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Vaskular kognitiv storning (vascular cognitive impairment;
vascular cognitive disorder) [1, 2] behéver fa mer uppmérk-
samhet, eftersom den &ar potentiellt behandlingsbar. Den
innefattar olika typer och svarighetsgrader av kognitiv ned-
sattning till f6ljd av storningar i blodtillflédet till hjarnan.
Nir den kognitiva nedséttningen ar pataglig och leder till
svarigheter i det dagliga livet anvinds beteckningen vasku-
lar demens. I vistvirlden anses vaskuldr demens vara den
nést vanligaste formen avdemenssjukdom. Vaskulér kognitiv
storning, som alltsa innefattar vaskular demens, berdknas
drabba ca 5 procent av befolkningen éver 65 ar och ar dirige-
nom den vanligaste formen av férviarvad kognitiv nedséattning
hos vuxna [3, 4]. Det ar en heterogen sjukdomsgrupp som kan
upptrida ensam eller tillsammans med andra neurologiska
sjukdomar, t ex Alzheimers sjukdom. Heterogeniteten avser
saval karl- och vavnadsférdndringar som mekanismer och
symtombilder.

Klassificering av vaskuldr demens

Neuropatologiskt klassificeras vaskuldar demens i storkérls-,
smakérls-, ischemisk-hypoxisk och hemorragisk demens. Vid
storkirlsdemens upptrider vanligen multipla eller strategis-
ka kortikala infarkter och vid smakérlsdemens subkortikala
lakuner och vitsubstansskada. Subkortikal smékérlsdemens
benamns ibland subkortikal vaskuldr demens, subkortikal
vitsubstansdemens, Binswangers sjukdom eller lakunér de-
mens. Blandad subkortikal-kortikal smakérlssjukdom fore-
kommer ocksa (t ex vid hypertoni och amyloid angiopati). Med
ischemisk-hypoxisk demens avses diffusa anoxiska encefa-
lopatier och selektiv vivnadskénslighet pa grund av kédrlana-
tomins utformning. Hemorragisk demens innefattar sub-
duralhematom, subaraknoidalblédning och intracerebrala
blodningar.

De kliniskt mest igonenfallande formerna av vaskular de-
mens ir subkortikal vaskuldr demens och strokerelaterad de-
mens (multiinfarktdemens). Hur dessa former uppkommer
och samspelar framgar av Figur 1 [5, 6]. Blandad demens, dvs
Alzheimers sjukdom plus vaskuldr demens av subkortikal
typ och/eller stroketyp, dr ocksa vanligt och kan komplicera
bilden (Figur 2). Vaskular lindrig kognitiv stérning, som kan
upptrida hos patienter med flera olika sorters karlsjukdomar,
tex hjiartinsufficiens, ar ett vanligt men ofta oidentifierat for-
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Figur 1. Schematisk bild 6ver subtyper av vaskular demens — fran
riskfaktor till symtom. MID = multiinfarktdemens, SVD = subkorti-
kal vaskuldar demens. Modifierad efter O’Brien [6].

stadium till vaskular demens. Exempelvis uppvisar upp till
hélften av patienterna med hjiartinsufficiens tecken pa kogni-
tivstérning [7].

Genetisk bakgrund

De gener som ligger bakom vaskulidr kognitiv stérning kan
indelas i sadana som predisponerar for cerebrovaskulér sjuk-
dom och sadana som bestimmer vivnadens férméaga att rea-
gera pa kirlskada [8]. Det har gjorts en del framsteg avseende
genetisk predisposition for hégt blodtryck och stroke. Dar-
utover finns flera monogenetiska sjukdomar, varav CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy) och HCHWA-D (heredi-
tary cerebral hemorrhage with amyloidosis, Dutch type) har
studerats mest utforligt.

