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Sammanfattning

Bakgrund

Cerebral smakarlssjukdom ar ett samlingsbegrepp for patologiska
forandringar i hjirnans sma karl som framst drabbar den vita substansen
vilket over tid kan leda till successivt progredierande kognitiv svikt och
nedsatt exekutiv formaga. Det ar den nist vanligaste orsaken till demens
efter Alzheimers sjukdom. Tillstandet ar associerat med vaskuldra
riskfaktorer sisom hypertoni, diabetes, rokning och hog dlder men i
dagslaget saknas specifik sjukdomsmodifierande behandling.

Syfte/fragestallning

Syftet med denna studie ar att kartlagga forskningsomradet kring
lakemedelsbehandling mot smakéarlssjukdom i syfte att forebygga kognitiv
svikt och demens, med fokus pa de lakemedelsgrupper som inte
sammanstéllts i de europeiska riktlinjerna fran 2021.

Metod

Detta ar en kartlaggande litteraturoversikt gjord enligt beskrivning fran
Arksey och O'Malley dar litteratursokning genomfordes i PubMed och
Embase och artiklar fran sokningarna inkluderades efter uppsatta
inklusions- och exklusionskriterier.

Resultat

Nio artiklar baserade pa atta unika studier inkluderades. Tva studier
undersokte B-vitamin och/eller folsyra, en undersokte E-vitamin, en
undersokte acetylcystein, tva undersokte cilostazol och isosorbidmononitrat
(ISMN) och tvéa studier undersokte tadalafil varav en studie publicerade
sina resultat i tva olika artiklar. Fyra av nio studier visade pa signifikanta
forbattringar pa ett eller flera av de kognitiva tester som undersokts.

Konklusion

Flera lakemedel har studerats for att bromsa kognitiv svikt vid cerebral
smakarlssjukdom, men studierna uppvisar heterogenitet avseende
population, interventionstid, utfallsmatt och behandlingseffekter.
Resultaten indikerar potentiella behandlingsstrategier, men vidare
forskning kravs innan kliniska rekommendationer kan ges, sarskilt for
asymtomatisk cerebral smakarlssjukdom dar kunskapsluckor kvarstar.

Nyckelord
Vitsubstansforandringar, cilostazol, isosorbidmononitrat, folsyra, B-
vitamin, E-vitamin, tadalafil



Bakgrund

Den stora gruppen dldre invanare med kognitiv svikt och demens utgor en
stor pafrestning for sjukvarden och kommunerna i Sverige (1), och ger stor
paverkan pa livet inte bara for de drabbade utan dven for deras anhoriga
(2). En betydande del av dessa tillstdnd har sin grund i cerebral
smakarlssjuka (cSVD), vars riskfaktorer 6verlappar riskfaktorerna for
andra kardiovaskulara sjukdomar, sisom hog alder, hogt blodtryck,
diabetes och rokning (3,4). Trots att l1akemedel for kardiovaskulara
sjukdomar overlag ar val etablerade saknas en samlad 6versikt over vilka
lakemedel som skulle kunna forebygga kognitiv forsamring vid cSVD.
Denna kartlaggande litteraturoversikt syftar till att sammanstilla vilka
lakemedel som har studerats for att tydliggora vilka kunskapsgap som
finns for framtida studier i &mnet, eller vilka likemedel som behover
studeras ytterligare.

Cerebral smakarilssjukdom

Cerebral sméakarlssjukdom ar ett samlingsbegrepp for patologiska
forandringar i hjarnans sma karl, framfor allt arterioler och kapillarer,
vilket leder till paverkan pa den vita substansen. Den underliggande
mekanismen ar inte helt kartlagd. Endoteldysfunktion, dysfunktion i blod-
hjarnbarriaren, inflammation och stelhet i kirlen bidrar till patologin
(4,5). Tillstandet kan pavisas radiologiskt dar man kan se forandringar i vit
substans, lakunara infarkter och mikroblodningar (6). Symtombilden
varierar stort fran att vara helt asymtomatiskt till att ge uttalade
funktionsnedsattningar i flera domaner sdsom successivt progredierande
symtom med kognitiv svikt, nedsatt exekutiv formaga, motoriska
svarigheter och depressiva symtom (3). cSVD bedoms orsaka 25% av all
ischemisk stroke och orsakar dven vaskular demens, vilket ar den nast
vanligaste typen av demens efter Alzheimers sjukdom (4).

I Sverige berdknas 20 000 - 25 000 personer insjukna i demens varje ar.
Antalet personer med demenssjukdom i Sverige uppgick ar 2023 till

130 000 - 150 000. Samhallskostnaden for demenssjukdomar berdknades
2023 uppga till 9o - 100 miljarder kronor, varav drygt 80% utgor
kostnader for kommunala insatser sdsom hemtjanst och sarskilt boende
(1). Primarvarden ansvarar for en stor del av diagnostik och uppfoljning av
demensrelaterade tillstdnd. Patienter med kognitiv svikt och demens
kraver ofta samverkan mellan primarvard, specialistvard och kommunal
omsorg for att tillgodose bdde medicinska och sociala behov (7). Att om



mojligt kunna hindra eller bromsa utvecklingen av kognitiv nedsattning ar
darfor av stort varde bade for individen och for samhallet (8).

