Fokus pa tidig diagnos och
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forskning
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Alzheimers sjukdom identifieras traditionellt med demenssyndrom. De nya forslagen till diag-
noskriterier 6ppnar ett nytt perspektiv dar sjukdomen kan identifieras innan patienterna far
demens. Tidig diagnos innebar battre mojligheter till att hitta effektiva lakemedel och andra
demensforebyggande interventioner. Epidemiologiska studier har visat att férutom hog alder
och genetiska faktorer finns det manga paverkbara vaskuldra, livsstilsrelaterade och psyko-
sociala riskfaktorer for Alzheimers sjukdom. | Finland har steget redan tagits fran observation
till intervention, med fokus pa stora multifaktoriella interventionsstudier dar flera riskfaktorer
och mekanismer paverkas samtidigt (t.ex. FINGER-studien). Tillsammans med tva liknande

studier i Frankrike och Nederlanderna ingar FINGER i European Dementia Prevention Initiative.

Resultaten av detta internationella samarbete kommer att leda fram till rekommendationer
om en halsosam livsstil for forebyggande av kognitiv svikt och demens hos aldre. Sddana

rekommendationer behovs bade for folkhadlsan och inom sjukvarden.

Inledning

Demens &r oftast ett syndrom som férekom-
mer senare i livet. Det finns dock en lang
preklinisk fas, d& alzheimerférdndringar
(amyloida plack och neurofibrilldra nystan)
utvecklas gradvis i hjarnan (1). Sjukdomspro-
cessen kan pdgd i manga ar innan de forsta
symtomen bdrjar visa sig. Det tar ocksa tid
innan en lindrigare kognitiv svikt forsamras
sd pass mycket att vardagliga aktiviteter pa-
verkas avsevart. Denna latenstid innebér att
det sannolikt finns majligheter att agera innan
demenssyndromet borjar.

For bara nagra decennier sedan anvéandes
mest “dderférkalkning” och ”senil demens”
som forklaringar for kognitiv svikt hos
dldre, medan Alzheimers sjukdom ansags
som sdllsynt. Forskningen visade dock att
alzheimerforandringar i hjarnan var vanliga
och idag, 6ver 100 ar efter Alois Alzheimers
upptéckter, ar alzheimerdemens den van-
ligaste av alla demensdiagnoser. Det har
samtidigt blivit tydligt att sambandet mellan
hjarnfordandringar och symtom &r langt ifran
enkelt. Med stigande alder &r t.ex. kopplingen
mellan alzheimerpatologi och symtom sva-
gare (2-4), vilket tyder pa att alzheimer hos

adldre troligen &dr en mer komplex och hete-
rogen sjukdom &n hos yngre. Manga dldre
har flera olika typer av hjarnférdandringar
(t.ex. alzheimer, vaskulidra, lewykroppar).
Detta innebédr att Alzheimers sjukdom/
demens i hégre aldrar maste betraktas som
multifaktoriell.

Det &r inte ldngre realistiskt att forsoka
uppné en perfekt separation av ”ren” alz-
heimer fran t.ex. ”ren” vaskuldr demens,
speciellt hos &ldre personer. Det viktigaste
ar att forsoka identifiera och atgérda alla
bidragande faktorer. Blodkérlsrelaterade
riskfaktorer for vaskuldar demens har ocksa
visat sig 0ka risken for Alzheimers sjukdom
(5). Aven andra paverkbara livsstilsrelate-
rade faktorer kan ha gemensam relevans
for olika typer av demens (5). Det dr fort-
farande oklart exakt vilka vaskuldra eller
livsstilsrelaterade faktorer som kan péaverka
risken att drabbas av alzheimer eller andra
hjarnfordndringar, och, & andra sidan, vilka
som betyder mest for hjarnans formaga att
hantera patologiska fordndringar som redan
har intraffat. Vi vet dock att sddana riskfak-
torer utgor moijligheter for att forebygga eller
atminstone forsena férekomsten av demens.
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Fokus pa tidig diagnos