CADASIL ér en smakérlssjukdom med lakunira stroke-
episoder, vitsubstansskada, migrdn och demens. Den orsa-
kas av en mutation pa notch3-genen, som har betydelse for
den glatta kdrlmuskulaturens utveckling och differentiering
[9]. HCHWA-D ir en sjukdom med cerebral blédning och de-
mensutveckling. Den orsakas av en mutation pa genen for
amyloidprekursorprotein (APP), som leder till cerebral amy-
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loid angiopati, dvs inlagring av amyloid i leptomeningeala och
kortikala kérlviggar [10]. Kunskapen om gener som reglerar
viavnadens forméga att svara pa kirlskada ar mer bristfillig.
Det finns hallpunkter for att vitsubstansvivnadens status,
de s k alzheimergenerna, dvs gener for preseniliner, APP och
apolipoprotein E, och vissa icke-alzheimergener, t ex alfa-
fibrinogengenen, kan spela en roll fér vivnadens forméaga att
hanteraischemi [8].

Riskfaktorer

Hogt blodtryck, diabetes, hjart-kéarlsjukdom, rokning, hyper-
kolesterolemi och hyperhomocysteinemi ar riskfaktorer for
cerebrovaskulér sjukdom och f6ljaktligen ocksa for vaskulért
betingad kognitiv stérning, &ven om det inte alltid klarlagts
om det foreligger ett direkt samband mellan den enskilda vas-
kulédra faktorn och kognitionsnedséttningen [11]. Omfattande
alkoholanvindning, fetma och begriansad fysisk aktivitet har
ocksa visat sig leda till 6kad risk for cerebrovaskular sjukdom
[11]. Det har ocksa foreslagits att det dr antalet vaskulédra risk-
faktorer snarare dn den enskilda faktorn som forutspar ut-
vecklingen av kognitiv nedséttning [12].

Symtom och forlopp

Symtomvariationen ar stor pa grund av kérl- och vidvnadsska-
dornas varierande lokalisation. Tidigt i foérloppet forekommer
exekutiva svarigheter, dvs stérningar av initiativ/motiva-
tion, planering och kontroll av malinriktade handlingar samt
mental forlangsamning. Dessa symtom kan upptrdda innan
demenssyndromet utvecklas [13]. I samband med hjidrnin-
farkter och lakuner far sjukdomen ett trappstegsforlopp, dar
forsdmringen ofta omfattar ocksa neurologiska symtom i be-
tydelsen sidoskillnad mellan héger och vénster sida.

Vid mer renodlad subkortikal vaskuldr demens ar forloppet
mer kontinuerligt, och man ser en gradvis férsdmring, som vid
primirdegenerativa sjukdomar. Forutom exekutiva svarighe-
ter ar personlighetsfériandring, psykomotorisk forlangsam-
ning, motoriska storningar av parkinsontyp, férlaingsammat
rorelsemonster och stelhet i extremiteterna karakteristiska
for den subkortikala varianten [14, 15] &ven om det har hivdats
att symtombilden dr mer ospecifik [16]. Minnesstérning upp-
trader under hela sjukdomsférloppet men dr inte lika framtra-
dande som de 6vriga symtomen.

Depressiva symtom ar vanligt forekommande vid vaskular
demens. Det finns hallpunkter for att det finns en sirskild
depressionsvariant till f6ljd av den hjarnskada som upptrader
vid den subkortikala varianten avvaskuldr demens [17].

Hjarnavbildning

Anatomisk hjairnavbildning (framfor allt datortomografi, DT,
och magnetisk resonanstomografi, MR) ar en alltmer anvind
undersokningsmetod nir man misstinker kognitiv nedsatt-
ning och demens. Den &r inte lingre ett verktyg enbart for att
utesluta olika intrakraniella processer, sasom hjairntumorer
och subduralhematom, utan anvinds for att pavisa cerebro-
vaskulir sjukdom som sannolik orsak till kognitiv storning
och demens. Hjarnavbildning bidrar ocksa till bestimning av
subtyper avvaskulir demens (blédning vs ischemi, kortikal vs
subkortikal, strategisk infarkt vs multiinfarkt, storkérls- vs
smakirlssjukdom) och ger pa sa satt kunskap om de vaskulédra
sjukdomsprocesserna.