Testmetoder

Enligt riktlinjer fran European Medicines Agency (EMA) bor forbéttring av
symtom vid forskning om lakemedel mot demens utviarderas inom flera
domaner: kognition matt med objektiva tester, aktiviteter i dagligt liv samt
overgripande klinisk respons bedomd genom global skattning. Vidare
anges att utfallsmatt bor baseras pa validerade skalor, men nagot enskilt
test anges inte som golden standard (9). Det finns manga olika kognitiva
tester som mater olika aspekter av kognitiv funktion. De som varit
vanligast forekommande i inkluderade studier beskrivs kort har.

Mini-Mental State Examination (MMSE) ar ett kort, standardiserat
instrument for att screena global kognitiv funktion via en serie uppgifter
inom orientering, minne, uppméarksamhet, sprak och visuospatial
funktion. Maxpoang ar 30. MMSE anvinds idag bade kliniskt och i
forskning, aven om det har begransningar i sensitivitet for mild kognitiv
svikt. Laga poang kan bero pa andra saker an kognitiv svikt, bland annat
spraksvarigheter, nedsatt horsel och nedsatt allméantillstand (10,11).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ar ett screeninginstrument for
kognitiv funktion som tiacker flera doméner, inklusive uppméarksamhet,
koncentration, exekutiv funktion, minne, sprak, visuospatial forméga och
orientering. Testet har en totalpoang pa 30 och ar sarskilt kansligt for mild
kognitiv svikt (12).

Trail making test (TMT) bestar av tva delar, A och B. Testpersonen drar
streck i ratt ordningsfoljd mellan siffror i TMT A i foljden 1-2-3-4 osv, och
siffror och bokstaver i TMT B i foljden 1-A-2-B-3-C osv. Resultatet ar den
tid det tar att slutfora uppgiften. Bada delarna testar kognitiv och motorisk
hastighet samt uppméarksamhetsférmaga. Del B testar dven kognitiv
flexibilitet och exekutiv funktion och ar kansligare for att upptacka
kognitiv svikt an del A (13).

I ett ordflodestest (verbal fluency test) ombeds testpersonen under en
begransad tid, ofta 60 sekunder, nimna s& ménga ord som mgjligt inom
en given kategori, t.ex. djur (semantisk fluency) eller ord som borjar med
en viss bokstav (fonemisk fluency). Testet mater spraklig formaga,
exekutiva funktioner och mental flexibilitet. Antalet korrekt genererade
ord anviands som resultat. Laga poiang kan indikera kognitiv svikt eller
sprakrelaterade svarigheter (14).



Digit span mater arbetsminne och uppmarksamhet genom att
testpersonen far aterge siffersekvenser i riatt ordning, antingen i rak eller i
omvand ordning. I digit span forward (DSF) upprepas siffror i samma
ordning som de presenteras, vilket fraimst testar korttidsminne och
uppmarksamhet. I digit span backward (DSB) upprepas siffror i omvand
ordning, vilket 4ven kraver mental manipulation och exekutiva formagor.
Resultatet anges som den ldngsta korrekt atergivna siffersekvensen (15).

Nuvarande forskningslage och
behandlingsrekommendationer

2021 publicerade European Stroke Organisation (ESO) riktlinjer for
behandling av ¢SVD. Denna fokuserade pa likemedel som redan sedan
tidigare ar brett anvianda i syfte att forebygga och behandla stroke och
demens. Riktlinjen baserades pa sex PICO-omraden: blodtryckssankande
lakemedel, lipidsdnkande lakemedel, trombocythimmande likemedel,
blodsockersankande likemedel, Alzheimerlikemedel och
livsstilsinterventoner. Utfallen omfattade stroke, kognitiv forsamring eller
demens, stora kardiovaskulidra hindelser, motoriska
funktionsnedsattningar och forstimningssyndrom. Varje PICO resulterade
i en behandlingsrekommendation. Huvudrekommendationerna var:

o Behandla hypertoni enligt gallande riktlinjer, sinkning av blodtryck hos
normotensiva rekommenderas inte.

o Undvik trombocythammande lakemedel utan annan tydlig indikation,
till exempel forekomst av ischemisk hjartsjukdom eller tidigare
genomgangen ischemisk stroke.

o Lipidsankande behandling kan 6verviagas och bedoms sakert, &ven om
det inte finns stark evidens for dess effekt pa cSVD.

o Diabetes bor vara vilkontrollerad, inget underlag avseende olika
preparats effekt pa ¢cSVD finns.

o Alzheimerlikemedel saknar effekt och rekommenderas darfor inte.

o Rokstopp och fysisk aktivitet rekommenderas (16).

Utover de lakemedel som omfattas av de europeiska riktlinjerna (16) har
flera l1akemedel studerats i randomiserade kontrollerade studier med
kognitiv funktion som utfallsmatt men ingen sammanstéllning av dessa
har hittats.



Syfte/fragestallning

Syftet med denna studie ar att kartlagga forskningsomradet kring
lakemedelsbehandling mot ¢SVD i syfte att forebygga kognitiv svikt och
demens, med fokus pa de lakemedelsgrupper som inte sammanstallts i de
europeiska riktlinjerna fran 2021.

Fragestdllning

1: For vilka lakemedel, utover de som ar med i riktlinjerna fran 2021, har
det genomforts randomiserade kontrollerade studier pa patienter med
smakarlssjuka med utfallsmatt kognitiv svikt eller demens?

2: Vilka resultat har dessa studier redovisat avseende kognitiv svikt?

Metod

Denna studie ar utford som en kartlaggande litteraturstudie enligt
beskrivning fran Arksey och O’Malley (17) vilket inkluderar fem steg:
Identifiering av forskningsfraga, systematisk sokning av relevant litteratur,
studieurval, kartlaggning av data samt sammanstéllning, sammanfattning
och rapportering av resultat.