Alzheimers sjukdom har ldnge identifierats
nédstan helt med demens. Kriterierna som
anviands idag formulerades pa 1980- och
1990-talet (t.ex. DSM-1V, ICD 10, NINCDS-
ADRDA) och innebér en tvastegsdiagnos:
forst maste demensdiagnosen stédllas och
sedan ska den bakomliggande sjukdomen
identifieras. Till foljd av detta stédlls oftast
diagnosen ndr symtomen &r sa svara att de
orsakar en betydande social eller yrkesméssig
funktionsférsdmring, d.v.s. nér sjukdomen é&r
alltfor avancerad. Enligt dessa diagnoskrite-
rier &r minnesstorning (det mest typiska sym-
tomet vid Alzheimers sjukdom) en central del
av demensdiagnosen, men samtidigt definieras
Alzheimers sjukdom som en uteslutningsdi-
agnos som stélls ndr inga andra orsaker till
demens kan identifieras. Ett alltfor starkt
fokus pa minnesstorningar kan dock ibland
forsvara diagnosen av demenssjukdomar, déar
andra symtom &n minnesstorning kan vara
mer dominerande.

Diagnoskriterier haller pa att uppdateras
for att underlétta en tidigare diagnos hos
personer med lindrigare problem. En ny upp-
laga av ICD planeras bli fardig &r 2015. I den
nyligen publicerade DSM-5 (6) har begreppet
”demens” ersatts av "Major Neurocognitive
Disorder”, medan lindrigare kognitiv svikt
kan diagnostiseras som "Mild Neurocognitive
Disorder”. Varken Major eller Mild Neurocog-
nitive Disorder behdver ha minnesstorning
som centralt symtom och stérningar i andra
kognitiva funktioner blir lika viktiga for en
diagnos. Minnesstorningen forblir viktigast
for en alzheimerdiagnos, men &dven atypiska
kliniska bilder uppméarksammas (t.ex. sprak-
relaterade eller visuospatiala storningar).
Storre uppmérksamhet far dven kognitiva
storningar med blandade orsaker ("Major or
Mild Neurocognitive Disorder due to multiple
etiologies”).

”Major Neurocognitive Disorder” dr séledes
inte den exakta motsvarigheten till ’"demens”.
Bade Major och Mild Neurocognitive Disor-
der kommer troligen att inkludera ganska he-
terogena patientgrupper. Nya studier behovs
for att identifiera vilka patologier som fangas
av dessa begrepp samt deras riskfaktorer och
prognos.

Forutom uppdateringen av DSM och ICD
finns dven tva andra forslag till uppdatering
av diagnoskriterier for Alzheimers sjukdom
som ska anvéndas framfor allt i forsknings-
sammanhang. Det forsta forslaget publi-
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cerades 2007 av Dubois med medarbetare
(7, 8) och det andra 2011 av expertgrupper
organiserade av Alzheimer Association och
National Institute on Aging i USA (Tabell I)
(1, 9-11). Jamfort med DSM-5 ldgger dessa
forslag storre vikt vid flera biomarkorer som
forskningsstudier har kopplat till Alzheimers
sjukdom. Vid MRI-undersokning kan man
t.ex. identifiera atrofi av hippocampus och
temporalloben. Lumbalpunktion och analys
av cerebrospinalvitska kan visa fordndringar
i amyloid- och tau-relaterade markorer.
Ny teknik mojliggor dven visualisering av
amyloidansamlingar i hjairnan med hjélp av
PET-kamera.
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Tabell I. De nya diagnostiska kriterierna for Alzheimers sjukdom identifierar tre faser av sjukdomen.

Sjukdomsfas Symtom

Praktiska implikationer

Preklinisk AD

asymtomatiska individer.

Matbara forandringar i biomarkorer som
indikerar de allra tidigaste tecknen av sjukdomen | diagnostiska kriterier for den har
innan kliniska symptom upptrader, d.v.s. hos

I dagens lage finns inga

fasen. De nya riktlinjerna beskriver
en forskningsagenda som hjalper
att battre identifiera denna fas.

