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Sammendrag

Bakgrunn. Alzheimers demens er en 
nevrodegenerativ sykdom med tap 
av hukommelse og andre kognitive 
funksjoner. Oksidativt stress er én 
mulig patogenetisk årsak, og de anti-
oksiderende vitaminene C og E kunne 
derfor tenkes å ha en gunstig effekt 
ved å redusere skaden indusert 
av β-amyloid.

Materiale og metode. Relevant litte-
ratur (flere observasjonsstudier og to 
klinisk kontrollerte undersøkelser), som 
har beskrevet effekter av vitamin C og 
E (tokoferol) ved Alzheimers demens, 
er vurdert. Litteraturen er fortløpende 
og systematisk innsamlet.

Resultater. Flere observasjonsstudier 
hos hovedsakelig friske, eldre individer 
indikerer at vitamin C og E fra kosten 
samt en kombinasjon av høye doser av 
vitamin C og E kan ha gunstig effekt 
på utviklingen av Alzheimers demens. 
Én klinisk kontrollert undersøkelse hos 
pasienter med etablert Alzheimers 
demens hvor vitamin E 2 000 mg/dag 
ble gitt som eneste vitamin, har delvis 
kunnet bekrefte disse resultatene.

Fortolkning. Hvorvidt det foreligger en 
kausal sammenheng mellom vitamin-
inntaket og Alzheimers demens, er 
fortsatt uavklart. Den korrekte dosen er 
ikke kjent, men et kosthold rikt på disse 
vitaminene kan kanskje redusere risi-
koen for demens. Ved inntak av høye 
vitamin E-doser må vitamin C gis 
i tillegg.
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på www.tidsskriftet.no
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Alzheimers demens er en nevrodegenerativ
sykdom karakterisert ved tap av hukommel-
se og andre kognitive funksjoner. Patolo-
gisk-anatomisk finnes senile plakk i hjernen,
forstyrrelse i synapsefunksjonen (1) og tap
av kolinerge, noradrenerge og dopaminerge
nevroner (2). Det er holdepunkter for at
cerebrovaskulær sykdom ikke bare sameksi-
sterer med demens av Alzheimers type, men
også er en bidragende faktor (3). Apolipo-
protein (Apo) E-ε4-genotype er en risiko-
faktor for Alzheimers demens, og ApoE-ε4-
allelet er forbundet med økt amyloidavlei-
ring i hjernen (4). Samtidig tilstedeværelse
av ApoE-ε4 og aterosklerose er blitt antatt å
være en stor risiko for utvikling av Alzhei-
mers demens (5).

Svikt av nevrotransmitteren acetylkolin
kunne være én årsak til kognitiv svikt ved
Alzheimers demens (6), og kolinesterase-
hemmere er blitt introdusert i behandlingen
av Alzheimers demens av mild til moderat
alvorlig grad (7).

Økt oksidativt stress kan muligens spille
en rolle i patogenesen. I hjerner fra pasienter
har man funnet forhøyede verdier av endo-
gene antioksidanter som uttrykk for økt ok-
sidativt stress (4), og in vitro-studier har vist
at eksogene antioksidanter kan redusere ska-
den indusert av β-amyloid (4, 8–10). Det er
mulig at antioksidanter fra kosten og vita-
mintilskudd kan redusere risikoen for utvik-
ling og progresjon av Alzheimers demens.
Noen få observasjonsstudier og én klinisk
studie har antydet at de antioksiderende vi-
taminene C og E kan ha en gunstig effekt.

