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Sammanfattning

Introduktion: Vi star infor en aldrande befolkning vilket innebar att incidens av
aldersrelaterade sjukdomar, sasom Alzheimers sjukdom, forvantas oka. | dagslaget
finns inget botemedel mot sjukdomen, varfor det ar viktigt att utveckla preventiva
strategier.

Syfte: Att undersdka sambandet mellan Alzheimers sjukdom och fysisk aktivitet.
Metod: En systematisk litteratursokning gjordes for att kartlagga det aktuella
kunskapslaget fran ar 2006 och framat. Anledningen till denna begréansning var att
Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) I&t gora en systematisk
litteraturGversikt ar 2006 dar sambandet mellan fysisk aktivitet och Alzheimers
sjukdom ej kunde faststéllas.

Resultat: Elva av femton studier pavisade svaga och moderata samband mellan fysisk
aktivitet och Alzheimers sjukdom eller kognitiv funktion, dar sju studier pavisade att
fysisk aktivitet var férebyggande. Av de resterande fyra studierna som fann samband,
gick det ej uttala sig om forebyggande effekt da de var tvarsnittsstudier och ej angav
vad som var orsak och verkan. Fyra av femton studier pavisade ej detta samband.
Aven om studierna ej fann signifikanta samband att fysisk aktivitet var férebyggande
mot Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion, var det ingen av dem som
pavisar att fysisk aktivitet var en riskfaktor.

Diskussion: Samtliga studier som anvande objektiva metoder for att méta fysisk
aktivitet pavisade ett samband mellan fysisk aktivitet och Alzheimers sjukdom eller
kognitiv funktion. Bland de studier som métt fysisk aktivitet med subjektiva
méatmetoder var resultaten ej samstdmmiga. Det var problematiskt med subjektiv
uppskattning av fysisk aktivitet av flera anledningar sdsom recall bias och social
desirability bias, varpa matmetod kan ha inverkat pa studieresultaten.

Slutsats: Det finns en tendens som pekar pa att fysisk aktivitet var forebyggande mot
Alzheimers sjukdom och forsdmrad kognitiv funktion, men resultaten var fér svaga
for att kunna dra nagon saker slutsats.

Nyckelord: Alzheimers sjukdom, fysisk aktivitet, kognitiv funktion, mild kognitiv
svikt, forebyggande, friskfaktor



Abstract

Introduction: We are facing an aging population, which means that the incidence of
age related diseases, such as Alzheimer's disease, are expected to increase. In the
current situation there is no cure for the disease, whereupon it is important to develop
preventive strategies.

Objective: To examine the association between Alzheimer's disease and physical
activity.

Method: A systematic literature search was done to identify the current state of
knowledge from the year 2006 onwards. The reason for this limitation was that the
SBU commissioned a systematic literature review in 2006, where the relationship
between physical activity and Alzheimer's disease could not be determined.

Result: Eleven of fifteen studies were able to demonstrate weak and moderate
correlation between physical activity and Alzheimer's disease or cognitive function,
where seven studies indicate that physical activity is preventive. Of the remaining
four studies that found an association, there was not possible to comment about a
preventive effect, because of the cross-sectional study type, which did not indicate
what was cause and effect. The remaining four studies failed to show this correlation.
Although studies did not find significant correlation that physical activity can act to
prevent Alzheimer's disease or impaired cognitive function, none of them showed that
physical activity is a risk factor.

Discussion: All of the studies that used objective methods to measure physical
activity detected a connection between physical activity and Alzheimer's disease or
cognitive function. Among the studies that measured physical activity with subjective
methods, the results were not consistent. A subjective estimate of physical activity is
problematic for several reasons, such as recall bias and social desirability bias,
whereas measuring methods used can have had an affect on the results of the study.
Conclusion: There was a tendency to suggest that physical activity can act to prevent
Alzheimer's disease or impaired cognitive function, but the results were not strong
enough to draw any conclusion.

Key words: Physical activity, Alzheimer’s disease, cognitive function, mild cognitive
impairment, prevention, protective factor
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1. Inledning

Vi star infor en aldrande befolkning varpa insatser riktade mot &ldre i syfte att framja
hélsa och forebygga sjukdom, &r centrala. Prevalensen av Alzheimers sjukdom &r hég,
och da antalet aldre forvantas oka, forvantas ocksa incidensen av sjukdomen att dka
(Ferri, 2009). Fysisk aktivitet ar bra for folkhalsan ur manga aspekter, och kan ses
som en potentiell preventiv strategi mot Alzheimers sjukdom. Vi som blivande
folkhélsovetare vill genom denna litteraturstudie, undersoka huruvida det finns ett
samband mellan fysisk aktivitet och Alzheimers sjukdom.

2. Bakgrund

2.1 Halsa

Begreppet hélsa ar omdiskuterat och har definierats flertalet ganger. Den kanske mest
citerade definitionen ar fran WHO:s konstitution fran 1948, dar halsa definieras som
“a state of complete physical, mental and social well-being, and not merely the
absence of disease or infirmity” (World Health Organization, 1948, para 1). Vid den
tiden var detta en radikal forandring i synsétt, da hélsa tidigare setts rent
biomedicinskt, som franvaro av sjukdom. Idag kritiseras definitionen for att vara
alltfor utopisk, och hélsa har dérefter kommit att betraktas som en resurs i livet, och
inte ett mal i sig. | WHO:s forsta varldshalsokonferens i Ottowa, Kanada 1968
uttrycks hélsa som “a resource for everyday life, not the objective of living. Health is
a positive concept emphasizing social and personal resources, as well as physical
capacities” (World Health Organization, 1968, Health Promotion, para 1). Halsa ses
foljaktligen som en positiv kraft och en resurs i livet. | denna studie kommer WHO:s
definition fran 1968 anvandas nar begreppet héalsa tas upp.

2.1.1 Fysisk inaktivitet

Fysisk inaktivitet ar den fjarde storsta orsaken till fortida déd och bidrar med 2.1
procent av sjukdomsbdrdan globalt sett, och 5.5 procent i Europa. Det ar darmed
viktigt att motverka fysisk inaktivitet for att forhindra sjukdom och fortida dod
(Folkhalsomyndigheten, 2014a). Under borjan av 1900-talet var staderna i Sverige
tatbebyggda med skola, jobb och service inom promenadavstand. Gatorna var
anpassade for fotgangare och cyklister snarare an biltrafiken. Detta i kombination med
hushallssysslor och andra fysiskt kravande arbeten gjorde att den dagliga dosen av
fysisk aktivitet var latt att uppna. Utformningen av dagens samhélle, med radande
infrastruktur och teknologiska uppfinningar bidrar till att befolkningen blir allt mer
fysiskt inaktiv. Till skillnad fran forr maste vi idag aktivt anstranga oss for att
motverka fysisk inaktivitet i vardagen, nagot som forandrats pa bara nagra fa
generationer (Statens Folkhalsoinstitut, 2008).

2.1.2 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet innefattar all typ av kroppsrorelse som ger en 6kad energiomsattning.
Rekommendationer om fysisk aktivitet &r framtagna av Yrkesforeningar for Fysisk
Aktivitet (YFA) som med hjalp av ekonomiskt stod fran Folkhalsomyndigheten
skapat organisationen Fysisk Aktivitet i Sjukdomsprevention och
Sjukdomsbehandling (FYSS). For att framja hélsa, minska risken for kroniska
sjukdomar och forebygga fortida dod rekommenderas vuxna (6ver 18 ar) att vara



fysiskt aktiva i minst 150 minuter i veckan. Intensiteten bor vara mattlig eller hog, och
kan kombineras. Aktiviteten bor spridas ut under veckans dagar och utforas i pass om
minst 10 minuter. Ytterligare halsoeffekter kan uppnas vid en 6kning av méangden
fysisk aktivitet - antingen genom att 6ka intensiteten eller antal minuter av fysisk
aktivitet. Muskelstarkande fysisk aktivitet bor utféras minst tva ganger per vecka for
kroppens stora muskelgrupper och langvarigt stillasittande bor undvikas. Att ta
regelbundna korta pauser rekommenderas for de som i vardagslivet ar stillasittande.
Vuxna Gver 65 ar bor aven trana balans. Aldre och individer med kroniska tillstand
som har svart att uppna rekommendationerna bor vara sa aktiva som deras tillstand
tillater (FYSS, 2014).

Regelbunden fysisk aktivitet har manga gynnsamma hélsoeffekter och kan motverka
de flesta av vara folksjukdomar. Fysiskt aktiva personer har halften sa stor risk att
insjukna i hjart- och karlsjukdom som inaktiva personer. Fysisk aktivitet motverkar
utvecklandet av hypertoni och sénker blodtrycket hos personer med hypertoni.
Samma samband finns &ven vad géller typ 2-diabetes. Vid fysisk aktivitet 6kar
muskelstyrkan som leder till farre fallolyckor. Fysisk aktivitet motverkar dven
benskdrhet, vilket i sin tur leder till farre fallskador. Risken for depression, dvervikt,
fetma samt brost- och tjocktarmscancer minskar hos personer som ar fysiskt aktiva.
Slutligen senarelagger fysisk aktivitet aldrandeprocessen. Fysisk aktivitet har darmed
manga gynnsamma effekter pa halsan (Socialstyrelsen, 2009).

2.2 Aldrande befolkning

Andelen aldre dkar stort, inte bara i Sverige utan pa manga hall i varlden.
Anledningen till detta &r att allt fler har en béttre hélsa genom hela livet vilket medfor
att var befolknings forvantande livslangd stiger, ar 2013 var den 83,7 ar for kvinnor
och 80,1 ar for man (Statistiska Centralbyran, 2014a). Fram till ar 2050 forvantas
medellivslangden oka ytterligare, till 86 ar for kvinnor och 84 ar for man
(Socialstyrelsen, 2009). Antalet personer 65 ar och aldre har fran 1968 till 2013 ckat
fran 1,1 till 1,9 miljoner, samtidigt som antalet personer 80 ar och aldre under samma
ar har okat fran cirka 180 000 till 500 000. Prognosen forvantas oka stadigt, och ar
2050 tros antalet aldre 6ver 80 ar vara omkring 1 miljon (Statistiska Centralbyran,
2014b). Det ar darfor viktigt att genom olika forebyggande atgarder investera i ett
hélsosamt aldrande, dar insatser riktas in pa att framja och bevara halsan hos
manniskor, vilket 6kar chansen for ett 1angt och friskt liv som alderspensionar.

2.3 Demens som folksjukdom

Demens ar ett samlingsnamn och en diagnos for en rad symtom som orsakas av
hjarnskador. Alzheimers sjukdom ar den vanligaste demenssjukdomen och utgor
ungefér 60 procent av alla fall (SBU, 2006). Vaskular demens, dven kallad
blodkarlsdemens, &r nést vanligast och motsvarar 25-30 procent av all
demenssjukdom. Ovriga demenssjukdomar &r till exempel Parkinsons med demens,
Lewykroppsdemens och frontallobsdemens. Demenssjukdom kan yttra sig pa olika
satt beroende pa vilka delar av hjarnan som har skadats. Vanliga symtom &r varaktig
minnesnedséattning samt nedsatt tankeformaga. Andra kognitiva formagor som
vanligen forsamras ar rumsorientering, tidsuppfattning samt spraklig- och
kommunikativ kapacitet. Aven det psykiska vidlméendet kan forsamras da
sjukdomshilden ofta inkluderar oro, angest, misstanksamhet, hallucinationer och
aggressivitet. Tidigare ansags demenssjukdom vara en naturlig del i aldrandet, men
med dagens kunskap vet man att s ar inte fallet. Aven om sjukdomen oftast



uppkommer i hog alder, ar det inte en del i det naturliga aldrandet. Forekomsten av
demens &r hog i befolkningen och &r saledes en folksjukdom. Uppskattningar baserat
pa experters utlatanden visar att 6ver 24 miljoner manniskor vérlden éver lever med
demens idag, och att antalet manniskor som drabbas kommer fordubblas vart tjugonde
ar till fler &n 80 miljoner personer ar 2040 (Ferri, 2009). | Sverige insjuknar arligen
cirka 25 000 individer i sjukdomen, och totalt sett ar det ungefar 160 000 som lever
med demens i Sverige (Demenscentrum, 2014). Enligt berdkningar forvantas antalet
med demenssjukdom vara 180 000 ar 2025 och 240 000 ar 2050. Berakningarna
baseras pa nuvarande befolkningsprognos och antagandet om att inget botemedel har
utvecklats.