MCI* orsakad av AD

Lindrig forsamring av minnesfunktioner och/
eller andra kognitiva funktioner som objektivt
kan matas men dnnu inte paverkar de dagliga
aktiviteterna (lindriga problem kan finnas med
komplexa aktiviteter). Biomarkdrer som tillagg.

Biomarkarer kan i framtiden hjdlpa
till att identifiera patienter med
AD-patologi som ska foljas upp
och behandlas.

Demens orsakad av AD | Minnesproblem och andra kognitiva och
beteendemdssiga symptom som paverkar dagliga | kliniskt utan biomarkérer.

aktiviteter. Minnesproblemen behdéver inte alltid | Biomarkorer kan bidra till en 6kad
vara det centrala. Biomarkdrer som ev. tillagg.

Sannolik AD diagnos kan stéllas

diagnostisk sakerhet i vissa fall.

* Mild Cognitive Impairment, latt kognitiv stérning.

Dessa nya kriterier speglar utvecklingen som
skett under de senaste 30 &ren och betonar
den langa perioden fran hjérnférédndringar
till demens. Den viktigaste skillnaden mellan
de tva forslagen &dr nidr Alzheimers sjukdom
anses borja: med de forsta symtomen pa
lindrig kognitiv storning eller med de forsta
fordndringarna i hjarnan. Debatten beror pa
att sambandet mellan olika patologiska fynd
och symtom inte dr helt tydlig. Aven om vi
kan identifiera amyloidansamlingar i hjarnan
hos personer utan symtom &ar det oklart om
alla faktiskt dr pa vég att utveckla kognitiv
svikt och demens. Det &r inte heller klart hur
lang tid det tar fran att amyloidansamlingar
bildas tills minnesstorningar eller till demens
uppstér. Obduktionsstudier har t.ex. visat
att en del dldre med alzheimerférandringar i
hjdrnan endast haft l4ttare eller inga kognitiva
besvir (2-4).

Alzheimermarkorer i cerebrospinalvétska
har hittills undersékts endast pa utvalda
patienter i kliniska studier. Kunskap saknas
fortfarande om markdorernas betydelse hos
den allménna befolkningen och om deras
validitet som diagnostiska markorer i olika
aldersgrupper. Kliniska studier inkluderar
vanligtvis yngre patienter med kognitiv svikt
och dr ddrmed inte helt representativa for vad
som géller i den allménna befolkningen. Det
prediktiva vidrdet av markorer i cerebrospi-
nalvatska &r ldgre i hogre aldrar (>75 ar) (12).

De nya diagnoskriterierna testas nu for att
bedoma sensitivitet och specificitet. Diskus-
sioner pagar ockséa kring anpassningen av de
tekniskt kravande forskningskriterierna till
kliniska verksamheter. Den storsta nyttan av

att inkludera biomarkérer i diagnosen handlar
om att tidigt hitta individer som har en 6kad
risk att utveckla kognitiv svikt orsakad av
Alzheimers sjukdom. Det pagar en intensiv
utveckling av nya sjukdomsmodifierande
lakemedel, som behover testas i tidigare sta-
dier av sjukdomen. I lakemedelsstudier som
fokuserar pa mycket specifika sjukdoms-
mekanismer (t.ex. amyloidrelaterade) kan
biomarkorer anvdndas for att identifiera
lampliga deltagare eller for att utvdrdera be-
handlingseffekterna. Utvecklingen av nya
biomarkérer baserade pa andra bidragande
faktorer som inflammation, oxidativ stress,
mitokondrie- och synapsskada maste ga hand
i hand med ldakemedelsutvecklingen mot dessa
mekanismer. Det finns samtidigt ett stort be-
hov av mindre invasiva mdtmetoder och mer
lattillgdngliga biomarkérer.

