SPOTLIGHT

Att behalla tankens kraft

Hur vilever mittilivet har visat sig ha ett samband med demensrisk decennier
senare. Men varfor fungerar inte alltid samma faktorer for att motverka
kognitiva forsamringar nar vi har blivit aldre? Behover vi tanka om?

Krister Hakansson [krister.hakansson@ki.se] ar med dr och rbetar som lektor
vid Linnéuniversitetet och med demensforskning vid Karolinska institutet,

dar han bland annat ar knuten till FINGER-studien.
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edellivslingden i Sverige har
stadigt okat med nistan 50 ar
sedan borjan av forra seklet och

ar nu over 80 ar for baide mén och
kvinnor. Om denna trend fortsitter, och det har
den gjort 4ven under de senaste decennierna,
kommer en majoritet av dem som fods 1 dag
att bli minst 100 ar. Om detta later otroligt kan
man paminna sig om alla tidigare spddomar om
hur gamla vi kan bli, som samtliga varit alltfor
pessimistiska.

For mdnga dr nog knappast malet att bli
sd gammal som mojligt, utan snarare att fa sa
manga friska ar som mojligt. Att antalet sjukdo-
mar 6kar ju dldre vi blir dr ingen 6verraskning,
men kanske att vi faktiske 1 allt hogre grad kan
leva ett bra liv p4 dldre dar, trots att vi dras med
en eller ett par kroniska sjukdomar. En firsk
avhandling av Giola Santoni vid Karolinska
institutet visar att de flesta personer kring 60
har minst en kronisk sjukdom, men de allra
flesta drabbas inte av allvarliga funktionshinder
torrian efter go. Samtidigt som vi blir allt 4ldre,
kan alltsa de flesta leva ett bra liv lingt upp 1
aren — trots kroniska sjukdomar.
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En annan sak som dldrande f6r med sig dr
att vi blir alltmer olika varandra pd olika sitt.
Minga 75-aringar har en kognitiv férmédga som
overglinser en genomsnittlig 35-aring, men det
finns ocksa manga som fungerar mycket simre.
Att vi blir mer olika med aren giller till och
med for endggstvillingar. En vanlig forklaring
dr att vi paverkas av bade gener och erfarenhet-
er. Trots att generna dr desamma, sa paverkas
deras sitt att uttrycka sig av vdra erfarenheter.
Forklaringen gar alltsa ut pd att de olika er-
farenheter vi samlar pa oss gor att skillnaderna
mellan individer 6kar med stigande alder.

MEN ALLA SKILLNADER 1 kognitiv férmaga beror
inte pa aldrandet sig. Ibland handlar det 1 stillet
om sjukliga forindringar. En grupp av sjukdo-
mar som starkast paverkar hur hjdrnan fungerar
dr demenssjukdomar och de idr ocksa starkt
kopplade till dlder. I runda tal kan man séga att
risken att drabbas fordubblas for varje fem ar vi
blir dldre. Den vanligaste demenssjukdomen,
Alzheimers sjukdom (AD), svarar for ungefir 60
procent av alla demensfall, ofta blandad med
kognitiva nedséttningar som har en vaskular
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orsak. Vaskulir demens (utan AD) dr den nist
vanligaste demensformen och svarar for unge-
fdr 20 procent av alla demensfall.

Medan fordandringar som beror pa Ap foljer
ett monster som gor att sjukdomen kan diag-
nostiseras, ligger de vaskuldra forindringarna
till symptom som ir atypiska och som
kan bidra till en klinisk bild som
ar svartolkad. Det beror pa att
vaskulira hindelser, till exempel
mini-infarkter som vi knappast
mirker, kan drabba olika delar
av hjdrnan. Nir de ackumule-
ras leder de till symptom som
beror pa vilka delar av hjdrnan
som har drabbats.

DET AR VIKTIGT att skilja pa
kognitiva forsimringar som beror

pa en neuropatologi, till exempel AD,
Lewy-Body demens eller frontallobsdemens,
och dem med vaskulira orsaker. AD édr en
progressiv sjukdom med ett prekliniskt férlopp
under minst tio ar, det vill siga en period av
successiv utveckling av sjukdomen innan det
gar att stilla en diagnos. Den genomsnittliga
overlevnaden dr fem—sex ar efter att diagnosen
har stillts, men med stora variationer mellan
individer.

Det finns 1 dag inget likemedel som botar
sjukdomen eller stoppar dess vidare utveck-
ling. Om symptomen helt eller delvis beror pa
vaskulira faktorer dr situationen ganska annor-
lunda. I sd fall kommer alla atgéirder som bidrar
till ate forbéttra den vaskuldra hilsan ocksa att
minska risken for fortsatta skador pa hjdrnan.
Liagg till att hjdrnan har forméga att kompen-
sera ett funktionsbortfall i ett visst omrade
genom att nerveeller 1 intilliggande omraden
borjar ta 6ver funktioner som har forlorats.

