avleda » Glomsk framforallt narminnet

» Forsamrade formagor
» Samre social formaga




Speciellt for Downs syndrom

» Somatiskt » Psykiatriskt

» Skoldkortel » Depression

» Leder » Tvang

» Hjarta » Tics

» Tarm » Autism

» Sinnen » Tidig demensdebut
» Infektion

» Apnea




Downs syndrom

. . » Kongestion (blod
> Tank pa stoppning)

» Forstorade tonsiller » Utrymmesforandringar i
ovre luftvagarna

» Forstorade adenoider

» Om den posteriora
faryngala luftvagen ar
svullen tank pa GERD
(reflux) och kronisk

» Nasal septum diviation rhinorrea

» Kronisk snuva




Downs syndrom

» Somn

» Rastlos somn

» Snarkningar

» Apneer (50-60 %)

» Tung andning
Frekvent uppvaknande

Svarighet ga upp pa morgonen

Frekventa napps

» Ovanliga sovstallningar

» Sitter upp

» Nacken hyper strackt

» Sover framatbo6jda




Downs syndrom och apnea

» Bidragande orsak till » Okad infektionsrisk
apnea

. , » Skoldkortelproblem
» Lag muskeltonus i svalget

» Dalig andningsmuskel
koordination

» Overvikt
» Tranga andningsvagar
» Stor tunga

» Forstoring av adenoider
och tonsiller




Pediatrics. 1991 Jul;88(1):132-9.

Obstructive sleep apnea in children with Down syndrome.
Marcus CL1, Keens TG, Bautista DB, von Pechmann WS, Ward SL.
Author information

Abstract

» Nap polysomnograms were abnormal in 7

» Children with Down syndrome have many

predisposing factors for the obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS), yet the
type and severity of OSAS in this
population has not been characterized.

Fifty-three subjects with Down

syndrome (mean age 7.4 +/- 1.2 [SE]
years; range 2 weeks to 51 years) were
studied. Chest wall movement, heart
rate, electroculogram, end-tidal PO2 and
PCO2, transcutaneous PO2 and PCO2, and
arterial oxygen saturation were measured
during a daytime nap polysomnogram.
Sixteen of these children also underwent
overnight polysomnography

of children; 45% had obstructive sleep apn
(OSA), 4% had central apnea, and 6% had
mixed apneas; 66% had hypoventilation
(end-tidal PCO2 greater than 45 mm Hg) and
32% desaturation (arterial oxygen saturation

less than 90%). Overnight studies were abnormal in
100% of children, with OSA in 63%, hypoventilation in
81%, and desaturation in 56%. Nap studies significantly
underestimated the presence of abnormalities when
compared to overnight polysomnograms.

Seventeen (32%) of the children were referred for
testing because OSAS was clinically suspected, but ther
was no clinical suspicion of OSAS in 36 (68%) children.
Neither age, obesity, nor the presence of congenital
heart disease affected the incidence of OSA,
desaturation, or hypoventilation. Polysomnograms
improved in all 8 children who underwent tonsillectomy
and adenoidectomy, but they normalized in only 3. It is
concluded that children with Down syndrome
frequently in have OSAS, with OSA, hypoxemia,
hypoventilation. Obstructive sleep apnea syndro
seen frequently in those children in whom it is
clinically suspected. It is speculated that OS
contribute to the unexplained pulmonary h




Chest. 2012 Jun;141(6):1601-10. doi: 10.1378/chest.11-2214.
Neurocognitive impairment in obstructive sleep apnea.

Lal C1, Strange C, Bachman D.

» Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a
common disorder with far-reaching health
implications. One of the major consequences
of OSAS is an impact on neurocognitive
functioning.

» Several studies have shown that OSAS has an
adverse effect on inductive and
deductive reasoning, attention,
vigilance, learning, and memory.

» Neurocognitive impairment can be measured
objectively with tests such as the Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised, the
Psychomotor Vigilance Task, the Steer Clear
Performance Test, and tests of repetitive
finger tapping. In children, OSAS may cause
attention-deficit hyperactivity disorder in
addition to behavioral problems and learning
disabilities.