Att forebygga Alzheimers sjukdom
- ett livslangt perspektiv

For inte sa linge sedan kopplades endast
hog alder, demens i sldkten och riskgenen
APOE &4 till en 6kad risk for att utveckla den
vanligaste, sporadiska formen av Alzheimers
sjukdom (AD) (den arftliga, tidigt debuterande
formen orsakad av genmutationer ar sdllsynt).
Detta bidrog till att skapa en pessimistisk
uppfattning rérande behandlingsmojlighe-
terna. Under det senaste artiondet har dock
longitudinella befolkningsbaserade studier
pekat pa en rad modifierbara vaskuléra, livs-
stilsrelaterade och psykosociala riskfaktorer.
Numera betraktas AD som en multifaktoriell
sjukdom, som resultatet av en interaktion
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Tabell II. De viktigaste risk- och skyddsfaktorerna for Alzheimer sjukdom/demens.

Icke-paverkbara Paverkbara faktorer
riskfaktorer Riskfaktorer Skyddsfaktorer
Hog alder Cerebrovaskuldra sjukdomar/stroke Hog utbildning
Genetiska faktorer Hogt blodtryck Fysisk aktivitet
(t.ex. APOE €4) Hogt kolesterol Aktiv livsstil

Demens i sldkten Fetma Lagom alkoholkonsumtion?
Diabetes Vitaminer och antioxidanter
Rokning Fiskolja
Homocystein Kaffe
Psykosocial stress/depression Blodtrycksankande mediciner
Huvudskador Statiner
Antiinflammatoriska mediciner?
Ostrogen?

mellan genetisk sarbarhet och miljorelate-
rade faktorer. Eftersom de bakomliggande
sjukdomsprocesserna som leder till demens
kan borja tidigt, ofta i medelaldern, far man
utifrdn detta synsatt livslanga mojligheter att
forebygga demens (Figur 1).

Livslangt, brett perspektiv

Kartldggning av riskfaktorer for demens
och Alzheimers sjukdom borjade i slutet av
1980-talet med anvdndning av longitudinella
befolkningsstudier. Finland ligger i framkan-
ten av epidemiologisk demensforskning
genom stora, unika longitudinella studier
med uppféljningstider pa flera decennier. Ett
exempel d4r CAIDE-studien (Cardiovascular
Risk Factors, Aging and Dementia) som byg-
ger pad den infrastruktur som skapades redan
pé 1970- och 1980-talet med Norra Karelen-
projektet och FINMONICA-studien (13). Till
CAIDE-studien kallade man 2 000 personer
som hade varit med i dessa kohorter. Del-
tagarna undersoktes noggrant pa nytt 1998
och 2005-2007 for kognitiv férsamring och
demensdiagnoser (uppfoljningstid 6ver 30 ar).
CAIDE- studien har gett en unik mojlighet att
forska pa riskfaktorer redan i medelaldern,
vilket dr viktigt eftersom det tar lang tid for
Alzheimers sjukdom att utvecklas. Fler lika-
dana studier planeras i framtiden. Det finns
ocksa ett stort intresse att anvdnda moderna
metoder for hjdrnavbildning och biomarkor-
analyser i longitudinella studier for att klargora
mekanismer bakom riskfaktorer.

Pa 2000-talet har resultat av flera stora
studier ackumulerats och var kunskap om
risk- och skyddsfaktorer for Alzheimers sjuk-
dom har 6kat markant. Sammanfattningsvis

visar resultaten fran epidemiologiska studier
att det finns en rad paverkbara faktorer som
har samband med risken f6r demens och
Alzheimers sjukdom (Tabell II).

Vaskulara riskfaktorer

Det finns allt starkare bevis om att vaskulédra
riskfaktorer har ett samband med demens;
inte bara med vaskuldr demens utan ocksa
med Alzheimers sjukdom. Det samband som
har mest stod genom forskning &ar det som
tycks finnas mellan hypertoni i medelidldern
och en okad risk for AD senare i livet (5).
Aven hypertoni i hogre aldrar, och saledes
niarmare demensdebuten, har forknippats
med Alzheimers sjukdom, men resultaten
har ocksa varit motségelsefulla. Detta kan
bero pa att blodtrycket borjar sjunka aren
innan demenssymtomen visar sig, atminstone
delvis p.g.a. sjukdomsprocessen. Till exempel
har flera hjarnregioner, som paverkas av en
alzheimer-patologi, blodtrycksreglerande
funktioner, men sannolikt 4r dven andra
faktorer involverade (14). En blodtryckssédnk-
ning som beror pa saddana faktorer forklarar
troligen varfor en del studier har hittat ett
samband mellan lagt blodtryck och demens.
Om lagt blodtryck kan bidra till Alzheimer-
processen &r dock fortfarande oklart. Obser-
vationsstudier tyder péd att ladkemedel mot
hypertoni skulle kunna minska risken for
demens, och en metaanalys av randomiserade
kliniska provningar med blodtryckssankande
mediciner for demensprevention har visat en
forebyggande effekt (15).