2.4 De nationella folkhdalsomalen kopplade till demenssjukdom

Sverige har ett 6vergripande nationellt mél for folkhélsoarbete som ar “att skapa
samhalleliga forutsittningar for en god hélsa pa lika villkor for hela befolkningen”
(Folkhéalsomyndigheten, 2014b). Utover det 6vergripande folkhéalsomalet har foljande
elva malomraden utformats, vilka innefattar de bestamningsfaktorer som &r av storst
vikt for befolkningens hélsa:

. Delaktighet och inflytande i samhallet

. Ekonomiska och sociala forutsattningar
. Barn och ungas uppvéxtvillkor

. Hélsa i arbetslivet

. Miljéer och produkter

. Halsoframjande halso- och sjukvard

. Skydd mot smittspridning

. Sexualitet och reproduktiv halsa

. Fysisk aktivitet

10. Matvanor och livsmedel

11. Alkohol, narkotika, doping, tobak och spel

OO NO O WNEF

Demenssjukdomar kan kopplas till det 6vergripande folkhalsomalet samt till minst tre
av de elva malomradena (1,2 och 6). Det forsta malomradet betonar betydelsen av alla
manniskors rétt att delta i ett demokratiskt samhélle. Ratten ska galla oavsett till
exempel kon, etnisk bakgrund, alder eller funktionsnedséattning. For att uppna detta
kan insatser fran samhéllets sida vara nddvandiga for att starka individers formaga
och mojlighet till inflytande. Det andra malomradet handlar om vikten av ekonomiska
och sociala forutsattningar. Det star klart att ekonomisk trygghet samt jamlika och
jamstéllda livsvillkor ar grundlaggande forutsattningar for en god folkhalsa.
Betydelsen av att k&nna kontroll 6ver sin ekonomi och att ha socialt stod i vardagen
betonas. Slutligen handlar det sjatte malomradet om hélsoframjande hélso- och
sjukvard. Halso- och sjukvarden har en stor kontaktyta mot befolkningen och genom
ett salutogent forhallningssatt som en given del i vard och behandling framjas den
langsiktiga halsoutvecklingen i befolkningen (Folkhéalsomyndigheten, 2014b).

2.5 Halsoekonomi och demenssjukdom

Ar 2005 gav Socialstyrelsen ut en rapport som belyser samhéllskostnaderna for
demenssjukdom i Sverige (Socialstyrelsen, 2007). De hélsoekonomiska
berakningarna i rapporten har gjorts utifran ett samhallsperspektiv, vilket ar lampligt
da detta perspektiv inkluderar saval direkta, som indirekta och intangibla kostnader
(Gerdtham, 2009). Det betyder till exempel att anhorigas informella vardinsatser och
att smarta och lidande vérderas till monetéra termer och inkluderas i berékningarna.
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Enligt Socialstyrelsen fanns det ar 2005 ungefar 142 200 personer med
demenssjukdom i Sverige (Socialstyrelsen, 2007). Baserat pa detta antal visar de
halsoekonomiska berakningarna att vard och omsorg av personer med
demenssjukdom kostade samhéllet 50,1 miljarder SEK ar 2005. Den storsta andelen
av dessa kostnader faller pa kommunerna (42,5 miljarder SEK), vilket framst beror pa
att kommunerna har ansvaret for sarskilda boendeformer. Néar det galler anhérigas
insatser ar dessa omfattande, mycket gors i det tysta for att underlatta fér den
demenssjuke. De slutsatser som Socialstyrelsen drar i sin rapport ar att samhallets
kostnader for demenssjukdom ar sa pass omfattande att sarskilda atgarder maste
vidtas inom olika samhallssektorer, i synnerhet inom kommunerna. Strategier maste
utvecklas for att mota de vaxande behoven av vard och omsorg som foljd av
demenssjukdom (Socialstyrelsen, 2007).

2.6 Alzheimers sjukdom

2.6.1 Klassificering av sjukdom

Alzheimers sjukdom upptacktes och fick sitt namn av psykiatrikern Alois Alzheimer
ar 1906. Det ar den vanligaste demenssjukdomen i Sverige, och ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, version 10)
sérskiljer mellan fyra varianter. Gemensamt for alla fyra typer av Alzheimers sjukdom
ar att nervcellerna i hjarnan fortvinar vilket gor att hjarnvavnad gradvis forstors och
dor. Hela storhjarnan drabbas men de storsta skadorna sker i hjass- och
tinningloberna. Vid den forsta typen av Alzheimers sjukdom debuterar sjukdomen
fore 65 ars alder. Den tilltagande fortviningen av hjarnans celler &r relativ snabb och
den Alzheimerssjuke drabbas av multipla uttalade storningar av kortikala funktioner
(rorelse, planering, sprakférmaga och arbetsminne). Vid den andra typen av
Alzheimers sjukdom debuterar sjukdomen efter 65 ars alder, ofta omkring 80 ar eller
senare. Progressen ar langsam och det framsta kannetecknet &r minnesstérningar. De
andra tva typerna av Alzheimers sjukdom ar; Demens vid Alzheimers sjukdom,
atypisk eller blandad typ, och; Demens vid Alzheimers sjukdom, ospecificerad.
Harefter kommer denna studie vid benamningen Alzheimers sjukdom asyfta den
andra typen, Alzheimer sjukdom med sen debut (Socialstyrelsen, 2010).

2.6.2 Sjukdomsforloppet

Alzheimers sjukdom kommer smygande och har ett utdraget sjukdomsférlopp pa 2-10
ars tid (SBU, 2006). Ett forstadie till sjukdomen ar mild kognitiv svikt, vilket ar en
bendmning pa en reduktion av kognitiva funktioner som beddms vara storre an véntat
vid en persons alder, men ej tillrackligt markant for att stéra personens dagliga liv
(Nationalencyklopedin, 2014). Symtom som k&nnetecknar mild kognitiv svikt &r
férsdmrat minne och uppméarksamhet (SBU, 2006). Forekomsten i befolkningen &r
bristfalligt undersokt, men uppskattningsvis ar det 15 procent av personer 6ver 65 ar
som har mild kognitiv svikt. Av dessa ar det ungefar 10-25 procent som forsdmras
och utvecklar demenssjukdom varje ar.

Sjukdomsforloppet vid Alzheimers sjukdom delas in i tre olika faser; mild, mattlig
och svar demens. | den forsta fasen, mild demens, har det férsamrade minnet blivit ett
tydligt funktionshinder. Exempelvis kan namn pa narstaende glémmas bort, och det
blir allt svarare att genomfora vardagliga sysslor sasom att handla och laga mat.
Orienteringsformagan kan ha forsamrats avsevart och det kan vara svart for den
Alzheimerssjuke att hitta hem fran busshallplatsen eller mataffaren. Vidare har den
sprakliga formagan i regel satts ned, orden kommer inte lika naturligt som tidigare
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och den sjuke kan ha svart att folja med i samtal. | denna fas &r den sjuke oftast
medveten om forandringarna som sker, vilket kan ge upphov till kénslor av skam och
oro. Socialt umgange och svara situationer kan medvetet undvikas som en strategi for
att hantera sjukdomen och de nya forutséttningarna. Vanligen uppstar irritation och
frustration dver oformagan att utfora sysslor som tidigare ansetts enkla. Under den
andra fasen, mattlig demens, blir symtomen fler och starkare. Minne och kognitiva
formagor forsamras ytterligare. Bristande tidsuppfattning ar vanligt och kan leda till
att den sjuke vander pa dygnet. Det kan vara omojligt att skéta hygien och vardagliga
aktiviteter pa egen hand, varpa regelbundna vardinsatser fran samhallets sida blir
nodvandiga. Manga behover flytta till aldreboenden eller sarskilda demensboenden. |
denna fas har sjukdomsinsikten avtagit. Vid den tredje och sista fasen, svar demens, ar
stora delar av hjarnan skadad. Tidigare symtom forstérks ytterligare och den sjuke &r
helt beroende av att fa vard. Talet kan vara begransat till enstaka ord och formagan att
ga kan ha forsvunnit. Den sjuke avlider vanligen inte i Alzheimers sjukdom utan i
sekundara sjukdomar. Det gar inte att bli frisk ifran Alzheimers sjukdom, men det
finns lakemedel som delvis lindrar symtomen. Den huvudsakliga behandlingen av
sjukdomen &r omvardnad (Demenscentrum, 2014).

2.7 Risk- och friskfaktorer for Alzheimers sjukdom

Intensiv forskning har sedan 20-25 ar tillbaka bedrivits runt om i varlden i syfte att
identifiera risk- och friskfaktorer for Alzheimers sjukdom och med hjélp av dess
resultat skapa olika preventiva atgarder. Ar 2006 gav SBU ut en systematisk
litteraturdversikt dver det aktuella kunskapslaget vad géller Alzheimers sjukdom och
andra demenssjukdomar utifran aspekter kring epidemiologi, vard och behandling
(SBU, 2006). De kartlade risk- och friskfaktorer och klassificerade dem i fyra nivaer
beroende pa evidensstyrka. Evidensstyrkan fastslogs genom studiernas sammanlagda
bevisvarden®. Nivéerna var; 1) Stark evidens (slutsatsen styrks av minst tvé studier
med hogt bevisvarde), 2) Mattligt stark evidens (slutsatsen styrks av minst en studie
med hogt bevisvérde och tva studier med medelhdgt bevisvarde), 3) Begransad
evidens (slutsatsen styrks av minst tva studier med medelhdgt bevisvérde) och 4)
Otillracklig evidens (slutsatsen kan ej dras pa grund av avsaknaden av studier som
uppfyller kraven pa bevisvarde). Nedan beskrivs riskfaktorer i fallande ordning
utifran evidensstyrka, darefter friskfaktorer enligt samma upplagg. Samtliga siffror
utgar fran SBU:s systematiska litteraturoversikt.

2.7.1 Riskfaktorer med stark evidens

Alder och kén

Flertalet studier har undersokt sambandet mellan Alzheimers sjukdom och alder samt
kon. Efter 65 ar okar prevalensen och incidensen med en dubblering vart femte ar.
Ingen evidens tyder pa att incidens och prevalens 6kar 6ver tid, men eftersom antal
aldre okar da aldre i genomsnitt lever langre an tidigare, 6kar aven antal demenssjuka
successivt. Kvinnor &r dverrepresenterade bland Alzheimerssjuka, &ven med hansyn
tagen till att kvinnor lever l&ngre &n mén.

! Hogt bevisvérde foreligger nér studien ar tillrackligt stor, det &r en lamplig studietyp samt att den &r vl
genomford och analyserad. Medelhogt bevisvarde foreligger nar stora studier med kontroller fran olika geografiska
omréaden, matchade grupper eller liknande finns. Lagt bevisvarde skall ej ligga till grund for slutsatser. Lagt
bevisvarde kan uppsta vid stora bortfall eller andra osékerheter. (SBU, 2014)



Genvariant apolipoprotein e4

Personer som bar pa genvarianten apolipoprotein e4 (ApoE4) har mellan 1.5-4 ganger
storre risk att drabbas av Alzheimers sjukdom, enligt SBU. Det finns dven evidens pa
ovriga demensformer, men sambandet &r mindre starkt. Omfattande resurser laggs pa
att finna ytterligare gener som associeras med demenssjukdom, och ett antal riskgener
har identifierats. Studier behdvs dock for att pavisa sambandet, och sékra evidensen
for de riskgenerna.

2.7.2 Riskfaktorer med mattligt stark evidens

Arftlighet

Personer med néra slaktingar som har diagnostiserats med Alzheimers sjukdom I6per
2-3 ganger storre risk att sjalva utveckla sjukdomen, jamfort med personer utan nara
sldkting med Alzheimers sjukdom.

Hypertoni

Hogt blodtryck i medelaldern medfor en 1.5-2 ganger storre risk att drabbas av
Alzheimers sjukdom. Sambandet mellan hypertoni i hogre alder och demens ar dock
oklart.

