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Syftet med den hir systematiska dversikten &r att undersoka det vetenskapliga
underlaget for om medelhavsliknande kost kan bromsa utvecklingen av
aldersrelaterad kognitiv nedséttning.

Litteraturskningarna genomfordes i Scopus och PubMed. Sékningarna
delades upp i tre sokblock: “’diet, mediterranean”, ”Cognitive decline” och
”RCT”. MeSH-termer for varje block inkluderades i sokningarna i
databaserna. Inga sokfilter nyttjades. Utdver sokningarna i databaserna sokte
forfattarna efter ytterligare studier i tvd systematiska dversikter pd amnet. Alla
artiklar lastes sedan pa titel/abstract av forfattarna gemensamt och séllades
utifran inklusions- och exklusionskriterier. Kvarstaende artiklar ldstes i fulltext
individuellt av forfattarna och vilka av artiklarna som skulle inkluderas i
analysen diskuterades gemensamt. Forfattarna bedomde sedan studiernas risk
for bias individuellt och diskuterade resultatet for att nd en gemensam
bedomning for varje studie. Dataextraktion for respektive studie genomfordes
gemensamt av forfattarna. Slutligen bedomde forfattarna tillforligheten av de
inkluderade studierna individuellt. De individuella bedomningarna jaimfordes
och diskuterades for att na konsensus.

Tre studier inkluderades. Risken for bias beddmdes hog for tva av studierna
respektive 1ag for en. Riktningen pd effekten av interventionen var positiv.
Effekten av medelhavsliknade kost pé aldersrelaterad kognitiv nedséttning var
statistiskt signifikant i tvé av tre studier.

Medelhavslikande kost kan ha en bromsande effekt pd aldersrelaterad kognitiv
nedsattning, men tillforlitligheten for evidensen enligt GRADE ir lag (++).
Det krévs ytterligare forskning inom detta omrade for att pavisa effekten av en
medelhavskost pa kognitionen. Detta i form av RCT-studier med en
studieldngd p& minst tre ar som maéter kognition med hjélp av kompositmatt.
Dessutom kan studierna med fordel undersdka en bredare population som
inkluderar individer utan modifierbara riskfaktorer och med normalvikt.
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The aim of this systematic review is to evaluate the evidence of whether the
Mediterranean diet can delay the development of age-related cognitive
decline.

A systematic literature search was performed in two separate databases,
PubMed and Scopus. The searches were divided into 3 blocks: diet,
Mediterranean, cognitive decline and RCT. MeSH terms with corresponding
synonyms were included for each block. Additional searches were performed
in other systematic reviews on the topic. All the articles were then read on
title/abstract by the authors jointly and screened based on inclusion and
exclusion criteria. The remaining articles were read in full text individually
by the authors. Authors then discussed which articles should be included. The
authors then assessed the studies’ risk of bias individually and discussed the
results to reach a mutual decision for each study. Data extraction for each
study was carried out jointly by the authors. Finally, the authors assessed the
reliability of the studies included individually. The individual assessments
were then compared and discussed to reach consensus.

The risk of bias was assessed as high for two of the studies and low for one.
The direction of the effect was positive. The effect of a Mediterranean-style
diet on age-related cognitive decline was statistically significant in two out of
three studies.

Mediterranean-style diets may have a delaying effect on age-related cognitive
decline, but the reliability of the evidence according to GRADE in the
included studies is low (++). Further research is required in this area to
determine the effect of a Mediterranean-style diet on cognition. This in the
form of RCT studies with a duration of study of at least three years that
measures cognition using composites. Additionally, examining a wider
population which includes individuals without modifiable risk factors and of
normal weight would be of interest.
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Neuron - Nervcell
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1. Introduktion

1.1 Aldersrelaterad kognitiv nedsittning

Att kognitionen successivt forsdmras med aldern ses som en del av aldrandet, dvs naturligt
eller normalt. Denna forsdmring kan komma att paverka formagor som bearbetning av ny
information och reaktionstid (1). Dessa forandringar &r sma och ska inte leda till en
nedsittning av funktion. Déremot kan vissa aktiviteter sdsom bilkérning komma att paverkas
(2). I denna systematiska 6versikt anvénds ovanstdende beskrivning for att definiera
begreppet aldersrelaterad kognitiv nedséttning.

For vissa individer 6verskrider den kognitiva forsémringen en viss troskel som bland annat
leder till behov av hjdlpmedel i vardagen. Det kan d& rora sig om en lindrig kognitiv
nedséttning (MCI) (1). Symptomen som uppstir vid MCI kan drabba bade det sociala livet
och arbetslivet negativt, ddremot inte i samma grad som vid demens (3). Demenssjukdom
uppkommer framst vid hog alder men dr inte en del av det naturliga aldrandet och paverkar
inte alla. Orsaken for demens dr skador 1 hjarnan. Beroende pa vart skadan foreligger yttrar
sig demenssjukdomen olika. I Sverige dr den mest vanligt forekommande demenssjukdomen
Alzheimers sjukdom. Denna sjukdom driver fortvinandet av hjdrnceller vilket paverkar
kognitionen. Trots att sjukdomen dr vanlig finns det &dn idag inget botemedel for Alzheimers
sjukdom (4). I dagslédget lever Gver 55 miljoner individer med demens. Prognosen for
sjukdomen pekar dessutom pa en 6kning med 23 miljoner till ar 2030 (5). I Sverige beréiknas
mellan 130 000-150 000 personer ha en demenssjukdom och mellan 20 000-25 000 personer
dor 1 sjukdomen &rligen (6).

Aldrandet paverkar hjirnan p4 olika sitt. Ett flertal studier har kunnat visa att hjirnans volym
av grd substans minskar med aldern (7), och minskningen av grd substans har observerats hos
individer med MCI (8), demens (9) och Alzheimers sjukdom (10). Men hur denna minskning
paverkar den kognitiva formagan ar fortsatt oklar (11). Ytterligare fordndringar som kunnat
pavisas nér hjdrnan aldras ar en minskning av neurotransmittorerna dopamin och serotonin,
samt en forhdjd inflammationsaktivitet. Pdverkan pa nervceller i form av en minskning av
antal axon och dendriter, samt demyelinisering har ocksa kunnat pdvisas (12). Vidare finns
flera faktorer som paverkar risken att utveckla en demenssjukdom sédsom hypertension, hjért-
kérlsjukdom, érftlighet (13), diabetes (14), body mass index (BMI) (15) och alder (16).

1.2 Kognitionstester

Manga studier viljer att anvinda kompositmatt for att mita effekten av en intervention. Ett
kompositmaétt innebér att resultaten for olika utfall fors samman till ett gemensamt resultat
(17). Global Cognitive Score ér ett exempel pé ett saidant kompositmatt, dir flera resultat fran
olika kognitionstester har forts samman (18). Nigra tester som kan inga i kognitiva
kompositmétt dr bland annat Mini Mental State (MMSE), Klocktest (CDT) m.fl. (17).

MMSE anvinds for att bedoma minne, sprak, uppmérksamhet, tids — och rumsorientering och
visuospatial formaga (6). MMSE bestér av elva fragor och tar omkring fem till tio minuter att
utfora. Testet genomfOrs av en vardgivare som stéller fragor utifrdn en forbestimd ordning 1
ett formuldr. Svaren bedoms omgéende. Testet dr uppdelat i tva delar varav den forsta bestar
av en muntlig del och i den andra ska patienten bland annat f6lja verbala och skrivna
instruktioner och rita av en komplex polygon. Podngskalan for MMSE é&r 0-30 poédng, dir ett
lagt virde innebdr en sdmre kognitiv forméga. Exempelvis har en studies resultat indikerat att



poédng <20 endast visas hos personer med demens, schizofreni, delirium eller affektiv
sjukdom (19).

CDT miiter bland annat exekutiv- och konstruktionsférmaga och rekommenderas som ett
komplement till MMSE. Detta da det visats oka tillforlitligheten av testet for att kunna pavisa
kognitiv svikt och demenssjukdom (6). Vid detta test fir patienten muntliga instruktioner fran
en behandlare. Patienten far instruktioner om att rita en klocka som visar ett specifikt
klockslag. I vilken omfattning patienten ska rita klockan verkar variera, men de flesta studier
anvénder sig utav en fardigritad cirkel dér patienten sjélv far rita siffror och visare. Testet ar
snabbt och tar cirka en minut att utféra (20). Podngsystemet for CTD skiljer sig i intervall i
olika studier. Vissa viljer ett kortare intervall pa noll till fyra podng for bedomning av
kognition. Déremot finns dven podngsystem med intervaller pd 0-10, 0-12 och 0-18.
Gemensamt for alla podngsystem ér att ett 1agt virde representerar en simre kognitiv forméga
(20).