Identifiering av forskningsfraga

PIO anvindes for att identifiera forskningsfragan. P = population, I =
intervention, O = outcome.

P: Vuxna med cerebral smakarlssjukdom
I: Lakemedelsbehandling som inte omfattas av riktlinjerna fran 2021

O: Kognitiv svikt eller demens

Datainsamling

Sokstrang skapades med stod av bibliotekarie fran biomedicinska
biblioteket. Sokningen genomfordes i Pubmed och Embase 2026-02-17, se
sokstrangar i tabell 1.



Tabell 1. Sokstrangar

Databas

Datum

Sokstrang

Begransningar

Antal
traffar

PubMed

2026-02-17

("cerebral small vessel disease" OR "small
vessel disease" OR CSVD OR "white matter
hyperintensities" OR leukoaraiosis OR
"l[acunar infarcts" OR "white matter lesions")
AND (cognition OR cognitive OR "cognitive
decline" OR "cognitive impairment" OR
dementia) AND (drug OR drugs OR
pharmacological OR treatment OR therapy)
AND (randomised OR randomized OR RCT OR
randomly)

English,
Swedish

288

Embase

2026-02-17

"cerebral small vessel disease" OR "small
vessel disease" OR CSVD OR "white matter
hyperintensities" OR leukoaraiosis OR
"lacunar infarcts" OR "white matter lesions"
AND

cognition OR cognitive OR "cognitive decline"
OR "cognitive impairment" OR dementia
AND

drug OR drugs OR pharmacological OR
treatment OR therapy

AND

randomised OR randomized OR RCT OR
randomly

English,
Swedish

423

Studieurval

Inklusionskriterier

Studier gjorda pa vuxna med cerebral smakarlssjukdom
Randomiserade kontrollerade studier av l1akemedel som for narvarande
ar godkanda i Sverige.
Kognitiv svikt eller demens som primart eller sekundart utfallsmatt
o Studier skrivna pa svenska eller engelska.

Exklusionskriterier

o Studier pa lakemedel som inkluderats i ESO:s riktlinjer fran 2021 (16).
o Studier gjorda pa preparat som inte ar godkinda lakemedel i Sverige.
o Studier pa personer som redan har en diagnostiserad demenssjukdom.
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Sammanstallning av resultat

Efter att sokningarna genomforts lades samtliga soktraffar in i
referenshanteringsprogrammet Zotero dar dubbletter sorterades bort.
Darefter granskades soktraffarna pa titel och/eller abstrakt enligt
inklusions- och exklusionskriterier ovan. Artiklar som potentiellt uppfyllde
inklusions- och exklusionskriterier lastes i sin helhet med undantag for de
artiklar som inte kunde hittas i fulltext, se ssmmanstallning i figur 1.

Enbart information sdsom data, diskussion och slutsatser som var relevanta
utifran fragestillningen, enligt PIO-modellen beskriven ovan, extraherades
ur de inkluderade artiklarna. Sammanstallning av resultat for andra
utfallsmatt, i de fall det forekommit flera utfallsmatt i en artikel, omfattas
inte av denna litteraturstudie.

Etiska overvaganden

Denna studie inhamtar inte ndgra nya data eller innefattar nagra nya
studiepersoner utan utgar fran enbart redan publicerat material varfor det
inte har funnits behov av etisk provning. Etiska overviganden av de
inkluderade studierna redovisas under resultat.

Resultat

Sokningen resulterade i 288 artiklar i PubMed och 423 artiklar i Embase.
Studier sorterades bort om de inte hade for studien ratt population,
intervention, utfallsmatt eller studiedesign. Selektionsprocessen gav nio
artiklar for dataextraktion och beskrivs i detalj i figur 1.

Studiekarakteristika och deltagare

Totalt inkluderades nio artiklar baserade pa atta unika studier, i tabell 2
presenteras en oversikt av deras overgripande karakteristika. Artiklarna
var publicerade mellan ar 2017 och 2026. Studierna var utférda i fem olika
lander: tre i Storbritannien, tva i Kina, en i Singapore, en i Kanada och en i
Danmark som publicerade sina resultat i tva artiklar som bada har
inkluderats i denna litteraturstudie.



PRISMA flodesschema

Redovisning av screeningsprocessen
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Figur 1. Flddesschema &6ver urvalsprocessen enligt PRISMA (18)

Tva studier undersokte B-vitamin och/eller folsyra vilka sanker
homocystein och darigenom kan dampa homocysteininducerad
endoteldysfunktion (19,20) En studie undersokte E-vitamin som har
antiinflammatoriska och antioxidativa effekter, och darmed kan minska
inflammationsmedierad dysfunktion i blod—hjarnbarriaren (21). En studie
undersokte acetylcystein som ocksa har antioxidativ effekt vilket
potentiellt reducerar oxidativ stress vilket kan bidra till skador pa vit
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substans (22). Tva studier undersokte cilostazol och isosorbidmononitrat
(ISMN). ISMN ar en kvaveoxiddonator som vanligtvis anvands mot
karlkramp medan cilostazol ar en fosfodiestrashimmare som anvands vid
perifer kirlsjukdom och strokeprevention. Bada har potentiella effekter pa
¢SVD genom forbattrad funktion i blod-hjarnbarriaren, vasodilatation och
minskad inflammation (23,24). Tva studier undersokte tadalafil som
framst anvands mot erektil dysfunktion och pulmonell arteriell
hypertension. Aven detta dr en fosfodiestrashimmare som leder till
vasodilatation och darmed potentiellt forbattrat cerebralt blodflode. Det
finns aven hypoteser om effekter pa endotel- och neurovaskular funktion,
vilka annu inte ar tydligt bekraftade i kliniska studier (25—27). En av
studierna pa tadalafil publicerade sina resultat i tva olika artiklar (25,26).