Hogt kolesterol i medelaldern &r ytterligare
en riskfaktor for demens och Alzheimers sjuk-
dom. Sambandet mellan kolesterol senare i
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Figur 1. Alzheimer ar en multifaktoriell sjukdom - atgérda flera riskfaktorer samtidigt for en optimal effekt.

livet och Alzheimers sjukdom &dr dock inte lika
tydligt. I likhet med blodtryck har man sett att
kolesterolvdardena har en tendens att sjunka
efter medelaldern, speciellt hos personer
som kommer att utveckla demens (16). Flera
observationsstudier har visat att kolesterol-
sankande ldkemedel (speciellt statiner) kan
ha en skyddande effekt mot demens, medan
randomiserade kliniska provningar med sta-
tiner inte har kunnat bekrafta denna effekt.
Fetma i medelaldern har ocksa kopplats till
Alzheimers sjukdom och demens men BMI
borjar ofta sjunka i den prekliniska fasen av
Alzheimers sjukdom. Flera befolkningsbase-
rade studier har rapporterat en koppling mel-
lan diabetes (bade i medeldldern och senare
i livet) och Alzheimers sjukdom (17). Aven
borderline diabetes och insulinresistens har
kopplats till Alzheimers sjukdom.

Manga mojliga mekanismer kan ligga bakom
sambandet mellan vaskuldra riskfaktorer och
Alzheimers sjukdom. Intressant nog har ménga
av dessa riskfaktorer kopplats direkt till alzhei-
merpatologi och hjdrnatrofi - forutom koppling-
en till mikro- och makrovaskulédra forandringar.
Aven andra mekanismer sdsom inflammation
och oxidativ stress kan spela en roll.

Livsstilsfaktorer

Kost och vitaminer &r ocksé viktiga. Omattade
fetter (t.ex. olivolja), fisk och antioxidanter

kan vara skyddande, medan madttade fetter
och vitaminbrist (bl.a. B12 och vitamin E)
kan ha skadlig effekt (5). Ny forskning har
kopplat nagra nutritionsrelaterade faktorer
(d.v.s. homocystein) till typiska alzheimerfor-
dndringar (18).

Mycket forskning har fokuserat pa enskilda
komponenter i kosten, men mdjligen dr det
sjdlva kostmonstret som &r viktigare. Med-
elhavskost har t.ex. forknippats med mins-
kad demensrisk, samtidigt som inslag i den
nordiska kosten, t.ex. blabéar (kanske p.g.a.
antioxidanterna) har sina foresprakare. Andra
resultat tyder péa att vitaminer i kosten i regel
ar bittre dn vitamintillskott.

Saval fysisk aktivitet som intellektuella och
sociala aktiviteter dr forknippade med ldgre
risk for demens och Alzheimers sjukdom de-
cennier senare. Att fysisk aktivitet stimulerar
hjdrnan har pavisats i experimentella studier
pa béade djur och ménniskor. Hos djur har
man funnit forbéttrad inlarningsforméga och
hos dldre personer att kognitiv tillbakagéng
kan bromsas upp. Hos bade ménniskor och
djur har man ocksd kunnat visa att fysisk
trianing ger 6kad produktion av brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), ett protein
som bl.a. ar forknippat med nervsynaptisk
utveckling. Om det dr denna eller ndgon an-
nan mekanism som forklarar den skyddande
associationen mellan fysisk aktivitet och Alz-
heimers sjukdom &r fortfarande oként.
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Hogre utbildning uppvisar i flera studier en
robust association med minskad demensrisk.
Detta samband verkar atminstone delvis beror
pa att en mer ”valtranad” hjdrna kan motsta
en underliggande demenspatologisk process
lingre innan den kognitiva funktionen
drabbas, snarare 4n att utbildning skyddar mot
sjukdomen, definierad i patologiska termer.