» Risk factors for cognitive impairment incl

increasing age, male sex, apolipoprotein E €4 allele
positivity, current cigarette smoking, obesity,

hypertension, diabetes mellitus, metabolic syndrome,

Down syndrome, hypothyroidism, significant alcoho
consumption, stroke, and the use of psychoactive
medications. At a cellular level, OSAS likely causes
cognitive impairment through intermittent hypoxia,
hormonal imbalance, and/or systemic inflammation
either independently or via the resultant endothelia
dysfunction that occurs. Excessive daytime sleepines
should be measured and minimized in all studies of
neurocognitive impairment.

Recent studies have used functional and structural
neuroimaging to delineate the brain areas affected in
patients with OSAS with neurocognitive dysfunction. A
common finding in several of these studies is decrease
hippocampal volume. Other affected brain areas
include the frontal and parietal lobes of the brain,
which show focal reductions in gray matter. Thes
changes can be reversed at least partially with
of CPAP, which highlights the importance of e
recognition and treatment of OSAS. The cu
available data in this field are quite limi

o a



Downs syndrom

» Somn storningar kan
paverka

» Cirkulationen

» Pulmonar hypertension

» Cor pulmonale (svikt i hoger hjarta)

» Kognitivt

» Beteendemassigt




Somnbesvar leder till

» Beteendeproblem » Kognitivt
» Irritation » Minnesproblem
» Dalig koncentration » Demens ?

» Forsamrad
uppmarksamhet




Beta amyloid och somn

» Beta anyloid

» Nivan av beta amyloid okar i blodet

dagtld (Djurfdrsok har visat att halterna av beta-amyloid » Rattforsok dar man p[anterat in
sjunker i cerebrospinalvatskan under natten Halterna av . o . .o
betaamyloid mellan neuronen var ca 25 procent hogre i vaket beta amle]d far samre somn som
tillstand an qa djuren sov. infusioner med orexin, som gavs vid farbéttras dé man opererar bort
tidpunkter da djuren normalt skulle ha sovit, holl sig djuren vakna i .

storre utstrackning - med stigande nivaer av betaamyloid som foljd) 1mplantatet

Science. 2009. doi: 1126/science.1180962

» Seniora personer med somnbesvar har
hogre nivaer an de utan somnbesvar av

beta amle]d ] hjérnan (Spira A, et al. JAMA Neurology.
2013. doi:10.1001/jamaneurol.2013.4258)

Nar vi sover tycks kroppen saledes »rensa

bort« beta-amyloid (Ooms S, et al. JAMA Psychiatry.
Epub 29 maj 2014. doi: 10.1001/jamaneurol.2014.1173)




Somn

> Symtom vid aldrande » Minskad total somn tid

» Langre somnlatens » Dagtrétthet

» Okad somn fragmentering » Nattligt vandrande

» Minskad
somneffektivitet(mindre SWS)

» Mindre stadium 3, REM och o
okad vakenhet. » Agitation

» Konfusion




Fundera over somnbesvar vid demens

» Forlangd somnperiod » Okat behov av
dagtid somnmedicin

» Rastlos somn




Apnea

» Behandling
» Somnhygien

» Continuous positive )
pressure ventilation » Sakerhetsaspekter

(CPAP/BiPAP)
» Viktminskning » Promenad
» Bettskena

» Melatonin » Depressionsbehandling
» Operation

» Op forstorade kortlar, tonsiller,

> lingual tonsillectomy, uvulopalatopharyngoplasty, midline posterior glossectomy,
genioglossus advancement, hyoid advancement and craniofacial surgery, including
mandibular and midface advancements




American Association for Geriatric Psychiatry

(AAGP) 2015 Annual Meeting. Abstracts EI-19
and EI-20. Presented March 28, 2015.

» Studie 1

» Oppen studie med 400 patienter
visade att de med major
depressive disorder (MDD) och
samtidig Obstructive sleep apnea
(OSA)

» Visad att de med bade MDD och
OSA svarade samre pa 12 veckors
behandling med venlafaxin (27.9%
bade MDD och OSA, 43.4% for de
med enbart MDD)

» Patienterna med bade OSA och
MDD hade svarare och langre
episoder av depression, minskad
fysisk funktion och lagre nivaer
skattat for quality-of-life

» Lauren Waterman University of
Pittsburgh School of Medicine,
Pennsylvania




American Association for Geriatric Psychiatry
(AAGP) 2015 Annual Meeting. Abstracts EI-19
and EI-20. Presented March 28, 2015.