2.7.3 Riskfaktorer med begransad eller otillracklig evidens

Ytterligare potentiella riskfaktorer som utvérderades i SBU:s granskning var;
hyperkolestorolemi, rokning, diabetes, fetma, hjart- och karlsjukdomar, andra
genetiska faktorer, aderforkalkning, hogt homocystein, hormonerséttning,
inflammationsmarkorer, skallskador, aluminium, kost, folsyra/B12-brist, depression,
lag socioekonomisk status och personlighet. Mer forskning behovs for samtliga
studerade riskfaktorer for att kunna bekrafta ett eventuellt samband mellan dem och
Alzheimers sjukdom.

2.7.4 Friskfaktorer med stark evidens
Inga friskfaktorer har i SBU:s systematiska litteraturoversikt fatt en stark evidensgrad.

2.7.5 Friskfaktorer med mattligt stark evidens

Ho6g utbildning

Risken for Alzheimers sjukdom dr lagre bland personer med hdg utbildning. Till
hogutbildade raknas personer med gymnasieutbildning eller utbildning pa hogre niva.
Sambandet kvarstar efter justering for socioekonomisk status, vaskulara riskfaktorer
och genetisk predisposition. En eventuell forklaring som foreslagits som bidragande
orsak till sambandet &r att en ohédlsosam livsstil & mer vanligt forekommande hos
personer med lag utbildning &n hos personer med hog utbildning.

Fritidsaktiviteter

Aven sambandet mellan Alzheimers sjukdom och fritidsaktiviteter har studerats i
SBU:s systematiska litteraturéversikt. De har innefattat bade intellektuella, sociala
och fysiska aktiviteter i bendmningen genom att anvanda sokorden cognitive, mental,
intellectual, productive, cultural och physical activities. Resultatet visar ett samband
mellan mentalt stimulerande och sociala aktiviteter pa fritiden och en minskad risk pa
30-40 procent for utvecklandet av Alzheimers sjukdom. Det ar alltsa en friskfaktor att



bibehalla ett aktivt liv bade mentalt och socialt. Daremot har SBU:s granskning inte
kunnat bekréfta att fysiska aktiviteter reducerar risken for Alzheimers sjukdom.

2.7.6 Friskfaktorer med begransad eller otillracklig evidens

Ytterligare potentiella friskfaktorer som utvarderades i SBU:s granskning var
foljande; mattlig alkoholfértaring, blodtryckssankande medel, behandling med olika
ldkemedel som statiner och anti-inflammatoriska preparat samt ett rikt socialt stod.
For att kunna bekréfta dessa friskfaktorer och deras eventuella samband med
Alzheimers sjukdom behovs mer forskning pa omradet.

2.8 Problemformulering

SBU: s dversikt kunde inte bekréfta att fysiska fritidsaktiviteter reducerar risken for
Alzheimers sjukdom. De skriver i utvarderingen; “However, the results of studies on
physical activities showed a less distinct pattern in relation to the risk of dementia or
AD” (SBU, 2006 s. 481). Mot denna bakgrund anser vi att det finns ett behov att
systematiskt granska litteraturen som tillkommit sedan ar 2006 vad galler fysisk
aktivitet som forebyggande mot Alzheimers sjukdom, och &mnar darfér gora en
litteraturstudie dar detta samband undersoks.

3. Syfte

Det dvergripande syftet med denna litteraturstudie &r att underséka sambandet mellan
Alzheimers sjukdom och fysisk aktivitet.

For att kunna besvara det dvergripande syftet har féljande fragestallningar
formulerats:

o Kan fysisk aktivitet forebygga Alzheimers sjukdom?
« Kan fysisk aktivitet framja bibehallandet av kognitiv funktion?

4. Metod

4.1 Studiedesign

Den metod vi har valt for att besvara syftet och skapa en dversikt inom dmnet ar en
litteraturbaserad studiedesign. Enligt Friberg (2006) ar denna studiedesign en lamplig
metod da syftet dr att pa ett strukturerat satt behandla material genom att systematisk
valja ut vetenskapliga artiklar som analyseras och kvalitetsgranskas. Fysisk aktivitet
ar ett valutforskat omrade, och likasa Alzheimers sjukdom. Vi har darfor fatt begransa
oss i vart val av artiklar till de som ar mest relevanta for att besvara syfte och
fragestallningar. Genom inklusions- och exklusionskriterier har vi kunnat avgransa
0SS pa ett systematiskt satt.

4.2 Urvalskriterier

4.2.1 Inklusionskriterier

Publicerad i vetenskaplig tidskrift
Tillhandahalls kostnadsfritt i fulltext
Skriven pa engelska

Artiklar baserade pa empiriska studier
Artiklar fran ar 2006 och senare



4.2.2 Exklusionskriterier

Reviews och meta-analyser

Artiklar som ej separerar fysisk aktivitet fran ovriga fritidsaktiviteter
Artiklar som ej separerar Alzheimers sjukdom ur demenssjukdom
Studier gjorda pa djur

4.3 Litteratursokning

Vid sokning av artiklar anvéandes tre databaser som ansags vara relevanta for syftet i
studien, Scopus, PubMed och Cinahl. Urvalet av artiklarna baserades i forsta hand pa
artikelns rubrik och déarefter pa dess sammanfattning. Vid tveksamma fall lastes
studien i sin helhet innan beslut togs. De sdkord som anvandes finns beskrivna i tabell
1 nedan. Flera artiklar aterfanns i de olika databaserna. Ju senare datum for
artikelsokning, desto farre antal valda artiklar, d@ manga av de funna artiklarna var
dubbletter av redan valda artiklar. Artiklar som inte uppfyllde inklusionskriterierna
valdes bort. Primarsdkningen resulterade i elva artiklar som dverensstimde med
inklusion- och exklusionkriterier. Darefter genomfdrdes en manuell sékning, dar
artiklarnas referenslistor granskades. Genom den metoden kunde ytterligare fyra
studier véljas ut.

Tabell 1. Antal artiklar for olika sokord i respektive databas

Datum Databas | Sokord Antal funna | Antal valda
artiklar artiklar

2014-04-07 | Scopus | Alzheimer* AND physical 44 1
activit*” AND prevention

2014-04-07 | Scopus | Alzheimer AND ’physical 101 3
activit*” AND ’risk factor*”

2014-04-08 | PubMed | Alzheimer* AND ”physical 191 4
activit®”

2014-04-10 | Cinahl | Alzheimer* AND physical 59 2
activit*”

2014-04-10 | Scopus | Alzheimer* AND ”’physical 81 1
exercise”

2014-04-10 | Cinahl | Alzheimer* AND ”’physical 8 o'
exercise”

2014-04-11 | PubMed | Alzheimer* AND ”physical 21 0°
exercise”

! En artikel bedémdes relevant, men dé den redan valts vid tidigare sokning, ar antalet artiklar fran
denna sokning 0.

2 Tvé4 artiklar bedémdes relevanta, men da de redan valts vid tidigare sékning, &r antalet artiklar fran
denna s6kning 0.




4.4 Kvalitetsgranskning

De valda artiklarna granskades och deras kvalitet bedomdes utifran Fribergs
granskningsmall (se bilaga 1) (Friberg, 2006). Utav de 13 fragor som ingar i Fribergs
granskningsmall ansdg vi att en fraga var viktigare an de andra, fraga 11 gallande
etiska resonemang. For att passera kvalitetsgranskningen och fa inga i vart resultat
ansag vi att det var tvunget att artiklarna skulle ha etiska godkannanden. Samtliga
artiklar har redovisat att deltagarna givit skriftligt samtycke och att studien har
godkants av en institution, ett universitet eller en etisk kommitté. Utdver detta skulle
10 av resterande 12 fragor vara godkanda for att artiklarna skulle passera var
kvalitetsgranskning, vilket samtliga gjorde.

4.5 Analysmetod

Analysen inleddes med att lasa igenom samtliga valda artiklar for att forsta innehall
och sammanhang i linje med Friberg (2006). Déarefter gjordes en sammanfattning av
artiklarna dar syfte, metod och resultat for vardera artikel sammanstalldes (bilaga 2).
Nésta steg blev att identifiera likheter och skillnader mellan artiklarna vad galler
teoretiska utgangspunkter, metodologiska tillvagagangssétt, analysgang och syfte
samt de resultat studierna kom fram till. Dérefter kategoriserades artiklarnas fynd
utifran funna likheter och skillnader. Tre dvergripande kategorier ssmmanstélldes;
Alzheimers sjukdom i relation till fysisk aktivitet, biomarkdrer for Alzheimers
sjukdom i relation till fysisk aktivitet samt kognitiv funktion och fysisk aktivitet.
Artiklarna lastes igenom flertalet ganger for att sékerstalla att all relevant information
inkluderats. | analysprocessen har vi haft som mal att objektivt granska artiklarna,
utan att lata vara egna asikter paverka tolkningen. Detta namner Friberg (2006) som
en central aspekt i analysprocessen. Slutligen har vi stravat efter att alltid anvanda det
resultat som varit mest justerad for tdnkbara confunders.

4.6 Etik

Helsingsforsdeklarationen uppkom som en reaktion pa de ej forsvarbara handlingar
som lakare utforde under andra varldskriget och syftar till att ge skydd at individer
som deltar i medicinsk forskning (Forsman, 1997). Den forsta versionen utarbetades
ar 1964, och sedan dess har flera revideringar gjorts, den senaste ar 2013.
Helsingforsdeklarationen &r internationellt sett, ett av de viktigaste regelverken
géllande biomedicinsk forskning och etiska principer (World Medical Association,
2013). Vetenskapsradet for samhallsvetenskaplig och humanistisk forskning har
utvecklat riktlinjer som baseras pa Helsingforsdeklarationen, dar fyra krav pa
forskningen géllande deltagarnas rattigheter tas upp; informations-, samtyckes-,
nyttjande- och konfidentialitetskravet (Vetenskapsradet, 2002). Informationskravet
innebar att den som deltar i en studie ska fa tydlig information om studiesyfte,
upplagg och varfér man ingar i studien. Samtyckeskravet innebar att deltagaren maste
ge sitt samtycke till att delta, samtycket kan narsomhelst dras tillbaka, och da far data
kopplad till deltagaren ej publiceras. Nyttjandekravet innebar att data inte far
anvandas i annat syfte &n det som deltagaren informerats om. Slutligen innebar
konfidentialitetskravet att data enbart far presenteras sa att personen ej kan
identifieras, samt att alla inom forskningsprojektet har tystnadsplikt.

Stefan Eriksson, docent i forskningsetik vid Centrum for forsknings- och bioetik
(CRB) vid Uppsala universitet har lyft de etiska dilemman som demensforskningen
star infor (Eriksson, 2012). | en artikel publicerad i tidskriften Bioethics skriver han
om hur viktigt det & med forskning pa demenspatienter och andra personer med



nedsatt beslutsformaga. Utan demenspatienters deltagande i studier forloras vérdefull
kunskap som pa sikt skulle kunna leda till nya behandlingar eller mediciner.
Problemet foreligger nér demenspatienter inte kan ge sitt informerade samtycke. Det
resulterar i att de etiska riktlinjer som ar till for att skydda deras intressen, ibland blir
missriktade i sin valvilja. Stefan Eriksson belyser problematiken och anser att
riktlinjer gédllande demensforskning och personer med nedsatt beslutsférmaga bor ses
over.

5. Resultat

Resultatdelen baseras pa de 15 valda artiklarna. Den gemensamma namnaren i
artiklarna ar att de behandlar fysisk aktivitet och Alzheimers sjukdom eller fysisk
aktivitet och kognitiv funktion. Dessa amnen angrips pa olika satt i artiklarna, genom
olika syften och fragestallningar. Vi har darfor valt att dela upp resultatet i tre
overgripande rubriker; Alzheimers sjukdom, biomarkérer for Alzheimers sjukdom
samt kognitiv funktion och fysiskt aktivitet.

