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Förord 
Kunskap om folksjukdomarnas orsaker är en av hörnstenarna i ett strategiskt 
folkhälsoarbete. CES rapporter om folksjukdomarnas orsaker baseras på andra redan 
genomförda systematiska sammanställningar. De ger därigenom en snabb, bred och 
aktuell bild av kunskapsläget. 

Tillsammans med kunskap om sjukdomarnas utbredning, orsakernas orsaker, 
interventioner och implementering kan sammanställningarna bidra till förståelsen av 
hur vi på bästa sätt ska verka för att förebygga sjukdom, förlänga liv och främja hälsa. 
Dessutom kan texterna fungera som motvikt mot påståenden som saknar vetenskaplig 
grund och bidra till att kunskapsluckor på sikt täpps till. 

Den huvudsakliga målgruppen är praktiker, forskare och beslutsfattare på 
folkhälsoområdet. 

 

Cecilia Magnusson 
Verksamhetschef 
Centrum för epidemiologi och samhällsmedicin, Stockholms läns landsting, SLSO 
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Sammanfattning 
Det finns mycket gott vetenskapligt stöd för att mental och fysisk aktivitet främjar 
kognitiv funktion och dessa två exponeringar är också relaterade till minskat 
demensinsjuknande i observationsstudier. Därutöver är en genetisk riskfaktor (ApoE4) 
samt sjukdomarna depression och diabetes tydligt förknippade med insjuknande i 
demens i observationsstudier. 

För övrigt är kunskapsläget mer oklart. Vissa exponeringar har studerats i experiment 
utan att resultaten övertygat och andra faktorer är bara studerade i observationsstudier 
med svaga eller mycket svaga samband. 

Somliga faktorer är dock så vanliga att även svaga samband kan – om de visar sig vara 
verkliga orsakssamband – ha betydelse för insjuknandet på befolkningsnivå. Detta gäller 
bland annat för de potentiellt skyddande faktorerna utbildning, samvetsgrannhet, 
emotionell kontroll, kaffe och låg till måttlig alkoholkonsumtion samt för riskfaktorerna 
fetma och rökning. 
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Introduktion 
Demens är ett samlingsbegrepp för en rad olika neurologiska sjukdomar som 
kännetecknas av minnesförlust och kognitiv störning. Symtomen kan komma smygande 
och utvecklas under flera år mot allt större grad av funktionsnedsättning tills patienten 
får problem att hantera sitt vardagsliv. Antalet personer som lider av demens i Sverige 
har skattats till 160 000 (1). Ungefär en tredjedel av alla med demens har så stora 
vårdbehov att de inte längre kan bo hemma (2). 

I denna översikt behandlas forskningen kring orsaker till de två vanligaste 
demenssjukdomarna: Alzheimers sjukdom (AD) och vaskulär demens (VaD). 
Alzheimers sjukdom står för ungefär 60 – 70 procent av alla demensfall (3). Sjukdomen 
leder till gradvis nedbrytning av nervcellerna i hjärnan. Vaskulär demens står för 25–30 
procent av alla demensfall. Den orsakas av störningar i blodflödet i hjärnan, exempelvis 
på grund av blodproppar, blödningar eller förkalkningar i blodkärlen. Blanddemens, det 
vill säga att patienten har båda typerna av demens samtidigt, är vanlig. Andra mer 
ovanliga demenssjukdomar är frontotemporal demens, lewykroppsdemens och 
parkinsonsdemens. Man kan också få en sekundär demenssjukdom på grund av en 
hjärnskada, till exempel av alkoholmissbruk, olyckor eller infektioner. 

Vård av demenssjuka är mycket resurskrävande och en stor utmaning såväl för den 
offentliga vården och omsorgen som för de demenssjukas närmaste. De totala 
samhällskostnaderna har uppskattats till 63 miljarder kr år 2012, varav 
primärkommunerna beräknas bära nästan 80 procent (4). 

Bidrag till sjukdomsbördan 
Enligt beräkningar för år 2015 står demens för 3,2 procent av den totala 
sjukdomsbördan i Stockholms län och 3,7 procent i Sverige 
(http://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/). Demensens andel av den totala 
sjukdomsbördan globalt skattas till 1,0 procent. I takt med att befolkningen blir äldre 
samt i takt med att bidraget från andra sjukdomar och skador minskar, så ökar 
demensens andel av den totala sjukdomsbördan. Globalt, där denna trend är tydlig, har 
demensens andel av sjukdomsbördan mer än fördubblats sedan år 1990. I Stockholms 
län och landet som helhet är ökningarna mer beskedliga (1,3 respektive 1,4 gånger) och 
beror till största delen på att bidraget från annat (exempelvis hjärtinfarkt och stroke) har 
minskat. 

I åldersgruppen 70 år och äldre beräknas sjukdomen stå för nästan 8,8 respektive 8,9 
procent av sjukdomsbördan i Stockholms län och landet som helhet, år 2015. 
Motsvarande andel globalt är 5,5 procent. 
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Mål och metod 
Målet med CES litteraturgenomgångar om folksjukdomar är att bistå med ett 
kunskapsunderlag om de viktigaste orsakerna till sjukligheten. Den huvudsakliga 
målgruppen är beslutsfattare, praktiker och forskare på folkhälsoområdet.  

Rapporten baseras på en systematisk sammanställning av redan publicerade 
systematiska sammanställningar. Mål och metod har beskrivits i detalj i ett separat 
protokoll (5). 