Antalet studiedeltagare varierade mellan 57 och 363. Interventionslangden
varierade mellan att administrera en dos till daglig behandling i upp till
fem ar. Majoriteten av studierna hade en uppfoljningstid pa 2 - 6 manader.

For att rapportera deltagarnas alder anvandes bade medel- och
medianalder. Ting et al (21) hade den lagsta rapporterade dldern med en
medelélder pa 57 &r. Olmestig et al (25) hade den hogsta rapporterade
aldern med medianélder pa 70 ar i en av sina behandlingsgrupper,
medianalder for hela studiepopulationen rapporterades inte.

Samtliga studier inkluderade patienter med radiologiskt verifierad cSVD
men 6vriga inklusionskriterier varierade mellan studierna. Tre studier
inkluderade endast personer som redan hade mild kognitiv svikt.
(19,20,22). En studie inkluderade endast personer med MoCA >26 men
redogjorde inte for resultat vid baseline (21). En studie matte MMSE vid
baseline och hade medianvirde pa 25 (19). Ovriga studier redogjorde for
MoCA vid baseline diar medel- eller medianvardet varierade mellan 20 och
27 (19,22-27). Fyra studier (18,23-25) inkluderade enbart patienter med
genomgangen ischemisk stroke medan en studie (22) exkluderade
personer med genomgangen stroke. Ingen studie exkluderade deltagare
med riskfaktorer for cSVD sasom hypertoni, typ 2 diabetes eller rokning.
Samtliga studier hade storre andel man dn kvinnor. Se tabell 2.

Tva studier (19,22) redogjorde inte for varifran deltagarna rekryterades.
En studie rekryterade deltagare fran sjukhus samt ”local participant
identification centres” utan att specificera om dessa var inom sjukhusvard
eller primirvard (27). Ovriga studier (19,21,23-26) rekryterade sina
deltagare fran sjukhus varav fyra (21,23—25) specificerar att rekryteringen
skett fran stroke- eller neurologkliniker.



Tabell 2. Studiekarakteristika

Forfattare, ar,
land

Population

Intervention

Behandlingstid

Utfallsmatt

Wang et al, 160 personer med E-vitamin 12 veckor Kognitiv funktion som
2023, Kina smakarlssjuka pa jamfort med sekundart utfallsmatt matt
(21) MR utan demens placebo med MMSE (version med
maxpoang 50)
57,5% man
42,5% kvinnor
Ting et al, 230 personer med Folsyra, B6 1-5 ar Delartikel med kognitiv
2017, smakaérlssjuka, mild | och B12 funktion som primart
Singapore (19) | kognitiv svikt utan jamfort med utfallsmatt dar huvudstudien
demens samt nylig placebo haft annat primart
lakunar infarkt. utfallsmatt, matt med
MMSE, DSF och DSB,
60,4% man verbala minnestest,
39,6% kvinnor ordflodestest, digit
cancellation test m. fl.
Liu et al, 2026, | 220 personer med Folsyra 6 manader Kognitiv funktion matt med
Kina (20) smakaérlssjuka och jamfort med MoCA, MMSE, TMT A och
kognitiv nedsattning | placebo TMT B
utan annan
demenssjukdom
55,5% man
44,5% kvinnor
Pauls et al, 65 personer med Tafalafil En dos Delartikel som presenterar
2023, smakarlssjuka utan | endos jamfort huvudstudiens sekundara
Storbritannien | demens med placebo utfallsmatt kognitiv funktion
(27) matt med flera olika
70,8% man kognitiva tester: DSB och
29,2% kvinnor DSF, semantiskt flode,
reaktionstid,
bearbetningshastighet
Olmestig et al, | 76 personer med Tadalafil 3 manader Fas II-studie med primart
2025, smakarlssjuka samt | jamfort med utfallsmatt genomférbarhet,
Danmark (25) | tidigare TIA eller placebo kognitiv svikt som ett av
klinisk stroke fér >6 flera sekundara utfallsmatt
méanader <5 ar matt med MoCA och
frageformular IQCODE
71,8% man
28,2% kvinnor
Olmestig et al, | De 60 personerna Tadalafil 3 manader Kognitiv svikt som primart
2025, som anvant over jamfért med utfallsmatt matt med MoCA,
Danmark (26) | 90% av placebo TMT A och TMT B,

behandlingen frén
studien ovan

76,7% man
23,3% kvinnor

semantiskt flode,
reaktionstid,
bearbetningshastighet m. fl.