Av femton valda artiklar har elva stycken pavisat ett samband mellan fysisk aktivitet
och Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion (se tabell 2). Fyra artiklar
finner inte detta samband. Av dessa fyra studier har tre utav dem studerat incidens av
Alzheimers sjukdom och en av dem har studerat biomarkarer for sjukdomen. Aven
om studierna ej finner signifikanta samband gallande fysisk aktivitet som
forebyggande mot Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion, gar
resultaten i samma riktning som i de studier dar samband har pavisats. Ingen av
studierna kommer fram till att fysisk aktivitet ar en riskfaktor for Alzheimers sjukdom
eller forsdamrad kognitiv funktion.

Av de elva artiklar som funnit samband har fyra studerat incidens av Alzheimers
sjukdom, en biomarkorer och sex kognitiv funktion i relation till fysisk aktivitet. Av
de fyra som studerat incidens av Alzheimers sjukdom visar en av dem moderata
samband och de tre resterande svaga samband. Studien som undersokte biomarkorer
for Alzheimers sjukdom visade aven den moderata samband. De resterande sex som
studerade kognitiv funktion i relation till fysisk aktivitet visade moderata samband
med undantag av den randomiserade kontrollerande studien (RCT) som pavisade
svaga samband.
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Tabell 2. Kort fakta om samtliga studier

) \ . . n , | Uppféljningstid, Alder pa o5 | Effekt®
Forfattare, ar Studie typ | Studie utfall Antal deltagare antal ar 3 deltagarna * Effektmatt
5698 73.6 (5.3) ]
Akbaraly et al. (2009) Kohort AD 5537/161 4 78 (5.7) HR
Buchman et al. (2012) Kohort AD 716 4 81.6 (7.12) HR +
' 645/71 A
de Bruijn et al. (2013) Kohort AD 4406 14 72.7(7.2) HR i
Jn et al. 3333/1073 AL
Erickson et al. (2009) Tvrsnitt Kognitiv 165 - 66.6 (5.6) Bio- +
funktion markorer
1324 i 83 (78-86)
Geda et al. (2010) Fallkontroll MCI 1126/198 80 (76-84) OR +
1740 73.2 (5.1)
Larson et al. (2006) Kohort AD 1185/158 6.2 (2) 78.2 (5.5) HR +
(397) (76.3 (6.4))

1 AD - Alzheimer’s disease. MCI - Mild cognitive impairment (mild kognitiv svikt)

2 Forstnamnd siffra: Totalt antal deltagare som ingick i studien, darefter uppdelat i antal utan demenssjukdom eller férsémrad kognitiv funktion och antal med demenssjukdom eller forsamrad kognitiv

funktion. Larson et al. (2006) anger aven antal som avlidit/avslutat studiedeltagande. Siffran anges inom parentes.

3 Uppféljningstid: Uppgifter som foljs av parentes ar medeltal, uppgift inom parentes 4r standardavvikelse fran medeltal. - studietypen innefattar ej uppfoljningstid.
4 Samtliga utan Liang et al.(2010) anger alder i medeltal, siffra inom parentes anger standardavvikelse frin medeltalet. Dar fler aldrar har angetts star den forstnamnda siffran for alder pa deltagare utan
demenssjukdom eller forsamrad kognitiv funktion. Den andra siffran anger alder pa deltagare med demenssjukdom eller forsamrad kognitiv funktion. Larson et al. (2006) anger aven alder pa deltagare som

avlidit/avslutat studiedeltagande.

® HR = Hazard ratio, OR = Odds ratio samt AOR = Adjusted odds ratio.

® Effekt: + funnit att fysisk aktivitet ar forebyggande mot Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion, med undantag av tvarsnittsstudierna som anger samband.- ej funnit samband.
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Lautenschlager et al. Kognitiv ADAS-
(2008) RCT funktion 138 15 68.6 (8.6) Cog score
. . Bio-
Liang et al. (2010) Tvarsnitt AD 69 - 55-88 .
markorer
Middleton etal. (2010) | Tvarsnitt Kognitiv 9344 i 716 (5.2) AOR
funktion
Middleton et al. (2011) Kohort Kognitiv 197 2 eller 5 74.8 (2.9) OR
funktion
Ravaglia et al. (2008) Kohort AD 749 3.9 (0.7) 73.2 (6.0) HR
' 663/86 A A
1880 76.4 (6.3)
Scarmeas et al. (2009) Kohort AD 1508/282 5.4 (3.3) 82 (6.8) HR
2263 76.4 (3.8)
I?
Taaffe et al. (2008) Kohort AD 2090/173 6.1 (?) 78.9 (4.6) HR
Tanigawa et al. (2014) Tvarsnitt Kognitiv 47 - 76.9 (7.0) Korrelation
funktion
: . Bio-
Vemuri et al. (2012) Tvarsnitt AD 515 - 79 .
markaorer
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5.1 Alzheimers sjukdom i relation till fysisk aktivitet

Atta av artiklarna studerade risken att utveckla Alzheimers sjukdom i relation till
fysisk aktivitet. Samtliga av dessa artiklar var prospektiva kohortstudier med en
uppfoljningsperiod som varierade mellan 4 och 14 ar. Sju av studierna matte fysisk
aktivitet med hjélp av frageformular och en av dem matte mangden fysisk aktivitet
med hjalp av stegraknare under 10 dagar.

5.1.1 Studier som ej funnit samband mellan fysisk aktivitet och Alzheimers
sjukdom

En studie av Akbaraly et al. (2009) foljde en kohort pa 5698 deltagare utan
demenssjukdom under fyra ar, av dessa utvecklade 105 personer Alzheimers
sjukdom. Deltagarna fyllde i frageformuléar om fritidsaktiviteter de utfort dagligen och
manadsvis. Aktiviteterna delades in i fyra grupper; intellektuella, passiva, sociala och
fysiska fritidsaktiviteter. De aktiviteter som grupperades in i fysiska fritidsaktiviteter
var diverse hushallssysslor, tradgardsarbete samt promenerande. Ett samband mellan
intellektuella fritidsaktiviteter och en reducerad risk for Alzheimers sjukdom hittades.
Sambandet gick dock ej att finna vad galler mattlig fysisk aktivitet (HR = 0.87, 95 %
Cl: 0.50-1.51), eller hog fysisk aktivitet (HR = 1.29, 95 % CI: 0.80-2.09) jamfort med
lag fysisk aktivitet. Inte heller passiva och sociala fritidsaktiviteter resulterade i
signifikanta samband vad géller reducerad risk for Alzheimers sjukdom.

En annan studie av de Bruijn et al. (2013) foljde 4406 deltagare under en 14-ars
period for att studera om det fanns ett samband mellan fysisk aktivitet och risk for
Alzheimers sjukdom. Under dessa ar utvecklade 490 deltagare Alzheimers sjukdom.
Studien fann ej ett samband mellan fysisk aktivitet och reducerad risk for Alzheimers
sjukdom (HR = 0.98, 95 % CI: 0.89-1.08). Aven i denna studie svarade deltagarna pa
frageformular for att ta reda pa deras fysiska aktivitetsniva. En modifierad version av
frageformularet The Zutphen Physical Activity Questionnaire anvandes i studien. The
Zutphen Physical Activity Questionnaire har blivit validerad enligt University of
Maastricht och anses vara en tillforlitlig och giltig metod att mata fysisk aktivitetsniva
hos aldre (Westerturp et al, 1991). Valideringen gick till enligt féljande: 863 deltagare
fyllde vid baslinjen i ett frageformular om deras fysiska aktivitet, av dessa valdes 21
deltagare ut att fyra manader senare aterigen fylla i ett frageformular om sin fysiska
aktivitetsniva. Samtidigt som de fyllt i frageformularen tillfragades deltagarna att
dricka dubbelmarkt vatten®, for att fA en méjlighet att kunna validera frageformularets
tillforlitlighet. Genom test-retest® (fran frageformularens tva olika tillfallen) hittades
en korrelation par = 0.93, P = <0.001. Korrelationen mellan den aktivitetsniva som
frageformularet respektive det dubbelmarkta vattnet uppmatte var 0.61, P = <0.01.

Ravaglia et al. (2008) studerade huruvida fysisk aktivitet kan reducera risken att
utveckla Alzheimers sjukdom. 749 individer féljdes under en fyraarsperiod, och
deltagarna fick i frageformular uppge frekvensen av sin fysiska aktivitet. Under de
fyra ar som studien pagick hade 54 personer utvecklat Alzheimers sjukdom. Ravaglia
et al. (2008) fann inte ett samband mellan fysisk aktivitet och en reducerad risk for
Alzheimers sjukdom. Med lagintensiv fysisk aktivitet som referens var HR = 0.70,
95 % CI: 0.33-1.49 for medelintensiv fysisk aktivitet och HR = 0.95, 95 % CI: 0.50-
1.80 for hogintensiv fysisk aktivitet. Dock fann Ravaglia et al. (2008) att fysisk

! Dubbelmarkt vatten &r ett isotopmarkt vatten genom vilket man kan méta kroppens energifdrbrukning.
2 Test-retest ar ett satt att mata reliabiliteten i en metod. Metod beskrivs utforligt i 6.1.2.
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aktivitet reducerar risken for vaskular demens, med lag fysisk aktivitet som referens
var HR = 0.34, 95 % CI: 0.14-0.82.

5.1.2 Studier som funnit samband mellan Alzheimers sjukdom och fysisk aktivitet
| en av artiklarna (Buchman et al. 2012) undersoktes sambandet mellan daglig fysisk
aktivitet och incidens av Alzheimers sjukdom. Deltagarnas fysiska aktivitet mattes i
upp till tio dagar med hjalp av en avancerad typ av stegraknare vid namn Actigraph.
715 personer utan demenssjukdom deltog i studien. Vid uppféljningen som &gde rum
fyra ar efter studiestart hade 71 av deltagarna utvecklat Alzheimers sjukdom. Det
resultat som studien ledde fram till var att daglig fysisk aktivitet associerade med en
minskad risk for Alzheimers sjukdom (HR = 0.48, 95 % CI: 0.27-0.83).

En annan studie (Larson et al. 2006) undersokte om det fanns en association mellan
regelbunden fysisk aktivitet och reducerad risk for Alzheimers sjukdom. I studien
deltog 1740 personer utan forsamrad kognitiv formaga. Vid studiestart fick deltagarna
sjalvrapportera fysisk aktivitet under det senaste aret. Vid uppféljning som skedde
efter cirka 6 ar hade 158 deltagare utvecklat demenssjukdom, varav 107 hade
Alzheimers sjukdom. I studieresultatet framkommer att fysiskt aktiva har en
reducerad risk att drabbas av demenssjukdom (HR = 0.58, 95 % CI: 0.39-0.84).
Motsvarande siffra for Alzheimers sjukdom var i det ndrmaste signifikant (HR = 0.69,
95 % ClI: 0.45-1.05). Deltagare som presterade bra pa de fysiska testerna som ingick i
studien hade minskad risk att drabbas av Alzheimers sjukdom (P = 0.021).

Taaffe et al. (2008) genomférde en liknande studie dar sambandet mellan fysisk
aktivitet senare i livet och incidens av demenssjukdom undersoktes. | denna studie
deltog 2263 man, samtliga friska fran demenssjukdom. Vid studiestart fick deltagarna
sjalvrapportera sin fysiska aktivitet samt utfora enklare fysiska tester. Utefter resultat
pa de fysiska testerna delades mannen in i tre olika grupper, de som ansags ha lag,
mattlig, samt hog fysisk funktion. Vid uppféljning, efter cirka 6 ar, hade 173 av
deltagarna utvecklat demenssjukdom varav 83 hade Alzheimers sjukdom. Resultatet i
studien &r att man med Iag fysisk funktion och hog fysisk aktivitet hade en halverad
risk att drabbas av demenssjukdom jamfort med dem som hade |ag fysisk aktivitet
(HR =0.50, 95 % CI: 0.28-0.89). Risken for demenssjukdom var reducerad &ven da
man jamforde man med lag fysisk funktion och hdg fysisk aktivitet, med mattlig
fysisk aktivitet (HR = 0.57, 95 % CI: 0.32-0.99). Studien kunde inte pavisa en
reducerad risk for demenssjukdom hos man som hade mattlig eller hog fysisk
funktion och mattlig till hog fysisk aktivitet, referensvarde var Iag fysisk aktivitet.
Studien kunde inte heller pavisa signifikanta resultat gallande reducerad risk for
Alzheimers sjukdom i relation till fysisk funktion och mangd fysisk aktivitet.
Daremot fann studien en incidensrat for Alzheimers sjukdom dér lag, mattlig, och hog
fysisk funktion lag pa 9.9, 5.9, respektive 4.4 ar per 1000 personar.

| en studie (Scarmeas et al. 2009) har medelhavskost och fysisk aktivitet som
skyddande faktor for Alzheimers sjukdom undersokts. Studien innefattade 1880
deltagare med normal kognitiv formaga. Vid studiestart fick deltagarna besvara ett
frageformular dver deras fysiska aktivitetsniva och kostintag samt genomga
neurologiska matningar/kognitionstest. Frageformuléret som rorde fysisk aktivitet har
validerats med ett test-retest som visade korrelationen 0.62 till 0.81. Deltagarna
delades in i grupper utefter 1ag eller hog fysisk aktivitet samt lagt eller hogt intag av
medelhavskost. Vid uppfoljning efter cirka 5 ar hade 282 deltagare utvecklat
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Alzheimers sjukdom. Resultatet visar att deltagare med lag fysisk aktivitet har lagre
risk for Alzheimers sjukdom jamfort med fysiskt inaktiva deltagare (HR = 0.71, 95 %
Cl: 0.51-0.98). Deltagare med hog fysisk aktivitet hade en minskad risk for
Alzheimers sjukdom jamfort med fysiskt inaktiva (HR = 0.63, 95 % CI: 0.45-0.90).