Sökningarna begränsades till PubMed och inriktades mot systematiska 
sammanställningar och metaanalyser som har ett fokus på demens genom att kräva att 
sjukdomen fanns i titeln (dementia [ti] eller alzheimer* [ti]) samt ingick i PubMeds eget 
så kallade ”subset” för systematiska sammanställningar (systematic [sb]). Ytterligare en 
sökning gjordes också, med mesh-termerna dementia [MeSH Terms] eller Alzheimer 
disease [MeSH Terms] samt meta-analysis [Publication Type]. 

I sammanställningen inkluderades studier som undersökte all demens, vaskulär 
demens, Alzheimer, lindrig kognitiv störning (MCI) och/eller annan påverkan på 
kognitiv funktion. Tvärsnittstudier där riskfaktorn mätts vid samma tidpunkt som 
utfallet exkluderades. Litteraturen om genetiska riskfaktorer är mycket omfattande och 
sambanden med demens är typiskt mycket svaga. Vi har därför enbart granskat 
litteraturen som rör de riskfaktorer som beräknas ha etiologiska fraktioner över fem 
procent (6). 

Sökningen (den sista genomförd 2016-06-03) resulterade efter dubblettkontroller i 1008 
referenser publicerade från 1 januari 2011, vars titlar och abstract granskades. Ett 
slumpmässigt urval av 80 referenser granskades av två författare (MB & EA). Totalt 115 
studier från sökningen uppfyllde inklusionskriterierna och ingår i sammanställningen 
nedan. Till dessa referenser tillfogades studier från The Lancet Neurology Commission 
(7) samt referenser identifierade via referenslistor och på andra sätt; totalt 63 stycken.  

I resultatdelen redovisas först exponeringar som är studerade i experiment, följt av 
orsaker studerade i observationsstudier med tydliga (statistiska riskestimat >2 i 
jämförelse mellan de två mest extrema grupperna i studien) till mycket tydliga samband 
(riskestimat >4). Därefter följer faktorer som bara är studerade i observationsstudier 
och uppvisar ett svagt/visst samband med demens (samband mellan 1,3 och 2) men där 
exponeringarna är vanliga. Slutligen redovisas ovanliga exponeringar som har svaga 
samband med demens i observationsstudier tillsammans med exponeringar som har 
mycket svaga eller obefintliga samband med demens i sådana studier. 

Forskningsfältet är mycket omfattande och mycket komplext. Många olika riskfaktorer 
finns studerade, och de är ofta studerade i relation till ett flertal av de inkluderade 
utfallen, samt i studier med olika vetenskaplig design. Vår genomgång återspeglar denna 
komplexitet – en komplexitet som inte alltid enkelt låter sig sammanfattas. Ett försök till 
syntes av det samlade kunskapsläget har dock gjorts i rapportens sammanfattning. 
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Resultat 
Exponeringar med gott vetenskapligt stöd 
Mental aktivitet 

Kognitiv aktivitet som att läsa, spela spel, ägna sig åt hantverk eller spela instrument har 
undersökts i flera översikter och det finns samlat ett gott vetenskapligt stöd för dess 
skyddande effekt. Det saknas fortfarande experimentella studier med faktiskt 
insjuknande i demens som det studerade utfallet, men detta är vanligt i 
forskningsområden där interventionerna är resurskrävande samtidigt som det skulle ta 
lång tid innan ett tillräckligt stort antal deltagare insjuknat för att man ska kunna 
säkerställa en statistisk skillnad mellan experimentgrupperna. 

Experimenten på området gäller därför istället kognitiv funktion. Två metaanalyser av 
sådana randomiserade kontrollerade studier (RCTs) stödjer en positiv effekt av mental 
aktivitet (8, 9). En Cochrance-översikt av minnesträning kunde inte visa på några 
signifikanta effekter när experimentgrupper jämfördes med aktiva kontrollgrupper men 
däremot effekt i jämförelse med kontrollgrupper som inte slumpades till någon särskild 
aktivitet (10). 

Även observationsstudier visar på samband mellan mental aktivitet och senare kognitiv 
funktion eller demens. En metaanalys av sex kohortstudier och två fall-kontrollstudier 
visar på ett visst samband med insjuknande i AD (11). I en annan systematisk översikt av 
18 kohortstudier utan metaanalys fann man vissa eller tydliga negativa samband mellan 
kognitivt stimulerande aktivitet och nedsatt kognitiv funktion eller demens i alla studier 
(12). Bilden bekräftas i ytterligare tre systematiska översikter med AD som utfall (13-15) 
och två med demens som utfall (16, 17). I en mindre översikt av kohortstudier visade tre 
av fyra studier på ett samband mellan kognitiv aktivitet och kognitiv funktion (18). En 
systematisk översikt utan metaanalys av 17 observationsstudier (varav 10 kohortstudier) 
visar att komplexitet i arbetet (specifikt det som handlade om arbete med människor 
eller information) var förknippat med lägre insjuknande i demens och lägre förekomst 
av nedsatt kognitiv funktion (19).  

Fysisk aktivitet 

Kunskapsläget vad gäller fysisk aktivitet är mycket likt det som gäller för kognitiv 
aktivitet och det finns samlat ett gott vetenskapligt stöd för dess skyddande effekt. Även 
här saknas experimentella studier med faktiskt insjuknande i demens som det studerade 
utfallet men det finns gott om experiment med kognitiv funktion som utfall, och 
resultaten är konsistenta med sambanden i observationsstudier av demens. 

De randomiserade kontrollerade studierna på området sammanställdes senast år 2010 
(antal studier, N=29), och visade att interventioner med olika typer av fysisk träning har 
en positiv effekt på kognitiv funktion (20). Flera metaanalyser av longitudinella 
observationsstudier pekar också på ett visst samband mellan fysisk aktivitet och nedsatt 
kognitiv funktion (21-23). 

