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Sammanfattning

Syftet med denna litteraturstudie var att underséka om det finns ett
samband mellan hypertonibehandling med angiotensin II-
receptorblockerare (ARB) och utveckling av demenssjukdom. I Sverige
finns det cirka 150 000 personer med demenssjukdom. ARB anviands
framst som blodtryckssankande lakemedel, men forskning tyder pa att de
ocksa kan ha neuroprotektiva egenskaper. Detta var en icke-systematisk
litteraturstudie dar sokning utfordes pa PubMed. Sju studier inkluderades
i litteraturstudien, varav fem visade positiva resultat for ARB, det vill saga
att de visade samband med en minskad risk for demensutveckling eller
mer langsam kognitiv forsamring. Samtidigt visade tva studier att ARB
inte var relaterat till minskad risk for demenssjukdom jamfort med andra
antihypertensiva lakemedel. Sammanfattningsvis tyder studierna i
litteraturoversikten pa att ARB kan spela en skyddande roll mot demens.
Dock kravs ytterligare langtidsstudier och fordjupad analys av
verkningsmekanismer for att sakert kunna rekommendera ARB i
forebyggande syfte mot kognitiv sjukdom. Litteraturstudien genomférdes
inte systematiskt varfor resultatet ska tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie som undersokte samband mellan
Angiotensin II-receptorblockerare och demenssjukdom. Resultatet visade
att lakemedlet kan ha samband med minskad risk for demenssjukdom, i
jamforelse med om man inte tar blodtrycksmedicin alls. Resultatet ska
dock tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Hypertension, demens, demenssjukdom, Angiotensin II-
receptorblockerare, antihypertensiva lakemedel.
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Introduktion

Demenssjukdom ar ett samlingsbegrepp for flera primardegenerativa
sjukdomar som leder till en kognitiv svikt nar hjarnceller atrofierar. For att en
kognitiv nedsittning ska klassificeras som en demenssjukdom ska personen ha
symtom som hindrar i vardagen (1). Demenssjukdom ar ett vaxande globalt
hélsoproblem, som paverkar individ, familj och samhille. Med stigande alder
okar ocksa risken for demenssjukdom. Enligt Socialstyrelsen forviantas antalet
personer med demenssjukdom fordubblas, i takt med att den stora generationen
fodd pa 1940-talet nar hog alder. I Sverige berdknas 130 000—150 000 personer
leva med demenssjukdom, med cirka 20 000—25 000 nya fall arligen (1).
Sjukdomen ar progressiv och forsaimrar minne, planeringsformaga och
vardagliga funktioner, vilket kraftigt paverkar livskvaliteten (1). For narvarande
star demenssjukdom for att vara den 7:e vanligaste dodsorsaken och en viktig
orsak till funktionshinder och beroende bland aldre (2). Demenssjukdom
innebar en stor belastning pa varden och anhoriga, dar informell vard stér for
hailften av de globala kostnaderna (2). Trots att det inte finns nagot botemedel,
kan forebyggande atgarder som forbattrad karlhalsa och kognitiv aktivitet
minska risken for utveckling av demenssjukdom (3).

Hypertoni drabbar 1,28 miljarder vuxna globalt och det ar en ledande orsak till
for tidig dod (4). 2024 ars ESC-riktlinjer betonar att hantering av hypertoni bor
ta hansyn till samtliga riskfaktorer, inte bara blodtrycksnivaer. Effektiv
blodtryckshantering minskar avsevart forekomsten av stroke vilket ar en av de
storsta orsaksfaktorerna for demenssjukdom, och understryker vikten av
effektiva behandlingsstrategier (5). En klass av antihypertensiva liakemedel ar
angiotensin II-receptorblockerare (ARB) som blockerar angiotensin II typ 1
(AT1) -receptor, vilket minskar vasokonstriktion och sanker blodtrycket. Vissa
typer av ARB har lipofila egenskaper som hjalper dem att passera blod-
hjarnbarridren, vilket gor att de ocksa skulle kunna ha neuroprotektiva fordelar
utover blodtrycksreglering (6). I takt med en aldrande befolkning, blir battre
vardstrategier allt viktigare. Det finns ett samband mellan hypertoni och
kognitiv forsamring (7) vilket gor det intressant att underséka om medicinering
med ARB kan ha en skyddande effekt for utveckling av demenssjukdom.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om det finns ett samband
mellan hypertonibehandling med ARB och utveckling av demenssjukdom.