5.2 Biomarkorer for Alzheimers sjukdom i relation till fysisk aktivitet

Tva av artiklarna studerade biomarkorer for Alzheimers sjukdom. En av dem fann
samband mellan fysisk aktivitet och biomarkdrer for Alzheimers sjukdom, den andra
fann inte detta samband. Liang et al. (2010) studerade biomarkérer i relation till
Alzheimers sjukdomspatologi hos 69 personer med kognitivt normal funktion.
Vemuri et al. (2012) studerade sambandet mellan intellektuella och fysiska aktiviteter
genom att studera biomarkorer for Alzheimers sjukdom och dess inverkan pa
kognition. Bada artiklarna matte mangden fysisk aktivitet genom att anvanda sig av
frageformular. | Liang et al. (2010) anvéndes ett frageformular dar deltagarna fick
uppge sin fysiska aktivitet de senaste 10 aren. Frageformuléret som de anvéande sig av
hade tidigare validerats av Bowles et al. (2004). Valideringen gick till enligt féljande;
4100 man och 963 kvinnor fick genomga en medicinsk undersékning nagon gang
mellan aren 1976-1985 dar bland annat deltagarnas kondition méttes genom I6pning.
Ar 1986 fick deltagarna svara pa ett frageformular gallande deras motionsvanor for
respektive ar under perioden 1976-1985. For méan varierade den justerade
korrelationskoefficienten mellan sjalvrapporterad fysisk aktivitet och uppmatt fysisk
aktivitet fran 0.49 till 0.58 med ett medelvarde pa 0.53, for kvinnor varierade
korrelationen mellan 0.40 till 0.61 med ett medelvarde pa 0.47 (Bowels et al. 2004).
Vidare studerade Liang et al. (2010) koncentrationen av olika proteiner i
ryggmargsvatskan; tauprotein, fosfor-tau och betaamyloid via metoden Pittsburgh
compund-B (PIB) och Positronemissionstomografi (PET-scan). Liang et al. kom fram
till att personer med forhojda nivaer av dessa proteiner var mindre fysisk aktiva. De
drar darfor slutsatsen att det finns ett samband mellan fysisk aktivitet och biomarkérer
for Alzheimers sjukdom hos aldre med normal kognitiv funktion. Den andra studien
skriven av Vemuri et al. (2012) deltog 515 personer varav 428 hade normal kognitiv
formaga och 87 hade mild kognitiv svikt. Studien undersokte bland annat ApoE4-
genen och hippocampus-volym. Hippocampus har en viktig roll for korttidsminne,
bildande av nya minnen samt for rumsorientering. Deltagarnas intellektuella och
fysiska aktivitet mattes, som ovan namnt, med hjélp av ett frageformulér.
Associationen mellan livsstilsaktiviteter, biomarkorer och kognition méattes genom
bland annat korrelationsanalyser. Studien fann ett samband mellan intellektuella
aktiviteter och kognitiv formaga (P = <0.01). Daremot fann studien ej samband for
varken fysisk aktivitet eller biomarkorer for Alzheimers sjukdom (P = >0.05).

5.3 Kognitiv funktion och fysisk aktivitet

Sex av de valda artiklarna har studerat kognitiv funktion i relation till fysisk aktivitet.
Samtliga artiklar fann ett samband mellan fysisk aktivitet och forsamrad kognitiv
funktion. Tre av artiklarna som studerats ar tvarsnittsstudier (Erickson et al. 2009,
Tanigawa et al. 2014 & Middleton et al, 2010). Av resterande tre artiklar var en av
dem en fallkontrollstudie (Geda et al. 2010), den andra en kohortstudie (Middleton et
al. 2011) och den tredje en randomiserad kontrollerad studie (Lautenschlager et al.
2008). Resultatet fran respektive artikel beskrivs nedan i ovan angivna foljd.

Erickson et al. (2009) har studerat biomarkorer for kognitiv funktion i relation till
fysisk aktivitet. Deltagarnas spatiala minne undersoktes med ett test dar olika
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symbolers placering skulle aterges och volymen pa héger och vanster hippocampus
mattes genom metoden 3D MPRAGE. Den fysiska aktivitetsnivan mattes genom ett
I6pbandstest dar syreupptagningsférmaga studerades. Méatningarna av hippocampus
och spatialt minne sattes sedan i relation till deltagarnas maximala
syreupptagningsférmaga. Erickson et al. (2009) fann att hogre nivaer av fysisk
aktivitet matt i syreupptagningsformaga korrelerade med storre hoger och vanster
hippocampus (P = <0.001). Vidare associerades storre volym pa hippocampus och
battre syreupptagningsférmaga med ett battre spatialt minne. P = <0.04 for hoger
hippocampus och P = <0.03 for vanster hippocampus.

| en artikel (Tanigawa et al. 2014) har associationen mellan mangden fysisk aktivitet
och kognitiv funktion hos personer med mild kognitiv forsamring studerats. Av de 47
deltagarna hade 30 personer mild Alzheimers sjukdom och 17 mild kognitiv svikt.
Deltagarna delades upp i tva grupper beroende pa promenadhastighet och genomgick
ett test for att méata deras kognitiva funktion och deras férmaga att genomfora enklare
fysiska tester. Deras fysiska aktivitet mattes under 14 dagar med en hjélp av en
pedometer, en avancerad typ av stegraknare. Pedometern som anvéndes i studien var
validerad av Crouter et al. (2003) och de kom fram till att metoden var palitlig.
Deltagarna som ingick i testet for valideringen fick ga pa I6pband i olika hastigheter
under 5 minuters tid med pedometer. Samtidigt méttes antal steg manuellt av en
testledare. De antal steg som pedometern visade var inom +1 % av deltagarnas
manuellt raknade steg vid samtliga ganghastigheter (P = 0.05).

Tanigawa et al. (2014) fann ett samband mellan lag fysisk aktivitet och kognitiv
funktion. Genom multipel linjar regression undersdktes sambandet, och i den grupp
som visade lag promenadhastighet fann de en korrelation pa 0.493 (P = 0.032).
Sambandet hittades dock inte i gruppen med normal promenadhastighet. De drar
slutsatsen att lag fysisk aktivitet kan var en riskfaktor for forsamrad kognitiv funktion.

| studien av Middleton et al. (2010) har associationen mellan fysisk aktivitet genom
livet (vid olika aldrar) och kognitiv formaga som aldre undersokts. | studien fick 9344
kvinnor svara pa hur fysiskt aktiva de varit som tonaringar, 30- och 50-dringar samt
senare i livet. Resultatet visar att fysisk aktivitet jamfort med fysisk inaktivitet vid
samtliga aldrar minskade sannolikheten att drabbas av kognitiv férsamring senare i
livet (Tonar; AOR: 0.65, 95 % CI: 0.53-0.80. Alder 30; AOR: 0.8, 95 % CI: 0.67-
0.96. Alder 50; AOR: 0.71, 95 % CI: 0.59-0.85. Hog alder; AOR: 0.74, 95 % CI:
0.61-0.91). Nér de fyra aldrarna analyserades tillsammans var fysisk aktivitet i
tondren starkast associerat med minskad sannolikhet for forsamrad kognitiv funktion
som é&ldre (OR =0.73, 95 % ClI: 0.58-0.92).

| fallkontrollstudien som Geda et al (2010) genomfort undersoks huruvida det finns en
association mellan fysisk aktivitet och minskad risk for mild kognitiv svikt. Studien
har dven undersokt ifall 1ag, mattlig, eller hogintensiv fysisk aktivitet har olika
inverkan pa kognitiv funktion. I studien ingick 1324 deltagare, varav 1126 hade
normal kognitiv funktion och 198 hade mild kognitiv svikt. Motionsvanorna mattes
genom ett frageformular dar deltagarna fick sjalvrapportera dels hur fysiskt aktiva de
varit det senaste aret samt hur fysiskt aktiva det varit i alder 50-65. | frageformularet
fick de ange intensitet och frekvens avseende den fysiska aktiviteten (till exempel
antal ganger per vecka eller manad). Geda et al. (2010) lat undersoka frageformularet
for att faststélla dess reliabilitet (tillforlitlighet). Av de 1324 deltagarna gjorde 87 av
dem frageformularet vid tva tillfallen, varpa ett test-retest kunde genomforas. Testet
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gav en korrelationskoefficient pa 0.47 for lagintensiv fysisk aktivitet, 0.50 for mattlig
fysisk aktivitet och 0.33 for hogintensiv fysisk aktivitet. | studieresultatet
framkommer det att mattlig fysisk aktivitet i medelaldern och senare i livet minskar
risken fér mild kognitiv svikt (OR = 0.61, 95 % CI: 0.43-0.88 respektive OR = 0.68,
95 % ClI: 0.49-0.93). Daremot kunde inte lagintensiv eller hdgintensiv fysisk aktivitet
pavisas ha nagon effekt pa kognitiv funktion, varken vid medelalder eller senare i
livet, (lagintensiv traning, medeldlder och senare i livet; OR = 0.90, 95 % CI: 0.55-
1.47 respektive OR = 0.69, 95 % CI: 0.47-1.00. Hogintensiv traning, medelalder och
senare i livet OR = 0.82, 95 % CI: 0.59- 1.15 respektive 1.14, 95 % CI: 0.72-1.81).

Middleton et al. (2011) anvénde dubbelmarkt vatten for att méata fysiskt aktivitet,
vilket anses vara den framsta metoden att mata fysisk aktivitet pa. Det dubbelmérkta
vattnet dricks av deltagarna och &r isotopmarkt. En del av vattnet forsvinner naturligt
ut i urin, utandningsluft och kroppssvettningar, men genom att studera hur mycket av
det dubbelmarkta vattnet som finns kvar i kroppen efter tva veckor ar det mojligt att
utréna frekvensen av fysisk aktivitet. Deltagarna fick aven fylla i ett frageformular om
deras fysiska aktivitetsniva, som i resultatet sedan kunde jamforas med de siffror som
tagits fram genom det dubbelmarkta vattnet. Korrelationen mellan fysisk aktivitet
matt i frageformular och fysisk aktivitet méatt via dubbelmérkta vatten var 0.19 (P =
0.007). Den kognitiva funktionen undersoktes med ett minnestest vid
baslinjematningen samt under uppféljningen tva eller fem ar senare. Middleton et al.
(2011) fann att de med hogre niva av daglig fysisk aktivitet hade lagre risk att drabbas
av kognitiv forsamring jamfort med dem med lag niva av daglig fysisk aktivitet (OR
=0.09, 95 % CI: 0.01-0.79). Studieforfattarna belyser vikten av att kunna mata de
lagintensiva rorelserna i vardagen, for att fa fram forskning 6ver dess betydelse.