Bilden bekräftas i fem metaanalyser av observationsstudier med AD som utfall (11, 13, 
18, 24, 25). En metaanalys av kohortstudier med VaD som utfall fann också ett visst 
samband (N=5) (26). Ett samband i observationsstudier, om än mycket svagt, 
rapporteras också från två sammanställningar där utfallet varit demens oavsett form 
(RR cirka 0,80) (21, 22). Att det finns ett samband mellan fysisk aktivitet och kognitiv 
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funktion eller demens stöds också i systematiska översikter utan metaanalys (12, 16-18, 
27).  

Vidare har gångförmåga (speciellt långsam gång) visat sig ha ett visst samband med VaD 
(dock inte AD) i en metaanalys av 12 prospektiva observationsstudier. Författarna 
påpekar dock att snarare än att vara en oberoende riskfaktor kanske dålig gångförmåga 
bör ses som en del i sjukdomsprocessen. För fysisk skörhet bland äldre (omfattande 
nedsättningar i fysiskt funktionstillstånd till följd av åldrande, skada eller sjukdom) 
fanns samband i en systematisk översikt, som dock inte rapporterade effektstorlekar 
(28), respektive inget samband i en metaanalys av tre kohortstudier (11). 

Exponeringar som har studerats i experiment utan 
att resultaten har övertygat 
Högt blodtryck och blodtryckssänkande läkemedel  

Litteraturen som rör högt blodtryck påminner om den som rör kognitiv eller fysisk 
aktivitet, så till vida att den i huvudsak består av experimentella studier med kognitiv 
funktion som utfall respektive observationsstudier av kognitiv funktion och/eller 
demens. Men på detta område finns det dessutom experiment där man kunnat följa 
effekten på faktiskt insjuknande i demens. Den samlade bilden är dock inte entydig. 

I en metaanalys av randomiserade kontrollerade studier av blodtryckssänkande 
läkemedel fann man en effekt på kognitiv funktion (N=19) (29). Tydligast var effekten 
för angiotensinreceptorblockerare. Effekten av blodtryckssänkande läkemedel på 
insjuknandet i demens var dock inte signifikant när analysen begränsades till RCTs 
(N=4). Det var den dock när även sju kohortstudier inkluderades (N=11). 

I en annan metaanalys av åtta RCTs med demens som utfall fanns ingen effekt totalt, 
och ingen effekt av angiotensinreceptorblockerare - medan diuretika (urindrivande 
mediciner) och kalciumantagonister här hade en effekt (30). I en annan studie av 
angiotensinreceptorblockerare och demens fanns ett svagt samband i fall-kontrollstudier 
men sambandet var mycket svagt i kohortstudier, och inget samband alls fanns i RCTs 
(31). 

Två andra metaanalyser av RCTs finner inget samband mellan blodtryckssänkande 
medicin och demens (32, 33). En systematisk översikt av sex RCTs utan metaanalys 
rapporterar i sin tur en effekt på kognitiv funktion eller demens i tre studier (34). 

En metaanalys av både RCTs och kohortstudier fann ett samband med 
blodtryckssänkande läkemedel enbart för VaD (N=4) (35), medan en metaanalys av åtta 
observationsstudier visade på ett visst samband för AD (11). 

I en annan översikt (ej metaanalys) pekade sex av sju longitudinella observationsstudier, 
men enbart två av sju RCTs, på samband med kognitiv funktion (36). För demens visade 
sju av elva kohortstudier på ett svagt samband. I en annan systematisk översikt utan 
metaanalys som inkluderade både RCTs, kohortstudier och fall-kontrollstudier (N=6) 
hade diuretika och ACE-hämmare ett samband med demens (37). 

En metaanalys av 15 kohortstudier visade på ett svagt samband mellan diuretika och 
demens eller AD (38). En översikt av åtta kohortstudier med generellt icke-konsistenta 
resultat pekar på ett samband mellan längre behandling och lägre risk för AD (18). Detta 
undersöktes dock bara i två studier.  
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Högt blodtryck som riskfaktor har också undersökts i flera metaanalyser med skiftande 
resultat. Flera visar på ett visst samband med VaD (39) eller AD (40, 41) medan 
samband saknas i andra (11, 18, 42, 43). Även systematiska översikter utan metaanalys 
kommer till icke-konsistenta resultat (13, 18, 44) även om den senast publicerade 
rapporterar att 16 av 21 studier stödde ett samband (16). 

Enligt en systematisk översikt utan metaanalys finns samband med högt blodtryck 
under medelåldern, medan samband saknas bland äldre, och vissa studier har till och 
med hittat ett omvänt samband bland äldre, det vill säga att högt blodtryck är förknippat 
med lägre insjuknande (45). Det möjliga åldersberoende sambandet mellan 
kardiometaboliska riskfaktorer och AD omnäms också av The Lancet Neurology 
Commission (7). 

Förhöjt kolesterol och statiner  

En systematisk översikt av två stora RCTs ger inget stöd för att statiner påverkar den 
kognitiva funktionen eller risken för demens efter en uppföljningsperiod på drygt 3 
respektive 5 år (46). I observationsstudier är statiner samtidigt svagt förknippade med 
lägre insjuknande i AD (11, 18, 47, 48) och demens totalt (47-50). En systematisk 
översikt har undersökt sambandet mellan statiner och VaD (51). Resultaten var inte 
konsistenta. En systematisk översikt med MCI som utfall (N=4) gav också 
motsägelsefulla resultat (18). 