I vissa omraden finns till och med férmaga till
nybildning av hjirnceller, speciellt 1 hippocam-
pus, ett litet omrdde med stor betydelse for
minnesfunktioner.

For att planera atgirder som kan motverka
kognitiva forsimringar dr det alltsa viktigt att

"For att planera
atgarder som motverkar
kognitiva forsamringar
ar det viktigt att skilja pa
neuropatologiska
och vaskulara
orsaker.”

sdrskilja tillstand som beror pa en neuropato-
logisk process och vaskulirt orsakad kognitiv
nedsittning.

Den lidnga perioden av stegvisa kognitiva
fordndringar innan en demensdiagnos kan
stdllas, det vill sidga preklinisk demens, betyder

att det kan vara svart att veta vad en viss
funktionsniva betyder och om den dr
ett tecken pa begynnande demens
eller inte. Om en person, pa
grund av en hogre intelligens
och/eller tidigare kognitiv
stimulans, har en relativt hog
kognitiv formdga idr det ldct act
missa att personen har en un-
derliggande demenssjukdom i
tidigt skede. Pa samma sitt kan
en person med en ldgre formaga
misstinkas ha demens, trots att det
inte 4r sa. For att kunna fanga in en mojlig
underliggande demens maste varden veta vad
som hinder 6ver tid, inte bara hur en person
fungerar vid ett visst tillfille.

FIGUR1VISAR fyra olika personer dér varden
riskerar att missa ett padgaende forlopp av
kognitiv forsimring hos person A, medan
person C, trots en ganska lag prestation, inte
har ndgon progressiv forsimring som kan tyda

Figur 1. Kognitiva férédndringar fér fyra
hypotetiska personer.
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pa underliggande demens. I de nya diagnostis-
ka kriterierna betonas dirfor hur viktigt det dr
att mita forindringar 1 kognitiv formaga for att
bedéma om en person kan ha en underliggande
demenssjukdom.

Ett parallellt exempel ér att forskarna tidiga-
re trodde att en hog utbildning kunde skydda
mot demens. Det berodde pa att personer
med en hogre utbildning inte lika ofta hade en
demensdiagnos vid en viss alder senare 1 livet.

I dag tror mdnga forskare att det beror p4 att
den hogre utbildningen gor att dessa perso-

ner klarar av en successivt forsimrad
hjarnfunktion under lingre tid
innan de uppfyller Kriterierna
tor en demensdiagnos. Hogre
utbildning, eller annan form
av kognitiv stimulans, kan
med andra ord skapa en sorts
“hjdrnreserv’ som senare-
ligger den tidpunkt nir en
diagnos kan stillas, men som
kanske inte har sd mycket att
gora med varfor sjukdomsproces-
sen sitter igdng. '1va saker som tyder
pa det dr att den kognitiva nedgingen fore
demensdiagnosen verkar ga 1 samma takt hos
personer med hogre och ligre utbildning. Nir
vil diagnosen har stillts verkar det dessutom
som att personer med hogre utbildning ofta har
en kortare aterstaende livslingd.

FOR ATT KARTLAGGA orsaker till demenssjuk-
domar dr det alltsd viktigt att skilja mellan
demens i klinisk bemirkelse, det vill sdga

om man har en demensdiagnos eller inte, och
demens pd neurologisk niva. Eftersom de neu-
ropatologiska forindringarna borjar langt innan
diagnosen kan stillas, maste forskarna forstds
studera faktorer som finns 1 det tidsfénster som
den neuropatologiska processen startar i, om
de vill ta reda pa vad som utléser den sjuk-
domsprocess som sa smaningom resulterar i en
demensdiagnos. Men att hitta faktorer som har
betydelse for att orsaka denna sjukdomsprocess
betyder inte nédvindigtvis att forskarna har
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"Ny forskning
tyder pa att samband
over lang tid inte ar helt
enkla att 6versatta for
att motverka kognitiva
forsamringar.”

hittat faktorer som ocksa kan bromsa forlop-
pet nér det vil har startat. Helt ny forskning
tyder pa att samband 6ver ldng tid, ofta mellan
livsstilsfaktorer 1 medeldldern och demensrisk
decennier senare, inte ir helt enkla att dversit-
ta for att motverka kognitiva forsimringar hos
dldre personer som i mdnga fall kan antas redan
ha en underliggande demenssjukdom 1 tidigt
skede.