Observasjonsstudier
I en studie fra Rotterdam ble 5 395 individer
over 55 år uten tegn til demens ved inklu-
sjonen fulgt i opptil seks år (11). 146 indivi-
der (2,7 %) utviklet Alzheimers demens. Et
høyt inntak av enten vitamin C eller E fra
kosten reduserte risikoen for demens. Relativ
risiko var henholdsvis 0,82 (95 % konfidens-
intervall 0,68–0,99) og 0,82 (0,66–1,00).
Blant røykere med økt oksidativt stress
(12–15) var relativ risiko henholdsvis 0,65

(0,37–1,14) og 0,58 (0,30–1,12). Effekten
av de to vitaminene var klart doseavhengig
idet relativ risiko ved inntak av vitamin C og
E i høyeste tertil (> 133 mg/dag og > 15,5
mg/dag) i forhold til laveste tertil (< 95 mg/
dag og < 10,5 mg/dag) var henholdsvis 0,66
(0,44–1,00) og 0,57 (0,35–0,91). Det var
ingen interaksjon med ApoE-ε4-allelet.

I en annen undersøkelse var det etter fire år
en redusert prevalens for alvorlig kognitiv
dysfunksjon (basert på Mini Mental Status
(MMS)-test) hos eldre individer (MMS > 24)
som tok tilskudd av vitamin C (gjennom-
snittsdose 207 mg/dag), og oddsratio var
0,39 (95 % konfidensintervall 0,18–0,84)
(16). Ved å slå sammen inntaket av vitamin
C fra kost og tilskudd (høyeste kvartil, 706
mg/dag), var oddsratio i forhold til laveste
kvartil (< 62 mg/dag) 0,32 (0,18–0,88).

I en tverrsnittsundersøkelse var det hos
eldre et inverst forhold mellom graden av
dårlig hukommelse og serumnivået av vita-
min E (vitamin E/kolesterol fra 4,8 til > 7,2)
(17). Serumnivået av vitaminene A og C,
betakaroten og selen hadde ingen betydning.
I én undersøkelse hadde vitamin E, men
ikke vitamin C, effekt på utvikling av Alz-
heimers demens (18). 815 individer over
65 år uten symptomer på Alzheimers de-
mens ble inkludert og fulgt i gjennomsnitt
3,9 år. 131 personer (15,9 %) utviklet de-
mens. Hos personer i høyeste kvintil av vita-
min E fra kosten (medianverdi 11,4 IE/dag)
var i forhold til laveste kvintil (medianverdi
6,2 IE/dag) oddsratio for utvikling av Alz-
heimers demens 0,30 (95 % KI 0,10–0,92).
Den beskyttende effekten ble bare funnet
hos individer som var ApoE-ε4-allel-nega-
tive, og her var oddsratio 0,17 (95 % KI
0,06–0,47). Inntak av vitamin E fra kost

! Hovedbudskap

■ Enkelte observasjonsstudier har indi-
kert at vitamin C og E hovedsakelig fra 
kosten (lave doser) har gunstig effekt 
på utviklingen av Alzheimers demens

■ To kliniske intervensjonsstudier hvor 
megadoser av vitamin E ble gitt, har 
bare delvis kunnet bekrefte disse resul-
tatene

■ Trolig er det kombinasjonen av vitamin 
C og E som er særlig gunstig. Dette 
kan være én av årsakene til diskrepan-
sen mellom de to typer studier
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pluss tilskudd (medianverdier fra 6,8 IE/dag
til 363,6 IE/dag) hadde ingen effekt.

I en studie ble 2 889 eldre individer inklu-
dert og fulgt i tre år (19). Her var det en 36 %
nedgang i mental reduksjon hos individer i
høyeste kvintil av vitamin E (fra kost og til-
skudd) (387,4 IE/dag) i forhold til laveste
kvintil (6,8 IE/dag). Vitamin C hadde ingen
effekt. I en annen undersøkelse, som inklu-
derte 3 385 eldre, japansk-amerikanske
menn, hadde tilskudd av vitamin C pluss E
etter ti år ingen effekt på utviklingen av Alz-
heimers demens (20). Doseringen er ikke
oppgitt. I en multivariat modell var imidler-
tid oddsratio for utvikling av blandet og
vaskulær demens henholdsvis 0,31 (95 % KI
0,11–0,89) og 0,12 (95 % KI 0,02–0,88).
Hver for seg hadde ingen av de vitaminene
effekt.