» Studie 2 » Studien bestod av 25 patienter (70,6
ar) med lagre kognitiv funktion an 11
poang pa Logical Memory Il subscale.

Visade att alla patienter med MDD

och trolig OSA hade samre kognitiv

formaga dn de som hade liten risk reduktion pa HDRS fick en fortsatt

for OSA : : .
behandling med citalopram ovriga

Nancy Kerner, MD, Columbia fordes over till andra antidepressiva

University, New York City

» Man gav citalopram 20 mg i 8 veckor
de som svarat matt med 50 %

» Man matte OSA med Stop-Bang
Questionnaire och tio personer
bedomdes ha hog risk for OSA

» Man matte exekutiva funktioner, minne
och gjorde en neuropsykologisk test




Sleep-disordered breathing advances cognitive decline in the elderly
Ricardo S. Osorio, MD, Tyler Gumb, BA, Elizabeth Pirraglia, MA, Andrew W. Varga,
Shou-en Lu, PhD, Jason Lim, BA, Margaret E. Wohlleber, BA, Emma L. Ducca, BA,
Viachaslau Koushyk, MD, Lidia Glodzik, MD, Lisa Mosconi, PhD, Indu Ayappa, PhD, D
Rapoport, MD, Mony J. de Leon, EdD; For the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initia

» Objective: To examine whether the presence of

sleep-disordered breathing (SDB) is associated » Results: SDB+ patients had a younger age at

with an earlier age at mild cognitive impairment
(MCI) or Alzheimer disease (AD)-dementia onset
in participants from the Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) cohort. We also
examined whether continuous positive airway
pressure (CPAP) use is associated with delayed
onset of cognitive decline.

» Methods: From the ADNI cohort, 3 subsets with
progressively stringent criteria were created in
a step-wise manner. Age at MCI or AD-dementia
onset was the main outcome variable. Analyses
were performed separately for each subset in
untreated SDB+ vs SDB- and untreated SDB+ vs
CPAP+ groups. Chi-square and t tests were
performed to examine between-group
differences. Survival analyses were performed
using the Kaplan-Meier method, compared by
the log-rank test, and assessed by multivariate
Cox regression adjusting for potential
confounders.

MCI onset in all subsets (MC1: 72.63 vs
83.67; MC2: 72.15 vs 83.45; MC3: 77.40 vs
89.89; p < 0.01). SDB+ patients had a
younger age at AD-dementia onset only in
our most conservative subset (AC3: 83.46 vs
88.13; p < 0.05). In a combined outcome
analysis, SDB+ patients had a younger age at
onset to MCI or AD-dementia in all subsets.
In subsets 1 and 2, CPAP use delayed the age
at MCl onset (CMC1: 72.63 vs 82.10; CMC2:
72.11 vs 82.10; p < 0.01).

Conclusions: Consistent with our hypothesis,
the presence of SDB was associated with an
earlier age at cognitive decline. Our findings
in CPAP+ participants suggest that CPAP
treatment of SDB may delay progression
cognitive impairment.



Sleep-disordered breathing advances
cognitive decline in the elderly

Ricardo S. Osorio, MD, Tyler Gumb, BA, Elizabeth Pirraglia, MA, Andrew W. Varga, PhD, MD, Shou-en Lu, PhD, Jason Lim, BA, Margaret E. Wohlleber, BA, Emma L. Ducca, BA,
Viachaslau Koushyk, MD, Lidia Glodzik, MD, Lisa Mosconi, PhD, Indu Ayappa, PhD, David M. Rapoport, MD, Mony J. de Leon, EdD; For the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative
April 15, 2015, online issue of Neurology®

» Apne och snarknings frekvens » Fynd
» Man 52 % » Personer med somnbesvar utvecklade MCI
. . tio ar tidigare (77,90 ar) och Alzheimer
> Kvinnor 26 % ar tidigare (83,88 ar)
» Dom som behandlades for sina somnbesva
» Studien omfattade 2470 personer jfm med dom utan somnbesvar hade
(55-90) ungefar samma alder for debut av MClI

» Tre grupper, inga minnesproblem,
mild cognetive impairment (MCI),
Alzheimers sjukdom

» Uppdelning efter obehandlade
somnbesvar gentemot obehandlade
somnbesvar, respektive behandlade
mot icke behandlade personer med
somnbesvar




Fragil-X

En recessiv X bunden arftlig sjukdom kopplad till den
langa armen pa X-kromosomen med ett sa kallat
fragilt site pa X(Xqg27,3).