Hos patienter med cerebrovaskulir sjukdom har rapporte-
rats samband mellan demens och grad av vitsubstansskada,
grad av cerebral atrofi, vinstersidiga lesioner, bilaterala le-
sioner samt strategisk lokalisation [18, 19]. Samband mellan
vitsubstansskada och kognitiv nedséttning av exekutiv typ
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Alzheimers sjukdom och vaskuldr demens 6verlappar varandra

Ren AD Blanddemens Ren SVD

Blodkarlsforandringar

Alzheimerforandringar

Figur 2. Alzheimers sjukdom (AD) och vaskuldr demens (subkor-
tikal vaskular demens, SVD) 6verlappar varandra. Granserna
(streckade vertikala linjer) mellan blanddemens och AD respektive
SVD ar flytande.

respektive funktionsnedsattning har ocksa pavisats [20-22].
Det finns ocksé beldgg for att vitsubstansfordndringarna pro-
gredierar 6ver tiden [23]. I en studie visade det sig att samtidig
forekomst av hippocampus- och kortikal atrofi férklarade ut-
vecklingen avdemens hos patienter med subkortikal vaskular
demens [24].

Vid SPECT-/PET-undersékning av patienter med vasku-
lar demens pavisas i typiska fall en asymmetrisk stérning av
blodflédet i hjarnan. EEG visar forlangsammad grundaktivi-
tet och tecken pa fokal storning.

Laboratorieundersékningar

Det finns ett starkt samband mellan férhéjda nivaer av homo-
cystein och kérlsjukdom. FérhGjningen har ocksa visat sig ha
samband med kognitiv nedsidttning men inte specifikt med
vaskulirt betingad nedsittning. Det finns ospecifika sam-
band mellan hemostasstorningar respektive inflammatoris-
kareaktioner och vaskulir kognitiv nedsittning [25].

Blod-hjarnbarridrens integritet kan métas genom bestam-
ning av kvoten cerebrospinalviatska (CSF)/serum for albu-
min. Nedsatt blod-hjarnbarridrfunktion férekommer hos
patienter med vaskuliar demens, sdrskilt subkortikal vaskular
demens [26]. Den nedsatta funktionen aterspeglar troligen
storningar i de smé penetrerande kérlen.

Sulfatid ar en glykosfingolipid som idr ansamlad i myelin.
Den uppfattas vara en markor for pagaende demyelinisering. I
tva studier har noterats férhdjda nivaer i spinalvétska hos pa-
tienter med subkortikal vaskuldr demens [27, 28].

Tau ir ett cytoskelettprotein som bidrar till att stabilisera
nervcellernas mikrotubuli. Férh6jd CSF-koncentration av
tau aterspeglar pagaende neuronal eller axonal degeneration.
Flera studier har pavisat férhdjda nivaer av tau hos patienter
med alzheimer [29], medan nivaerna har befunnits vara nor-
mala hos patienter med subkortikal vaskulir demens [30].
Fosforylerat tau (fosfo-tau) har ocksa en tendens att bilda pro-
teinaggregat, som bygger upp storre neurofibriller som ar ka-
rakteristiska for alzheimer. Flera studier har pavisat en mar-
kant 6kning av fosforylerat tau i likvor vid alzheimer, medan
nivaerna ar normala vid vaskuldr demens [29].