I en metaanalys av 17 kohortstudier fanns inget signifikant samband mellan förhöjt 
totalkolesterol och AD (11). Icke-konstistenta resultat rapporteras vidare från två 
översikter utan metaanalys (42, 44). Ett visst samband rapporteras samtidigt från en 
metaanalys av fyra kohortstudier (40) och i två andra översikter utan metaanalys (13, 
16). En tidigare systematisk översikt konstaterade att få studier fann ett samband mellan 
högt kolesterol och demens eller VaD, medan det tycks finnas ett samband mellan högt 
kolesterol i medelåldern och AD (N=4) (52). Högt kolesterol i medelåldern tycks överlag 
ha ett starkare samband än bland äldre, där sambandet kan vara omvänt (7, 45). I en 
metaanalys av fyra studier var förhöjt kolesterol inte förknippat med progression från 
MCI till AD (53).  

Inflammation och antiinflammatoriska läkemedel 

Inflammationshämmande läkemedel, NSAID (t ex magnecyl) har föreslagits kunna 
skydda mot AD. En systematisk översikt av tre RCTs kunde dock inte visa på någon 
effekt på kognitiv nedsättning (18). Flera metaanalyser av kohortstudier alternativt fall-
kontroll och kohortstudier har funnit ett svagt samband med AD (11, 54, 55). En tidigare 
metaanalys av åtta kohortstudier kunde inte visa på ett samband med AD. När en 
avvikande studie exkluderats blev sambandet signifikant men svagt (18). En systematisk 
översikt (N=5) med kognitiv funktion eller AD som utfall visar antingen på inget 
samband eller högre insjuknande bland de som fick NSAID (18). Andra studier pekar på 
att personer som är bärare av ApoE ε4 skulle kunna ha en skyddande effekt av NSAID 
(56). 

CRP (C-reaktivt protein) är ett protein i blodet som indikerar att man har en pågående 
infektion eller inflammation. CRP-nivåer hade ett svagt samband med ökad risk för 
demens i en metaanalys av kohort- och fall-kontrollstudier (57). För AD var sambandet 
mycket svagt. En annan metaanalys av enbart kohortstudier fann ett mycket svagt 
samband med nedsatt kognitiv funktion (58), men enbart fyra av elva studier ingick i 
metaanalysen - och övriga sju stödde inte sambandet. Interleukin 6 är en så kallad 
cytokin som kan utsöndras vid en infektion. Den har studerats i en metaanalys av 
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prospektiva studier (57) och hade ett svagt samband med demens men inget samband 
med AD.  

Könshormoner och substitutionsbehandling med könshormoner (HRT)  

Två systematiska översikter av RCTs ger inget stöd för att HRT (östrogen med eller utan 
tillägg av gestagen) har någon effekt på kognitiv funktion (59, 60). En systematisk 
översikt av sex RCTs som studerat behandling med DHEA (en föregångare till östrogen 
och testosteron) visar inte heller på någon effekt (i dessa studier kan både män och 
kvinnor ingå) (61). 

I en metaanalys av 16 kohort- och fall-kontrollstudier var HRT förknippat med något 
lägre insjuknande i AD (11). Effektstorleken var oberoende av studiedesign. Detta skiljer 
sig dock från en annan metaanalys av tio prospektiva studier, som inte fann något 
samband (62). I en mindre metaanalys av två kohortstudier var HRT förknippat med 
tydligt ökat insjuknande i demens (18) medan två äldre metaanalyser av 
observationsstudier visat på ett svagt till tydligt lägre insjuknande i demens eller MCI 
(15, 63). Sådana tidigare metaanalyser kan dock enligt andra forskare ha inkluderat 
studier med för låg metodologisk kvalitet, samt att det kan ha funnits en 
publiceringsbias innan nyttan med HRT började ifrågasättas i samband med 
publiceringen av resultaten från Women’s Health Initiative år 2002 (62). En systematisk 
översikt indikerar att en eventuell skyddande effekt kan vara starkare hos, eller 
förbehållen, personer som är bärare av ApoE ε4 (56). 

Nivåer av könshormonbindande globulin har undersökts i en metaanalys av två mindre 
kohortstudier (11). Höga nivåer visade sig ha ett svagt samband med AD. Höga nivåer 
kan vara ett tecken på levercirros eller hypertyreos, och är förbundet med höga 
östrogennivåer.  

Låga testosteronnivåer hos äldre män har i en metaanalys av sju kohortstudier visat sig 
ha ett svagt samband med AD (64). Ett svagt samband rapporteras också från en 
metaanalys av tre kohortstudier som undersökte höga testosteronnivåer som skyddande 
faktor (11).  

Kolinesterashämmare 

Kolinesterashämmare är läkemedel som används för att fördröja sjukdomsförloppet vid 
AD. Två metaanalyser av RCTs (N=2 respektive N=3) har undersökt om de också kan 
användas för att fördröja progression från MCI till AD. Båda visar på en skyddande 
effekt (65, 66). Dock var avhoppen betydligt högre i gruppen som fick läkemedlet (66), 
och biverkningar som illamående, kräkningar och kramper var vanliga (65), vilket fick 
författarna till den ena sammanställningen att avråda från att använda dessa läkemedel 
vid MCI.  