Genen styr bildningen av ett protein, FMRP, som
behovs for att hjarnans utveckling och signalsystem
ska fungera normailt.

FMR1-genen innehaller i sin forsta del (exon 1) ett
DNA-segment med upprepningar av en triplett av de
genetiska baserna CGG (trinukleotidexpansion), som
hos de flesta friska personer repeteras 5-44 ganger.

Om omradet &r dkat till 45-54 upprepningar (grazon)
finns det risk for att antalet upprepningar 6kar nagot
mellan generationerna, men storleken kan aldrig 6ka
a att ett barn far en fullmutation och fragilt X-
yndromet

FXT

adenin (A), cytosin (C),
guanin (G) och tymin (T)



The fragil X-associated tremor/ataxia

syndrome (FXTAS)

» Personer med en FMR1-gen
med 55-200 CGG-tripletter

» Har en sa kallad
premutation och ar
anlagsbarare av fragilt X-
syndromet.

Premutationer ger vanligtvis
inte utvecklingsstorning
eller andra symtom som ar
karaktaristiska for
syndromet

» Medfor en risk for

» Framforallt aldre manliga
anlagsbarare att utveckla
fragilt X-associerade
tremor/ataxi-syndromet
(FXTAS) och for kvinnor
att utveckla prematur
ovariell insufficiens (POF)




The fragil X-associated tremor/ataxia syndrome
(FXTAS)

» Hos

» Man och sallsynt hos kvinnor
over 50 ar

» Barare
» 1/260 kvinnor
» 1/800 man

» Genetik
» Dominant x-bundet




FXTAS

» Diagnos

» Kromosomodling

» (PCR-analys anvands for att upptacka » Post mortem

remutation
g ) » Ubiquitin (ett protein med 76

aminosyror vars huvudsakliga
» MR syfte ar att "marka” andra
intracellulara proteiner som ska
brytas ner (till exempel for att
» Atrofi de ar skadade, eller for att de

: L. e inte behovs langre)
Hyperintensiva vit substans forandringar S . .
periventrikulart » Ubiguitin incklusioner intra

nucleart
» Astrozyter i cortex och hjarnstam

» Minskning av purkinjeceller och
tillhorande glios

v




ANS reglerar a
andning, hjartryt

Smarta och varl
Angestattacker
Depression

Matsmaltningsproble
Yrsel och svimningar
Trotthet/utmattning
Avdomningar eller sved
Forsamrad formaga att u
Svettningar

» Symtom

» Effekter
» Fronto subcorticala symtom . .
» Progredierande intentions tremor » Svarighet att ga
» Gang ataxi
» Parkinsonism » Ramlar
> Neuropati » Svart att skriva
» Nedsatt berorings-och

vibrationssinne i fotter och )
underben » Svart halla vatten

» Autonom dysfunktion
» Inkontinens




FXTAS

» Ovriga symtom

» Agitation/aggression

» Irritabilitet

» Bristande harmningsformaga
» Kognitiv forsamring

» Nedsatt narminne

» Nedsatt exekutiv formaga

» Depression
» Angest
» Apati




FXTAS

» Behandling » Depression
» Angest
» Symtomatisk
» Inkontinens
» Information




Kvinnor med premutation

» Okad risk » Kroniska muskels

» Primar ovariell

dysfunction o
» Hypotyriodism




Prematur ovariell dysfunktion

» Alternativt namn
» Premature ovarian failure (POF)

» Definitionen

» Upphorande av
menstruationerna fore 40 ars
alder

» Drabbar

» 20-30 procent av d
premutationsbarande
Kvinnorna

>
» Differentialdiagnos
» Demens

» Ovanliga former av P
» Spinocerebellar at