Neurofilament, som anrikats i stora myeliniserade neuron,
ir en annan cytoskelettkomponent. Neurofilament bestar av
tre olika proteiner med olika molekylvikt, varav NFL (neu-
rofilament light subunit) har kunnat uppmaétas i CSF. Hos
patienter med subkortikal vaskulidr demens har uppmatts en
kraftigt 6kad koncentration av CSF-NFL [31], och 6kningen
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har befunnits ha samband med férekomsten av vitsubstans-
forandringar [32]. Hos patienter med renodlad alzheimer
utan vaskulira sjukdomstecken har CSF-NFL befunnits vara
normalt, vilket tyder pa att NFL-6kningen hos patienter med
subkortikal vaskuldr demens inte aterspeglar alzheimerpato-
logi utan i stéllet den axonala skada som ir karakteristisk for
vaskuliar demens.

Ettannat protein som priméarthar associerats till alzheimer
ar B-amyloid 1-42 (AP42). AB42 ansamlas i senila plack, vilket
leder till fordandringar i CSF-koncentrationen av AB42 [29].
Flera alzheimerstudier har pavisat en sinkning av koncentra-
tionen av AB42. I en studie har halten av AB42 befunnits vara
sinkt hos patienter med subkortikal vaskular demens, vilket
tyder pa att metabolismen av B-amyloid &r stérd ocksa hos pa-
tienter med vaskular demens [33].

Kunskap om neurokemiska markorer for sjukdomsproces-
serihjarnan kan ge ledtradar till patofysiologisk forstaelse av
vaskuldr demens och dess subtyper [5, 6] (Figur 1). Hittills ge-
nomférda studier, som &r betydligt firre &n pa patienter med
alzheimer, talar for att patienter med subkortikal vaskulér
demens har nedsatt blod-hjarnbarridrfunktion, tecken till
pagaende demyelinisering, &tminstone sent i sjukdomsforlop-
pet, axonal degeneration avicke-alzheimertyp och stérningar
i amyloidmetabolismen. Resultaten ger st6d for uppfattning-
en att subkortikal vaskuldr demens ir en homogen entitet som
ar patofysiologiskt skild fran alzheimer.

Kunskap om neurokemiska markorer kan ocksa ha bety-
delse for forstaelsen av blanddemenstillstdnden (Figur 2).
Hos exempelvis en patient med kliniskt karakteristisk alzhei-
merbild som samtidigt visar tecken pé vaskuléra lesioner en-
ligt hjirnavbildning och vaskulért inslag kliniskt, t ex plotslig
symtomdebut, stegvist forlopp, sjukhistoriatalande fér stroke
eller fokalneurologi, talar ett karakteristiskt alzheimermons-
ter med forhéjda nivaer av tau och fosfo-tau och sdnkta nivaer
avbetaamyloid i spinalvétska fér diagnosen blanddemens.

Diagnostik

Det i dag sannolikt mest anvidnda kriteriesystemet for iden-
tifiering av vaskuldr demens dr AIREN-kriterierna [34], med
vars hjilp man framfor allt identifierar patienter med stroke-
relaterad demens dar det finns ett tydligt samband mellan
strokeepisoden och den kognitiva nedgangen. Med hjilp av
dessa kriterier fangas endast en begrinsad del av vaskulérde-
mensgruppen. De s k Erkinjunttikriterierna fér subkortikal
vaskulidr demens [14] anvinds anmérkningsvart nog endast i
begrinsad omfattning trots att subkortikal vaskuliar demens
antagligen dr den vanligaste formen av vaskuliar demens. Eta-
blerade kriterier for det lindriga stadiet av vaskular kognitiv
storning saknas alltjimt.

Nar man i praktiken diagnostiserar vaskulér kognitiv stor-
ning inklusive demens far man i stillet anvinda sig av ett vag-
ningsférfarande (vad som talar fér och vad som talar emot,
Figur 3). Basen for den kliniska diagnostiken av vaskulér
kognitiv storning dr lakarundersdkningen, diar man i typfal-
len finner héallpunkter for generaliserad kirlsjukdom med
en nagorlunda homogen symtombild bestdende av exekutiva
svarigheter, personlighetsférindring och gangrubbning (sub-
kortikal smakérlsdemens, vaskulir lindrig kognitiv stérning)
alternativt varierande kvarstaende tecken pa kognitiv of6r-
maga efter stroke (storkirlsdemens, vaskuldr lindrig kognitiv
storning). Hjarnavbildning, sarskilt med DT eller MR, bidrar
till diagnostiken, men det ar inte mgjligt att stélla diagnosen
vaskulir kognitiv stérning enbart med hjilp avbildanalys. La-
boratorieundersékningar kan ocksa bidra till diagnostiken.
Neuropsykologiska test kan vara till hjédlp for att objektivt
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Fynd som talar for vaskular demens

