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Forårsaket av en ekstra kopi av kromosom 21 (trisomi 21)

Den vanligste genetiske årsaken til utviklingshemning

Ca. 95 %: Full trisomi 21

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

Downs syndrom



Økt levealder

Utredning utfordrende pga. variasjon i 
kognitiv fungering

Tall for forekomst varierer i ulike studier

Downs syndrom og risiko for demens

Risiko for demens

(McCarron et al. 2017)

50 år: 23 %

55 år: 45 %

65 år: 88 %

McCarron et al. A prospective 20-year longitudinal follow-up of dementia in persons with Down syndrome. 

J. Intellect. Disabil. Res. 2017, 61, 843–852.



Forekomst av demens etter alder

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

Venstre: ©2018 Alzheimer's Association. www.alz.org. All rights reserved. Illustrations by Stacy Jannis.

Høyre: Image courtesy of the National Institute on Aging/National Institutes of Health

Friske nerveceller i hjernen

Dannelse av 

plakk (amyloid-

beta protein)

Nevrofibrillære 

floker (tau 

protein)

Skade på og tap av nevroner samt 

koblingene mellom dem

Ved 40 års alder ser man de klassiske nevropatologiske forandringene som 

kjennetegner Alzheimer sykdom hos omtrent alle voksne med Downs syndrom



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

Trisomi 21 og AD patologi

Tre kopier av 
kromosom 21

Ekstra kopi av 
genet som gir

opphav til beta-
amyloid (APP)

Økt produksjon
og nivå av 

amyloid-beta 
AD patologi



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

APP spiller en sentral rolle

Mild utviklingshemning

Ingen demens, amyloide plakk eller 

nevrofibrillære knuter

Mild utviklingshemning

Ingen tegn til demens etter 7 år med testing

Lave nivå av amyloid-beta i plasma

Ingen signifikant opptak av amyloid ved to påfølgende PET-scan

Ingen bevis på AD ved obduksjon

Doran et al. 2017

Prasher et al. 1998

78 år

72 år

Delvis trisomi 21

To kopier av APP, 

i stedet for tre



Familiær Alzheimers sykdom – tre kopier av APP

APP spiller en sentral rolle

Fem familier, ingen med Downs syndrom

Tidlig-debuterende demens av Alzheimer type

Store mengder amyloid-beta i sentranervesystemet
Rovelet-Lecrux A et 

al. 2006:

Kun APP-

regionen på 

kromosom 21 er 

duplisert



Sykdomsprosesser i hjernen starter mange år før en kan oppdage kliniske 
symptomer på sykdommen 

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

Biomarkører som kan detektere og monitorere sykdomsforandringer på et 
tidlig stadium.

Gradvis utvikling av Alzheimers sykdom

Opphoping 
plakk og 

nevrofibrillære 
floker

Inflammatorisk 
respons, 
oksidativt 

stress

Skade på, og 
tap av, 

nerveceller

Kliniske 
symptomer

Tydelig 
innvirkning på 

dagliglivets 
funksjoner

Preklinisk fase Prodromal fase med 

mild kognitiv svikt
Demens



The Lancet 2020:

Karakteriserte rekkefølgen og tidspunktet for endringer i biomarkører av Alzheimers 

sykdom i en populasjon av 388 voksne med Downs syndrom.

• 20-30 år: Endringer i CSF Aβ1–42/1–40 og plasma-NFL-verdier

• 30-40 år: Endring Amyloid PET-opptak 

• 40-50 år: Endringer FDG PET og CSF p-tau 

• 50-60 år: Endringer strukturell MRI (atrofi hippocampus) og endringer i kognisjon 



Hypotetisk progresjon av nevropatologi ved Downs syndrom

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



Hypotetisk progresjon av nevropatologi ved Downs syndrom

Figur Ira T. Lott and Elizabeth Head (2019) Nature reviews Neurology
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APP er ikke den eneste faktoren som driver de patologiske endringene
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Krinsky-McHale et al. (2008) Casestudie: 70 år gammel mann 
med Downs syndrom

Blant de som får demens er det stor variasjon i debutalder 

Øke forståelsen av faktorer som påvirker utviklingen av demens

Forskjeller i sårbarhet for demens

Full trisomi 21

Ingen demens

Fulgt i 16 år med kartlegging av helsestatus, kognisjon og funksjon

Mr. C



Trisomi 21 (APP). Økt levealder

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

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

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



Downs syndrom og Alzheimers sykdom
- en sentral populasjon for forskning

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
Skyhøy risiko for tidlig-debuterende demens av Alzheimers type

Høy diagnostisk sikkerhet for underliggende Alzheimers patologi 



Nettside med informasjon om 

studien: 

https://www.aldringoghelse.no/

utviklingshemning/den-norske-

downs-syndrom-og-

demensstudien/

Diagnostiske utredningsverktøy for demens

Undersøke blodbaserte biomarkører for Alzheimers sykdom

Oppfølging og forløp etter diagnose
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