B-vitamin 

Effekten av tillskott av folsyra (med eller utan vitamin B12) har undersökts i flera 
systematiska översikter. Tre systematiska översikter av RCTs, varav en metaanalys, kom 
till slutsatsen att det inte finns några fördelar med sådana tillskott för friska äldre, eller 
personer med MCI (34, 67, 68). I en fjärde översikt av RCTs rapporterade dock en 
skyddande effekt av tillskott med vitamin B (folsyra, B 6 eller B 12) på risken att drabbas 
av AD i sex av sju inkluderade studier med minst två år långa interventioner. Detta 
gällde främst personer med höga nivåer av homocystein eller lågt intag av folsyra vid 
studiens start (69). En metaanalys av observationsstudier fann ett visst samband mellan 
lågt intag av folsyra (N=6) och ökad risk för AD respektive ett tydligt samband mellan 
högt intag och låg risk (N=4) (11). 
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Två översikter av observationsstudier rapporterar icke-konsistenta resultat (13, 18), och 
en mindre systematisk översikt (N=5) visar generellt på icke signifikanta samband, av 
intag av vitamin B6 eller B12 (70). Ytterligare en systematisk översikt av 35 
kohortstudier som undersökt intag av vitamin B12 i relation till kognitiv störning och 
demens visar på icke-konsistenta resultat (71). En metaanalys av fem 
observationsstudier hittade inget samband mellan låga nivåer av vitamin B12 och AD 
(11). 

Förhöjda nivåer i blodet av aminosyran homocystein kan tyda på brist på vitamin B12 
eller folsyra. Höjda värden är vanligt hos äldre och kan också bero på exempelvis 
njursvikt, hypothyreos (underfunktion av sköldkörteln) eller vara en bieffekt av vissa 
läkemedel. Det finns frågetecken kring om homocystein bör se som en riskfaktor eller 
som en tidig markör för AD. Tre metaanalyser av kohortstudier visar på ett visst 
samband med demens (18, 24, 72), medan en annan bara fann ett mycket svagt 
samband (11). En metaanalys fann förhöjda värden hos personer med AD eller VaD, 
medan risken att drabbas av demens i prospektiva studier (N=4) inte var signifikant 
högre (73). Två systematiska översikter utan metaanalys visade generellt på ett samband 
med demens respektive AD (16, 18), medan den senare inte fann något samband med 
MCI (18). 

C- och E-vitamin 

En metaanalys av RCTs ger inget stöd för att tillskott av vitamin E (N=3) har någon 
påverkan på kognitiv funktion (67). En systematisk översikt av fem RCTs undersökte 
vitamin E och C:s betydelse för bibehållande av kognitiv funktion, och fann inte heller 
något samband (18).  

Intag av vitamin E hade ett svagt negativt samband med incidens av AD i två 
metaanalyser av observationsstudier (N=7 respektive N=6) (11, 74). I systematiska 
översikter utan metaanalys är resultaten blandade (17, 18, 70, 75). 

Två metaanalyser av observationsstudier visar på ett svagt till mycket svagt negativt 
samband mellan vitamin C-intag och AD (11, 74). Fyra andra systematiska översikter ger 
inte något stöd för ett samband med AD respektive demens (17, 18, 70, 75). En 
systematisk översikt av riskfaktorer för VaD visade att av tre longitudinella studier som 
undersökte intag av vitamin E och C som tillskott pekade två på ett tydligt samband (76). 
Kombinationer av C- och E-vitamin visar inte på något samband med AD i en 
metaanalys av fem observationsstudier (11). En systematisk översikt av 21 kohortstudier 
som undersökt antioxidanter generellt visar på blandade resultat (24).  

D-vitamin  

Brist på vitamin D har visat sig ha ett tydligt samband med MCI i en metaanalys som 
dock bara inkluderade två longitudinella studier (77) (med inkludering av fem 
tvärsnittstudier var effektestimatet liknande). Av alla kohortstudierna i 
sammanställningen (även de som inte inkluderades i metaanalysen) var det fyra av fem 
som visade på ett samband men resultaten från två ingående RCTs var inte konsistenta 
med detta. En annan översikt som inkluderade två RCTs och två kohortstudier ger 
sammantaget inget stöd för att vitamin D har ett samband med kognitiv funktion (78). I 
studier med lägre metodologisk kvalitet (fall-kontroll och tvärsnittsstudier) fanns ett 
samband mellan nivåer av vitamin D och kognitiv funktion. 

Omega 3-fettsyror och fisk 

Omega 3 har undersökts i ett stort antal randomiserade kontrollerade studier med 
kognitiv funktion som utfall och generellt sett finner man inget samband (67, 79-81). 
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Observationsstudier av omega 3- och/eller fiskkonsumtion å ena sidan och demens, AD 
eller MCI å andra har sammanställts ett stort antal gånger (11, 17, 24, 70, 81-83). Där 
man funnit signifikanta skillnader och genomfört metaanalyser har sambanden varit 
svaga (11, 24, 82). 

Medelhavsdiet 

Så kallad medelhavsdiet (en kost bestående av olivolja, grönsaker och frukt, fullkorn, 
baljväxter och fisk samt sparsamt med rött kött och mjölkprodukter) är den mest 
studerade dieten som skyddsfaktor för demens. En systematisk översikt redovisar 
resultaten av två RCTs med en uppföljningstid på 4 respektive 6,5 år. Resultaten vad 
gäller påverkan på kognitiv funktion var inte konsistenta (84).  

Enligt en metaanalys av fem longitudinella observationsstudier har medelhavsdiet ett 
visst samband med både MCI och AD (85). En annan metaanalys med bara två 
kohortstudier visar på ett tydligt negativt samband med AD (11). Effektestimatet för MCI 
stöds av en annan metaanalys av fyra longitudinella studier (86). I en ny systematisk 
översikt utan metaanalys hade tio av tolv inkluderade studier signifikanta samband, med 
vissa till tydliga samband (70). Tre andra systematiska översikter rapporterar icke-
konsistenta resultat (17, 87, 88).  

Exponeringar som har tydliga eller mycket tydliga 
samband med demens i observationsstudier 
ApoE-4 

Risken för AD är tydligt till mycket tydligt förhöjd bland de som har en 
förstagradssläkting med sjukdomen och den mest studerade genetiska riskfaktorn är 
ApoE ε4. Denna genvariant är också relativt vanlig i befolkningen, med en prevalens på 
cirka 15 procent (6). 