1.3 Medelhavskost

Medelhavskost har kopplats till olika hilsoférdelar och anvédnds i behandlingen av
sjukdomstillstdnd sdsom diabetes och hjért- och kérlsjukdom (21). Definitionen av
medelhavskost varierar i den vetenskapliga litteraturen. Gemensamt for beskrivningarna, som
bygger pé den traditionella medelhavskosten, &r ett vixtbaserat kostmdnster. Detta
kostmonster ér vanligt i omraden med olivodlingar sdsom Kreta i Grekland och sddra Italien
(22). Vidare kédnnetecknas medelhavskosten av ett hogt intag av gronsaker, frukt, notter,
baljvaxter, spannmaél och olivolja. Den innefattar dven ett mattligt intag av fisk, 14gt till
maéttligt intag av mejeriprodukter, lagt intag av kott och figel samt regelbundet men mattligt
intag av alkohol (23).

1.3.1 Medelhavskost och kognition

Utdver ovan nimnda hédlsofordelar som kan kopplas till medelhavskosten, finns ett 6kat
intresse fOr att undersoka huruvida medelhavskosten kan paverka kognitionen. Tidigare
enskilda studier har visat att ett traditionellt medelhavskostmdnster kan bidra till att forebygga
eller fordroja aldersrelaterad kognitiv nedséttning (24) och Alzheimers sjukdom (25). Det
finns ett begrinsat antal systematiska litteraturdversikter pa randomiserade kontrollerade
studier (RCT) som undersdker medelhavskostens paverkan pa kognition. Dessa har
rapporterat varierande resultat. En systematisk litteraturoversikt av RCT-studier frdn 2018
rapporterade inkonsekventa resultat gillande medelhavskostens positiva inverkan pa
kognition. Detta berodde pé att effektstorlekarna frén resultatet till stor del var smé och ej
statistiskt signifikanta. Tva av 66 kognitiva test som inkluderades gynnade dessutom
kontrollen. Daremot visade en av studierna, som forskarna beskriver som den mest robusta
och vilgjorda studien, pa statistiskt signifikanta effektstorlekar som gynnade
medelhavskosten. Didrmed efterfragas fler vdlgjorda RCT-studier med bland annat ldngre
studietid, storre studiepopulation och en mer enhetlig definition av interventionen
medelhavskost (26). Samtidigt visade en annan systematisk dversikt frdn 2023 pa positiva
effekter pa kognition. Denna 6versikt inkluderade fler RCT-studier som publicerats efter 2018
(27). Avslutningsvis tros livsmedel eller niringsdimnen fran medelhavskosten kunna minska
risken for aldersrelaterad kognitiv nedsittning genom olika mekanismer. Detta genom
minskad risk for kardiovaskulér sjukdom, minskad oxidativ stress i hjarnan och
antiinflammatoriska egenskaper (28).



1.3.2 Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND)

Inom omrédet medelhavskost och dess paverkan pa &ldersrelaterad kognitiv nedséttning har
en vidareutveckling av medelhavskosten skett. Denna bendmns som The Mediterranean-
DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND) och dr en kombination av tva
dieter: Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) (29) och medelhavskosten (30).
DASH ér en kost framtagen for behandling av hypertension och innefattar livsmedel rika pa
kalium, kalcium och magnesium. Detta innebér en kost rik pa gronsaker, frukt och bar,
fettreducerade mejeriprodukter, ett lagt intag av maéttat fett samt 14gt totalt intag av fett (29).
MIND-dieten dr specifikt framtagen utifrdn den senaste evidensen kring kost och demens. Det
som utmirker MIND-dieten dr bland annat olivolja som frimsta kélla till fett, 6kad
konsumtion av bdr dver annan frukt, samt 6kat intag av grona bladgronsaker (31). Samtidigt
rekommenderas en begriansning av livsmedel som &r skadliga for hjdrnan pé grund av hog
andel mattat fett (30). En av flera anledningar till att detta kostmonster skulle kunna paverka
kognitionen dr vissa livsmedels antioxidativa och antiinflammatoriska egenskaper. Dessa
skulle kunna verka skyddande for hjérnans funktion och ddrmed skydda mot kognitiv
forsamring (32).

1.4 Problemformulering

Manga dldre lever idag med aldersrelaterad kognitiv nedsdttning eller demens och prognosen
for framtiden pekar mot en 6kning av sjukdomen till 2030. Idag finns ingen preventiv
behandling for att forebygga &ldersrelaterad kognitiv forsdmring. Samtidigt har tidigare
studier pd medelhavsliknande kost visat pa en mojlig positiv effekt pa kognitionen. Daremot
finns endast ett begransat antal systematiska dversikter pd dmnet som enbart anvint sig av
RCT-studier. Det dr dérfor osidkert om medelhavsliknande kost har en bromsande effekt pa
utveckling av aldersrelaterad kognitiv nedséttning.

1.5 Syfte

Syftet med den hir systematiska dversikten &r att undersdka det vetenskapliga underlaget for
om medelhavsliknande kost kan bromsa utvecklingen av aldersrelaterad kognitiv nedsittning.

1.6 Fragestillning

Kan medelhavsliknande kost bromsa utvecklingen av aldersrelaterad kognitiv nedséttning?



2. Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Utover de avgriansningar som framgar i PICOTS (tabell 1) inkluderades endast studier pd
svenska och engelska. For interventionen medelhavsliknande kost inkluderades studier som
definierade sin intervention som medelhavskost eller medelhavsliknade kost, inklusive
MIND-dieten. Ytterligare inklusionskriterier var humanstudier och studier som var peer
reviewed. Studier dér interventionen bestod av en ytterligare faktor som inte var kostrelaterad
sasom fysisk aktivitet exkluderades. Detta for att utesluta att andra aspekter dn kosten i sig
paverkar kognitionen.

Tabell 1. PICOTS

Population | Intervention Kontroll Utfall Timing Studie-
design
Vuxna Medelhavsliknande | Annan kost &n Skattningsskala Minst 3 ar | RCT
personer kost medelhavslikande | for att méta
kost kognitiv formaga

(MMSE, CDT,

Global Cognition

Score)

CDT, Clock Drawing Test; MMSE, Mini Mental State Examination; RCT, Randomised Controlled
Trial

2.2 Datainsamling

De systematiska litteratursdkningarna genomfordes i databaserna PubMed och Scopus genom en
avancerad sokning med tre sokblock: medelhavsliknande kost, ldersrelaterad kognitiv
nedsattning och RCT. Tvé sokningar utfordes 1 varje databas vid tva olika tillfdllen. Den
slutliga litteraturskningen for bada databaserna genomfordes den 26:e januari 2023. For att
hitta ldmpliga medicinska termer och synonymer till dessa anvéndes Svensk-MeSH for alla
block (33). Vidare anvindes tidigare systematiska oversikter vars inkluderade studier lastes pa
titel/abstract for att identifiera mojliga sokord. I blocket for medelhavsliknande kost anvindes
s0kord som diet, mediterranian, mind diet och MedDiet. For aldersrelaterad kognitiv
nedsdttning anvindes sokord som demens, cognitive impairment och dementia. For det tredje
blocket RCT anvéndes sdkord som randomised controlled trial och random*. En detaljerad
redovisning av sdkningen aterfinns i bilaga 1. Utdver litteratursdkning i databaser anvindes
tvd systematiska oversiktsartiklars referenslista med syfte att uppticka ytterligare studier. Inga
filter eller avgransningar nyttjades for litteratursokningen. Efter den slutliga
litteratursokningen importerades artiklarna frén databaserna till
referenshanteringsprogrammet Zotero, dir dubbletter identifierades och hanterades. Dérefter
lastes titel/abstract for samtliga artiklar. De som ej uppfyllde det valda PICOTS samt 6vriga
urvalskriterier exkluderades. Detta genomfordes gemensamt av forfattarna. De studier som
inte exkluderats lastes i fulltext individuellt. Slutligen jamfordes och diskuterades forfattarnas
individuella beddmning av studierna. Detta resulterade i ett gemensamt beslut om vilka
artiklar som skulle ingd i den systematiska oversikten.