Blair et al, 57 person med ISMN, 10 veckor Tolerabilitet, kognitiv svikt
2019, lakunar infarkt cilostazol, som sekundart utfall matt
Storbritannien | senaste 4 dren ISMN + med TMT A och B
(23) cilostazol

68,4% man

31,6% kvinnor
Wardlaw et al, | 363 personer med ISMN, 12 manader Tolerabilitet, kognitiv svikt
2023, klinisk och/eller cilostazol, som sekundart utfall matt
Storbritannien radiologiskt ISMN + med MoCA, TICS, TMT B och
(24) verifierad lakunar cilostazol 7-stegs ordinalskala

stroke

69,1% man
30,9% kvinnor

samt placebo

Mah et al,
2026, Kanada
(22)

58 personer med

Acetylcystein

6 manader

Exekutiv funktion matt med
TMT B, DSCT och semantiskt

vaskular mild + fysisk

kognitiv svikt aktivitet flode
jamfort med

60,0% man placebo +

40,0% kvinnor fysisk
aktivitet

Forklaringar tabell 2. MMSE = Mini mental state examination, DSF = Digit span forward, DSB =
Digit span backward, MoCA = Montreal cognitive assessment, TMT A = Trail making test A, TMT B =
Trail making test B, IQCODE = Informant questionnaire on cognitive decline in the elderly, ISMN =
Isosorbidmononitrat, TICS = Telephone interview for cognitive status, DSCT = Digit symbol-coding

test

Matmetoder och utfallsmatt

Tva studier (19,22) hade kognitiv funktion som primart utfallsmatt, fyra
studier (21,23-25) hade kognitiv funktion som sekundart utfallsmatt. Tre
inkluderade artiklar (18,26,27) utgjorde delpublikationer fran studier dar
andra primara utfallsmatt undersokts dar originalartiklarna, med
undantag av en (25), inte inkluderades i denna litteraturstudie. Ingen
studie hade demens som utfallsmétt. Tva studier (21,23) som bada hade
kognitiv funktion som sekundart utfallsmatt matte detta med endast en
testmetod, MMSE respektive TMT A och B. Ovriga studier (18-19,22,24-
27) hade flera matmetoder for att mata kognitiv funktion. De vanligast
forekommande metoderna var i fallande ordning: TMT A och/eller B,
MoCA, semantiskt flodestest, olika typer av tester for
informationsbearbetningshastighet, MMSE, DSF och DSB. Se tabell 2.
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Huvudsakliga resultat

Resultat fran de inkluderade studierna presenteras i tabell 3. I samtliga
studier raknades p <0,05 som statistiskt signifikant. De inkluderade
studierna visade varierande resultat avseende kognitiv svikt. Fyra
(19,21,23,24) av de inkluderade studierna rapporterade statistiskt
signifikanta forbattringar i ett eller flera kognitiva utfallsméatt, medan
ovriga studier inte visade nagra signifikanta skillnader mellan
interventions- och kontrollgrupper. Forbattringar rapporterades vid
behandling med E-vitamin (21), folsyra (19) samt kombinationsbehandling
med ISMN och cilostazol (23,24). De kognitiva utfallsmatt som
forbattrades var huvudsakligen globala screeninginstrument sasom
MMSE, MoCA och 7-stegs ordinalskala. Studien av Wang et al. (21)
rapporterade forbattrade MMSE-resultat efter behandling med E-vitamin
jamfort med placebo. Liu et al. (19) visade forbattringar i bade MoCA och
MMSE efter behandling med folsyra. Studierna av Blair et al. (23) och
Wardlaw et al. (24) rapporterade forbattringar i vissa kognitiva tester vid
behandling med ISMN i kombination med cilostazol jamfort med
cilostazol enbart eller placebo med forbattring pa bland annat TMT B och
MoCA. Studier som undersokte tadalafil och acetylcystein visade inga
signifikanta forbattringar av kognitiv funktion jamfort med placebo utifran
de mitmetoder som anvande i studierna.

Etiska overvaganden i inkluderade artiklar

Alla studier utom en (22) redogor for etiskt godkdnnande fran lokala
etikprovningsnamnder. Samtliga studier rapporterar ndgon form av
samtycke, skriftligt, muntligt eller ospecificerat. En studie (27) uppgav att
samtycke dven kunde ha lamnats av anhorig.
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Tabell 3. Resultat

Forfattare, ar,
land

Intervention

Huvudsakliga resultat

Forfattarnas slutsats

Wang et al, E-vitamin Signifikant hégre MMSE (version | Vitamin E kan vara ett
2023, Kina (21) | jamfort med | med maxpoang 50) i E- potentiellt lakemedel for
placebo vitamingrupperna jamfort med kognitiv svikt vid
placebogruppen, hégre podng i smakarlssjuka men stérre
grupperna som fatt hégre dos och langre studier behdvs
vitamin E. Exakta siffror for att se langtidseffekter
redovisas ej utan presenteras av vitamin E
enbart i diagram, medelvarde ca
25 for placebogruppen, ca 40 for
gruppen med hdgst dos vitamin
E. Baselinevarden féor MMSE
rapporterades ej.
Ting et al, Folsyra, B6 Ingen skillnad i kognition mellan | B-vitamin kan sannolikt
2017, och B12 behandlingsgrupp och placebo inte rekommenderas som
Singapore (19) | jamfort med behandling av kognitiv
placebo svikt hos personer med
smakarlssjuka
Liu et al, 2026, | Folsyra MoCA forbattrat med 1,27 poang | Tillskott av folsyra kan vara
Kina (20) jamfoért med | och MMSE forbattrat med 0,76 ett enkelt och
placebo podng jamfort med placebo kostnadseffektivt satt att
bromsa kognitiv
nedsattning vid
smakarlssjuka men stérre
studier behdvs for att
verifiera effekten.
Pauls et al, Tafalafil Ingen signifikant skillnad pa Ingen signifikant skillnad i
2023, endos nagot av de kognitiva testerna kognitiv formaga kunde
Storbritannien jamfért med | men tendens till férbattrat DSF pavisas
(27) placebo (p=0,0521)
Olmestig et al, | Tadalafil Ingen dvergripande skillnad av 3 manader kan vara for
2025, Danmark | jamfért med | kognitiv formaga. kort tid for att utvdrdera
(25) placebo effekt pd kognitiv svikt,
man rekommenderar
studier med stérre
population och lédngre
uppféljning
Olmestig et al, | Tadalafil Ingen dvergripande skillnad i 3 manader kan vara for
2025, Danmark | jamfért med | kognitiv férmaga, signifikant kort tid for att utvardera
(26) placebo battre resultat pa ett test effekt pad kognitiv svikt och