AR 2010 GJORDE en expertpanel for National
institute of health 1 USA en stor utvirdering
av all forskning p4 faktorer som kan for-
hindra kognitiva forsimringar hos
dldre personer. Experterna gick
igenom tusentals studier for att
kunna skilja ut dem med hogst
kvalitet. Den enda faktorn
som de tyckte hade ndgor-
lunda 6vertygande bevis var
kognitiv trining. Varken fysisk
motion, diet, olika vitaminer,
social stimulans eller likemedel
mot hogt blodtryck eller depression
hade nédgra 6vertygande effekter. For
bland annat vitamin C och E tycktes tvirtom
att det fanns starka belidgg for att de inte hade
nagon effeke alls.

Senare studier har dragit ungefir samma
slutsats: bade for fysisk trining och kognitiv
trining finns 1 bista fall en hogst blygsam
effekt. Sammanfattningsvis betyder det att
faktorer som uppvisar samband med demens-
risk inte lever upp till forvintningen nir det
giller att forbittra den kognitiva formagan hos
dldre — eller bromsa kognitiv forsimring. Vad
kan detta bero par

En ledtrdd kan ligga 1 monstret av samband
som tidigare studier visat. Det finns en stor
mingd livsstilsfaktorer som verkar 6ka demens-
risken lingt senare 1 livet, inklusive hégt blod-
tryck, hoga kolesterolnivéder, depressiva kinslor
och social isolering. Likaledes har manga fakto-
rer ett samband med minskad demensrisk, till
exempel social och fysisk aktivitet.

Det dr svart att forestilla sig hur alla dessa
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Specifik sjukdomsrisk
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Figur 2. Schematisk modell for hur olika livsstilsfaktorer kan ge olika sjukdomsutfall

via systemisk paverkan.

olika faktorer skulle kunna paverka en och
samma biologiska mekanism, till exempel den
som leder till Alzheimers sjukdom.

EN ANNAN LEDTRAD kan vara att ingen av dessa
faktorer innebir en unik risk for exempelvis
Alzheimers sjukdom. Livsstilsfaktorerna dr ofta
forknippade med bade en rad andra sjukdomar
och kortare livslingd. En mojlig hypotes dr att
de 1 stillet paverkar nagon faktor 1 det bio-
logiska systemet som paverkar risken
tor sjukdom pa ett mer allmént
plan och att det specifika sjuk-
domsutfallet beror pa individu-
ella sarbarheter, dir man kan
anta att gener spelar en viktig
roll. Ddrutover kan det forstds
finnas enstaka faktorer som
direkt paverkar risken fér en
specifik sjukdom, till exempel
paverkar rokning specifikt risken
for vissa sjukdomar mer dn andra.

Denna allmidnna hypotes illustreras
schematiskt 1 figur 2.

I figuren antas att det finns en genetisk eller
annan sarbarhet som for just den hir individen

”En annan ledtrad
kan var attingen av livs-
stilsfaktorernainnebar en
unik risk for exempelvis
alzheimer.”

okar risken for att det specifika sjukdomsut-
fallet skall bli sjukdom B. Ett annat antagande

1 denna modell ér att nir man vil utvecklat

en viss sjukdom kan det i sin tur innebira en
belastning pa den systemiska, allminna faktorn
som gor att risken for ytterligare sjukdomar
okar, vilket representeras av de bl pilarna som
gar tillbaka till den systemiska faktorn.

OM VIFORSOKER konkretisera denna sche-
matiska modell skulle vi kunna anta
att rokning, depressiva kinslor,
hogt blodtryck och mycket
stillasittande dr faktorer som pa
ett allmint sitt 6kar risken att
drabbas av ohilsa. Forslags-
vis skulle immunsystemets
effektivitet kunna vara den
gemensamma systemiska fak-
tor som paverkar risken att pd
ett allmint sitt utveckla sjukdo-
mar. Just den person som illustreras i
: figur 3 har en riskgenvariant (ApoE4) for
Alzheimers sjukdom, och ett troligt sjukdoms-
~ utfall skulle dd kunna bli Alzheimers sjukdom
nir det sker en systemisk belastning.
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Figur 3. Exemplifiering av en systemisk sjukdomsmodell.

Vad finns det som talar for att den hir hypo-
tesen kan stimmar Utan att ga in pa detaljer, sa
verkar det som att riskgenvarianten ApoE4 en-
sam okar risken for Alzheimers sjukdom, men
inte pa ett dramatiskt sdtt nir man kontrolle-
rar for andra faktorer. Men om man 1 stillet
kombinerar den genetiska faktorn med andra
riskfaktorer, till exempel att leva ensam eller
ha depressiva kinslor, sa blir den kombinera-
de riskokningen storre dn vad man skulle tro
utifran den specifika riskokningen for var
och en av dem. Det verkar alltsa frin
dessa resultat som att nidrvaron
av den hir riskgenen forstirker
effekten av andra riskfaktorer
nir det géller risken for Alz-
heimers sjukdom.