I en prospektiv tverrsnittsstudie ble 5 092
individer over 65 år inkludert (21). Preva-
lensdata for Alzheimers demens ble regi-
strert fra 1995 til 1997 og insidensdata fra
1998 til 2000. Oddsratio for prevalens og
hasardratio for insidens ved kombinert inn-
tak av vitamin C (> 500 mg/dag) og E (> 400
IE/dag) var henholdsvis 0,22 og 0,36 (tab 1).
Oddsratio for prevalens og hasardratio for
insidens ved inntak av vitamin E alene var
henholdsvis 0,44 og 0,53 (tab 1). Vitamin C
alene hadde ingen effekt. Det var ingen ef-
fekt av ApoE-ε4-genotype.

Kliniske placebokontrollerte 
studier
341 pasienter med moderat til alvorlig Alz-
heimers demens ble fulgt i to år (22). 84
pasienter fikk placebo, 87 pasienter selegilin
(en monoaminooksidasehemmer) 10 mg/
dag, 85 pasienter vitamin E (α-tokoferol)
2 000 IE/dag og 85 pasienter selegilin pluss
vitamin E. Primært endepunkt var blant
annet definert som død, hospitalisering,
manglende evne til å utføre minst to av tre
daglige aktiviteter og alvorlig demens. Dette
oppstod i gjennomsnitt ca. 7,3 måneder se-
nere i vitamin E-gruppen enn i placebogrup-
pen med kontroll for resultat på MMS-tes-
ten. Behandlingen hadde effekt på praktiske
ferdigheter, mens det ikke var noen bedring
i kognitive funksjoner. I en annen undersø-
kelse ble 769 pasienter med mild kognitiv
forstyrrelse allokert til vitamin E 2 000 mg/
dag, donepezil 10 mg/dag eller placebo i tre

år (23). Antall pasienter som utviklet Alz-
heimers demens var identisk i alle gruppene
(henholdsvis 29,6 %, 24,9 % og 28,2 %).
Donezepil reduserte imidlertid progresjonen
de første 12 månedene.

Diskusjon
Mens enkelte observasjonsstudier har indi-
kert at vitamin C og E samt kombinasjonen
av vitamin C og E kan ha en gunstig effekt
på utviklingen av Alzheimers demens, har to
klinisk kontrollerte undersøkelser enten vist
bare moderat eller ingen effekt av vitamin E-
tilskudd. Det er derfor en usikker kausal
sammenheng mellom inntak/tilskudd av
vitamin C og E og utvikling av Alzheimers
demens.

Årsakene til diskrepansen mellom de to
typer studier kan være flere, men i observa-
sjonsstudiene ble det i motsetning til i de kli-
nisk kontrollerte undersøkelsene inkludert
hovedsakelig presumptivt friske individer.
Dette kan tyde på at vitamintilskuddet kan
ha størst effekt profylaktisk, og at virknin-
gen er mindre ved manifest sykdom. Imid-
lertid kan det tenkes at individer som er
helsekostbevisste og har en sunnere livsstil,
i utgangspunktet er mentalt friskere og mer
pålitelige når det gjelder å rapportere om sitt
kosthold. Andre kliniske variabler som det
ikke er kontrollert for, kan også spille en viss
rolle. Observasjonsstudier må vurderes kri-
tisk. De har avdekket årsaken til en rekke
sykdommer, men for effekt av behandling er
de randomiserte studiene overlegne.