avseende reaktionstid i
placebogruppen

man rekommenderar
studier med storre
population och lédngre
uppfdljning
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Blair et al, ISMN, Forbattrat resultat med i Cilostazol och ISMN var val
2019, cilostazol, genomsnitt 4,2 sekunder pd TMT | tolererade och kommande
Storbritannien ISMN + A i grupper som behandlats med | redan planerade storre
(23) cilostazol ISMN studie kan genomfdras.
Wardlaw et al, ISMN, Minskad kognitiv svikt matt med | Cilostazol och ISMN var
2023, cilostazol, 7-stegs ordinalskala hos ISMN- sdakra och tolererades val
Storbritannien ISMN + grupper jamfoért med grupper och kan férbattra kognitiv
(24) cilostazol utan ISMN, ytterligare svikt. Resultaten behdver
samt forbattring vid tillagg av bekrdftas i redan planerad
placebo cilostazol. Vid ISMN + Cilostazol | storre studie.

aven forbattrat MoCA med 1,14
poang)

Mah et al,
2026, Kanada
(22)

Acetylcystein
+ fysisk
aktivitet
jamfért med
placebo +
fysisk
aktivitet

Bada grupperna forbattrades
Over tid. Storre forbattring vid 3
manader hos deltagare med
lagre grad av smakarlssjuka i
gruppen som behandlades med
acetylcystein, kvarstod inte vid 6
manader.

Mindre uttalad
smakarlssjuka var
associerad till storre
kortsiktig forbattring vid
behandling med fysisk
aktivitet och acetylcystein
jamfort med fysisk aktivitet
och placebo.

Forklaringar tabell 3. MMSE = Mini mental state examination, MoCA = Montreal cognitive
asessment, DSF = Digit span forward, ISMN = Isosorbidemononitrate

Diskussion

Resultat och klinisk relevans

Denna kartlaggande litteraturstudie visar att det finns ett flertal 1akemedel
som studerats i syfte att minska kognitiv svikt hos personer med c¢SVD.
Populationsstorlek, interventionstid, behandlingseffekt och matmetod for
utfallsmatt har varierat mellan studierna. Det fanns aven skillnader mellan
deltagarna i olika studier dar inklusionskriterier i vissa studier, till
exempel forekomst av tidigare stroke eller mild kognitiv svikt, var
exklusionskriterier i andra studier. Detta speglar att personer med ¢SVD ar
en heterogen grupp dar symtombilden varierar mycket mellan individer
och sjukdomsstadium. Ingen studie exkluderade patienter med
riskfaktorer for cSVD sdsom hypertoni, rokning eller typ 2 diabetes vilket
gor resultaten mer applicerbara i kliniken da samsjuklighet ofta
forekommer (3,4). Denna heterogenitet forsvarar direkta jamforelser
mellan studierna.

Fyra studier (20,21,23,24) uppmatte signifikanta skillnader med en eller
flera matmetoder, vilket dock inte nodvandigtvis innebar att de undersokta
lakemedlen ar kliniskt effektiva da distinktion bor goras mellan statistisk
signifikans och klinisk relevans. I Liu et als studie om Folsyra (20)
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forbattrades MoCA och MMSE med 1,27 respektive 0,76 poang. Detta kan
jamforas med foreslagna granser for kliniskt relevant forandring, dar
tidigare studier har indikerat att en forandring om cirka >1 poang for
MoCA (28) respektive >1—2 poang for MMSE (29) kan vara av klinisk
betydelse. Det ar darfor tveksamt om de skulle ha ndgon pataglig nytta pa
patientens kognitiva funktion eller vardagliga formaga.

Det kan dven finnas en mdjlighet att lakemedel som i dessa studier inte har
uppvisat ndgon statistiskt signifikant effekter skulle kunna visa effekt vid
anvandning av andra matmetoder. Flera av studierna har haft kognitiv
funktion som ett av flera sekundara utfallsmatt dar studiedesignen
sannolikt anpassats efter det priméra utfallet. Detta kan ha paverkat bland
annat val av studiepopulation och matmetoder, vilket i sin tur kan ha haft
betydelse for de observerade resultaten.

Aven for andra patientgrupper in patienter med cSVD #r det nuvarande
forskningslaget for tadalafil, acetylcystein och ISMN begransat avseende
effekter pa kognitiv svikt och demens. For B-vitaminer, inklusive folsyra,
samt E-vitamin och cilostazol finns daremot ett mer omfattande
forskningsunderlag avseende paverkan pa kognitiv funktion. I dessa
studier har B-vitaminbehandling i vissa fall visats ha en bromsande effekt
pa kognitiv svikt och att folsyra kan leda till minskad risk for demens hos
icke-dementa populationer (30), men négon effekt har inte kunnat pavisas
hos patienter med vaskular kognitiv svikt (31). En systematisk 6versikt
visar att vitamin E kan vara associerat med en viss skyddande effekt mot
kognitiv svikt, framst i samband med kost eller som multivitamintillskott,
men evidensen for isolerat tillskott ar begransad och otillracklig for att dra
sakra slutsatser om dess effekt pa kognitiv funktion (32). Vidare visar en
metaanalys av atta studier att cilostazol inte signifikant forbattrar kognitiv
funktion hos patienter med kognitiv svikt eller demens, men kan vara
associerat med en minskad risk att utveckla demens (33).