2.3 Databearbetning

Resultatet extraherades frin studiernas respektive resultattabeller for den sista métningen i
varje studie och sammanstilldes i tre tabeller utefter méatinstrument (tabell 4a-c).

Slutresultat for kognition métt med kompositmattet Global Cognition extraherades fran
Barnes et al. och sammanstélldes i tabell 4a. Resultatet redovisade skillnad 1 kognition métt
efter tre ar jamfort med baslinjen.

Slutresultatet for kognition métt med kompositmattet Global Cognition extraherades fran
Valls-Pedret et al. och sammanstélldes i tabell 4a. Resultatet redovisade skillnad i kognition
mitt efter 4,1 &r jamfort med baslinjen. Redovisning saknades for skillnad i effekt mellan
interventionen och kontrollen. Detta berdknades av forfattarna genom att subtrahera resultatet
for effekten av interventionen med effekten for kontrollen och redovisas i tabell 4a under
“interventionseffekt”.

Slutresultatet for Martinez et al. for kognition mitt med MMSE sammanstélldes 1 tabell 4b
och resultatet mitt med CDT sammanstilldes i tabell 4c. Studien saknade baslinjemétning.
Resultatet presenterades i medelpoidng samt skillnad i medelpoédng jaimfort med kontrollen
mitt vid studiens slut.

2.4 Granskning av risk for bias

Granskning av risk for bias for utfallsméttet kognition genomfordes med hjélp av mallen
”Beddmning av randomiserade studier (effekt av att tilldelas en intervention (ITT))” fran
statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) (17). Mallen bestod av sex
domaéner: randomisering, avvikelser fran planerade interventionen, bortfall, matning av utfall,
rapportering och jav/intressekonflikt. Dessa beddmdes utifrén en gradering om lag, mattlig
eller hog risk for bias. I doménen for jav/intressekonflikter angavs svarsalternativen ja eller
nej 1 stéllet for en gradering. For att bedoma risk for bias inom de enskilda doménerna
anviandes Cochranes manual Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB
2)(34). Dérefter utfordes en dvergripande bedomning av studiens risk for bias. Studierna
granskades forst individuellt av forfattarna med hjélp av mallen. Slutligen jamfordes och
diskuterades forfattarnas individuella bedomning for varje domén for att nd en gemensam
beddmning for risk for bias. Resultaten for bedomningen av risk for bias for samtliga studier
sammanstélldes i tabell 3.

2.5 Granskning av evidensstyrka

Granskningen av evidensstyrkan for effektmattets tillforlitlighet genomfordes enligt The
Grading of Recommendations Assessment (GRADE), med hjilp av mallen ”Underlag for
sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE” fran Institutionen for
medicin vid Sahlgrenska akademin (35). Initialt bedomdes GRADE individuellt av forfattarna
i de totalt 5 olika doménerna: risk for bias, samstdmmighet, precision, 6verforbarhet och
publikationsbias. Bedomningen av samtliga studier utgick frin antagandet att det
sammanvagda resultatet hade hog tillforlitlighet (++++). Om det bedomdes foreligga brister i
en domén gjordes avdrag med ett eller tva steg beroende pé bristens allvarlighetsgrad. De
individuella beddmningarna jamfordes sedan med varandra for att slutligen né konsensus i
grad av tillforlitlighet utifran skalan lag (+), mattlig (++), hog (+++) och mycket hog (++++).
De gemensamma resultaten for GRADE visas i tabell 5.



3. Resultat

3.1 Resultat fran sokningar och identifiering av artiklar

Litteratursdkningarna resulterade i 329 artiklar och exporterades till Zotero dir 35 dubbletter
identifierades. Referenslistor fran tvéd systematiska dversikter granskades for att hitta
ytterligare relevanta artiklar (26,27). Inga nya artiklar identifierades. Detta tillsammans
resulterade 1 294 unika artiklar som léstes pa titel/abstrakt av forfattarna gemensamt. Av dessa
exkluderades 288 artiklar da de inte uppfyllde urvalskriterierna. De sex kvarstdende artiklarna
lastes 1 fulltext individuellt. Efter en gemensam beddmning exkluderades ytterligare tre
artiklar. For 6vergripande resultat av litteratursokningen se figur 1. Forsta artikeln
exkluderades pga. fel intervention och en studietid pa under tre ar (36). Andra studien
exkluderades dd den riskerade att 6verlappa med en av de inkluderade studies population (37).
Den tredje studien exkluderades d& den inkluderade fysisk aktivitet i bdde interventionen och
kontrollen (38). Se bilaga 2 for fullstindig redovisning av exkluderade fulltexter.
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Figur 1. PRISMA flodesschema &ver resultatet fran sokningarna och urvalet av artiklar.



3.2 Inkluderade studier

3.2.1 Valls-Pedret et al. 2015, Spanien
“Mediterranean Diet and Age-Related Cognitive Decline: A Randomized Clinical Trial”(39)

3.2.1.1 Studiedesign

Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED) var en primérpreventiv RCT-studie for
hjértkérl-sjukdom som genomfordes pa flera platser i Spanien, en sa kallad multicenterstudie.
En av dessa platser var Barcelona dér den hér parallella RCT-studien genomfordes. Studien
beskrevs som en subkohort av PREDIMED och pagick i 4,1 &r dir den undersdkte om en
medelhavskost kompletterad med antioxidantrika livsmedel kunde paverka kognitiv funktion
jamfort med en kontrolldiet. For att méta kognition tillfrdgades 578 individer, som rekryterats
1 Barcelona-North Predimed center, att genomga kognitionstester for att bedoma kognition vid
tvd tidpunkter. Dessa tester méttes med ett kompositmatt. Inklusionskriterier var forekomsten
av antingen typ 2-diabetes mellitus eller minst tre av fem kardiovaskuléra riskfaktorer:
rokning, hogt blodtryck, dyslipidemi, 6vervikt eller fetma eller familjehistoria av tidig
kranskérlssjukdom. Exklusionskriterier var tidigare hjért-kérlsjukdom, ndgon allvarlig kronisk
sjukdom, missbruk, analfabetism och historia av allergi eller intolerans mot tillskottsfédan
olivolja eller nétter. Utdver de exklusionskriterier som togs fram genom PREDIMED fanns
dven specifika for denna studie: svarigheter att uttrycka eller forsta det spanska spraket,
depression och mild kognitiv nedséttning. Studien bestod av tva interventionsgrupper varav
den ena at medelhavskost kompletterad med extrajungfruolivolja (1 L per vecka) och den
andra 4t medelhavskost kompletterad med en nétblandning bestadende av 15 g valnétter, 7,5 g
hasselnétter och 7,5 g mandlar (30 g per dag). Kontrollkosten innefattade rdd om lagfettskost.
For interventionsgrupperna planerades kvartalssessioner dir de fick undervisning om hur de
skulle f6lja medelhavskosten. For kontrollgruppen planerades rliga besok varpé de fick en
broschyr om lagfettkost. Efter tre ar av studien &dndrades detta d4 man inség att farre besok for
kontrollgruppen jamfort med interventionsgruppen kunde utgdra en begrinsning av studien.
Dirmed genomfords en protokolldndring som innebar att dven kontrollgruppen fick
personliga rad och gruppsessioner med samma frekvens som interventionsgruppen med syfte
att undervisa om lagfettskost. For att méata utfallet kognitiv funktion anvindes ett
kompositmaétt. I detta ingick sex olika kognitionstester varav ett var MMSE. Darefter
genererades ett kompositmaétt for global kognition genom att berdkna de genomsnittliga
standardiserade fordndringarna av alla kognitionstester. Foljsamheten méttes med ett validerat
frageformuldr med 14 frigor.

3.2.1.2 Resultat

Av de 447 deltagarna som randomiserades, var det 334 deltagare som slutfoérde studien.
Anledningar till avhopp uppgavs som sjukdom, dod, végran att genomgé en andra testomgéng
och att man tappade kontakten. Dessutom exkluderades sex deltagarna fran analysen péa grund
av depression. Utfallet kognitiv funktion méittes vid baslinjen och sedan efter en
genomsnittstid pd 4,1 ar (median). Detta berodde pa att kognitionstesterna utfordes vid det
datum nédrmast studiens avslut som var mest ldmplig for deltagarna. Resultatet for det globala
kompositmaéttet var endast signifikant (p <0,005) for interventionsgruppen som tilldelades
medelhavskost plus olivolja i jaimforelse med kontrollgruppen. Resultatet for denna



interventionsgrupp visade en forbéttring av global kognition 0,04 (-0,12 till 0,20). Forbattring
av global kognition observerades dven i interventionsgruppen som tilldelades medelhavskost
plus noétter -0,04 (-0,27 till 0,19), men denna forbéttring var inte signifikant i jimforelse med
kontrollgruppen -0,37 ( —0,56 till —0,17). Inga enskilda p-vdrden redovisades for respektive
interventionsgrupp. Déremot genererades ett gemensamt p-virde (p = 0,008) frén jadmforelser
mellan samtliga grupper med hjilp av en variansanalys (ANOVA). Ingen signifikant skillnad
mellan interventionsgrupperna rapporterades (p >0,99). For sammanstillning av resultatet se
tabell 4.