Metod

For att hitta relevanta artiklar till ovan ndmnda fragestillning genomsoktes den
medicinska databasen Pub Med med foljande sokstrang: Dementia"[ Mesh]

AND "Hypertension"[Mesh] AND "Angiotensin-II Receptor
Antagonists"[Mesh]. Den slutliga sokningen genomfordes 2025-02-06 med
anvandning av sokfilter for Thuman”, tillgangliga pa engelska och mellan ar
2016—2025, vilket resulterade i 20 artiklar. Alla titlar och abstract lastes
igenom. Reviewartiklar och artiklar som inte relaterade till fragestéallningen
exkluderades. Slutligen inkluderades 07 artiklar i denna litteraturstudie da
dessa bedomdes vara mest relevanta for fragestallningen.

Resultat

Lundin et al. (8) publicerade 2024 en retrospektiv kohortstudie fran USA. Syftet
med studien var att undersoka samband mellan anvindning av ARB och
progress av Alzheimers demens och andra relaterade demenssjukdomar
(ADRD). Av 6 390 826 hypertonipatienter var 1 839 176 ARB-anvandare och 1
184 809 tog inga blodtryckssankande lakemedel. I gruppen som fatt ARB var
56% kvinnor och medelélder for hypertonidiagnos var 64 ar, jamfort med 51 %
kvinnor och 65 ar for de som inte tog antihypertensiva likemedel. Patienter med
ARB hade en langre medeltid till ADRD (58,0 manader) dn de som inte tog
antihypertensiva likemedel (40,6 manader). ARB-anvandning var associerat
med en 18 % lagre risk for ADRD (p <0,0001) och en 18 % lagre risk for
vaskular demenssjukdom (p <0,0001) jamfort med de som inte tog
antihypertensiva ladkemedel. Dessutom hade de som tog BBB-korsande (de som
korsar blod- och hjarnbarriirer) ARB en 31 % lagre ADRD-risk och en 22 %
lagre risk for vaskular demenssjukdom jamfort med de som inte tog
antihypertensiva lakemedel.

Schroevers et al. (9) publicerade 2023 en post hoc observationsstudie fran
Nederlanderna. Syftet med studien var att se effekterna av ARB jamfort med
andra antihypertensiva lakemedel under en langre tidsperiod eftersom tidigare
studier varit kortsiktiga. I studien var det 3526 deltagare med medelélder 75 ar
och ca 54% var kvinnor. Totalt var 390 (20,5%) ARB-anvandare. Det var ingen
skillnad mellan ARB och andra antihypertensiva lakemedel i risk for
demenssjukdom vid uppfoljningstidmedian 10,4 ar (Hazard ratio (HR) = 0,75,
95 % CI: 0,53—1,07). Daremot vid kortare uppfoljningstid pa median 7 ar var det
en statistiskt signifikant lagre risk for ARB-anviandare att utveckla demens
jamfort med patienter som tog andra antihypertensiva lakemedel (HR = 0,54,
95 % CI: 0,31-0,94).

Liampas et al. (10) publicerade 2022 en prospektiv kohortstudie genomford i
Grekland. Syftet med studien var att undersoka om utveckling av kognitiv svikt
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skiljer sig mellan anvandning av olika antihypertensiva lakemedel. Studien
borjade med 1 077 deltagare och med en medelalder pa ca 73ar. 291 av
deltagarna exkluderades pa grund av att de antingen redan hade
demenssjukdom diagnos eller saknade diagnos pa hypertoni. Patienter fick
uppfoljning efter 3,02 (+0,82) ar. ARB anviandes av 391 deltagare (52,8 %), och
det var ingen statistiskt signifikant skillnad i forekomsten av demenssjukdom
mellan deltagare som anviande ARB och de som anvande andra antihypertensiva
ladkemedel (p=0,242). Daremot visade ARB-anviandare en langsammare
nedgang i global kognitiv féormaga och en mindre brant nedgang i sprakfunktion
an de som anviande andra antihypertensiva likemedel (p=0,004).