Fynd som talar emot vaskuldr demens

Sjukhistoria och statusundersokning | Sjukhistoria och statusundersékning

o Flera vaskuldra sjukdomar
med komplikationer
o Plotslig debut, stegvis forlopp
o Exekutiv storning och personlig-
hetsforandring tidigt i forloppet
e Fokala neurologiska tecken
(vid forsamring)

e Minnesnedsattning och parietala
symtom (oférmaga att tolka sinnes-
intryck och praktiska svarigheter)
tidigt i forloppet

Bildgivande tekniker Bildgivande tekniker

o Vitsubstansskada/lakuner
o Kortikala infarkter (vid férsamring)
¢ Blodflodesnedsattning anteriort

e Medial temporal atrofi
¢ Blodflodesnedsattning posteriort

Laboratorieundersokningar Laboratorieundersékningar

o Albuminkvot 4
e Normalt sp-tau och p-tau; sp-NFL 4

¢ Inflammation (sp)

e sp-tau 4 sp-p-tau 4

Figur 3. Undersdkningsfynd som anvands for att stalla eller ifraga-
sdtta diagnosen vaskuldar demens. | vénster kolumn har listats kli-
niska, hjarnavbildnings- och laboratoriefynd som talar for vaskuldr
demens och i hogerkolumnen fynd som talar emot renodlad vasku-
lar demens. Vid positiva utfall i bade vanster och hdger kolumn kan
blanddemensdiagnos 6vervagas.

Forklaringar: sp = spinalvdtska, tau = total-tau, p-tau = fosfo-tau,
NFL = neurofilament light subunit, uppatriktad pil = férhojd niva.

pavisa exekutiva, uppmirksamhetsrelaterade eller andra sva-
righeter tidigt i sjukdomsforloppet. Anvinder man sig av vag-
ningsforfarandet enligt Figur 3 kan man pa ett relativt enkelt
sitt identifiera patienter som uppvisar kognitiv nedsittning
till f6ljd av olika former och grader av vaskular sjuklighet.

Omvardnad

Personer med vaskulir demens har ofta problem med stress-
kéanslighet, vilket hinger samman med storningar av exeku-
tiva funktioner. Den psykomotoriska férlingsamningen kan
ibland vara sa pataglig att den paverkar kommunikationsfor-
magan om man inte ger sig tillrackligt med tid. De motoriska
stérningarna ger ofta féorsdmrad gangférmaga. Det dr darfor
viktigt att stimulera gangformagan sa att férmagan att for-
flytta sig bibehalls.

Likemedelsbehandling

Det finns dnnu ingen tillrackligt effektiv, godkind farmako-
logisk behandling av vaskuldr kognitiv storning. Avsaknad
av behandling for en s& pass vanlig sjukdom som vaskulér
kognitiv storning idr ovanligt i medicinen och innebéar sir-
skilda pafrestningar for patienter, vardgivare och sjukvards-
personal. De finns flera orsaker till detta férhallande. De
amerikanska och europeiska likemedelsverkens skepsis till
vaskuldr demens som en angripbar hjarnsjukdom har bidra-
git till att bromsa utvecklingen inom omréadet. Férhallande-
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vis fa behandlingsstudier har genomfo6rts. Man har da anvant
utvirderingsinstrument som &r anpassade efter alzheimer,
som har en annan symtombild &n den som ar karakteristisk
for vaskulér kognitiv stérning, dvs man har inte méatt det som
man maste mita om man ska kunna konstatera effekt. Man
har ocksa inkluderat heterogena patientgrupper, varfor even-
tuella effekter troligen har kamouflerats. En del efteranalyser
av studierna talar for att s ar fallet. Om man i stéllet genom-
for behandlingsstudier med kinda eller nya preparat pa fe-
notypiskt homogena patientgrupper, dir man kan anta att en
och samma mekanism ligger bakom sjukdomsbilden, kan man
forvinta sig mer framgangsrika resultat.