3.2.1.3 Biverkningar

Studien rapporterade inget om biverkningar

3.2.1.4 Risk for bias

Risk for bias vid randomisering bedomdes som hog eftersom fem stycken deltagare inte
randomiserades, d& dessa tilldelades samma intervention som personer i samma hushall. Risk
for bias fran avvikelser fran planerad intervention bedomdes mattlig dd samtliga
studiedeltagare formodligen var medvetna om grupptillhdrighet, d4 denna kostintervention
troligtvis inte var mdjlig att blinda. Behandlaren som utbildade deltagarna i respektive
kostintervention behdvde sannolikt ha kinnedom om vem som tilldelats respektive
intervention for att kunna ge samtliga deltagare information utifran grupptillhérighet. Vem
behandlaren var framgick inte. Forfattarna ansdg att det saknades tillrdckligt med information
for att bedoma om kédnnedom om grupptillhorighet ledde till obalanser i denna studie. Vidare
anvinde forskarna inte analysmetoden Intention-to-Treat (ITT) fullt ut d4 deltagare med
depression exkluderades fran analysen. Eftersom det endast var sex personer bedomde
forfattarna att resultatet troligen inte paverkats allvarligt. Risk for bias fran bortfall
bedomdes hog da det var ett hogt bortfall (25% totalt). Det fanns &ven skillnader i egenskaper
mellan gruppen som slutférde studien och de som valde att avsluta sin medverkan. De som
avslutade i fortid hade sdmre resultat pa kognitionstesterna och mer APOE €4 genotyper én de
som slutforde studien, vilket skulle kunna pdverka resultatet. Risk for bias frin miitning av
utfall bedomdes som ldg da neuropsykologen som matte utfallet inte hade kinnedom om
grupptillhorighet. Dessutom mattes utfallet av samma person och vid lika manga tillfallen 1
samtliga grupper. Risk for bias fran rapportering bedomdes méttlig da forfattarna hanvisar
till studieprotokoll men detta géller huvudstudien PREDIMED medan studien i fraga ér en
substudie av PREDIMED. Det framgick inte i studieplanen hur utfallet kognition skall métas,
ddarmed var det inte mdjligt att bedoma huruvida de f6ljt planen. Risken for
intressekonflikter/Jiv bedomdes inte foreligga detta da studien inte r sponsrad av nagot
foretag. Daremot var tva forskare obetalda medlemmar i organisationer for ndtter men
studiens resultat pekade inte pé att notter skulle vara mer fordelaktigt &n olivolja.



3.2.2 Barnes et al. 2023, USA
“Trial of the MIND Diet for Prevention of Cognitive Decline in Older Persons.”(40)

3.2.2.1 Studiedesign

Denna randomiserade multicenter-studie pagick i 3 ar med syfte att utvédrdera effekten av
MIND kosten pd kognition. Interventionsgruppen tilldelades MIND-diet med en
kalorirestriktion pa 250 kcal. MIND-dieten i denna studie var en kombination av
medelhavskost och DASH med justeringar baserade pa den senaste evidensen om mat och
demens. Kosten liknar medelhavskost och DASH i konsumtion av véxtbaserade livsmedel
samt ett begrdnsat intag av animaliska livsmedel och mattat fett. Utdver detta uppmuntrade
MIND-dieten ett storre intag av grona bladgronsaker och bar. Gruppen tilldelades 425 g
blabér i ménaden, 145 g blandade nétter per vecka, samt 207 ml extrajungfruolivolja per
vecka. Kontrollgruppen instruerades att fortsdtta med sin habituella kost men med samma
kalorirestriktion som for interventionsgruppen. Rekryteringen utférdes mellan januari 2017
till april 2018 pa tva platser i USA (Boston och Chicago) genom rekryteringsblad pa hélso-
och sjukvarden, massutskick, reklam pa kollektivtrafik, radio och i tidningar. Frivilliga
deltagare genomgick en screening over telefon for att utvdrdera behorighet att medverka i
studien utifran studiens inklusions- och exklusionskriterier. Deltagarna skulle exempelvis ha
en forstagradsslidkting med demenssjukdom samt en suboptimal kost och dvervikt (BMI > 25
kg/m?). Direfter fick de genomga en tre till fyra veckors testperiod. Under denna testperiod
skulle deltagarna svara i telefon samt registrera och redovisa sin kost. De deltagarna som
klarade av screeningen och testperioden randomiserades till antingen kontrollgruppen eller
interventionsgruppen. Béda grupperna hade regelbunden kontakt med en legitimerad dietist
under interventionsperioden. Kognitionen méttes forst vid baslinjen med hjélp av ett
kompositmaétt bestdende av 12 olika kognitionstest som tillsammans utvérderade fyra olika
kognitiva doméner. Kognitionen méttes sedan igen efter ett halvér och sedan arligen. Alla
deltagare fick regelbunden kostrddgivning av en dietist dver telefon som trappades ner under
studiens gang. Under de forsta 6 ménaderna hade deltagarna kontakt med dietisten en gang i
veckan, direfter varannan vecka och efter tvd ar av intervention kontaktades deltagarna tva
génger i minaden. Detta géllde alla deltagare oavsett grupptillhorighet. Kostradgivningen var
individualiserad for bada grupperna. | MIND-gruppen identifierades den mat som é&ts i mindre
mingd dn vad kosten rekommenderat med rad om att 6ka konsumtionen. MIND-gruppen fick
dven rad om att folja fardiga MIND recept samt behdlla den traningsniva de haft innan
studien. Kontrollgruppen fick rdd om minskning av portionsstorlek i sin habituella kost samt
att varken oka eller minska pa fysisk aktivitet. Slutligen méttes foljsamhet till kostarna mittes
regelbundet under studietiden genom tvé olika frdgeformulér.

3.2.2.2 Resultat

Av de totalt 1929 deltagarna som rekryterats till studien randomiserades 604 stycken, 301 till
interventionsgruppen och 303 till kontrollgruppen. Av de som randomiserats fullfljde 93,4%
studien. Alla deltagare som randomiserats slutférde kognitionstesterna for baslinjeméatningen.
Vid uppféljningarna analyserades alla 604 deltagare trots bortfall genom att imputera data.
Resultatet for Global Cognition Score efter tre ars kostintervention var 0,205 standardenheter
for MIND-gruppen och 0,0170 standardenheter for kontrollgruppen. Medeldifferens mellan
grupperna efter tre ar var 0,035 standardenheter. P-virdet for skillnad mellan intervention-
och kontrollgruppen var inte signifikant (p= 0,23). Bada grupperna gick ner i vikt vid
uppfoljning. MIND-deltagarna gick ner 5,0 kg och kontrollen 4,8 kg. Foljsamheten till



MIND-dieten var hogre i interventionsgruppen jdmfort med kontrollgruppen (11 respektive
8,5 medelpoing).

3.2.2.3 Biverkningar

Inga biverkningar rapporteras
3.2.2.4 Risk for bias

Risk for bias frian randomiseringen bedomdes lag d4 gruppindelningen randomiserades
med hjilp av en tredje part (data control center). Det var inga signifikanta skillnader i
baslinjen som skulle kunna tyda pd brister i randomiseringen. Risk for bias frin avvikelser
fran planerad intervention bedomdes lag eftersom samtliga deltagare fick likvirdig
behandling samt att en ITT analys anvéndes for att analysera samtliga randomiserade
deltagare. Risk for bias fran bortfall bedomdes lag d& det var ett relativt lagt bortfall (<10%)
samt en jamn fordelning mellan grupperna. Risk for bias frian métning av utfall bedomdes
lag d& datainsamlingen var densamma for bada grupperna (tidpunkt och métinstrument). De
som mitte utfallet kognition var dven blindade. Risk for bias frin rapportering bedomdes
lag dé analyserna genomfordes enligt en forpublicerad studieplan. Risk for bias pga.
Intressekonflikter/jiv bedomdes inte foreligga da varje forfattare deklarerade att de inte
hade négra intressekonflikter.