Deng et al. (11) publicerade en retrospektiv kohortstudie fran Kina 2022. Syftet
med studien var att undersoka om anvandning av antihypertensiva likemedel
som har effekt pa Renin-angiotensin system, leder till ldgre risk for progression
fran mild kognitiv svikt till demenssjukdom. Studien analyserade 403 deltagare
med hypertoni och lindrig kognitiv storning med en medianuppfoljning pa 3,0
ar. Medianalder var 74 ar och av dem var 152 (37,7%) kvinnor. Totalt 158 (39,2
%) av deltagarna utvecklade demenssjukdom. Den 3-ariga overlevnadsgraden
utan demenssjukdom var hogst i ARB-gruppen (80,9 % [95 % CI, 72,0—90,8]),
avsevart hogre an i patienter med hypertoni men utan antihypertensiv
behandling (41,6 % [95 % CI, 29,8—58,1]), p <0,001. Att anvinda ARB var
associerat med en statistisk signifikant lagre risk for att en lindring kognitiv
storning skulle utvecklas till demenssjukdom jamfort med de som inte tog
antihypertensiva lakemedel. Adjusted hazard ratio, 0.31[95% CI, 0,16—0,58];
(p=0,001).

Bohlken et al. (12) publicerade 2019 en retrospektiv kohortstudie genomford i
Tyskland, vars syfte var att undersoka samband mellan antihypertensiva
ladkemedel och demenssjukdom bland dldre. Studien var baserad pa 24 810
patienter (12 405 med, och 12 405 utan demenssjukdom). Medianéalder var 80,6
ar och av dem var ca 61% kvinnor. Incidens av demenssjukdom fér de som
aldrig haft ARB jamfordes med de som nagon ging haft ARB. Resultatet visade
att det var en statistiskt signifikant lagre risk for demenssjukdom bland de som
haft ARB (OR 0,79, 95 % C.I 0,73—0,87 och p <0,001).

Middelaar et al. (13) genomforde en randomiserad kontrollerad studie i
Amsterdam 2017, med syftet att studera samband mellan anvindande av
antihypertensiva lakemedel och utvecklande av demenssjukdom. Totalt
inkluderades 3 526 deltagare med medianalder 74,4 ar, varav 1 951 behandlades
med antihypertensiva lakemedel. Totalt 402 (20,6%) av dessa personer
behandlades med ARB vid studiens start. Vid en medianuppfoljning efter 6,7 ar
hade 7,0 % ARB, vilket var associerat med en lagre demensrisk (HR = 0,60, 95
% CI 0,37—0,98) jamfort med andra antihypertensiva lakemedel. Sambandet
var signifikant aven efter justering av mortalitet (HR = 0,60, 95% CI 0,37—
0,98).



Kuan et al. (14) publicerade en populationsbaserad kohortstudie i Taiwan 2016.
Syftet med studien var bland annat att undersoka om det fanns ett samband
mellan anvindande av ARB och utveckling av demenssjukdom hos patienter
som har hypertoni och diabetes mellitus typ 2. Studien inkluderade 1 780
personer som anvande ARB och 1 780 personer som inte tog nagra
antihypertensiva likemedel. Bland dem var 937 kvinnor (53%) och medeléalder
ca 65 ar. Medelvarde for uppfoljning var 3,65 ar (SD 2,95) for de som inte tog
antihypertensiva lakemedel och 4,2 (SD 2,97) ar for de som tog antihypertensiva
ladkemedel. Den kumulativa incidensen av demenssjukdom var statistiskt
signifikant lagre hos ARB-anviandare an hos de som inte tog antihypertensiva
lakemedel (p <0,05). Risken for all typ av demenssjukdom var lagre i ARB-
kohorten (HR = 0,60, 95 % CI = 0,37—0,97), och en signifikant lagre risk for
vaskular demenssjukdom (HR = 0,41, 95 % CI = 0,19—0,89), men ingen
signifikant skillnad observerades for Alzheimers sjukdom (HR = 0,80, 95 % CI
= 0,29-2,17). Langvarig anviandning av ARB (>1500 dagar) var kopplad till
ytterligare lagre demensrisk, sarskilt vaskular demenssjukdom (HR = 0,53, 95
% CI = 0,35—-0,81). Den skyddande effekten av ARB kvarstod dven efter
justering for samtidiga risker for dod.

Diskussion

Den har litteraturstudien belyser den potentiella rollen som ARB kan spela i att
minska forekomsten och utvecklingen av demensrelaterade sjukdomar. Av de
sju inkluderade studierna (8—14) jamforde fyra studier (8,11,12,14) behandling
med ARB mot ingen antihypertensiv behandling, och tre studier (9,10,13)
jamforde mot andra antihypertensiva lakemedel. Fem studier (8, 11—14) visade
pa minskad risk for demens och tva studier (9,10) pavisade ingen riskminskning
for grupperna som fatt ARB. En av studierna var mycket omfattande med 6ver
sex miljoner patienter. Den visade att anvindning av ARB var kopplat till en
lagre risk att utveckla ADRD och vaskuldr demens jamfort med andra
antihypertensiva ladkemedel (8).