Resultaten fran de inkluderade studierna ar delvis samstammiga med
tidigare forskning, dar folsyra forbattrade resultat pAa MoCA och MMSE
(20), men varken kombinerad B-vitamin- och folsyrabehandling (19) eller
cilostazol (24) uppvisade négon tydlig preventiv effekt. Da E-
vitaminstudien inte redovisade baslinjevarden for MMSE ar det svart att
dra nagra sikra slutsatser om dess effekt utifran den inkluderade studien

(21).

Metoddiskussion

Eftersom detta arbete gjordes inom ramen for ST i allmdnmedicin behovde
arbetets omfattning begransas for att kunna fardigstillas inom avsatt tid.
Randomiserade kontrollerade studier valdes som primar studiedesign da
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randomisering och minimering av bias ger goda forutsattningar att
bedoma behandlingseffekter vid kognitiv svikt (34). Med mer tid avsatt for
arbetet hade dven andra studiedesigner kunnat inkluderas for ett bredare
forskningsunderlag. En bredare inkludering av studier, exempelvis andra
studiedesigner, ytterligare farmakologiska interventioner sdsom
naturlakemedel och kosttillskott, samt icke-farmakologiska
behandlingsstrategier som fysisk aktivitet, remote ischemic conditioning
(kortvarig avstangning av blodflode i organ eller vavnad) (35) och
transkraniell magnetstimulering, hade sannolikt kunnat ge ett mer
omfattande underlag och potentiellt identifiera ytterligare
behandlingsmdjligheter. Ett betydande antal sidana studier exkluderades
vid titel- och abstraktgranskningen, utan att en fullstindig genomgang av
utfallsmatt eller resultat gjordes.

Att denna studie utfordes enligt en standardiserad metod (17) ar en styrka
da det gor studien reproducerbar, minskar risken for systematiska fel och
gor sok- och urvalsprocessen tydlig och transparent. S6kstrangen
utformades genom anvandning av flera synonymer for att beskriva
population, intervention, utfall och studiedesign vilket 6kar sannolikheten
att hitta manga relevanta studier. Trots det kan studier som uppfyller
inklusionskriterier har missats vilket innebar en risk for ofullstandig
tackning av litteraturen. Bedomningen ar dock att denna risk sannolikt ar
begrinsad och darmed inte i betydande grad paverkar resultaten. I bade
PubMed och Embase testades sokningen bade som en sammanhingande
sokstrang och som separata block som darefter kombinerades. Ingen
skillnad i antalet traffar forekom i ndgon av databaserna beroende pa
vilken metod som anvandes.

En begransning i studien ar att sokningen endast genomfordes i tva
databaser. Eftersom endast en person genomforde urvalet av studier
foreligger dven en viss risk for selektionsbias. Vid genomgangen av
sokresultat identifierades flera studieprotokoll utan motsvarande
publicerade resultat, vilket kan indikera forekomst av publikationsbias,
dar studier med negativa eller icke-signifikanta resultat i lagre grad
publiceras.

Metodologiska begransningar i ingdende studier

I flera av studierna foreligger vissa metodologiska begransningar. I studien
av Wang et al (21) som undersokte E-vitamin rapporterades hogre MMSE-
resultat i interventionsgrupperna, men utan att redovisa den faktiska
poangskillnaden eller eventuella skillnader vid baseline. Detta utgor en
betydande svaghet, da avsaknaden av baslinjedata forsvarar tolkningen av
den observerade effekten. Fem av studierna (22,23,25—27) inkluderade

upp till 76 deltagare, vilket innebar sméa behandlingsgrupper och darmed
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begransad statistisk styrka, vilket kan minska mojligheten att pavisa
statistiskt signifikanta effekter. Majoriteten av studierna hade en
studielangd pa tva till sex manader vilket ar kortare dn de 12 manader som
EMA (9) rekommenderar for kliniska studier pa vaskular demens med
tanke pa sjukdomens ldngsamma forlopp. Bara tva studier (19,24) hade
duration pa minst 12 méanader vilket kan gora det svart att dra slutsatser
om behandlingseffekt i de kortare studierna. Den korta uppfoljningstiden
begransar dven mojligheten att generalisera resultaten till langsiktiga
behandlingseffekter i klinisk praxis.

Anvindningen av flera olika kognitiva tester som mater olika doméaner kan
betraktas som en styrka da det kan 0ka sannolikheten att hitta skillnader
mellan grupper jamfort med att bara anvianda en testmetod. Anvandandet
av for ménga testmetoder kan dock potentiellt ge statistiskt signifikanta
skillnader mellan grupper pa enstaka tester dar nagon reell skillnad inte
finns. Detta kan dven paverka generaliserbarheten och jamférbarheten
mellan studierna, eftersom olika testinstrument kan maéta olika aspekter
av kognition och darmed forsvara tolkningen av resultaten i en bredare
klinisk kontext. Vid lakemedelsstudier pa kognitiv svikt och demens
rekommenderar EMA (9) att validerade matinstrument anvands men inget
enskilt test ar definierat som golden standard. Samtliga studier anvande,
om an inte uteslutande, validerade matinstrument, och samtliga studier
som uppvisade statistiskt signifikanta resultat gjorde det med validerade
matmetoder (20,21,23,24).