3.2.3 Martinez Lapiscina et al. 2013, Spanien
“Mediterranean diet improves cognition: the PREDIMED-NAVARRA randomised trial ”(41)

3.2.3.1 Studiedesign

Den hér parallella RCT studien pdgick i 6,5 ar och var en substudie av den primérpreventiva
studien PREDIMED (PREDIMED-Navarra) i Spanien. Studien beddmde effekten av
medelhavskost pd kognition i jamforelse med en lagfettsdiet. Inklusionskriterier var
forekomsten av antingen typ 2-diabetes mellitus eller minst tre av fem kardiovaskuldra
riskfaktorer: rokning, hogt blodtryck, dyslipidemi, vervikt eller fetma och familjehistoria
med tidig kranskérlssjukdom. Exklusionskriterier var bland annat tidigare hjartkarlsjukdom,
allvarlig kronisk sjukdom och analfabetism. Populationen som studerades i denna studie var
mén och kvinnor i &ldrarna 55-80 respektive 60-80 ar. Kognitionstesterna som anvéndes for
att méta utfallet utfordes vid primérvardcentraler samma dag som blodprov togs for
PREDIMED-studien. Studien bestod av tva interventionsgrupper varav den ena at
medelhavskost kompletterad med extrajungfruolivolja (1 L per vecka) och den andra at
medelhavskost kompletterad med en nétblandning bestdende av 15 g valnétter, 7,5 g
hasselnotter och 7,5 g mandlar (30 g per dag). Deltagarna i dessa grupper fick olivoljan och
ndtterna utan kostnad. Kontrollgruppen fick rdd om att minska all typ av fett samt tilldelades
mindre gavor som inte bestod av livsmedel. Samtliga grupper fick lika manga grupptréftar
med dietist (kvartalsvis) med information om typiska livsmedel for respektive kostmdnster,
sasongsbetonade inkopslistor, méltidsplaner och recept. Tva olika instrument anvidndes for att
méta kognition: MMSE och CDT. Ingen baslinjemédtning utfoérdes vid studiestart eftersom
studien initialt inte var utformad for att méta kognition. Den enda kognitionsmétningen
genomfordes vid studiens slut, dérfor kunde forédndring inom grupperna inte redovisas. P&
grund av detta kunde endast slutvirdet for intervention och kontroll jamforas. Slutligen mittes



foljsamheten arligen genom tva olika frageformuldr. For sammanstéllning av samtliga studier
se tabell 2.

3.2.3.2 Resultat

Studien rekryterade 1055 deltagare mellan 2003 och 2005 varav 522 slutforde studien. Utdver
de som avled exkluderades de som inte genomgick kognitionstest, samt de som inte dok upp
pa planerade uppfoljningar. Det fanns en signifikant skillnad i f6ljsamhet mellan
interventionsgrupperna och kontrollgruppen (p<0,001). Foljsamheten till medelhavskost var
hogre i1 bada interventionsgrupperna jimfort med kontrollgruppen. Resultatet for kognition
mitt med MMSE visade 27,11 poidng av 30 mdjliga for kontrollgruppen, och 4,80 poing av 7
mdjliga métt med CDT. Resultaten for MMSE och CDT visade signifikanta forbattringar av
kognition for bada interventionsgrupperna i jamforelse med kontrollgruppen (p <0,05).
Kognition métt med MMSE for medelhavskost + extrajungfruolivolja resulterade 1 27,73 av
30 mojliga poéng, vilket jamfort med kontrollen var en skillnad pd +0,62 (p = 0,005). CDT
for medelhavskost + extrajungfruolivolja var 5,31 av 7 mojliga poéng, vilket motsvarade en
skillnad pd +0,51 (p=0,001). For medelhavskost + notter visade MMSE resultatet 27,68 av 30
mdjliga podng, vilket motsvarade en skillnad pd +0,57 jamfort med kontrollen (p =0,015).
CDT for medelhavskost + notter var 5,13 av 7 mgjliga podng, vilket motsvarade en skillnad
pa +0,33 jamfort med kontrollen (p = 0,048). Kontrollens méatvérden visade 27,11 av 30
mdjliga podng for MMSE respektive 4,80 av 7 mdjliga podng for CDT.

3.2.3.3 Biverkningar

Enligt studiens forfattare rapporterades inga dietrelaterade biverkningar.

3.2.3.4 Risk for bias

Risk for bias frin randomiseringen bedomdes lag eftersom forskarna anvinde sig utav en
oberoende part for randomisering. Deltagarna kunde inte heller forutse sin grupptillhdrighet
och var det var inga signifikanta skillnader i baslinjen. Risk for bias fran avvikelser frin
planerade interventioner beddmdes lag trots att deltagarna och en av behandlarna (dietisten)
var medvetna om grupptillhdrighet. Detta eftersom forfattarna valde att f6lja Cochranes
flodesdiagram for vigledning. Forfattarna bedomde att kinnedom om grupptillhorighet
troligen inte skulle leda till risk fo6r snedvridning av resultatet, d4 samtliga deltagare fick
samma behandling i form av antal triffar och information om kosten som tilldelats. Forskarna
anvénde sig dessutom av en ldmplig analysmetod i form av ITT-analys. Detta resulterade i att
doménen bedomdes som l4g enligt flodesdiagrammet. Risk for bias frin bortfall bedomdes
hog pga. det hoga bortfallet samt en ojamn fordelning mellan grupperna. Kénslighetsanalysen
visade pa signifikanta skillnader i egenskaper mellan deltagarna som slutférde studien jAmfort
med de som valde att avsluta i fortid. Detta géllde dyslipidemi, diabetes och utbildningsnivé
vilket kunde péverka utfallet kognitiv funktion. Risk for bias frin métning bedomdes
maéttlig eftersom det saknades information om vem/vilka som métte utfallet och huruvida de
var blindade for grupptillhorighet eller ej. Dédremot anvdndes samma méitmetoder pa samtliga
grupper och forskarna som bedomde utfallet var blindade. Risk for bias fran rapportering
beddmdes mattlig eftersom protokollet saknade information om métmetoder for utfallet
kognitiv funktion, ddremot foljdes protokollets plan for att basera analysen pa ITT-principen.
Risken for intressekonflikter/Jav bedomdes inte foreligga detta da studien inte var sponsrad
av nagot foretag. Daremot var tva forskare obetalda medlemmar i organisationer for ndtter
men studiens resultat pekade inte pa att notter skulle vara mer fordelaktigt dn olivolja



Tabell 2. Beskrivning av inkluderade studier.

Forstaforfattar | Studie-design | Studie- | Population Antal Intervention Kontroll
e, ar, land lingd deltagare
(referens) (ar) N
randomiserade
% bortfall
Barnes, 2023, RCT, oblindad, | 3 70,4+4,2 ar | N=604 MIND-diet med | Habituell kost
USA, (40) parallell 34,9% mén 6,6% bortfall | kalorirestriktion | med
Forstagradssl pa 250 kcal kalorirestrekti
akting med on pa 250 kcal
demens
Ej kognitiv
svikt
Overvikt
Valls-Pedret, RCT: parallell | 4.1 66.9 ar N=447 Grupp 1: Rad om
Cinta, 2015, Min: 47,9% 25% bortfall | Medelhavskost fettreducerad
Spanien, (39) + kost
Risk for Extrajungfruoliv
vaskuléra olja
sjukdomar
Ej depression Grupp 2:
Ej kognitiv Medelhavskost
nedséttning + notter
Martinez- RCT, 6,5 74,6 £5,7ar | N=1055 Grupp 1: Fettreducerad
Lapiscina, 2013 | enkelblindad, Min: 44,6%, | 51% bortfall | Medelhavskost kost
Spanien, (41) parallell +
Risk for Extrajungfruoliv
vaskuléra olja
sjukdomar
Grupp 2:
Medelhavskost
+ notter
MIND, Mediterranean — DASH intervention for neurodegenerative delay; RCT, randomized
controlled trial.
Tabell 3. Bedomning av risk for bias
Domiin 1 Doméin 2 Domiin 3 Domiin 4 Doméin 5 Jiv | Overlag
Randomisering | Avvikelser fran | Bortfall Mdtning av | Rapportering
plan utfall
Studie 1 Lag Lag Lag Lag Lag Nej | Lagrisk
(Barnes)
Studie 2 Hog Mattlig Hog Lag Mattlig Nej | Hogrisk
(Valls-
Pedret)
Studie 3 Lag Lag Hog Mattlig Mattlig Nej | Hogrisk
(Martinez)