Bade sociala aktiviteter och storleken pa de
sociala nédtverken har i flera studier visat ett
skyddande samband med demensrisk. Om det
dr kénslan av ensamhet eller ensamhet i mer
objektiv beméarkelse, d.v.s. graden av social iso-
lering, som &r av storst betydelse, 4r fortfarande
en Oppen forskningsfraga. Flera studier, bl.a.
fran CAIDE, har funnit ldgre demensrisk for
personer som var sammanboende dn for dem
som lever ensamma (19). I en av dessa studier
fann man dock den storsta riskékningen hos
personer som redan i medeléldern hade forlorat
sin partner och som dérefter levde ensamma.
Eftersom just denna grupp hade levt med en
partner under en stor del av sitt liv, tyder det pa
att andra sociala eller kdnslomassiga faktorer
kan spela dnnu storre roll.

Flera studier har pavisat att bade depressiva
kénslor i allménhet och klinisk depression ar
kopplade till 6kad demensrisk. Det dr dock
fortfarande inte helt klarlagt om detta samband
beror pa kidnsloméssiga reaktioner pa en under-
liggande demenssjukdom, d.v.s omvénd kausa-
litet, eller om negativa kénslor faktiskt kan 6ka
risken att drabbas av sjukdomen. Precis som i
fallet med hypertoni, BMI och kolesterol &dr det
alltsa dven hér av virde att beakta och jamfora
studier med olika uppfoljningstider. Négra
studier som har jamfort nivder av depressiva
kénslor langt innan demensdiagnosen med
nivaerna strax fore, talar for att sambandet inte
enbart dr av prodromal art.

Psykobiologiskt finns det ménga likheter mel-
lan stress och depression och mycket talar for
att speciellt kronisk stress ocksé kan vara en
riskfaktor for demens. Nya resultat fran CAIDE-
studien visar t.ex. att bade kénslor av hopplos-
het och av stress redan i medelaldern kan oka
risken for kognitiv forsdmring och Alzheimers
sjukdom 20 &r senare. En farsk studie visade
ett samband mellan somnbrist/dalig somnkva-
litet och amyloidansamlingar i hjdrnan och
forstarker ytterligare betydelse av psykosociala
faktorer i alzheimerutvecklingen (20).

Sammanfattningsvis har dessa studier bidra-
git till en ny, mer hoppfull syn pad Alzheimers
sjukdom genom att visa livsstilens betydelse.
Den séger oss att individen har fatt en mojlig-
het att paverka sin risk for demens. Det finns

dven studier som visar att livsstilsfaktorer kan
vara speciellt viktiga for personer med en
sarbarhetsgen (APOE4) for demens och kan
paverka den genetiska risken. Nya rapporter
fran olika lander (bl.a. Nederlanderna, Sverige,
England) har visat en nagot minskad forekomst
av demens under de senaste 20 aren (21). Detta
antas beror pa dels fordndrad livsstil, dels for-
béttrad kontroll av vaskuléra riskfaktorer.

Framtid: fran observation
till intervention

I takt med att Alzheimers sjukdom kan di-
agnostiseras allt tidigare blir férebyggande
atgdrder en allt viktigare form av behandling.
Liakemedelsstudier har misslyckats med att
hitta ett botande lakemedel (6ver 150 negativa
studier mot Alzheimers sjukdom sedan 1998).
De bromsmediciner som finns tillgdngliga i
dag kan endast paverka symtomen utan att
stoppa sjukdomen. Anstrdngningarna att
angripa sjukdomen pa farmakologisk vég har
trots detta skapat en stor kunskapsbank som
kan végleda och peka ut mojliga riktningar i
det fortsatta sékandet (22).