I den randomiserade kontrollerade studien (Lautenschlager, 2008) har effekten av
fysisk aktivitet hos aldre med foérsdmrad kognitiv funktion undersokts. Deltagarna
delades slumpméssigt in i interventions- eller kontrollgrupp. I interventionsgruppen
fick deltagarna under 24 veckor genomfora ett traningsprogram (minst 150 minuter
mattligt intensiv fysisk aktivitet per vecka), medan kontrollgruppen fick
utbildningsmaterial inom &mnen som har relevans for halsan till exempel kost och
alkohol. De fick ej nagot utbildningsmaterial om fysisk aktivitet. Bade
interventionsgruppen och kontrollgruppen fick vid baslinjeméatningen anvanda en
pedometer under en veckas tid som registrerade deras fysiska aktivitet matt i antal
steg per dag. Samma matning gjordes om vid uppféljning efter sex, tolv och arton
manader. Deltagarna uppmanades att fora dagbok 6ver sin fysiska aktivitet under hela
interventionen, som sedan kalkylerades i antal steg per vecka. Efter sex, tolv och
arton manader hade 25, 29 respektive 19 procent av deltagarna i interventionsgruppen
uppnatt den ldagsta nivan av rekommenderad fysisk aktivitet det vill saga 150 minuter
per vecka. FOrandring i kognition undersoktes med hjélp av ett kognitionstest
(Alzheimers Disease Assessment Scale - Cognitive subscale, som ger podngvarden
mellan 0-70 dér 0 innebar kognitivt normal funktion). Efter 18 manader hade
deltagarna i interventionsgruppen forbéttrat sina resultat pa de kognitiva testerna med
0.73 podng (95 % CI: -0.89 - -0.54). | kontrollgruppen var motsvarande siffra en
forbattring med 0.04 poang (95 %

Cl: -0.46 - 0.88).
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6. Diskussion

6.1 Resultatdiskussion

| SBU:s rapport fran 2006 kunde inte ett samband mellan fysisk aktivitet och
Alzheimers sjukdom bekriftas, 1 utvirderingen skriver de “However, the results of
studies on physical activities showed a less distinct pattern in relation to the risk of
dementia or AD” (SBU, 2006 s. 481) Idag, atta ar senare, har fler studier tillkommit
som undersokt detta samband. Vi kan se en trend att fysisk aktivitet ar forebyggande
mot Alzheimers sjukdom, men resultaten dr ej samstammiga. Aven om majoriteten av
studiernas resultat visar att fysisk aktivitet innebar en reducerad risk for Alzheimers
sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion, ar nagra av sambanden svaga. Det bor
aven poangteras att sex av studierna har undersokt sambandet mellan fysisk aktivitet
och kogpnitiv funktion samt att tre av studierna har undersdkt sambandet mellan
biomarkdrer och Alzheimers sjukdom eller kognitiv funktion, vilket &r indirekta
méatmetoder for sjukdomen. Slutligen bor det betonas att de studier som ej kunnat
pavisa statistiskt signifikanta samband mellan fysisk aktivitet och Alzheimers
sjukdom, har resultat som gar i samma riktning som i de studier dar samband har
pavisats. Ingen av studierna kommer fram till att fysisk aktivitet ar en riskfaktor for
Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion.

6.1.1 Att mata fysisk aktivitet

En reflektion som gjorts under arbetets gang ar att det finns svarigheter med att mata
fysisk aktivitet. Vi vill darmed fora en diskussion kring de olika metoder som anvants
i artiklarna for att méta fysisk aktivitet. Av de femton valda artiklarna &r det fem
stycken som matt fysisk aktivitet pa ett objektivt satt, resterande tio har anvant sig av
frageformulér eller intervjuer som utgar fran frageformular, och &r saledes subjektivt
matta. Frageformular ar forenat med recall bias (minnesbias), ndgot som bor tas i
beaktning, sarskilt da malgruppen som studeras innefattar personer med forsamrad
kognitiv funktion (Andersson, 2006). Vidare bor social desirability bias (social
onskvardhet) namnas. Social desirability bias handlar om att vilja framsta i enighet
med normen, vilket kan leda till bade 6ver- och underrapportering (Brenner &
DeLamater, 2014). Normen gallande fysisk aktivitet ar att det ar positivt att vara
fysiskt aktiv, detta kan saledes leda till Gverestimering av intensitet och frekvens av
fysisk aktivitet. Anledningen till varfor frageformular &nda anvands i flertalet studier
ar pa grund av att det ar resurs- och kostnadseffektivt.

Den metod som anses vara “golden standard” (den framsta metoden) for att mata
fysisk aktivitet, ar dubbelmarkt vatten. En av vara artiklar som matt fysisk aktivitet pa
ett objektivt satt har anvént denna metod (Middleton et al. 2011). Studien fann att de
med hog fysisk aktivitet har 91 procent lagre risk att fa forsamrad kognitiv funktion
an de med lag fysisk aktivitet (OR = 0.09, 95 % CI: 0.01-0.79). Aven om
konfidensintervallet ar relativt brett, och visar att den lagre risken kan stracka sig fran
21 till 99 procent, ar detta fortfarande ett resultat att 1agga vikt vid. En nackdel med
dubbelmarkt vatten ar att det ar kostsamt, vilket gor att fa studier har mojlighet att
anvanda sig av metoden.

6.1.2 Matmetoders validitet och reliabilitet

Det finns olika sétt att mata metoders palitlighet, inom forskning gors detta vanligen
genom att testa validitet och reliabilitet. Validitet beskriver hur val testet mater det
som det avser att mata. Reliabilitet uttrycker noggrannheten i matningen, det vill saga
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att resultatet blir detsamma vid upprepade métningar (Andersson, 2006). De studier vi
har valt har angripit detta pa olika satt, vilket redovisas nedan. Studiernas tester
genererade i olika korrelationskoefficienter (med undantag av Crouter et al. 2003),
som visar hur starkt sambandet mellan tva variabler ar. Korrelationskoefficienten kan
anta ett varde mellan -1 och +1 dar 0 betyder att det inte finns ett samband mellan
variablerna. Det finns inga gransvarden pa vad som anses vara en bra respektive dalig
korrelation, utan det star i relation till vad man kan forvanta sig (Borg & Westerlund
2012). Férvantningarna grundar sig i sin tur pa teoretiska utgangspunkter som ror
olika amnesomraden, till exempel medicinska, humanistiska eller matematiska.
Dérfor kan en korrelation som anses svag i ett sammanhang anses stark i ett annat.
Vad géller korrelationen mellan sjélvrapporterad och reell fysisk aktivitet forvéantar
man sig en stark korrelation. Da korrelationskoefficienten kvadreras far man fram
determinationskoefficienten, vilken forklarar hur stor andel av variansen i den ena
variabeln som kan forklaras av den andra variabeln, under forutsattning att det finns
ett linjart orsakssamband (Ejlertsson, 2012).

For att ta reda pa reliabiliteten i ett frageformular kan ett test-retest genomforas. Ett
test-retest &r ett satt att sakerstalla att resultaten blir desamma vid upprepande
maétningar och oberoende av vem som utfor testet. Testet skall utféras med ett kort
tidsintervall pa nagon till nagra veckor mellan den forsta och andra méatningen. Testet
syftar till att jamfora samstammigheten i svaren mellan méatningarna, vilket forutsatter
att forhallandena ej har andrats mellan forsta och andra méatningen. Tre av studierna
har latit genomfora test-retest och funnit korrelationskoefficienter pa 0.93 (de Brujin
et al. 2013), 0.47, 0.50, 0.33 (for 1ag, medel och hdgintensiv fysisk aktivitet) (Geda et
al. 2010) samt 0.62-0.81 (Scarmeas et al. 2009). I de Bruijn et al. (2013) har fyra
manader passerat mellan matningarna, vilket kan ifragasattas. Tiden mellan
maétningarna i Geda et al. (2010) anges inte, och i Scarmeas et al. (2009) ar den 2-4
veckor.

Den fysiska aktiviteten kan &ven matas med hjalp av pedometer. Som ndmndes i
resultatet &r dven denna metod att beakta som palitlig da valideringen som Crouter et
al. (2003) lat gora visade att pedometern registrerat = 1 % av deltagarnas faktiska steg
vid samtliga ganghastigheter (P = 0.05).

Middleton et al. (2011) och de Bruijn et al. (2013) lat undersodka validiteten géllande
hur vél reell fysisk aktivitet stammer 6verens med sjélvrapporterad genom att jamféra
frageformular och dubbelmarkt vatten. Middleton et al. (2011) pavisade en
korrelation pa 0.19 (P = 0.007), vilket ger en determinationskoefficient pa 0.036. Det
betyder att 3.6 procent av variationen i den ena variabeln (fysisk aktivitet métt via
dubbelmérkt vatten) kan férklaras av den andra variabeln, (fysisk aktivitet uppskattad
via frageformuldar). de Bruijn et al. (2013) fann en korrelation pa 0.61, P = <0.01,
vilket ger en determinationskoefficient pa 0.37.

Liang et al. (2010) lat gora ett liknande test dar sjalvrapporterad fysisk aktivitet
jamfordes med maximal syreupptagningsformaga. De fann en korrelation pa 0.53
(medeltal) for mén och 0.47 (medeltal) for kvinnor, vilket ger
determinationskoefficienter pa 0.28 och 0.22. Foljaktligen kan 28 respektive 22
procent av variationen i den ena variabeln forklaras av den andra variabeln.

| de tva studierna av de Bruijn et al. (2013) och Liang et al. (2010) fors ett
resonemang kring frageformulars validitet baserat pa de framtagna
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korrelationskoefficienterna. Forfattarna anser att funnen korrelation ar palitlig, och
har som slutsats att frageformular ar en valid metod att mata fysisk aktivitet pa.
Middleton et al. (2010) som fann en korrelation pa 0.19 drar tvartom slutsatsen att
frageformuléar inte ar en palitlig metod. Da vi hade forvéntat oss en hog korrelation
mellan sjalvrapporterad och reell fysisk aktivitet reagerade vi pa ovan namnda siffror.
For att belysa vart resonemang exemplifieras har korrelationen fran Liang et al.
(2010). Aven om 22-28 procent av variationen i den ena variabeln kan férklaras av
den andra variabeln s& innebar det att variationen till 72-78 procent kan forklaras
genom andra, for oss okéanda, faktorer. Det ar problematiskt att en sadan korrelation
anses som valid nar det, som vi exemplifierat, anda ar en stor del av variationen som
forklaras av okénda faktorer. Vi anser att detta ar viktigt att ta i beaktning vid
granskning av resultat i studier dar fysisk aktivitet har méatts med subjektiva metoder.
Detta kan majligen ha inverkat pa resultaten och ha gett ett férsvagat samband mellan
fysisk aktivitet och Alzheimers sjukdom eller kognitiv funktion.

6.1.3 Diskussion kring olika faktorers inverkan pa resultatet

En tanke som uppstod vid analysarbetet ar ifall alder, uppféljningstid samt
populationsstorlek kan ha inverkat pa studieresultaten. Da vi analyserar de sju studier
som undersokt incidens av Alzheimers sjukdom kan vi se en tendens att i de studier
dar samband funnits har deltagarnas alder varit nagot hdgre jamfort med de som ej
fann samband (se tabell 2). Uppféljningstiden har varierat mellan 1.5 till 14 ar och
populationsstorleken fran 47 till 9344 personer. Nagra studier har under en kort
respektive lang uppfoljningstid pavisat samband, nagra har inte det. Samma
forhallande galler dven vid antal deltagare. Vi kan darfor inte se en tendens att varken
uppfaljningstid eller populationsstorlek har inverkat pa funna eller icke funna
samband.

