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Downs syndrom

Forarsaket av en ekstra kopi av kromosom 21 (trisomi 21)
Den vanligste genetiske arsaken til utviklingshemning
Ca. 95 %: Full trisomi 21

Ca. 5 %: Delvis trisomi 21, translokasjon, mosaikk



Downs syndrom og risiko for demens

@kt levealder Risiko for demens

_ L _ (McCarron et al. 2017)
Utredning utfordrende pga. variasjon |

kognitiv fungering 50 ar: 23 %
55 ar: 45 %

Tall for forekomst varierer 1 ulike studier 65 ar: 88 %



Forekomst av demens etter alder
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Figur hentet fra: The British Psychological Society (2015) Dementia and People with Intellectual Disabilities: Guidance on the assessment, diagnosis,
interventions and support of people with intellectual disabilities who develop dementia.



Downs syndrom og Alzheimers patologi

Ved 40 ars alder ser man de klassiske nevropatologiske forandringene som
kjennetegner Alzheimer sykdom hos omtrent alle voksne med Downs syndrom

Dannelse av
plakk (amyloid-
beta protein)

Nevrofibrilleere
floker (tau
protein)

Friske nerveceller i hjernen Skade pa og tap av nevroner samt
koblingene mellom dem

Venstre: ©2018 Alzheimer's Association. www.alz.org. All rights reserved. lllustrations by Stacy Jannis.
Hgyre: Image courtesy of the National Institute on Aging/National Institutes of Health



Trisomi 21 og AD patologi

Genet som koder for amyloid precursor protein (APP) spiller en seerlig
viktig rolle

Tre kopier av Ekstra kopi av @kt produksjon

kromosom 21 o%?a?g[vst?lrge%g- 0g niva av AD patologi

X KX amyloid (APP) amyloid-beta



APP spiller en sentral rolle

Casestudier av personer med Downs syndrom med delvis trisomi
21 og kun to kopier av APP

Mild utviklingshemning
Ingen demens, amyloide plakk eller

Prasher et al. 1998 nevrofibrilleere knuter

° Delvis trisomi 21
/8 ar To kopier av APP,
i stedet for tre

Mild utviklingshemning

Ingen tegn til demens etter 7 ar med testing

Lave niva av amyloid-beta i plasma

Ingen signifikant opptak av amyloid ved to pafelgende PET-scan
Ingen bevis pa AD ved obduksjon

Doran et al. 2017

72 ar



APP spiller en sentral rolle

Familizer Alzheimers sykdom — tre kopier av APP

N Kun APP-
regionen pa
kromosom 21 er
duplisert Fem familier, ingen med Downs syndrom
Tidlig-debuterende demens av Alzheimer type
Rovelet-Lecrux A et ] ]
al. 2006: Store mengder amyloid-beta i sentranervesystemet



Gradvis utvikling av Alzheimers sykdom

Sykdomsprosesser i hjernen starter mange ar far en kan oppdage kliniske
symptomer pa sykdommen

Opphoping Inflammatorisk Skade pa, 0g Tydelig

plakk og respons, tap av Kliniske innvirkning pa
nevrofibrilleere oksidativt SeverealE symptomer dagliglivets
floker stress funksjoner

Preklinisk fase Prodromal fase med

mild kognitiv svikt

Farst milde symptomer som gradvis progredierer mot mer alvorlig kognitiv
svikt og demens

Biomarkgrer som kan detektere og monitorere sykdomsforandringer pa et
tidlig stadium.



The Lancet 2020:

S @ Clinical and biomarker changes of Alzheimer’s disease in
~adults with Down syndrome: a cross-sectional study

Juan Fortea, Eduard Vilaplana, Maria Carmona-Iraqui, Bessy Benejam, Laura Videla, Isabel Barroeta, Susana Ferndndez, Miren Altuna,
Jordi Pequeroles, Victor Montal, Silvia Valldeneu, Sandra Giménez, Sofia Gonzdlez-Ortiz, Laia Mufioz, Teresa Estellés, Ignacio Illdn-Gala,
Olivia Belbin, Valle Camacho, Liam Reese Wilson, Tiina Annus, Ricardo S Osorio, Sebastidn Videla, Sylvain Lehmann, Anthony | Holland,
Daniel Alcolea, Jordi Clarimén, Shahid H Zaman, Rafael Blesa*, Alberto Lle¢*

Karakteriserte rekkefglgen og tidspunktet for endringer i biomarkarer av Alzheimers
sykdom i en populasjon av 388 voksne med Downs syndrom.