Tabell 4a. Beskrivning av resultat matt med Global Cognition

Effekt Effekt Interventions- | P-virde Kommentar
intervention | kontroll effekt for
differens
Barnes, 2023 (40) 0,205 (0,164 - | 0,170 (0,130 | +0,035 0,23 Medelvirde
0,246) il 0,210)
Intervention1® 0,04 (-0,12 till -0,37 (-0,56 +0,41 <0,05°¢ Medelvérde
Valls-Pedret, 2015 (39) 0,20) till - 0,17)
Intervention 2° -0,04 (-0,27 till | -0,37 (-0,56 +0,33 > 0,05°¢ Medelvérde
Valls.Pedret, 2015 (39) | 0,19) till -0,17)
* Intervention 1: medelhavskost + extrajungfruolivolja
®Intervention 2: medelhavskost + notter
‘Beraknat med Bonferroni post hoc test.
Tabell 4b. Beskrivning av resultat méitt med MMSE
Slutvirde Slutvirde Skillnad mot | P-vérde Kommentar
intervention kontroll kontroll for
MMSE, poéing MMSE, poiéing MMSE, differens
poing
Intervention 1° 27,73 (27,27 -28,19) | 27,11 (26,61 — +0,62 0,005 d
Martinez, 2023 27,61)
(41)
Intervention 2° 27,68 (27,20 —28,16) | 27,11 (26,61 — +0,57 0,015 d
Martinez, 2023 27,61)
(41)
* Intervention 1: medelhavskost + extrajungfruolivolja
®Intervention 2: medelhavskost + notter
4Ingen baslinje. Interventionen jimfors med slutvirdena for intervention och kontrollen.
Tabell 4¢. Beskrivning av resultat métt med CDT
Slutvirde Slutvirde Skillnad mot | P-virde Kommentar
intervention kontroll kontroll for
CDT, poéing CDT, poéing CDT, differens
poing
Intervention 1° 5,31 (4,98-5,64) 4,80 (4,44-5,16) | +0,51 0,001 d
Martinez, 2023
(41)
Intervention 2° 5,13 (4,78-5,47) 4,80 (4,44-5,16) | +0,33 0,048 d
Martinez, 2023
(41)

* Intervention 1: medelhavskost + extrajungfruolivolja
®Intervention 2: medelhavskost + nétter
4Ingen baslinje. Interventionen jimfors med slutvirdena for intervention och kontrollen.




3.3 Tillforlitlighet for det sammanvigda resultatet

Risken for bias bedomdes ha allvarliga brister da randomiseringen i en av studierna var
bristfillig, samt ett hogt bortfall i tvd av studierna. Samstimmighet bedomdes ha viss
heterogenitet eftersom en studie inte kunde pévisa en signifikant forbattring av kognitionen,
men riktningen for samtliga studier var densamma. Precision bedomdes ha vissa problem da
en studie saknade konfidensintervall for skillnad i effekt mellan kontroll och intervention.
Déaremot var denna studie minst av de tre inkluderade studierna. Vidare var dvriga studiers
konfidensintervall snidva, dessutom hade i dessa tva studier power berdknats och uppnatts.
Overforbarhet bedomdes ha vissa brister di lingden pa en studie var for kort (tre ar).
Interventionen bedémdes inte helt 6verforbar i klinisk praxis d& deltagarna i samtliga studier
tilldelades olika livsmedel utan kostnad. Publikationsbias bedomdes ha vissa problem
eftersom tva studier bestod av liknande forskargrupp. Dessutom identifierades ett
studieprotokoll for en genomford studie som inte publicerat sina resultat. Eftersom flera
doméner beddmdes ha vissa brister gjordes ytterligare ett podngavdrag. Det sammanvigda
resultatet for tillforlitlighet blev ddrmed lag (++).

Tabell 5. Sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet

Effektmatt: kognition métt med

kognitionstester
Antal studier: 3
Risk for bias: Allvarliga begransningar (-1)
Samstdmmighet: Viss heterogenitet (?)
Precision: Vissa problem (?)
Overforbarhet: Vissa brister (?)
Publikationsbias: Vissa problem (?)
Resultatens tillforlitlighet: ++

4. Diskussion

Denna systematiska dversiktsartikel bestod av tre stycken randomiserade kontrollerade studier
som utvirderade medelhavsliknande kosts pdverkan pa kognitionen. Resultatet pekar pa att
medelhavsliknande kost kan ha en bromsande effekt pa éldersrelaterad kognitiv nedséttning.
Tillforlitligheten for detta resultat dr diremot lagt (++).

4.1 Resultatdiskussion

Resultaten i denna systematiska dversikt pekar pa att medelhavsliknande kost mgjligen kan ha
en bromsande effekt pa dldersrelaterad kognitiv nedséttning. For Martinez et al. och Valls-
Pedret et al. visade bdda pa en statistiskt signifikant effekt for interventionen jamfort med



kontrollen. Barnes et al. visade ingen statistiskt signifikant effekt pa kognition, men pekade
ddremot &t samma riktning som &vriga tva studiernas resultat. En mojlig forklaring till
skillnad 1 signifikans mellan de inkluderade studierna kan bero pa skillnad i studielédngd.
Barnes et al. med MIND-dieten som intervention var 3 &r jimfort med 4,1 respektive 6,5 hos
de andra. Eftersom resultatet pekade 4t samma riktning som 6vriga inkluderade studier skulle
en langre studietid mojliggodra en potentiellt signifikant kognitiv forbéttring. Hur lang tid det
tar att se en paverkan pa kognitionen verkar relativt oként. Tre ars studietid kan darfor vara
for kort. Dessutom har observationsstudier visat pd ett mojligt positivt samband mellan
MIND-dieten och kognition (42,43). Utover detta observerade dven en systematisk dversikt
fran 2021 ett mojligt samband mellan f6ljsamhet till MIND-dieten och en forbéttrad kognitiv
funktion hos éldre vuxna. Diaremot ingick endast en RCT i denna systematiska dversikt och
darfor kravs ytterligare RCT studier pA MIND-dieten for att faststilla ett eventuellt
orsakssamband (44).

I denna systematiska dversikt &r tva studier med hog risk for bias inkluderade. Dessa studier
ar Martinez et al. och Valls-Pedret et al. som &r de tva substudierna av PREDIMED. Bada
visade pa en signifikant forbattring av kognition med medelhavskost. Genom att inkludera
dessa studier med hog risk for bias pdverkades riktningen for effekten av medelhavskost péa
kognition. Dessutom péverkades beddmningen av tillforlitligheten negativt for det
sammanvigda resultatet i denna systematiska dversikt. Daremot 6kade precisionen for denna
systematiska oversikt genom att inkludera dessa studier. Detta da det medfor en storre
population jaimfort med om endast en studie hade inkluderats i analysen. Vidare kunde den
overgripande bedomningen for risk for bias i Martinez et al. eventuellt kunnat bedomas
annorlunda. I en tidigare systematisk dversikt (27) som inkluderade denna studie beddmdes
den Overgripande risken for bias som mattlig. Detta skulle kunna indikera att bedomningen
for risk for bias i denna systematiska versikt varit striktare an nddvandigt. Dédremot &r
bedomning av risk for bias till viss del en subjektiv bedomning vilket kommer innebira
skillnader i tolkning av granskningsmallar och artiklarnas text.

Medelhavsliknande kost som intervention &r ett brett begrepp som innefattar olika varianter
av medelhavskost. Detta innebér att de inkluderade studiernas interventionskost skiljer sig at
déar Martines et al och Valls-Pedret et al. hade samma intervention da de bada ingick i
PREDIMED, medan Barnes et al. anvinde sig av MIND-dieten. Kort sagt &r MIND-dieten de
spanska studiernas klassiska medelhavskost genom att det dr en kombination av
medelhavskost, DASH samt ett storre fokus pa 6kad konsumtion av grona bladgronsaker och
bér. Detta forsvérar mojligheten till jimforelser mellan studierna och dérmed slutsatsen for
resultatet i denna systematiska dversikt. Med tanke pa detta hade det varit intressant att ha
begrinsat interventionen till enbart MIND-diet dd den dr framtagen utifrdn senaste
forskningen kring kost och kognition. Daremot har en tidigare systematisk dversikt (45) och
en metaanalys (46) analyserat medelhavskost och MIND-dieten tillsammans. Detta kan bero
pa ett begrdnsat underlag gillande studier med MIND-dieten som intervention, da det dr en
relativt ny variant av medelhavskosten. Alternativt bedomde forskarna MIND-dieten som
tillrdckligt lik den klassiska medelhavskosten for att kunna ingé i samma analys.