Personer som är bärare av antingen enkla (heterozygot) eller dubbla anlag (homozygot) 
av ApoE ε4 har en starkt ökad risk att utveckla AD. En tidig metaanalys visade på 
mycket tydliga samband för personer med ε4/ε4, med en OR på närmare 15 och en 
riskökning på cirka 3 för dem med ε4 i kombination med ε3 eller ε2 (89). Personer med 
genotypen ε2 i kombination med ε3 eller ε2 visade sig ha en något lägre risk. Dessa 
samband gäller populationer med kaukasiskt ursprung. Metaanalyser av andra 
populationer pekar på att det kan finnas vissa etniska skillnader (90), (91). Studier som 
undersökt risken att utveckla AD bland personer som redan har nedsatt kognitiv 
förmåga pekar på riskökningar mellan 2 och 3 gånger, beroende på om ApoE ε4 är 
heterozygot eller homozygot (53, 92, 93). Den etiologiska fraktionen, det vill säga hur 
stor del av alla fall av AD som kan bero på riskfaktorn, har uppskattas till 27 procent (6). 

Två metaanalyser har undersökt ApoE ε4 som riskfaktor för VaD. En av dem visade på 
en tydlig riskökning på 3–4 för homozygota bärare, och ett visst samband för 
heterozygota bärare (94). En äldre metaanalys visade på svaga riskökningar för de med 
ApoE ε4-allelen (95).  

Depression 

Depression har ett visst till tydligt samband med både demens, AD och VaD enligt 
metaanalyser av longitudinella observationsstudier (96-98). För VaD och för MCI 
rapporteras effektestimat kring två. För AD förekommer både liknande (99, 100) och 
lägre estimat (11, 101). Sambandet stöds också av systematiska översikter utan 
metaanalys (16, 18). En systematisk översikt av 51 observationsstudier visar att 
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depressionens allvarlighetsgrad är en viktig faktor. I denna översikt undersöktes även 
bipolär sjukdom, vilket i majoriteten (83 %) av studierna hade ett tydligt eller mycket 
tydligt samband med AD (102). Depression hade ett samband med lindrig kognitiv 
störning i en sammanställning av 13 kohortstudier (18). Personer med depression har 
också en svagt högre risk att kognitiv störning övergår till AD enligt två metaanalyser av 
kohortstudier (N=9 respektive N=18) (53, 103). Heterogeniteten i resultat var dock 
påfallande hög (I2=76–80 %). Neuropsykiatriska symtom hade ett tydligt samband med 
övergång från MCI till demens i en metaanalys (N=5), medan depression inte var 
förknippat med ökad risk (N=6) (42). 

Diabetes  

Diabetes har ett visst till tydligt samband både med AD och VaD, med riskökningar på 
cirka 1,5 för AD/demens och 2 eller mer för VaD i metaanalyser av longitudinella 
observationsstudier (11, 40, 42, 96, 104, 105). I en annan översikt var riskökningarna för 
AD på samma nivå som för VaD (106). Diabetes är också en riskfaktor för MCI enligt två 
metaanalyser (104, 107) och två systematiska översikter av prospektiva studier (18, 108). 
Risken att kognitiv störning leder till AD tycks också vara något förhöjd vid diabetes 
(N=7) (53). En metaanalys (N=14) där könsskillnader i riskökningen vid diabetes 
studerades visade att kvinnor med diabetes hade en högre risk för VaD än män (109). 
För demens totalt fanns inga könsskillnader. 

Vanliga exponeringar som har ett visst samband 
med demens i observationsstudier 
Utbildning  

Låg utbildning har i flera metaanalyser av kohortstudier visat sig ha ett visst samband 
med AD (11, 24, 110) och all demens (110-112) och en metaanalys visar på tydliga 
samband med VaD (110). I en systematisk översikt av 13 kohortstudier var det sju som 
fann ett samband med demens (113). En systematisk översikt av 14 kohortstudier med 
MCI som utfall kunde inte visa på några konsistenta samband (18). Systematiska 
översikter av studier där man undersökt risken att få AD bland personer med MCI kunde 
inte visa på ett samband med utbildning (42, 53). Andra översikter som undersökt 
sambandet mellan utbildning och sjukdomens förlopp pekar på att högre utbildning kan 
fördröja insjuknandet men är förknippad med snabbare progression, vilket kan tyda på 
att sjukdomen har gått längre innan symtomen visar sig (10, 114).  

Indikatorer på socioekonomisk status som bygger på yrke har i en metaanalys av 11 
kohortstudier inte visat sig vara förknippat med AD (111). Bilden är liknande i en mindre 
systematisk översikt (15). Initiala samband tycks kunna förklaras med yrkets koppling 
till utbildning. En annan metaanalys av tre observationsstudier visar på ett visst omvänt 
samband mellan hög inkomst och AD (11). Heterogeniteten mellan studier var dock hög 
(I2=70 %). 