Frageformular &r idag utformade pa sa sétt att deltagaren far fylla i duration och
frekvens av olika fysiska aktiviteter, sisom cykling och simning. Lagintensiva
rérelser som har effekt pa den totala energiférbrukningen, till exempel rérelse i
hemmet, ar svara att uppge i ett frageformular och riskerar darmed att utebli.
Middleton et al. (2011) namner detta som en brist i frageformulér, sarskilt eftersom de
med hjélp av dubbelmarkt vatten finner ett samband mellan lagintensiva rérelser och
minskad risk for forsamrad kognitiv funktion. Detta for oss vidare in pa en diskussion
kring huruvida studiedeltagarna har uppnatt den rekommendation for fysisk aktivitet
som FYSS anger. Av vara femton valda studier kan vi utlasa att deltagarna i tre av
studierna kommer upp i FYSS rekommendation om 150 minuters fysisk aktivitet per
vecka. | fem av studierna kan vi se att deltagarna ej uppnar rekommendationen och
resterande artiklar kan vi inte uttala oss om, da de uppskattat den fysiska aktiviteten
pa sadana satt som ej ar applicerbara pa FYSS rad (till exempel uppskattat den fysiska
aktiviteten genom kaloriférbrukning). Vi har inte for avsikt att fordjupa oss i detta
resonemang men vill féra fram en fundering om detta kan innebdra férsvagade
samband mellan fysisk aktivitet och Alzheimers sjukdom eller kognitiv funktion.

Vidare vill vi fora en diskussion utifran stycket 4.6 om etik, dar Stefan Eriksson
belyser den problematik som demensforskningen star infor. For att utveckla Erikssons
resonemang vill vi tilldgga ytterligare en aspekt i amnet. Aven om ratten att bedriva
forskning pa dementa ar central, ska man icke forbise dementas réatt att bli beforskade.
Om en person ej har formaga att ge sitt samtycke, behdver det inte betyda att denne
inte vill delta i forskning. Att ansvaret vilar i nagon annans hander &r problematiskt.
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Slutligen har en fundering uppkommit under arbetes gang, om fysisk aktivitet har
storre inverkan pa kognitiv funktion &an pa Alzheimers sjukdom. Denna tanke baseras
pa att samtliga sex artiklar som studerat kognitiv funktion funnit samband mellan
fysisk aktivitet och forsamrad kognitiv funktion. Vi kan dock inte dra nagra slutsatser
kring detta da vi ej genomfort en systematisk litteratursokning pa artiklar som enbart
studerat kognitiv funktion, och kan darmed ha missat viktiga studier. Om vi hade haft
mer tid till forfogande, hade det varit intressant att undersoka amnet ytterligare.

6.2 Metoddiskussion

Den metod som valdes for att genomfora kandidatuppsatsen var en litteraturbaserad
studie. En litteraturbaserad studie lamplig da syftet ar att kartlagga kunskapslaget
inom ett visst omrade (Friberg, 2006). Den rapport som SBU gav ut ar 2006 var en
systematisk litteraturdversikt varpa det foll sig naturligt att fortsatta i samma linje. Det
finns fordelar med denna metod da den &r tids- och kostnadseffektiv (redan befintlig
kunskap sammanstélls) vidare kraver den inte att vi som forfattare av
litteraturdversikten ansoker om etiskt godkannande. | och med att vi beror ett kansligt
omrade, Alzheimers sjukdom, som &r férenat med individer som har eller ar pa vag att
forlora avgdrande kognitiva funktioner, vore det komplicerat att genomféra en
kvalitativ studie.

Det finns &ven nackdelar med metoden. Exempelvis kan informationen och resultaten
i de olika artiklarna redan ha bearbetats och vinklats mot forfattarnas egna
studiesyften. Detta kan i sin tur inverka pa de resultat som vi for fram som viktiga
fynd. Vidare ar det vanligare att studier som finner samband publiceras, jamfort med
de som inte finner samband. Detta skulle kunna vara en anledning till varfor vi har
funnit fler artiklar som pavisar ett samband dar fysisk aktivitet ar férebyggande mot
Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion.

Det finns en risk att vi har missat relevanta studier i och med vara valda inklusion-
och exklusionskriterier. Exempelvis har vi enbart inkluderat studier som funnits
tillgangliga i fulltext utan kostnad och som varit skrivna pa engelska. Vidare finns det
en risk att vi har missat relevanta studier pa grund av valda sokord samt valda
databaser. Vart krav géllande etiskt godkannande medforde att en valciterad studie
skriven av Andel et al. (2008) valdes bort. Studien visade att fysisk aktivitet i
medelaldern kan reducera risken for Alzheimers sjukdom och foreslar interventioner
med fysisk aktivitet som en potentiell strategi att férebygga sjukdomen.

Vad géller antal valda artiklar anser vi att femton var nagot for mycket for att kunna
sammanstélla resultatet pa ett tillfredsstallande satt. Det var problematiskt att
formulera teman och gruppera artiklarna, da de spretade at olika hall. Samtidigt hade
det varit olampligt att inkludera farre artiklar pa grund av risken att ga miste om
viktiga fynd.

Som tidigare poangterats har flera av vara artiklar undersokt Alzheimers sjukdom
indirekt, da de studerat biomarkarer eller kognitiv funktion. Vart syfte ar att
undersoka sambandet mellan Alzheimers sjukdom och fysisk aktivitet, varpa det kan
ses som en svaghet att nagra artiklar studerat detta via indirekta metoder. Anledningen
till varfor vi valde att inkludera artiklar som studerat biomarkorer och kognitiv
funktion ar att vi ville belysa amnet utifran olika synvinklar. Olika studietyper har
inkluderats i arbetet. Vi & medvetna om att tvarsnittsstudier ger ett lagre bevisvérde
an randomiserade kontrollerade studier och kohortstudier, trots detta valde vi att
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inkludera fem stycken tvarsnittsstudier, da de matchade vart studiesyfte val. Eftersom
tvarsnittsstudier ej kan ange vad som ar orsak och verkan, har vi fatt vara aktsamma
och ej vagt in de studierna ndr vi uttalar oss om fysisk aktivitet som potentiellt
forebyggande.

Majoriteten av studierna ar genomforda i Nordamerika, men vi har &ven med studier
fran Europa, Australien och Asien. Det &r en fordel att inkludera studier fran olika
varldsdelar da politiska system och halsans bestamningsfaktorer kan skilja sig at,
vilket ger olika forutsattningar for god halsa. Med detta i atanke anser vi att de valda
artiklarna ar representativa for var litteraturstudies syfte och tror dven att resultatet ar
generaliserbart och kan anvandas i Sverige.

Vid analys av studiernas resultat har vi enbart inkluderat de siffror som varit mest
justerade for potentiella confunders. En upptackt som gjordes under analysens gang ar
att flertalet artiklar forsokte pavisa storre samband genom att anvanda sig av
ojusterade resultat. Da vi forsokt angripa &mnet pa ett sa objektivt satt som mojligt var
det en sjalvklarhet att anvanda de resultat som var mest justerade.

7. Slutsats

Elva av femton studier kunde pavisa svaga och moderata samband mellan fysisk
aktivitet och Alzheimers sjukdom eller kognitiv funktion, dar sju studier pavisar att
fysisk aktivitet &r forebyggande. Av de resterande fyra studierna som fann samband,
kan uttalanden om forebyggande effekt inte goras da de &r tvarsnittsstudier och ej
anger vad som &r orsak och verkan. | fyra av femton studier kunde detta samband inte
pavisas. Aven om studierna ej finner signifikanta samband att fysisk aktivitet ar
forebyggande mot Alzheimers sjukdom eller forsamrad kognitiv funktion, ar det
ingen av dem som pavisar att fysisk aktivitet ar en riskfaktor. Som svar pa vart syfte
och vara fragestallningar, kan vi se en tendens som pekar pa att fysisk aktivitet kan
forebygga Alzheimers sjukdom och forsdmrad kognitiv funktion. Vi kan dock inte dra
nagon saker slutsats géallande sambandet pa grund av flertalet svaga studier. Ett fynd
som konstaterats under arbetets gang ar att samtliga studier med objektiva sétt att
mata fysisk aktivitet pa, har funnit samband, varpa vi tror att matmetod har inverkat
pa studieresultaten. Att mata fysisk aktivitet med hjélp av frageformular har
kostnadseffektiva fordelar, men fragan kvarstar hur val de 6verensstammer med reell
fysisk aktivitet.
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Bilaga 1

Fragor vid granskning av kvantitativa studier
(Friberg 2012)

1. Finns det ett tydligt problem formulerat? Hur &r detta i sa fall formulerat och
avgransat?

2. Finns teoretiska utgangspunkter beskrivna? Hur &r dessa i sa fall formulerade?

3. Finns det nagon omvardnadsvetenskaplig teoribildning beskriven? Hur ar
denna i sa fall beskriven?

4. Vad ar syftet? Ar det klart formulerat?

5. Hur & metoden beskriven?

6. Hur har urvalet gjorts? (tex antal personer, alder, inklusions- respektive
exklusionskriterier)?

7. Hur har data analyserats? Vilka statistiska metoder anvandes? Var dessa
adekvata?

8. Hanger metod och teoretiska utgangspunkter ihop? I sa fall hur?

9. Vad visar resultatet?

10. Vilka argument fors fram?

11. Fors det nagra etiska resonemang?

12. Finns det en metoddiskussion? Hur diskuteras metoden isf tex vad galler
generaliserbarhet?

13. Sker en aterkoppling till teoretiska antaganden tex omvardnadsvetenskapliga
antaganden?



Bilaga 2

Artikelsammanfattning

Forfattare Syfte Metod Resultat/

Publiceringsar Slutsats

Titel

Akbaraly et al. (2009) Att undersoka Kohort, uppféljningstid 4 ar. Studien fann inte ett samband mellan fysisk
Leisure activities and the associationen mellan 5698 deltagare (65 ar och &ldre) utan fritidsaktiviteter och Alzheimers sjukdom (HR =
risk of dementia in the fritidsaktiviteter och demenssjukdom ingick i studien. Fysisk aktivitet 0.87, 95 % CI: 0.50-1.51) for mattlig fysisk
elderly: Results from the minskad risk for mattes med frageformular. aktivitet och (HR = 1.29, 95 % ClI: 0.80-2.09) for
three-city study. demenssjukdom. Riskkvoter berdknades for incident av bland-, hog fysisk aktivitetsniva, jamfort med lag fysisk

vaskular demens och AD i relation till kategori av
fritidsaktivitet. Fritidsaktiviteter delades in i fyra
grupper; stimulerande, passiva, fysiska och sociala
fritidsaktiviteter.

aktivitet.

Buchman et al. (2012)
Total daily physical
activity and the risk of
AD and cognitive decline
in older adults.

Att undersdka sambandet
mellan daglig fysisk
aktivitet och incidens av
AD.

Kohort, uppféljningstid 4 ar. 716 deltagare utan
demenssjukdom (medelalder 81.6).

Fysisk aktivitet méattes i upp till 10 dagar med
pedometern Actigraphy.

Vid uppféljning efter fyra ar, hade 71 deltagare
utvecklat AD. Daglig fysisk aktivitet var
associerad med en minskad incidens for AD, HR
=0.48, ClI: 95 % 0.27-0.83

De Bruijn et al. (2013)
The association between
physical activity and
dementia in an elderly
population: The
Rotterdam Study.

Att undersoka sambandet
mellan fysisk aktivitet och
risk for AD.

Kohort, uppféljningstid 14 ar. 4406 deltagare
(medelalder 72.7 ar).

Fysisk aktivitet mattes med hjalp av frageformular.

Vid uppfoljning screenades deltagarna for AD.
Relationen mellan incidens i AD och fysisk
aktivitet studerades.

Under de 14 aren utvecklade 490 deltagare AD.
Studien fann gj ett samband mellan fysisk
aktivitet och reducerad risk for AD, HR =0.98,
95 % CI: 0.89-1.08




Erickson et al. (2009)
Aerobic fitness is
associated with
hippocampal volume in
elderly humans.

Att undersdka om
individer med bra
kondition har st6rre volym
av hippocampus och béttre
spatialt minne an personer
med s&mre kondition.

Tvérsnittsstudie. 165 personer utan
demenssjukdom (medelalder 66.5 ar) Deltagarnas
kondition méttes genom ett

I6pbandstest (syreupptagnings-

formaga) Deltagarnas spatiala minne undersoktes
med ett test dar olika symbolers placering skulle
aterges och volymen pa hoger och vanster
hippocampus méttes genom metoden 3D
MPRAGE.

Hogre nivaer av fysisk aktivitet matt i
syreupptagningsformaga korrelerade med storre
hdger och vanster hippocampus (P = <0.001).
Vidare associerades storre volym pa
hippocampus och béttre syreupptagningsférmaga
med ett béattre spatialt minne. P = <0.04 for hdger
hippocampus och P = <0.03 foér vanster
hippocampus. Stérre volym pa hippocampus,
som foljd av konditionstréning, indikerar
forbattrad kognitiv funktion hos aldre.