Memantin, en NMDA (N-metyl-D-aspartat)-receptorant-
agonist, ett preparat som potentiellt féorhindrar ischemisk
skada, har provats i tva sexméanadersstudier pa patienter med
vaskuldr demens. Poolade data fran dessa studier har visat
att memantin har effekt pa kognition och beteende men inte
pa allméin funktionsférmaga [35]. Av kolinesterashdmmarna
har donepezil visat sig ha effekt pa kognition, beteende och
global formaga i tvd sexmanadersstudier med poolade data
[36]. For kolinesterashdmmarna rivastigmin och galantamin
saknas evidens for effekt [37, 38]. For andra preparattyper,
sasom nimodipin (kalciumkanalblockerare), cytidindifosfo-
kolin (CDP-kolin; cellmembrankomponent) och propentofyl-
lin (blockerar adenosinupptag, haimmar fosfodiesteras) finns
hallpunkter for begriansade effekter [39-41].

Riskfaktorsanering

Det dr vilként att patienter med hogt blodtryck i medeléldern
I6per risk att utveckla kognitiv svikt senare i livet. Det finns
emellertid inga 6vertygande hallpunkter fran randomiserade,
kontrollerade studier for att blodtryckssdnkning forhindrar
utvecklingen av kognitiv nedsittning och demens hos patien-
ter utan tidigare tecken pa cerebrovaskulir sjukdom [42]. En
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del studier har visat att diabetes i medelaldern har samband
med nedsatt kognitiv formaga senare i livet. Men det finns
inga overtygande bevis for att blodsockerkontroll férhindrar
utvecklingen av kognitiv nedséttning och demens hos patien-
ter med typ 2-diabetes [43]. Trots att salicylsyra har visat sig
anvandbart vid behandling av stroke finns det ingen evidens
for att acetylsalicylsyra paverkar kognitionen och férbattrar
prognosen vid vaskular demens [44].

Sammanfattningsvis saknas evidens for att vaskular risk-
faktorsanering har direkta kognitionsbevarande effekter. Det
behovs fler interventionsstudier inom omradet. Av detta f6ljer
inte att det ar betydelselost att behandla vaskulédra sjukdomar
eller paverka livsstilsfaktorer hos den enskilde patienten. Det
finns goda skél att tro sddana atgérder kan ha positiva effekter
pa den kognitiva formagan pa ett indirekt sitt, t ex genom att
férhindra stroke.

Konklusion

Trots att vaskulir kognitiv storning ir vanligt, moderna dia-
gnostiska hjdlpmedel finns att tillga och alltmer fokus ligger
pa aldersrelaterade hjarnsjukdomar forblir tillstandet alltfor
ofta odiagnostiserat. En anledning till underdiagnostiken
kan vara att symtombilden dr ldgméld med apati och minskad
mental hastighet och darfor inte uppméirksammas pa samma
sitt som sjukdomar med ett mer dramatiskt presentations-
satt. Den enskilt viktigaste faktorn for att komma till ratta
med underdiagnostiken torde vara utbildning i konsten att
beddma kognitivt status. Nar det ar lika sjalvklart att under-
soka minne/inldrning, snabbhet/uppmairksamhet, visuospa-
tial formaga, sprak och exekutiv férmaga som att méta blod-
tryck och Hb kommer patienterna att kunna diagnostiseras
och foljaktligen ocksa erbjudas behandlingsalternativ.
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