Den tidigare forskningen
har 1 stort sett inte beaktat
mojligheten att olika livs-
stilsfaktorer hinger ithop med
varandra. For att exemplifiera: en
overviktig person ir ofta (men inte
alltid) mindre fysiskt aktiv, har hogre
blodtryck och andra matvanor in den som inte
dr overviktig. P4 ett liknande sitt dr formodli-
gen en rad livsstilsfaktorer naturligt kopplade
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till andra, det vill sdga de dr en del 1 ett monster
snarare dn att operera pa egen hand. Trots att
livsstilsfaktorer utifrin detta resonemang ofta
kommer 71 paket”, sd dr den vanligaste forsk-
ningsmetoden att isolera den faktor som ir 1
fokus fran alla andra.

P ett liknande sétt har forskarna hittills i
interventionsstudier utsatt personer for en enda
faktor, exempelvis 6kad fysisk motion, nir de
har undersokt effekten av livsstilsforandringar

”Pa senare tid
har forskarnai stallet
studerat effekten av ett
helt paket livstilssforand-
ringar for att se om det
kan ge battre
resultat.”

pa till exempel kognitiv férmaga. Kanske
forskarna 1 stéllet borde utga fran att
olika faktorer dr naturligt sam-
manlinkade och studera vad
som hinder nir de undersdker
effekten av ett helt paket av
fordndringar? Pa senare tid
har forskarna testat om sidana
multimodala interventioner
kan ge bittre resultat 4n att
bara undersoka effekten av en
enstaka faktor, sdsom motion eller
kognitiv trining.

- SAHARLANGT har tre stora multimodala inter-
~ ventionsstudier genomforts: Prepiva i Holland,
- MAPT Frankrike och Monaco och FINGER 1 Fin-
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land. I en av dessa, FINGER-studien med 1 260
dldre personer i riskzonen for att fa demens,
fick man ett tydligt resultat som innebar att de
som fétt ett intensivt interventionspaket under
tva ar 6kade sin kognitiva férmaga jamfort med
en kontrollgrupp som bara fick regelbunden
hilsorddgivning och hilsokontroll. Interven-
tionspaketet 1 FINGER bestod av fysisk trining,
kognitiv trining, sund kost (med ett stort inslag
av fleromittade fettsyror, gronsaker, fisk och
frukt), regelbunden kontroll av blodtrycket och
andra vaskuldra faktorer, samt regelbunden hil-
soradgivning, nagot vi forskare har berittat om
i en tidigare artikel (Aldre i Centrum 4/2014).

Som figur 4 visar, forbittrade bade kontroll-
gruppen och interventionsgruppen sin kogni-
tiva formaga, bade totalt och for tre enskilda
formagor (komplext minne, exekutiv kontroll
och snabbhet), men interventionsgruppens for-
bittring var signifikant storre 4n kontrollgrup-
pens for alla matt. I figuren har varje matt pa
kognitiv forméga sin egen firg och de strecka-
de linjerna ir for kontrollgruppen.

ETTSATTATT gd vidare utifran dessa tre studier
dr att jimfora deras uppliaggning for att se om
det gar att stdlla upp nya hypoteser kring vad
som dr mest effektivt for olika malgrupper. I
FINGER-studien verkade det som att deltagarnas
program var mer intensivt, bade for den

fysiska och den kognitiva triningen.
Kan skillnaden 1 resultat saledes
bero att det krivs en mer omfat-
tande forindring av livsstilen

dn 1 de andra studierna?

En annan skillnad ér hur
deltagarna valdes ut. I FING-
ER-studien deltog enbart per-
soner som var 1 riskzonen for
demens, enligt ett instrument
som viger thop olika riskfakto-
rer, med betoning pa de vaskulira
riskfaktorerna. I en av de andra studier-
na (MAPT) fanns intressant nog en signifikant
effekt bara for personer med samma riskprofil
som dem 1 FINGER. En annan mojlighet kan
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"FINGER-studien
kan vara ett genombrott
for att forhindra eller
bromsa kognitiva
forsamringar.”

Figur 4. Huvudresultat i FINGER-studien.

vara att FINGER-interventionen har sin storsta
effekt for att motverka kognitiv forsimring som
beror just pa vaskulira faktorer. Slutligen blir
det intressant att nirmare undersoka indivi-
duella skillnader inom de tre studierna. Aven
1 FINGER fanns det personer som hade storre
och mindre nytta av interventionen. Kan dessa
skillnader kopplas till andra faktorer, exempel-
vis till biologiska skillnader mellan dem som
tjinade mest och minst pa interventionen?
Sammanfattningsvis kan FINGER-studien
vara ett genombrott nir det giller moj-
ligheten att forhindra eller bromsa
kognitiva forsimringar hos dldre
personer, 1 bista fall ocksda om
de beror pa en underliggande
demenssjukdom. Den fortsat-
ta forskningen kan forhopp-
ningsvis leda till ny kunskap
om vad och hur mycket som
krivs for att fa basta mojliga
resultat. @
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