Socioemotionella färdigheter 

I en metaanalys av fem kohortstudier hade neuroticism ett visst samband med högre 
insjuknande i AD och samvetsgrannhet ett visst samband med lägre insjuknande (115). 
Mycket svaga samband rapporteras av en annan metaanalys (11) medan en tredje med 
demens som utfall visar på ett mycket svagt samband både för neuroticism (N=4) och 
samvetsgrannhet (N=2) (116). I den senare fanns även ett mycket svagt samband med 
öppenhet. 
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Övervikt och fetma 
Övervikt och fetma (11, 16, 117-119), men även undervikt (BMI < 18,5) (119, 120) har ett 
visst samband med såväl ökat insjuknande i demens som i AD och VaD enligt 
longitudinella observationsstudier. Sambandet tenderar att vara starkare för fetma än 
för övervikt och i medelåldern, medan det bland äldre (>60 eller 65) finns ett visst till 
mycket svagt omvänt samband mellan övervikt (BMI >25) och demens eller AD (11, 45, 
117, 118). Sambandet med AD och demens, speciellt i medelåldern, styrks av flera 
översikter som enbart undersökt fetma (40, 41, 105). En metaanalys har undersökt 
sambandet mellan övervikt och övergång från lindring kognitiv störning till AD, och 
fann ett mycket svagt samband (N=4) (53). 

Det metabola syndromet 

Det finns flera definitioner av det metabola syndromet. Enligt International Diabetes 
Federation krävs att man har bukfetma (midjemått > 80 cm för kvinnor och > 94 cm för 
män) i kombination med minst två av riskfaktorerna högt blodtryck, förhöjd mängd 
triglycerider, låg mängd HDL-kolesterol, samt förhöjt fasteglukos eller diabetes typ 2. En 
systematisk översikt visar att av alla prospektiva studier är det sju av nio som påvisar ett 
positivt samband med demens eller kognitiv funktion (121). För VaD är sambandet 
tydligt. Ingen prospektiv studie hade AD som utfall. Samband med kognitiv funktion 
respektive demens stöds av två andra systematiska översikter (16, 18). En systematisk 
översikt av longitudinella observationsstudier med AD som utfall visar att det finns en 
interaktion mellan diabetes och högt blodtryck, vilka tillsammans ökar risken tydligt 
eller mycket tydligt (44). Det är dock ett litet antal studier som testat interaktioner 
(N=3). I kontrast till den övriga litteraturen rapporterar en metaanalys av fyra 
kohortstudier en viss minskad risk för AD hos personer med det metabola syndromet 
(N=4)(11).  

Mättat fett 

En metaanalys, som dock bara inkluderade två kohortstudier, visade inget samband 
mellan intag av mättat fett och AD (11). Intag av mättat fett var samtidigt en riskfaktor 
för AD i tre av fyra longitudinella studier i en systematisk översikt utan metaanalys, med 
måttliga till tydliga samband (122). I den kvarvarande studien fanns dock ett omvänt 
samband. För MCI och förändringar i kognitiv funktion över tid var resultaten inte 
konsistenta. I de fall en stratifiering gjorts efter ApoE-status var sambandet tydligare 
alternativt fanns bara hos bärare av ApoE ε4. Detta rapporteras också från en tredje 
systematisk översikt (56).  

Alkoholkonsumtion 

En sammanställning av tre systematiska översikter av longitudinella observationsstudier 
kom till slutsatsen att lätt till måttlig alkoholkonsumtion är förknippat med visst lägre 
insjuknande i AD och demens medan hög konsumtion är orelaterat till båda utfallen 
(123). Studierna tog ingen hänsyn till eventuell tidigare konsumtion hos nykterister. 
Resultaten stöds av en metaanalys av fem prospektiva studier med AD som utfall (11). 
En metaanalys med VaD som utfall visar också på ett visst samband mellan låg till 
måttlig konsumtion och lägre risk (N=4) (124). För hög konsumtion fanns inget 
signifikant samband. För MCI som utfall rapporterar en systematisk översikt av fem 
kohortstudier icke-konsistenta resultat (18). Författarna påpekar att det kan finnas en 
selektionsproblematik bland högkonsumenter, dels då de med högst konsumtion är 
mindre benägna att delta, dels på grund av högre mortalitet i gruppen. I en systematisk 
översikt, som dock bara inkluderade tre kohortstudier, fanns ett konsekvent samband 
mellan hög konsumtion och ökad risk för MCI eller demens (27). Två systematiska 
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översikter utan metaanalys stödjer i stort ett samband mellan lätt till måttlig 
konsumtion och minskat insjuknande i demens (17, 24), medan en tidigare metaanalys 
inte fann något samband mellan alkoholkonsumtion och VaD (N=3) eller nedsatt 
kognitiv funktion (N=7) (125). 

Koffein 

En metaanalys av 11 kohortstudier visar att högt intag av kaffe är relaterat till visst lägre 
insjuknande i AD (126). Inget samband fanns för kognitiv störning eller demens totalt. 
Sambandet med AD stöds av två tidigare metaanalyser (11, 127). En fjärde metaanalys 
(N=4) fann ett icke signifikant samband med AD. Studierna var starkt heterogena (128). 
Två systematiska översikter utan metaanalys pekar på ett samband både med nedsatt 
kognitiv funktion och AD, även om inte alla studier är samstämmiga (129, 130). Den 
senare stödjer också ett samband med intag av te. En systematisk översikt av elva 
kohortstudier av koffein visar på icke-konsistenta resultat. I flera fall fanns ett samband 
bara för kvinnor (24).  

Rökning  

Rökning har i flera metaanalyser av kohortstudier visats ha ett visst samband med såväl 
ökat insjuknande i demens, som i AD och VaD (11, 24, 131-134). Sambandet får även 
stöd i översikter där ingen metaanalys gjorts (13, 16, 17, 27, 44). De flesta studier som 
undersökt subpopulationer baserat på ApoE4-status pekar på ett samband med AD 
enbart för personer som saknar gentypen Apoε4 (40, 56, 131). 

