Hopp infor ankommande
jattevag - hur ska vi bekdampa och
forebygga demenssjukdomar?

MiiA KivipELTO ocH KRISTER HAKANSSON

Det finns i dag evidens for att cirka 40 procent av alla demensfall beror pa livsstilsfaktorer och
andra modifierbara riskfaktorer. Denna insikt har skapat helt nya forutsattningar for forebyg-
gande atgarder. Utifran den samlade evidens som finns har WHO nyligen utformat riktlinjer for
hur kognitiv svikt och demens kan motverkas genom férandringar pa en rad olika livsstilsom-
raden. Det har av olika skal varit svart att experimentellt bekrdfta sambanden, som huvudsak-
ligen bygger pa observationsstudier med 1dnga uppfdljningstider. Den finska FINGER-studien
var i detta avseende nagot av ett genombrott. Den lat dldre personer med forh6jd demensrisk
genomga ett paket av livsstilsforandringar under tva ar, en "multimodal intervention”. FINGER-
studien visade att en kombination av férandringar (kost, kognitiv traning, fysisk aktivitet, social
stimulans och kontroll av den kardiovaskulara halsan) ledde till férbattrad kognitiv férmaga
och andra positiva halsoeffekter for deltagarna, jamfért med en aktiv kontrollgrupp. Resultaten
inspirerade till bildandet av det internationella natverk World-Wide FINGER med forskargrupper
i 40 lander som nu testar anpassade versioner av FINGER-konceptet i sina lander. Ett intensivt
utvecklingsarbete pdgar ocksa for att forfina FINGER-modellen ytterligare, bland annat genom
att kombinera livsstilsforandringar med farmakologiska inslag och kosttillskott och genom att
skraddarsy anpassningar till individer med olika forutsattningar.

Inledning sificeringen, drabbar allt fler personer i takt
med globalt 6kande medellivslangd.
Demensrisken fordubblas ungefédr vart
femte ytterligare levnadsar fran 50-arsaldern,
med en prevalens pa cirka 1 procent vid 65

SKRIBENTERNA ars alder och cirka 35 procent for dem som
nar 90 ars alder (1). Aven om incidensen i

vissa lander verkar ha minskat nagot i olika

Demenssjukdomar, eller neurokognitiva stor-
ningar (NCD) enligt den nya DSM-V- klas-
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aldersgrupper under senare decennier (2),
uppvéger det inte pa langt nér effekten av att
allt fler ménniskor nar en hogre dlder. Enligt
Institutet for hidlsa och vélfard har cirka
190 000 personer i Finland i dag ndgon form
av minnesstorning och varje ar far cirka 14
500 personer en demensdiagnos (3). Om inga
atgarder lyckas bromsa utvecklingen kommer
antalet personer globalt med demenssjukdom
att oka fran dagens cirka 60 miljoner till
cirka 150 miljoner ar 2050 (4) med kraftigt
okande belastning pa samhéllsekonomier och
sjukvardsresurser som foljd (5). Alzheimers
sjukdom (AD) svarar for den storsta ande-
len diagnoser med 50-60 procent (4), men
speciellt bland &dldre personer forekommer
AD ofta parallellt med andra typer av hjdrn-
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forandringar och demensformer (framfor allt
vaskuldr demens) (6, 7). Att bekdmpa demens-
sjukdomar har forklarats som ett prioriterat
folkhdlsomél av WHO (8) och forebyggande
insatser ses som en nyckel for att hantera den
globala demensepidemin (9).

Hur mycket kan demens férebyggas?

For inte sa linge sedan var hog alder och
genetiska faktorer de enda etablerade risk-
faktorerna for demens och AD. Detta skapade
en ganska fatalistisk instédllning och lamnade
inte mycket utrymme for forebyggande at-
girder. Under de senaste 10-20 aren har
det vetenskapliga stodet vuxit for att olika
livsstilsfaktorer dr viktiga for hjarnhélsan
och for risken av kognitiv svikt och demens.
De nyaste berdkningarna visar att minst 40
procent av all demens &r kopplad till faktorer
som gér att paverka och modifiera, vilket ger
en mycket mer optimistisk bild av mojlighe-
terna till forebyggande atgédrder (11). Listan
over modifierbara faktorer innehaller dven
flera "nya” riskfaktorer sdsom horselnedsétt-
ning (tabell 1). Aven om sambandet mellan
horselnedsdttning och demens inte &r helt
etablerat, kan man konstatera att det &r viktigt
att uppmérksamma och atgidrda horselned-
séttning. Psykosociala faktorer har fatt mycket
uppmarksamhet och till exempel ensamhet,
stress och somnstorningar har kopplats till
Okad demensrisk i flera studier. Det &r viktigt