Kontrollkosterna skiljer sig 4t mellan de inkluderade studierna. I de tva spanska studierna
Martinez et al. och Valls-Pedret et al. 4r kontrollkosten en fettreducerad kost. I den
amerikanska studien Barnes et. al dr det i stéllet deltagarnas habituella kost med en
kalorirestriktion pa 250 kcal om dagen. Vidare redovisar Valls-Pedret et al. en minskning hos
kontrollgruppen i kaloriintag med 345 kcal fran baslinjen till slutmatningen. Martinez et al.



redovisar inte resultat for kaloriintag, men kan antas ha liknande resultat da de har samma
kontrollkost. Detta innebér att det som skiljer kontrollkosterna at r fettreduktionen i de
spanska studierna. Kontrollkosten i de dessa studier kommer fran PREDIMED-studien som
jdmforde medelhavskostens effekt pa hjartkarlsjukdom, jaimfort med den tidigare
nutritionsbehandlingen fettreducerad kost. En fettreducerad kost kan innebéra ett minskat
intag av fetter som kan vara fordelaktiga for kognitionen. En av dessa fettkillor skulle kunna
vara olivolja som i en systematisk Oversikt visat sig forbittra kognitiv funktion och minska
kognitiv forsdmring (47). En eventuell minskning av dessa fettar i kontrollgruppen skulle
ddrmed kunna gynna interventionen och ge missvisande resultat for storleken av effekten for
medelhavskost.

Resultatet i de enskilda studierna kan ha paverkats av vilket land som studierna genomfordes i
och dess deltagares matkultur. I Spanien forekommer medelhavskosten i en storre
utstrackning i den spanska matkulturen jamfort med USA, da medelhavskosten har sitt
ursprung i ldnder som Spanien. Detta skulle kunna innebéra att effekten for de tva spanska
studierna Martinez et al. och Valls-Pedret et al. inte blev lika stor som den skulle kunnat bli,
dé interventionskosten formodligen liknar deras ordinarie kost. Ddremot redovisas inte
deltagarnas habituella kost innan studiestart for de inkluderade studierna. Detta gor det svart
att veta om interventionskosten faktiskt skiljde sig frdn deltagarnas tidigare kost.
Foljsamheten till interventionskosterna kan ocksd ha paverkats av matkulturen i respektive
land. Det &r mojligt att det var enklare for deltagarna i1 de spanska studierna att folja
interventionskosten jamfort med den amerikanska. Daremot visar resultatet pd en hog
foljsamhet 1 den amerikanska studien Barnes et al. for interventionsgruppen. Trots detta &r det
svért att jaimfora foljsamheten mellan Barnes et al. och de spanska studierna Martinez et al.
och Valls-Pedret et al. da f6ljsamheten utvérderades med olika frageformular.

Avsaknad av baslinjemédtning for kognition i Martinez et al. skulle kunna ha péverkat
resultatet d& detta dr studien med flest deltagare och léngst studietid. Detta innebir att den har
storst paverkan pé vért resultat for effekten av medelhavsliknande kost pd kognition. Det
skulle nimligen kunna ha férekommit skillnader i kognition mellan interventionsgrupperna
och kontrollgruppen vid baslinjen. Saledes skulle detta kunna ge missvisande resultat genom
en fordel for antingen interventionen eller kontrollgruppen.

Riskfaktorer for demenssjukdom forekommer i samtliga inkluderade studiers
inklusionskriterier. Daremot skiljer de sig at i vilken typ av riskfaktor som de valde att
inkludera. Studiedeltagarna i Martinez et. al och Valls-Pedret et al. hade risk for hjért-
kérlsjukdom som 1 sin tur dkar risken for demens, medan studiedeltagarna i Barnes et al. hade
overvikt och en forstagradssldkting med demens. Om denna skillnad har en paverkan pé
resultatet dr svart att tyda. Det vi vet &r att &lder dr en viktig riskfaktor for demenssjukdom
(48), vilket samtliga studier tog hénsyn till genom att endast inkludera dldre studiedeltagare
med en medelélder pa >65. Vidare kan en skillnad i studiepopulation avseende riskfaktorer
och land dér studierna genomf0rts vara en fordel for generaliserbarheten. Detta genom att
resultatet for medelhavskostens effekt pa kognition kan appliceras pa en bredare befolkning.
Didremot inkluderade samtliga studier endast personer med dvervikt. Detta dr ndgot som
paverkar generaliserbarheten genom att resultatet inte kan dverforas till normalviktiga
individer.

Bortfall 6ver 10% beddms som hogt vid bedomning av risk for bias for bortfall. Detta
paverkade beddmningen av doménen negativt for tvd av de inkluderade studierna. Déremot



skulle det hoga bortfallet kunna forklaras med studietiden for respektive studie. Bortfall i de
inkluderade studierna dkade parallellt med deras studieldngd, dér den langsta studien
Martinez et al. hade storst bortfall (51%) och den kortaste Barnes et al. hade minst (6,6%).
Med tanke pd detta hade bortfallsdoménen kunnat bedomas mattlig istéllet for hog, da ett hogt
bortfall ar svart att undvika i 14nga interventionsstudier. Dessutom studeras en dldre
population, vilket ocksa skulle kunna vara en anledning till det hoga bortfallet pa grund av
dodsfall och sjukdom.

Avslutningsvis finns likheter mellan den hér studiens resultat och tidigare studier avseende
vilken riktning som resultatet pekar mot. En tidigare systematisk dversikt (45) och en
metaanalys (46) vilka inkluderade bade klassisk medelhavskost och MIND-diet i sina
analyser visade bada att medelhavsliknande kost kan ha en skyddande effekt mot
demenssjukdomar. Déremot efterfragas fler RCT studier for att stérka detta resultat da en
majoritet av de inkluderade studierna ar observationsstudier. Vidare har en systematisk
oversikt over endast RCT-studier kunnat identifierats. Denna studie visade pa ett
inkonsekvent resultat gillande medelhavskostens positiva inverkan pa kognition. Diaremot
visade en av de storsta inkluderade studierna signifikant och kliniskt betydande effektstorlek
for kognition (26). Sammanfattningsvis indikerar detta ett behov av fler RCT-studier och
systematiska oversikter med RCT-studier for att kunna stirka evidensen for sambandet mellan
medelhavskostens effekt pa kognition. Detta skulle sédledes bidra med underlag for att ta fram
eventuella nationella riktlinjer géllande forebyggande kost for dldersrelaterad kognitiv
nedséttning.

4.2 Metoddiskussion

I denna systematiska dversikt inkluderades tvé studier med hog risk for bias. Dessa ér
Martinez et. al och Valls-Pedret et al. Detta kan ha paverkat resultatet genom att gynna
interventionen medelhavskost och dess positiva effekt pa kognition. SBU:s metodbok (17)
rekommenderar att inte inkludera studier i systematiska dversikter som bedoms ha hog risk
for bias. Anledningen till att denna systematiska oversikt inkluderade studierna med hog risk
for bias ér att exkludering av dessa skulle innebéra att endast en studie Barnes et al.
inkluderades. Detta skulle utgora ett for litet underlag for att kunna genomfora en systematisk
oversikt. Det finns dirfor en styrka i att inkludera dessa studier da denna systematiska
oversikt utgdrs av ett storre underlag.

Endast tva databaser anvédndes for litteratursokningen i detta arbete, vilket kan ses som en
begransning. Daremot dr Scopus och PubMed tva stora databaser varav PubMed 4r den storsta
medicinska databasen. S6kningen i dessa databaser kan dérfor ses som en styrka for
litteratursokningen. Dessutom tillfrdgades erfarna bibliotekarier for att ta fram lampliga
sokord till litteratursdkningen. Annu en styrka ir att ytterligare sdkningar gjordes i
referenslistor i nya systematiska versikter for att identifiera fler artiklar, men inga hittades.
Detta innebdr att det formodligen inte skulle finnas fler artiklar i ndgon annan databas.
Diremot kan begrinsningen till studier skrivna pé engelska och svenska innebéra att
ytterligare relevanta artiklar finns i de tvd databaserna.