Etiska overvaganden

Den studie som saknade information om etiskt godkannande (22) ar en
sekundaranalys av en randomiserad kontrollerad studie, dar uppgifter om
etikgodkdnnande skulle kunna aterfinnas i ursprungsstudien. Eftersom
denna inte varit tillganglig i fulltext har detta dock inte kunnat verifieras.

Samtliga studier rapporterade att samtycke funnits men i en studie (27)
kunde samtycket dven lamnas av en anhorig. I denna studie genomgick
deltagarna, utéver kognitiva testeter, tva MR-undersokningar under
samma dag. Huruvida detta ar i deltagarens intresse om denne saknar
formaga att sjalv lamna samtycke gar att ifrdgasitta. Personer med
kognitiv svikt utgor en sarbar patientgrupp vilket gor etiska overvaganden
sarskilt viktiga.
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Klinisk betydelse i primarvarden

Aven om samtliga studier rekryterade sina patienter helt eller delvis fran
sjukhuspopulationer finns det sannolikt en 6verlappning i
sjukdomshistorik och riskprofil mellan studiedeltagarna och patienter i
primarvarden. Detta d& patienter med kardiovaskulir sjukdom, sdsom
genomgangen hjartinfarkt och stroke, ar vanligt forekommande i
primarvardens vuxna population och ofta ingar i langsiktig
sekundarpreventiv uppfoljning (36). Dessa tillstdnd utgjorde dven
inklusionskriterier i flera av studierna. Resultaten kan darfor sannolikt i
viss utstrackning generaliseras till patienter som handlaggs i
priméarvarden, dven om studiedeltagarna huvudsakligen rekryterades fran
specialistvard. Att MoCA vid baseline inte 6versteg 27 i nagon
behandlingsgrupp i nagon av studierna talar for att majoriteten av
deltagarna redan hade en viss grad av kognitiv paverkan. Inga studier ar
gjorda pa personer som ar helt asymtomatiska i sin ¢cSVD, och kunskapen
om hur denna grupp bor behandlas for att forebygga kognitiv svikt ar
darfor fortfarande begransad.

Denna litteraturstudie belyser ett 4mne av stor relevans for priméarvarden,
dé det ofta ar primarvarden som omhéandertar dessa patienter pa
vardcentraler och i sarskilda boenden. I manga fall ar det aven
primérvarden som upptacker en tidigare okdnd smakarlssjuka genom
radiologiska undersokningar av hjarnan till exempel utredningar av
huvudvark eller kognitiv svikt, eller far remisser avseende uppfoljning av
smakarlssjuka om den upptéckts av annan enhet sisom akutsjukvarden
(7). Att vissa studier visade positiva resultat inger hopp framtida
behandlingsmojligheter som kan bromsa sjukdomsforloppet och dess
konsekvenser. Detta skulle potentiellt kunna bidra till fler &r med
bibehallen livskvalitet och sjalvstandighet i en dldrande befolkning.

Framtida forskning

Flera ingdende studier i denna litteraturstudie har visat positiva resultat,
bland annat studierna av ISMN och cilostazol, for vilka en fas III studie for
narvarande pagar (37). Likemedel som inte uppvisat kliniskt signifikanta
effekter i de inkluderade studierna skulle dock kunna ha effekt pa andra
aspekter av cSVD, sdsom minskad radiologisk progression eller minskad
risk for ischemisk och hemorragisk stroke. Det ar aven mojligt att effekter
pa kognitiv funktion inte kunnat pavisas pa grund av for kort
uppfoljningstid, dd manga av studierna hade kortare duration an vad som
rekommenderas i EMA:s riktlinjer (killa). Resultaten i denna
litteraturstudie utesluter darfor inte dessa lakemedel som potentiella
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behandlingsalternativ, vilket motiverar framtida studier med langre
uppfoljningstid.

Ingen av de inkluderade studierna omfattade deltagare med asymtomatisk
cSVD, vilket pekar pa ett behov av att studera denna patientgrupp i
framtida forskning, antingen som egen kohort eller genom
subgruppsanalyser baserade pa kognitiv funktion. Vidare saknas i
dagsléaget en etablerad golden standard for att méta kognitiv funktion hos
patienter med c¢SVD eller vaskular demens (9) vilket forsvarar jamforelser
mellan studier och talar for behovet av standardiserade utfallsmétt. Utover
de lakemedel som identifierats har det foreslagits att metformin skulle
kunna vara ett lampligt lakemedel att studera for cSVD (38) men inga
sadana studier identifierades i denna litteraturstudie.

Konklusion

Resultaten i denna kartlaggande litteraturstudie visar att det finns flera
lakemedel som studerats med syfte att bromsa utvecklingen av kognitiv
svikt hos patienter med ¢SVD dar population, interventionstid,
behandlingseffekt och matmetod for utfallsmatt har varierat mellan
studierna. Aven om evidensen fortfarande ir begrinsad, tyder de hittills
publicerade resultaten pa potentiella behandlingsmojligheter vilket
motiverar fortsatt forskning innan nagra kliniska rekommendationer kan
ges. Vidare saknas studier som inkluderar patienter med asymtomatisk
cSVD, vilket belyser behovet av att studera denna grupp, sarskilt i ett tidigt
sjukdomsskede dar preventiva insatser kan vara av betydelse.
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