att podngtera att for vissa riskfaktorer (till
exempel vaskuldra faktorer, fysisk aktivitet)
finns det redan starkt bevis medan det veten-
skapliga beviset for andra fortfarande 4r mer
begriansat. Riskfaktorlistan dr saledes inte
klar och nya modifierbara riskfaktorer kan
identifieras. Just nu pagér till exempel intensiv
forskning om covid-19-infektionen kan oka
risken for kognitiv svikt och dven demens.
Forsoken att omsidtta de samband som
framkommer i longitudinella observations-
studier till effektiva interventioner har dock
gett blandade resultat. Randomiserade kon-
trollerade studier (RCT) pa exempelvis fysisk
traning, kostforandringar och kognitiv traning
har sammantaget inte skapat entydiga bevis
for att livsstilsforandringar inom nagot enskilt
omrade verkligen kan férebygga demens eller
bromsa sjukdomsforloppet (12), d&ven om flera
faktorer verkar kunna motverka kognitiva
forsamringar i den &dldre befolkningen (13).
En av svarigheterna med att experimentellt
pavisa livsstilseffekter mot AD och andra
demenssjukdomar dr att dessa sjukdomar
utvecklas progressivt under méanga ar innan
den kliniska diagnosen kan stillas, minst
under 10-15 ar for AD (14, 15). Flera longi-
tudinella observationsstudier lever upp till de
uppfoljningskrav det stéller, till exempel den
finska studien Cardiovascular Risk Factors,
Aging and Dementia (CAIDE) med over
40 ars uppfoljning (16). For RCT &r sadana
krav i regel orealistiska bade nir det géller

Tabell 1. Demenspreventionspotential = 40 %: Modifierbara riskfaktorer och skyddande faktorer

Riskfaktorer

Hogt blodtryck i medelaldern
Fetma i medeldldern
Fysisk inaktivitet
Depression

Rokning

Lag utbildning
Horselproblem

. Alkohol

10. Social isolering

11. Luftféroreningar

12. Hjarnskador.

PNV A WN

Skyddande faktorer

1. Diabetes - Utbildning

« Fysisk aktivitet

- Mental aktivitet

+ Sociala kontakter

« Allsidig, ndringsriktig kost.

Andra nya méjliga riskfaktorer
« Ensamhet

« Hoppldshet

« Stress

« S6mnstorning

- Bristande munhélsa

« Infektioner ... covid-19?
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uppfoljningstiden och kravet att utfallet ska
vara konstaterad demenssjukdom. Aven om
interventionsstudierna pa det har omréadet
har kognitiva férdandringar som typiskt utfall,
snarare &n demens (17), har ménga av dem
misslyckats med att pavisa effekter ens pa
den kognitiva formagan. Det kan bero pa att
de flesta interventionsstudier har studerat en
specifik livsstilsfaktor i taget, till exempel ef-
fekten av fysisk traning eller foréandrad kost.
I verkliga livet 4r dock olika livsstilsfaktorer
troligen kopplade till varandra, och bade ad-
ditiva och synergistiska effekter mellan olika
faktorer &r tankbara.

I WHO:s nya riktlinjer for att forebygga
kognitiv svikt och demens rekommenderas at-
gdrder inom flera olika livsstilsomraden sam-
tidigt (9), detta huvudsakligen utifran samlad
evidens fran en méngd observationsstudier
(13). En studie som &ven gett experimentellt
stod for en sadan approach dr den finska
FINGER-studien (Finnish Geriatric Interven-
tion Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability) (18). I stéllet for att undersoka
effekten av nagon enskild livsstilsfaktor ge-
nomforde deltagarna i denna randomiserade
kontrollerade interventionsstudie ett paket
av parallella livsstilsforandringar, en “multi-
modal” livsstilsintervention (18). Resultaten
har beskrivits som “ett sillsynt genombrott i
kampen mot Alzheimers sjukdom” (19).