En studie (13) visade motstridiga resultat, det vill sdga som visade en positiv
effekt av ARB vid jamforelse med andra antihypertensiva lakemedel. Alla andra
studier (8,11,12,14) med positiva resultat for ARB jamforde med patienter som
inte tog nagra antihypertensiva ladkemedel. Sammantaget stoder majoriteten av
studierna att ARB skulle kunna ha en skyddande roll mot demenssjukdom.
Aven om de exakta mekanismerna fortfarande dr foremal for vidare forskning,
har flera studier visat att ARB kan ha fordelaktiga effekter for hjarnan. Bland
annat mindre inflammation, forbattrad blodflodesreglering i hjarnan, vilket
antyder att de kan vara mer fordelaktiga dn andra blodtrycksmediciner i detta
sammanhang (8,12,13).



Den nederlandska kohortstudien visade att ARB var associerade med en 32—48
% lagre risk att utveckla demenssjukdom under en sjuarsperiod, aven om denna
effekt minskade over tid (9). Nedgangen kan bero pa éldersrelaterade faktorer
eller forandringar i hur val patienter foljer sin medicinering. Pa liknande satt
visade en av studierna att ARB bidrog till langsammare kognitiv forsamring och
minskad 6vergang fran lindriga kognitiva storningar till demenssjukdom (11).

Forutom blodtrycksreglerande egenskaper tros ARB ha neuroprotektiva effekter
som stracker sig utanfor det vaskulara systemet. Studier indikerar att ARB kan
minska oxidativ stress, neuroinflammation och blod-hjarnbarriarens
dysfunktion — faktorer som ar starkt kopplade till neurodegeneration (15).
Genom att blockera angiotensin II typ-1-receptorer kan ARB skydda hjarnan
mot inflammatoriska skador och férbattra blodflodet till hjarnan, vilket bidrar
till att bevara kognitiva funktioner mer effektivt an andra antihypertensiva
lakemedel (15). Eftersom det for narvarande saknas botemedel for
demenssjukdom blir forebyggande strategier avgorande. ARB framstar som ett
attraktivt alternativ for patienter med hogt blodtryck tack vare deras
tillganglighet, 1dga kostnad och minimala risker (8,14).

En av studierna antyder att de skyddande effekterna kan vara 6vergaende eller
minska vid langvarig anvandning (9), vilket understryker behovet av fortsatta
langtidsstudier. Ett tydligt samband observerades hos individer som var 75 ar
eller dldre, och anvandning av ARB var inte kopplad till en 6kad risk for
dodlighet (13). Dock, eftersom det saknas kinda risker med att forskriva ARB,
kan det vara motiverat att prioritera ARB for hypertensiva patienter med
forhojd demensrisk medan ytterligare studier pagar.

Flera av studierna hade lang uppfoljningstid, vilket kan ge en 6kad tillforlitlighet
eftersom kognitiv forsamring utvecklas 6ver tid (9,10). Att studierna inkluderar
flera typer av patientgrupper, sasom aldre och diabetiker starker
generaliserbarheten och den kliniska relevansen for resultaten. Tva studier
anvande omfattande datamangder, vilket ledde till 6kad statistisk styrka (8,13).

En begransning ar att flertalet studier bygger pa observationer (8,9), vilket gor
det svért att bevisa orsakssamband. Aven selektionsbias kan paverka resultaten
(12), dar ARB-anvandare kan ha haft battre tillgang till vard och livsstilsrad.
Darutover fortsatt forskning behovs vad giller betydelsen av dosering och
behandlingstid for en eventuellt skyddande effekt av ARB. Det blir en utmaning
att dra tydliga slutsatser med hansyn till de ovan namnda kriterierna.

ARB star som ett lovande alternativ for att forebygga demenssjukdom, med
bade kardiovaskuldra och neuroprotektiva fordelar. For framtida forskning
skulle storre, langsiktiga RCT med standardiserade utfallsmatt kunna ge mer
tydligt svar. Eftersom litteraturstudien inte genomfordes systematiskt finns en



risk att viktiga studier inte inkluderades, det kan ha paverkat resultatets
tillforlitlighet.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visade positiv effekt av ARB-behandling for att minska
forekomst av demens jamfort med att inte ha nagon antihypertensiv behandling
medan effekten inte var lika tydlig vid jamforelse mot andra antihypertensiva
lakemedel. Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt och resultatet
behover darfor tolkas med forsiktighet.
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