Alzheimers sjukdom dr multifaktoriell och
heterogen, vilket skapar flera preventionsmoj-
ligheter. Forebyggande interventionsstudier kan
dock bli en utmaning pa grund av den ldnga
prekliniska fasen. Tidigare randomiserade
kliniska provningar med enskilda likemedel
(t.ex. kolesterolsankande och antiinflammato-
riska likemedel, 6strogen, och vitamin E) eller
interventioner begrénsade till ett omrade (t.ex.
tysisk aktivitet eller kognitiv trédning) hos édldre
eller personer som redan har kognitiv svikt, har
misslyckats eller i bésta fall erhallit blygsamma
resultat (23).

Dessa studier har emellertid belyst vissa
nyckelproblem:

1) Tiden: att bérja interventionen tidigt 6kar
chansen att fa battre effekter

2) Mdlgruppen: en frisk, alltfér ung studie-
grupp skulle kréva mycket langa uppfoljnings-
tider, ett stort antal personer och betydande
ekonomiska resurser

3) Resultatbeddémningen: att mita graden
av kognitiv svikt kan vara béttre &n “kon-
vertering” frdn mild kognitiv svikt (MCI) till
demens

4) Etiska aspekter: klassiska placebo-
kontrollerade kliniska prévningar for t.ex.
hypertoni eller hyperlipemi dr inte langre
moijliga eftersom dessa behandlingar redan
har bevisad effekt mot hjart-karlsjukdomar
och stroke.
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Tva kategorier av kliniska prévningar har pa-
borjats for att forebygga Alzheimers sjukdom.
En kategori utgors av studier (gors framfort allt
i USA) som fortsétter att fokusera pa specifika
alzheimerfordandringar (amyloida plack) hos
personer som har inga eller lindriga symtom,
t.ex. personer med amyloida ansamlingar i
hjdrnan, eller medlemmar i sldkter med kdnda
genmutationer som orsakar Alzheimers sjuk-
dom. Maélet ar att testa om t.ex. vaccin mot
beta-amyloider kan paverka sjukdomsforlop-
pet om det administreras mycket tidigt.

FINGER-studien och EDPI

Den andra kategorin av kliniska prévningar
anvénder ett bredare perspektiv och fokuserar
pé édldre personer med blodkérlsrelaterade
och andra livsstilsrelaterade riskfaktorer for
demens (men utan uttalade kognitiva pro-
blem). Interventionerna dr multifaktoriella
och péverkar flera riskfaktorer samtidigt for
att forsoka uppna de bista resultaten. En av
de forsta studierna ar FINGER (Finnish Ge-
riatric Intervention study to Prevent Cognitive
Impairment and Disability) i Finland som
startade 2009. I studien har man randomise-

FINGER

rat 600 personer for vanlig hélsoradgivning
och 600 for en intensiv multifaktoriell tva-
arig intervention med okad motion, sociala
aktiviteter, kognitiv traning, forbattrad kost
och atgarder for att sdnka hogt blodtryck och
andra vaskuldra riskfaktorer (Figur 2) (24).
Deltagarna i FINGER dr 60-77 ar gamla per-
soner som valdes med hjélp av bl.a. CAIDE
Dementia Risk Score (25, Tabell III). Detta
adr det forsta verktyget for bedomning av de-
mensrisk enligt mer omfattande riskprofiler
i medelaldern. FINGER-studien har utveck-
lats vil, andelen avhopp &r bara 11 procent
och erfarenheter fran deltagarna &r positiva.
Studien har redan visat att det d4r mojligt att
dndra livsstilsfaktorer hos dldre. Forutom
kognitiva problem och demens kommer flera
andra utfallsvariabler och biomarkorer att
studeras (for att utvdrdera den totala nyttan
och medierande mekanismvégar). FINGER-
studien dr i framkanten av internationella
kollaborativa anstringningar for att skapa
evidensbaserade interventionsstrategier mot
kognitiv forsdmring och demens.

Liknande studier pagér nu dven i Frank-
rike och Nederldnderna. Inom kort kommer
de forsta resultaten att kunna redovisas.