Fran ett “unimodalt” till
ett multimodalt synsatt

FINGER-studien har tidigare beskrivits i
detalj (20). I korthet gick den ut pa att 1 260
personer mellan 60 och 77 ar slumpmaéssigt
delades upp i en interventionsgrupp och en
aktiv kontrollgrupp. Alla deltagarna hade
valts ut sa att de uppfyllde kriterierna for
forhojd demensrisk enligt CAIDE dementia
risk score (21). De hade dessutom en kognitiv
prestationsniva som lag kring den normala

eller strax under, och de hade inga tecken
pa demens. Interventionsgruppens program
hade fem komponenter ("fem fingrar”): 1)
kostrad enligt nationella riktlinjer i Finland
(22), 2) fysisk aktivitet som innefattade bade
styrketrdning och aerobisk tréning, 3) web-
baserad kognitiv traning (23), 4) regelbunden
kontroll av kardiovaskuldra och metabola
riskfaktorer och 5) sociala aktiviteter. Nivan
pa den fysiska trdningen Okade progressivt
under interventionsperioden genom utokat
antal tréningspass per vecka och genom mer
kriavande Gvningar. Det kognitiva tranings-
programmet kdnde av varje persons presta-
tionsformaga och svarighetsgraden i de olika
Ovningarna anpassades kontinuerligt for att
nivan hela tiden skulle vara utmanande och
stimulerande i forhéllande till personens for-
maga. Att flera av aktiviteterna gjordes i grupp
under handledning innebar att interventionen
ocksa hade en social komponent.

Bade kontrollgruppen och interventions-
gruppen fick dessutom regelbunden hélso-
radgivning, vilket ocksa utgjorde den aktiva
kontrollbetingelsen.

Efter tva ar uppvisade bada grupperna en
hogre prestationsniva enligt ett globalt kogni-
tionsmatt (ett neuropsykologiskt testbatteri),
men den 25-procentiga skillnaden mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen
var statistiskt signifikant till interventions-
gruppens fordel (18). Detsamma gillde
forandringar i prestation inom de kognitiva
subdoménerna: komplexa minnesuppgifter,
exekutiv forméaga och processhastighet. Inom
dessa doméner forbéttrade interventionsgrup-
pen sitt testresultat med mellan 40 och 150
procent mer @n vad kontrollgruppen gjorde
(Se tabell 2).

Trots den genomsnittliga forbéattringen i
interventionsgruppen fanns det stora indivi-
duella skillnader i hur stor forbattringen blev.
Forsok har gjorts att forklara dessa skillnader
utifran demografiska och biologiska skillnader

Tabell 2. Sammanfattning av kognitiva och andra effekter av FINGER-studien.

Kognition Forbattring jamfort Andra positiva effekter

med kontrollgruppen

(p-varde)
Global kognition +25 % (0,03) » 30 % lagre risk for funktionell férsamring

: . - Battre halsorelaterad livskvalitet
V)

Exekutiv fun.kt|on +83%(0.04) + 60 % lagre risk for andra kroniska sjukdomar
Processhastighet +150 % (0,03) « 20 % lagre risk for hospitalisering.
Minne +40 % (0,04)

Kivipelto et al, Lancet 2015, Jama Neurology 2018, Eur Ger Med 2017, JAGS 2019
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mellan deltagarna, men faktorer som hogre
alder, BMI, utbildning eller kon visar inget
tydligt samband med forandringar i kognitiv
prestation under den tvaariga interventions-
perioden (24). Detta betyder att resultaten
av FINGER-modellen kan generaliseras och
implementeras for en bred grupp av dldre
”at risk”-personer med olika bakgrunder och
hélsotillstand. Barare av APOE4-allelen, den
mest kdnda riskgenen for AD, forbéttrade till
exempel sin kognitiva prestation minst lika
mycket som icke-bérare (25).