De vitamin E-doser som ble inntatt i ob-
servasjonsstudiene kom hovedsakelig fra
kosten, og de var langt lavere enn i de to kli-
nisk kontrollerte undersøkelsene, hvor me-
gadoser av vitaminet ble brukt. Data indike-
rer at store vitamin E-doser er ugunstig. I en
metaanalyse som omfattet snaut 136 000 in-
divider, viste en dose-respons-kurve sam-
menheng mellom vitamin E-dosen og total
dødelighet med en økt risiko ved doser
høyere enn 150 IE/dag (24). Ved lavt nivå av
andre antioksidanter kan vitamin E virke
som en prooksidant (25, 26). Når vitamin E
oksideres til skadelige α-tokoferoksylradi-
kaler vil vitamin C regenerere disse radika-
lene til α-tokoferol (27, 28). Dette indikerer
at kombinasjonen av vitamin C og vitamin E
kan være gunstig, og at høye vitamin E-do-
ser alene i beste fall har liten eller ingen
effekt.

Type tokoferol kan ha betydning. I en in
vitro-studie hadde en blanding av tokofero-
ler (γ-, δ- og α-tokoferol) en sterkere hem-
mende effekt på lipidperoksidering av hu-
mane erytrocytter enn α-tokoferol alene
(29), og i dyreforsøk hadde γ-tokoferol stør-
re antiinflammatoriske og antioksidative
egenskaper enn α-tokoferol (30–32). Dette
støttes av data, som indikerer at et kombinert
inntak av flere tokoferoler (blant annet γ-to-
koferol) kan være bedre enn α-tokoferol ale-
ne for å forhindre utvikling av Alzheimers
demens (33). Dette kan være én forklaring

på hvorfor det i de klinisk kontrollerte stu-
diene bare ble funnet beskjedne/ingen effek-
ter av vitamin E som inneholdt α-tokoferol,
mens vitamin E fra kosten er en blanding av
flere tokoferoler (29).

Andre mekanismer kan også tenkes å lig-
ge bak den gunstige effekten av de to vita-
minene. Flere undersøkelser har antydet lik-
hetspunkter i symptomatologien mellom
Alzheimers og vaskulær demens, og flere
risikofaktorer er identiske (3). En hypotese
er at Alzheimers demens delvis kan være
forårsaket av cerebral hypoperfusjon (34).
Hos eldre individer er det en mulig sammen-
heng mellom Alzheimers demens, vaskulæ-
re risikofaktorer og aterosklerose (35).

Kombinasjonen av vitamin C og E hem-
mer utviklingen av stenose i arteria carotis,
og effekten er størst hos røykende menn med
økt oksidativt stress (36). Asymptomatisk
stenose av venstre a. carotis interna var en
risikofaktor for kognitiv svikt hos eldre indi-
vider (37). Ca. 4 000 personer som ikke
hadde hatt slag, transitorisk iskemisk anfall
eller fått utført endarterektomi ble inkludert.
Hos individer med stenose ≥ 75 % i venstre
a. carotis interna var etter fem år oddsratio
for kognitiv forstyrrelse og reduksjon hen-
holdsvis 6,7 (95 % KI 2,4–18,1) og 2,6
(1,1–6,3). Høyest oddsratio var det hos
ApoE-ε4-allel-negative individer. Slike bur-
de derfor være mulige kandidater for vita-
minbehandling.

Hvilke doser som eventuelt bør benyttes,
er uavklart. Anbefalt daglig inntak av vita-
min C i de nordiske land og USA er hen-
holdsvis 75 mg og 90 mg; de tilsvarende tall
for vitamin E er 10 mg og 15 mg (38). 1 mg
syntetisk dl-α-tokoferol svarer til en interna-
sjonal enhet (IE) vitamin E.

Vitamin E er fellesbetegnelsen på en
gruppe fettløselige alkoholer (tokoferoler),
og de finnes særlig i margarin, men også i
vegetabilske oljer, kornprodukter og nøtter.
Et balansert kosthold med tilstrekkelig inn-
hold av disse næringsstoffene samt frukt og
grønnsaker kan kanskje bidra til å redusere
risikoen for Alzheimers demens (39).
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