En metaanalys som undersökt storrökare (>55,5 paketår) visade på en tydlig riskökning 
för AD i kohortstudier (11). En systematisk översikt av 13 longitudinella studier som 
undersökte övergång från MCI till demens visar samtidigt på inversa samband i flera fall 
(42). I tre metaanalyser inkluderades även studier av kognitiv funktion, vilka visade att 
rökare hade en snabbare årlig nedgång av kognitiva förmågor än ickerökare (134), 
respektive högre risk för nedsatt kognitiv funktion (133). Men en metaanalys av sju 
kohortstudier som undersökt risken att utveckla AD för personer som redan har MCI 
visar inte på någon ökad risk för rökare (53). Tidigare rökning har inte visat sig ha ett 
samband med AD (11, 131, 133, 134).  

Tyreotropin 

Tyreotropin är ett hormon som frisätts av hypofysen och reglerar sköldkörtelfunktionen. 
En metaanalys av kohortstudier visar att låga nivåer av tyreotropin har ett visst samband 
med AD (N=5) (135). I könsuppdelade analyser fanns ett tydligt samband bara för 
kvinnor. För höga nivåer fanns inget samband för män och kvinnor tillsammans, men ett 
tydligt samband för kvinnor (N=3).  

Koagulationsrubbningar 

Koagulationsrubbningar är vanligt förekommande i normalbefolkningen. De har en 
koppling till cerebrovaskulära sjukdomar som ateroskleros och ischemisk stroke. En 
metaanalys har undersökt olika biomarkörer på störd hemostas och fann ett visst 
samband mellan D-dimer (en nedbrytningsprodukt av fibrin) och demens i både kohort- 
(N=2) och fall-kontrollstudier (N=4) (136). För demens fanns också ett visst samband 
med von Willebrands faktor (ett glykoprotein) i fall-kontrollstudier. VaD undersöktes 
enbart i fall-kontrollstudier och här fanns tydliga eller mycket tydliga samband med ett 
flertal indikatorer. Mycket tydliga samband fanns för D-dimer, von Willebrands faktor 
och fibrinogen (ett glykoprotein). 
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Övriga exponeringar 
Det finns som nämnt ovan tydliga samband mellan demens och depression respektive 
diabetes. För övriga studerade skador, sjukdomar och symtom är det rapporterade 
sambandet med demens och/eller nedsatt kognitiv funktion typiskt svagt (RR < 2) eller 
mycket svagt (RR < 1,3). Detta gäller för cancer (svagt omvänd risk) (11, 137), 
förmaksflimmer (11, 138-140), kronisk njursjukdom (11, 16, 141), ateroskleros (11, 142, 
143), stroke (11, 16, 144, 145), ospecificerad hjärtsjukdom (svagt positivt (11) till negativt 
(16)), mikrovaskulära förändringar i retina (146), magsårsbakterien helicobacter pylori 
(147), artrit (svagt skyddande (11, 148, 149) till svagt ökad risk (148)), samt Parkinsons 
sjukdom (150). Cerebrovaskulär sjukdom och apati är inte förknippade med progression 
från MCI till AD (53). 

För lindriga traumatiska hjärnskador är resultaten inte konsistenta. En ny metaanalys 
av 28 observationsstudier kunde inte hitta något samband med AD, varken i kohort- 
eller fall-kontrollstudier (11). En annan systematisk översikt fann inte heller något 
samband med demens (151). En tidigare metaanalys av kohortstudier pekade dock på ett 
visst samband med AD (N=3) (101) och en äldre metaanalys av 15 fall-kontrollstudier 
pekade på en tydlig riskökning för AD, dock bara för män (152). I den senare var 
inkluderade studier retrospektiva, vilket innebär en risk för så kallad recall bias. I en 
liten systematisk översikt pekade två av tre kohortstudier på tydliga riskökningar för AD 
eller demens (153). 

För övriga exponeringar som enbart är studerade i observationsstudier är de 
rapporterade sambanden med demens typiskt svaga (och exponeringen ovanlig), mycket 
svaga eller obefintliga. Med undantag för ApoE4 (se ovan) gäller detta för alla genetiska 
riskfaktorer vars etiologiska fraktion skattas till fem procent eller mer (7, 91, 154-164). 

Det gäller vidare för ginkgo biloba (165, 166), narkos (11, 167), yrkesexponering för 
lågfrekventa elektromagnetiska fält (11, 161, 164), exponering för aluminium i 
dricksvattnet (11, 154), metformin (läkemedel som ökar insulinkänsligheten) (155), 
liksom HDL (det goda kolesterolet), boendeort, lågt blodtryck, samt yrkesexponering för 
lösningsmedel (11). För litium i dricksvattnet (16, 158) och intag av omättat fett 
(potentiellt skyddande) har samband rapporterats (16, 158) men effektstorlekarna inte 
redovisats.  

Socialt nätverk/socialt engagemang samt civilstånd eller boendestatus har i flera tidigare 
översikter lyfts upp som en faktor med vissa till tydliga samband med demens (17, 18, 
101, 114). En metaanalys av fem observationsstudier kunde dock inte finna något 
samband mellan civilstånd och AD (11) och en nyligen publicerad metaanalys av 43 
studier med kognitiv nedsättning som utfall visar på mycket svaga samband (168). 

För exponering för bekämpningsmedel visar studier där man tittat på höga 
plasmanivåer på tydliga eller mycket tydliga samband (11, 169), medan exponering för 
bekämpningsmedel i yrket har inga eller mycket svaga samband (11, 101). 

I en metaanalys av fem starkt heterogena observationsstudier var sömnlöshet bland 
äldre förknippat med en svagt ökad risk för demens (170).  
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Tack  
Värdefulla synpunkter på texten har lämnats av Kyriaki Kosidou, Martin Lövdén och 
Dominika Seblova. 
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