« 20-30 ar: Endringer i CSF AB1-42/1-40 og plasma-NFL-verdier

« 30-40 ar: Endring Amyloid PET-opptak

« 40-50 ar: Endringer FDG PET og CSF p-tau

« 50-60 ar: Endringer strukturell MRI (atrofi hippocampus) og endringer i kognisjon



Hypotetisk progresjon av nevropatologi ved Downs syndrom

Onset of clinical
T AB accumulation,  NFT accumulation symptoms

Individuals with DS affected (%)
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Progressive brain inflammation: can start as early as late teenage years in DS

Increased generation of ROS: can be detected in the fetal brain in individuals with DS

Figur Ira T. Lott and Elizabeth Head (2019) Nature reviews Neurology



Hypotetisk progresjon av nevropatologi ved Downs syndrom

APP er ikke den eneste faktoren som driver de patologiske endringene

Onset of clinical
T AP accumulation;  NFT accumulation symptoms DYRK1A
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of AB NFTs neuropathology ' S100B
Progressive brain inflammation: can start as early as late teenage years in DS Inflammasjon

Increased generation of ROS: can be detected in the fetal brain in individuals with DS Mitokondriell dysfunksjon/

oksidativt stress

Figur Ira T. Lott and Elizabeth Head (2019) Nature reviews Neurology



Forskjeller i sarbarhet for demens

Krinsky-McHale et al. (2008) Casestudie: 70 ar gammel mann
med Downs syndrom

e xux Ingen demens

Full trisomi 21 Fulgt i 16 ar med kartlegging av helsestatus, kognisjon og funksjon
r.C

Blant de som far demens er det stor variasjon i debutalder

ke forstaelsen av faktorer som pavirker utviklingen av demens



Hvorfor har personer med Downs syndrom hgy
risiko for Alzheimers sykdom (AD)?

Trisomi 21 (APP). @kt levealder

Trisomi 21 regnes na som en genetisk form for AD i likhet med
sjeldne genetiske former for AD

ICD-11: 6D85.9 Dementia due to Down syndrome



Downs syndrom og Alzheimers sykdom

- en sentral populasjon for forskning
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Check for
1 updates @3 .
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Alzheimers & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 4 (2018) 703-713 1
LSEVIER \ L L \

Alzheimer’s disease in Down syndrome: An overlooked population for
prevention trials

André Strydom™"“* Antonia Coppus”', Rafael Blesa®", Adrian Danek', Juan Fortea®"™,
John Hardy“™*"", Johannes Levin""™, Georg Nuebling', Anne-Sophie Rebillat”, Craig Ritchie’.
Cornelia van Duijn”, Shahid Zaman®", Henrik Zetterberg """

Skyhgy risiko for tidlig-debuterende demens av Alzheimers type

Hay diagnostisk sikkerhet for underliggende Alzheimers patologi

Juni 2021: Aducanumab
godkjent for behandling av
personer med AD i USA

Kontroversiell godkjenning

Antistoffbehandling som fjerner
amyloide plakk

Usikker klinisk effekt

Ingen data om effekt og
sikkerhet hos personer med
Downs syndrom



Den norske | | .
Nettside med informasjon om

Downs syndrom- og studien:

demenSStUdien N https://www.aldringoghelse.no/

utviklingshemning/den-norske-
downs-syndrom-o0g-

demensstudien/

Diagnostiske utredningsverktgy for demens ”.

Undersgke blodbaserte biomarkarer for Alzheimers sykdom
Aldring og helse

Nasjonal kompetansetjeneste

Oppfalging og forlgp etter diagnose



Takk for
oppmerksomheten!

Ingrid Tendel Medbgen
Fagkonsulent og PhD-student
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