INTERVENTIONSSCHEMA

INTENSIV INTERVENTION

NUTRITION:
7 gruppsessioner,

3 individuella sessioner

MOTION:
1-2 x/v muskel
2-4x/v aerobisk

2x/v muskel
4-5x/v aerobisk

MOTION: MOTION:
2x/v traning av muskelstyrka
5x/v aerobic traning

'—
©
g =
(] » KOGNITIV TRANING:
° E E 2 9 gruppsessioner
S 0o W o Sjilvstindig trianing
o8 02 E
g ﬁ ﬁ g z KONTROLL OCH PAVERKAN AV METABOLA OCH VASKULARA
T s 0 w RISKFAKTORER
5 5 £ Z =z Sjukskoterska: Besok var tredje manad. Lakare: 3 ytterligare besok
ge<g |
‘—L manader 3 6 9 12 15 18 21 24
MINI- -
INTERVENTION |

REGELBUNDEN HALSORADGIVNING |

Figur 2. FINGER, interventionsschema.
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Tabell lll. CAIDE Dementia Risk Score. Sannolikhet for demens 20 ar senare enligt riskkategorier i medelaldern.

Riskfaktor Podng
<47 ar 0
Alder 47-53 &r 3
>53ar 4
>10ar 0
Utbildning 7-9ér 2
<9ar 3
Antal podng Demensrisk

K& Kvinna 0 0-5 1,0 %

on Man 1 6-7 1,9%

8-9 42%

<140 mmHg 0 10-11 7,4 %

Blodtryck 4
y > 140 mmHg 2 12-15 16,4 %

. <30 kg/m? 0
Kroppsmasseindex > 30 kg/m? 5
< 6,5 mmol/Il 0
Total kolesterol > 6.5 mmol/l 2
. .. Ja 0
Fysisk aktivitet Nej 1

Fysisk aktivitet definierades i CAIDE-studien som aktiviteter minst 2 gadnger/vecka som varar i minst 30 minuter

och som orsakar viss andfaddhet eller svettning.

Tillsammans har dessa studier etablerat
’European Dementia Prevention Initia-
tive’ (www.edpi.org) dér syftet dr att dela
erfarenheter och data frdn de pagéaende
interventionsstudierna och sedan dven initiera
storre multi-nationella interventionsstudier
med syftet att forbygga demens (23).

Det har blivit tydligt att aktivt samarbete och
nya, bredare infallsvinklar och angreppssatt ar
nodvindiga for att fa bukt med sjukdomen.
For att effektivt forebygga och behandla Alz-
heimers sjukdom i framtiden behdvs sannolikt
en ”cocktail” som kombinerar livsstilsinter-
ventioner och likemedel riktade mot olika
sjukliga processer i hjarnan. Demens 4r ingen
enskild “héndelse”, utan slutstadiet pa flera
patologiska processer. Fokus maste séaledes
flyttas frdn demens som extremkategori till
det kontinuum som kognition utgor, fran
hjarnskador med svéra funktionshinder till
riskhjdrnan. Man far samtidigt inte glomma att
olika hjarnpatologier inte utesluter varandra,
utan kan interagera i sitt bidrag till kognitiv

svikt och demens (t.ex. neurodegenerativa
och vaskulidra patologier). Dessa interaktioner
behover uppméirksammas ndr man planerar
kliniska prévningar.
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Focus on early diagnosis and prevention in Alzheimer studies/research

Alzheimer’s disease has been identified with dementia. Recent diagnostic criteria help to identify it be-
fore dementia development, which offers hope for finding efficient drugs and preventive interventions. In
addition to age and genetics, epidemiological studies have revealed modifiable risks such as vascular,
lifestyle, and psychosocial factors. . Steps have already taken place, moving from observation to inter-
vention in large multifactorial studies in which risk factors and mechanisms are targeted simultane-
ously. The Finnish geriatric programme FINGER is part of the European Dementia Prevention Initiative
(EDPI), together with two studies in France and the Netherlands. These will all aid in formulating
lifestyle recommendations for preventing/delaying cognitive decline and dementia.
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