FINGER-interventionen hade ytterligare
en rad andra positiva effekter (férutom ef-
fekterna pa kognition); interventionsgruppen
hade béttre funktionsniva och hélsorelaterad
livskvalitet. Den hade dven mindre risk for
andra kroniska sjukdomar och risken f6r mul-
timorbiditet minskade med hela 60 procent
(26). Tabell 2 innehéller 4ven en samman-
fattning av de ”icke-kognitiva” fordelarna.
Uppfoljande studier har dven gjorts som
visar att FINGER-deltagarna minskade sina
demensriskpodng enligt CAIDE och LIBRA
Dementia Risk Scores (27), vilket indikerar
att demensprevention och riskminskning ar
ett mojligt scenario.

FINGER hade en ”intent-to-treat”-ap-
proach, vilket innebér att alla som slumpmaés-
sigt fordelades till interventionsgruppen ingar
i berdkningarna, &ven om en del av dem inte
genomforde nagra livsstilsforandringar eller
bara gjorde det i liten grad. A andra sidan, om
nu interventionen har en verklig effekt, borde
rimligen den effekten bli starkare om man i
hog grad foljer interventionsprotokollet. Att
lag foljsamhet dr forknippad med en sdamre
interventionseffekt har man sett i uppféljande
analyser (28). Att dndra beteendevanor dr en
utmaning, inte minst i hogre alder, och dessa
resultat visar hur viktigt det &dr att skapa mo-
tivation att verkligen lyckas med det for att
kunna tillgodogora sig de positiva effekterna
fullt ut.

Var ar vi med Alzheimerldkemedel och
nya behandlingar?

Fortfarande existerar inga likemedel som kan
stoppa eller effektivt bromsa AD eller andra
demenssjukdomar, trots att hundratals nya
lakemedel har provats (10). Detta kan bero
pa att dominerande mekanistiska modeller &r
otillrdckliga som underlag for farmakologiska
tillimpningar och att AD &dr mer komplex
och heterogen med flera olika subtyper (30).
Mojliga sjukdomsmodifierande lidkemedel

borde ocksa séttas in tidigt under sjukdoms-
processen, vilket stéller extra krav pa tidig
identifiering av personer som har okad risk
eller som befinner sig i tidig prodromal fas av
Alzheimers sjukdom.

Nutritionsbaserade interventioner har fatt
okat intresse och de senaste resultaten fran
det europeiska forskningskonsortiet LipiDi-
Diet visade breda och positiva effekter av
behandling med en medicinsk néringsdryck
for patienter i tidigt skede av Alzheimers
sjukdom (31). Interventionsgruppen hade
40-70 procent mindre forsdmring jamfort
med placebogruppen for olika kognitiva
doméiner. Det fanns ockséa klara tecken pa
att nutritionsbehandlingen minskade ned-
brytningen i alla delar av hjdrnan; gruppen
som fick néringsprodukt hade 20 procent
mindre hjarnatrofi. Ett ovéntat resultat var
att effekterna forbéttrades och dven ckade
med den ldngre behandlingstiden (36 ma-
nader) (31). Néringsdrycken innehaller det
verksamma dmnet Fortasyn Connect, som &r
en mjolkbaserad, omega-3-baserad kombina-
tion med en specifik ndringssammansattning.
Naringsdrycken innehaller till exempel olika
vitaminer som kolin, vitamin B12, B6, C, E
och folsyra, fosfolipider och selen, vilket &r en
blandning av ndringsdmnen som eventuellt
kan stimulera synapsbildningen i hjarnan
och har flera andra gynnsamma effekter.
Baserat pa de positiva resultat frain FINGER
och LipiDiDiet initierads MIND-AD-studien
(Multimodala Interventioner i Alzheimers
sjukdom), ddr man kombinerade en liknande
néringsdryck med den multimodala FINGER-
baserade livsstilsinterventionen for att fa &nnu
béttre effekter. De preliminédra resultaten ar
lovande och indikerar att FINGER-modellen
kan anpassas till personer som redan &r i tidig
fas av Alzheimers sjukdom.

FINGER 2.0: Vad hander harnast?