Val av utfallsmétt skulle kunna begrénsats till enbart "Global Cognition”. Detta skulle
underldttat jimforelsen mellan studiernas resultat. Ddremot skulle detta innebéra att den



storsta studien utav de inkluderade skulle behova exkluderas (Martinez et al.). Detta hade
minskat populationen med 50% och saledes paverkat precisionen for denna systematiska
oversikt negativt. Genom att inte begrénsa utfallet i PICOTSS till enbart Global Cognition
kunde fler studier inkluderas, dé val av utfallsmatt for att méta kognition varierar mycket
mellan studier. Detta bidrog till ett storre underlag for denna systematiska dversikt vilket kan
ses som en styrka.

Vid bedémningen av risk for bias anvdndes Cochranes flodesdiagram som vigledning vid
beslut om risk for bias for varje domin. Detta resulterade i en beddmning som skiljde sig fran
hur forfattarna bedomt en av doménerna. Anledningen till att anvénda flodesdiagrammet i
stdllet for att utgd frdn egna bedomningar var forfattarnas brist pé tidigare erfarenhet av att
bedoma risk for bias. Daremot paverkades inte den dvergripande beddmningen av risk for
bias hos respektive studie. Vidare kan anvdndningen av Cochranes flodesdiagram ses som en
styrka da det bidrog till att samtliga studier bedomdes pé ett likvéirdigt och objektivt sitt.

Vid utformning av PICOTS valdes en studieldngd p& minst tre ar. Detta for att inkludera den
senaste RCT-studien som utvidrderade medelhavskostens effekt pa kognition (Barnes et al.).
Detta skulle kunna vara en begridnsning i mdjligheten att pavisa en effekt pa kognition da
utveckling av aldersrelaterad kognitiv nedsattning kan ta lang tid. Déremot &r tre ar relativt
lange for att vara en RCT-studie och innebar att flertalet studier med en kortare studieldngd
exkluderades 1 denna systematiska oversikt.

Gillande evidensgradering enligt GRADE é&r en begransning att Martinez et al. och Valls-
Pedret et al. bedomts som hog risk for bias och bor enligt SBU inte inkluderats vid
evidensgraderingen. Som ndmnts ovan inkluderades dessa studier trots detta pa grund av att
en eventuell exkludering av dessa tvé hade resulterat i endast en kvarstdende studie. Detta ar
otillrackligt for att kunna genomfora en systematisk dversikt. Vidare finns en styrka i det
individuella genomférandet av evidensgraderingen da det kar chansen for en réttvis
bedomning av studiernas tillforlitlighet.

Risk for bias fran randomisering i Valls-Pedret et al. bedomdes som hog eftersom fem
deltagare inte randomiserades. Detta innebar att tilldelningen av intervention inte heller var
helt blindad. Daremot utgoér dessa fem individer en ytterst liten del av det totala antalet
studiedeltagare. Detta skulle kunna innebdra att de inte paverkat risken for snedvridning av
resultatet. Om denna domin hade bedomts annorlunda hade den &vergripande bedémningen
trots detta inte paverkats.

Olika faktorer kan ha paverkat objektiviteten vid bedomningarna for risk for bias och
evidensgraderingen enligt GRADE. Tva av dessa faktorer dr forfattarnas brist pa tidigare
erfarenhet och att bedomningarna till viss del dr subjektiva. Samtidigt finns styrkor som bidrar
till en 6kad objektivitet. En av dessa ér att samtliga bedomningar utférdes individuellt vilket
minskar risken for att forfattarna skulle paverkas av varandra. Att de individuella
bedomningarna sedan jimfordes och diskuterades bidrog till att subjektiviteten minskade. En
ytterligare styrka som bidrar till 6kad objektivitet 4r anvdndningen av etablerade mallar som
delvis kompenserar for forfattarnas bristande erfarenhet.



Hallbarhet, jamlik hilsa och ménskliga rittigheter

Jamlikhet och minskliga rittigheter

Mal 3 1 Agenda 2030 &r att minska antalet dodsfall till foljd av icke-smittsamma sjukdomar
och frimja mental hélsa (49). For dldersrelaterad kognitiv nedséttning och demenssjukdomar
kan detta innebéra insatser for preventivt arbete. Dessutom framgar det 1 hélso- och
sjukvérdslagen (2017:30) att hilso- och sjukvarden ska arbeta férebyggande for en god hélsa
(50). Det preventiva arbetet skulle exempelvis kunna handla om forebyggande av
modifierbara riskfaktorer sdsom dvervikt, hypertension, typ 2-diabetes och depression. Detta
dé alla har ritt till en god hélsa och vélbefinnande enligt artikel 25 i den allménna
forklaringen om de ménskliga réttigheterna (51).

Enligt hilso-och sjukvérdslagen har alla ritt till god hélsa och jimlik vard oberoende av dlder
(50). En méitning fran Socialstyrelsen att dldre 80 ar och over inte fick den rekommenderade
varden i samma utstrickning som personer mellan 65-79 ar (52). Med en stigande prognos for
demenssjukdomar hos den éldre populationen &r det darfor viktigt att det infors forebyggande
arbete, men ocksé att de individer som redan dr drabbade far tillgang till rekommenderad
behandling vid virdbesoken.

Hallbar utveckling

Agenda 2030 bestar av 17 globala mal for att uppna hallbar utveckling. Mal 15: Ekosystem
och biologisk mangfald ér av stor vikt for att kunna tillgodose ménniskors behov av bland
annat livsmedel, samtidigt som hénsyn tas till de livsnddvindiga ekosystemstjinsterna och
bevarandet av den biologiska mangfalden (53). Vidare &r héllbara livsmedelssystem en viktig
del i arbetet for att bekdmpa klimatfordndringarna och att bevara den biologiska mangfalden.
For nirvarande bidrar livsmedelssystemen med 20-35 procent av utslédppen av vixthusgaser
och paverkar samtidigt forlusten av biologisk mangfald. For att ta fram en kost som &r bade
héllbar och hidlsosam har WHO i sin publikation “Sustainable healthy diets — guiding
principles” tagit hinsyn till alla tre hillbarhetsdimensioner: ekonomisk-, social- och ekologisk
héllbarhet (54). Detta inkluderar en kost som tar hénsyn till klimatpaverkan, ar tillgénglig,
ekonomiskt dverkomlig, rittvis och kulturellt acceptabel. Dessutom bor den minska risk for
alla former av malnutrition. Utifrdn ovan nimnda aspekter rekommenderas ett dkat intag av
flertalet vegetabiliska livsmedelsgrupper som frukt, gronsaker, baljvixter, notter och fullkorn.
Samtidigt rekommenderas en begridnsning av salt samt minskat intag av energi fran fria
sockerarter. Vidare uppmuntras intag av omdttat fett snarare d4n maéttat och transfett (54).

Liknade rekommendationer forekommer i de Nordiska Néaringsrekommendationerna (NNR
2023). NNR 2023 presenterar generella riktlinjer om livsmedelsgrupper som tar hinsyn till
bade hédlsa och miljo. Dessa riktlinjer &r rekommendationer om ett 6kat intag av fullkorn,
gronsaker, frukt, bdr, baljvéxter, notter och fisk frén héllbara bestand. Intag av rott kott och
alkohol bor minska (55). Det finns flera likheter mellan riktlinjerna i NNR 2023 och WHO:s
rekommendationer. Dessa liknar dven kostmonstret for medelhavskost frimst genom det 14ga
intaget av rott kott och mittat fett, samt ett hogre intag av frukt och gront. Medelhavskost som
preventiv behandling for aldersrelaterad kognitiv nedséttning skulle darfor vara i linje malen
for hallbar utveckling.



Slutsats

Medelhavslikande kost kan ha en bromsande effekt pd aldersrelaterad kognitiv nedsdttning
men tillforlitligheten for evidensen i de inkluderade studierna ar 1&g (++). Det krdvs
ytterligare forskning inom detta omrade for att pavisa effekten av en medelhavskost pa
kognitionen. Detta i form av langa RCT-studier med samma maétinstrument samt en bredare
population avseende BMI och riskfaktorer.
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Martinez-Lapiscina, E H et al. “Virgin olive
oil supplementation and long-term cognition:
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doi:10.1016/j.cInu.2021.07.020
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viktminskningsmal
- Kontrollgruppen fick medelhavskost

33