Geda et al. (2010)
Physical exercise, aging,
and mild cognitive
impairment a population-
based study.

Att undersdka om fysisk
aktivitet ar associerad med
en minskad risk fér mild
kognitiv svikt (MCI).

Fallkontroll. 1324 deltagare (alder 78-84 ar)
svarade pa ett frageformular om fysisk aktivitet.
En jamforelse avseende fysisk aktivitet

mellan 198 deltagare med MCI och 1126
deltagare utan MCI genomfordes.

Mattlig fysisk aktivitet minskar risken for MCI
OR =0.61, 95 % CI: 0.43-0.88 (aktiv i
medelaldern) och OR = 0.68, 95% CI: 0.49-0.93
(aktiv senare i livet)

L&g och hog fysisk aktivitet ar ej associerad med
en reducerad risk for MCI oavsett alder da fysisk
aktivitet utforts.

Larson et al. (2006)
Exercise is associated
with reduced risk for
incident dementia among
persons 65 years of age
and older.

Att undersdka om
regelbunden motion &ar
associerad med en
reducerad risk for AD och
andra demenssjukdomar.

Kohort. Uppféljningstid 6.2 ar (i medeltal) 1740
deltagare (&lder 68-84 ar) utan nedsatt kognitiv
formaga.

Information om deltagarnas fysisk aktivitet
inhdmtades genom intervjuer. Deltagarna
foljdes sedan upp vart annat &r for att identifiera
incidens av AD.

Vid uppféljning efter 6.2 ar hade 107 deltagare
utvecklat AD. Studien fann ej ett samband
mellan fysisk aktivitet och reducerad risk for
AD, HR =0.69, 95 % CI: 0.43-1.05.

Dé interaktionen mellan fysisk aktivitet och PPF
(performance-based physical

function) undersoktes hittades ett samband med
AD (P = 0.021).




Lautenschlager et al. (2008)
Effect of physical activity on
cognitive function in older
adults at risk for Alzheimer
Disease.

Syftet &r att ta reda pa om
fysisk aktivitet minskar risken
for nedsatt kognitiv formaga
hos aldre.

Randomiserad kontrollerad studie. Uppf6ljningstid
1.5 ar. 170 personer (alder 68.6 ar i medeltal)
rekryterades till studien. Alla deltagare
sjalvrapporterade att de hade minnesproblem, men
ingen uppnadde kriterierna for demenssjukdom. 138
personer fullfoljde studien i 18 manader. Deltagarna
delades in i tva olika grupper; varav den ena gruppen
fick utfora ett program for fysisk aktivitet under 24
veckor. Vid uppfoljning méttes forandring i kognitiv
funktion genom ADAS- Cog score.

Fysisk aktivitet i 24 veckor ledde till en blygsam
forbattring av kognitiv funktion hos aldre som sjélva
angett att de har nedsatt kognitiv funktion. Efter 18
manader hade deltagarna i interventionsgruppen
forbattrat sina resultat pa de kognitiva testerna med
0.73 poéng (95 % CI: -0.89 - -0.54). |
kontrollgruppen var motsvarande siffra en
forbattring med 0.04 poéng (95 % CI: -0.46 - -0.88).

Liang et al. (2010) Exercise
and Alzheimer’s disease
biomarkers in cognitively
normal older adults.

Syftet med studien var att
belysa sambandet mellan
fysisk aktivitet och
Alzheimers sjukdomspatologi
genom att studera olika
biomarkdrer for sjukdomen.

Tvérsnittsstudie. Studien innefattar 69 deltagare
mellan aldrarna 55-88 ar med normal kognitiv
formaga. Deltagarna fick fylla i ett frageformular
géllande deras motionsvanor under de senaste 10
aren.

Koncentrationen av olika proteiner i
ryggmargsvatskan studerades; tauprotein, fosfor-tau
och betaamyloid via metoden Pittsburgh compund-B
(PIB) och Positronemissionstomografi (PET-scan)

Studien kom fram till att personer med forhéjda
nivaer av de studerade proteinerna var mindre fysisk
aktiva, de drar darfor slutsatsen att det finns ett
samband mellan fysisk aktivitet och biomarkorer for
Alzheimers sjukdom hos aldre med normal kognitiv
funktion.

Middleton et al. (2010)
Physical activity over the
life course and its
association with cognitive
performance and impairment
in old age.

Att ta reda pa hur fysisk
aktivitet under livets gang
(vid olika aldrar) paverkar
risken att fa forsamrad
kognitiv formaga som é&ldre.

Tvaérsnittsstudie. 9344 kvinnor deltog i studien
(medelalder 71.6). Deltagarna intervjuades med
frageformular och fick rapportera hur fysiskt aktiva
de varit som tonaringar, 30-aringar, 50-aringar samt
hur fysiskt aktiva de ar for tillfallet. Med logistisk
regression togs sambandet fram mellan fysisk
aktivitet vid olika aldrar och sannolikheten att fa
forsamrad kognitiv formaga senare i livet.

Resultatet visar att fysisk aktivitet jamfort med
fysisk inaktivitet vid samtliga aldrar minskade
risken att drabbas av kognitiv nedsatthet senare i
livet (tondr; AOR = 0.65, 95 % CI: 0.53-0.80. Alder
30; AOR =0.80, 95 % CI: 0.67-0.96. Alder 50;
AOR =0.71, 95 % CI: 0.59-0.85. Hog alder; AOR =
0.74, 95 % CI: 0.61-0.91). Nar de fyra aldrarna
analyserades tillsammans var fysisk aktivitet i
tondren starkast associerat med minskad risk for
nedsatt kognitiv funktion som aldre (OR = 0.73, 95
% CI: 0.58-0.92). Interventioner bor darmed
fokusera pa vikten att fa in fysisk aktivitet tidigt i
livet.




Middleton et al. (2011)
Activity energy expenditure
and incident cognitive
impairment in older adults.

Syftet &r att studera
sambandet mellan
energiforbrukning (som foljd
av fysisk aktivitet) och
incidens av kognitiv
nedséattning.

Kohort. Uppféljning 3.9 ar (medeltal). 197 deltagare
(medelélder 74,8 &r) med normal kognitiv formaga
ingick i studien. Deltagarnas energiomsattningen
mattes under 2 veckors tid med hjalp av dubbelmérkt
vatten. Kognitiv funktion

undersoktes med ett minnestest vid baslinjeméatningen
samt under uppféljningen tva eller fem ar senare.

Middleton et al. (2011) fann att de med hogre niva
av daglig fysisk aktivitet hade l&gre risk att drabbas
av kognitivt nedsatthet jamfort med dem med Iag
niva av daglig fysisk aktivitet (OR = 0.09, 95 % CI:
0.01-0.79).

Betydelsen av total fysisk aktivitet bér betonas
snarare an vikten av att utfora till exempel intensiva
eller lagintensiva fysiska aktiviteter.

Ravaglia et al. (2008)
Physical activity and
dementia risk in the elderly.
Findings from a prospective
Italian study.

Att studera betydelsen av
fysisk aktivitet for att minska
risken att aldre drabbas av
AD och vaskular demens.

Kohort. Uppfoljningstid 3.9 (i medeltal) 749 deltagare
(medelalder 73.2) ingick i studien, samtliga hade
normal kognitiv forméga. Information om deltagarnas
fysiska aktivitet samlades in via intervjuer som utgick
ifran frageformular.

Studien fann ej samband mellan Alzheimers
sjukdom och fysisk aktivitet. Med lagintensiv fysisk
aktivitet som referens var HR = 0.70, 95 % ClI:
0.33-1.49 for medelintensiv fysisk aktivitet och HR
=0.95, 95 % CI: 0.50-1.80 for hogintensiv fysisk
aktivitet.

Scarmeas et al. (2009)
Physical activity, diet and
risk of Alzheimer disease.

Att studera den kombinerade
effekten av medelhavskost
och fysisk aktivitet som
skyddande faktor for
Alzheimers sjukdom.

Kohortstudie. Uppféljningstid 5.4 ar (medeltal)
Studien innefattande 1880 personer (71-89 ar) utan
demenssjukdom. Standardiserade neurologiska och
neuropsykologiska méatningar genomférdes var 1.5 ar.
Personerna delades upp i grupper utefter hogt eller
Iagt intag av medelhavskost samt utifran hog eller 1ag
fysisk aktivitet.

Deltagare med hdg fysisk aktivitet hade en lagre
risk att utveckla AD jamfort med fysiskt inaktiva
(HR =0.71, 95 % CI: 0.51-0.98). Deltagare med
hog fysisk aktivitet hade lagre risk att utveckla AD
jamfort med fysiskt inaktiva (HR = 0.63, 95 % CI:
0.45-0.90). Slutsatsen i studien &r att bade
medelhavskost och fysisk aktivitet minskar risken
for AD (oberoende av varandra).




Taaffe et al. (2008) Physical
activity, physical function,
and incident dementia in
elderly men: the Honolulu-
Asia aging study.

Att studera sambandet mellan
fysisk aktivitet sent i livet och
risk att utveckla
demenssjukdom i framtiden.

Kohort. Uppféljningstid 6.1 ar (medeltal) 2263 man i
aldrarna 71-92 &r. Vid studiestart fick deltagarna
sjalvrapportera sin fysiska aktivitetsniva samt utfora
enklare fysiska tester. Utefter resultat pa de fysiska
testerna delades mannen in i tre olika grupper, de som
ansags ha lag, méttlig, samt hog fysisk funktion.

For man med lag fysisk funktion innebar hog fysisk
aktivitet en halverad risk for att utveckla demens
jamfort med lag fysisk aktivitet (HR = 0.50, 95 %
Cl: 0.28-0.89). Mattlig fysisk aktivitet hade ocksa
en skyddande effekt (HR = 0.57, 95 % CI: 0.32-
0.99). Motsvarande resultat nar det galler minskad
risk for AD i relation till fysisk funktion och méangd
fysisk aktivitet var ej signifikanta. Slutsatsen
studien kommer fram till &r att &ldre man med
nedsatt fysisk funktion som dkar sin generella niva
av fysisk aktivitet skulle kunna senareldgga
utvecklingen av demenssjukdom.

Tanigawa et al. (2014)
Effect of physical activity on
memory function in older
adults with mild AD and
mild cognitive impairment.

Syftet med studien &r att
studera om det finns ett
samband mellan fysisk
aktivitet och kognitiv
funktion hos aldre personer
med nedsatt kognitiv
formaga.

Tvarsnittsstudie. 47 individer (30 hade diagnosen
mild AD och 17 hade MCI). Fysisk aktivitet méattes
med pedometer under 14 dagar. Individerna delades
in i tva grupper beroende pa promenadhastighet
(<1m/s och >1m/s).

Studien fann sambandet att lag fysisk aktivitet ar en
riskfaktor for kognitiv nedsatthet. Genom multipel
linjar regression undersoktes sambandet, och i den
grupp som visade lag promenadhastighet fann de en
korrelation pa 0.493 (P = 0.032), sambandet hittades
dock inte i den grupp med normal
promenadhastighet.

Vemuri etal. (2012) Effect
of lifestyle activities on AD
biomarkers and cognition.

Syftet med studien &r att
studera sambandet mellan
intellektuella och fysiska
aktiviteter och biomarkorer
for AD.

Tvérsnitt. 515 deltagare (medelélder 79 ar)

428 var utan demenssjukdom och 87 hade MCI.
Studien undersokte bland annat ApoE-genen och
hippocampus-volym. Deltagarnas intellektuella och
fysiska aktivitet mattes med hjalp av ett
frageformular. Associationen mellan
livsstilsaktiviteter, biomarkorer och kognition mattes
genom bland annat korrelationsanalyser.

Studien fann ett samband mellan intellektuella
aktiviteter och kognitiv formaga (P = <0.01).
Daremot fann studien inte samband for varken
fysisk aktivitet eller biomarkorer for Alzheimers
sjukdom (P = >0.05).

AD - Alzheimers disease

MCI - Mild cognitive impairment (mild kognitiv svikt)