En vanlig fraga dr om verkligen alla kom-
ponenterna i FINGER beh6vs och om det
dr nagon av dem som ger storre effekt dn
nagot annat. FINGER-modellen gar sdkert
att forfina och utveckla pa olika sétt, men
det multimodala konceptet i FINGER byg-
ger pa forviantade kombinationseffekter, och
det gar darfor inte att urskilja effekter fran
separata livsstilsdomaner. Daremot hoppas vi
att initiativet World Wide FINGERS (WW-
FINGERS) ska kunna tillféra sddan kunskap
(32). WW-FINGERS 4r ett globalt ndtverk av
forskargrupper i cirka 40 lander, fran Austra-
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Figur 1. Natverket World Wide FINGERS. Mérkbld Iénder: Léinder med pdgdende eller avslutade studier.
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lien, Kina och Singapore i Oster till Argentina,
USA och Kanada i véster (se figur 1).

Inom deras olika lander och regioner pla-
neras nu FINGER-liknande, multimodala
livsstilsinterventioner - och flera av dem har
redan startat. Genom kulturella anpassningar
(till exempel typ av motion och kost) och ge-
nom tillagg av livsstilskomponenter som inte
ingick i den ursprungliga FINGER-studien,
till exempel en hogre niva av social stimulans,
hoppas vi kunna fa underlag att utveckla
FINGER-modellen ytterligare. Vi hoppas
kunna utforma differentierade modeller for
personer med olika bakgrund och forutsétt-
ningar samt dven se om livsstilsaktiviteter pa
ett effektivt sdtt kan kombineras med andra
atgarder, till exempel speciella kosttillskott el-
ler farmakologiska interventioner. Vi kommer
ocksa ha stor nytta av att studera effekten av
olika distributionsmetoder, till exempel web-
baserade ("E-FINGERS”) jamfort med fysiska
traffar och handledning, och hur personer
kan motiveras att genomftra omfattande livs-
stilsférandringar mer pa egen hand med en
storre andel handledning och stod pé distans.
Forutom troliga ekonomiska fordelar dr en
sadan distributionsmodell speciellt relevant
under en pagaende pandemi som den vi lever
ijust nu.

Ett annat syfte med WW-FINGERS ér att
fa utokat statistiskt underlag att gora effektbe-
rakningar for subgrupper med olika bakgrund,
personlighet, hélsostatus och genetiska profi-
ler. Genom harmoniserad datainsamling och

datadelning inom néatverket WW-FINGERS
skapas ett kraftfullt statistiskt underlag for
att adressera den typen av forskningsfragor
och diarmed for att utveckla skrdddarsydda
interventioner for olika malgrupper.

Ett annat exempel pa utvecklingsarbete
ar det planerade projektet MET-FINGERS.
Det bygger pa att ett vanligt ldkemedel mot
diabetes, metformin, integreras i en FINGER-
baserad livsstilsfordndring. Metformin har
kopplats till minskad risk for demens och AD
(13). Vi har tidigare berdttat om MIND-AD,
ddar FINGER kombinerades med ett kosttill-
skott innehéllande bland annat omega-3 och
olika vitaminer. Att pa detta sétt kombinera
multimodala livsstilsforandringar med farma-
kologiska eller nédringsméssiga tillskott hop-
pas vi kan vara ett sétt att utveckla &nnu mer
effektiva interventionsmodeller mot kognitiv
svikt och demens i framtiden.

Miia Kivipelto
miia.kivipelto@ki.se

Krister Hakansson
krister.hakansson@ki.se
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Hope for the arriving giant wave - how should we fight and prevent dementia?

Around 40% of all dementia cases are due to lifestyle and modifiable factors. The new WHO risk reduc-
tion guidelines of cognitive decline and dementia therefore include recommendations of a broad range of
lifestyle areas. FINGER, a pioneering randomized controlled trial provided elderly persons with elevated
risk of dementia a package of lifestyle changes in a "multimodal” intervention. In the World-Wide Fin-
gers network, researchers from 40 countries are now testing adapted versions of the FINGER model.
The results from their trials will inspire further development of the FINGER model, along with ongoing
studies with additional pharmacological and dietary components.
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