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HOGT BLODTRYCK OCH ALZHEIMERS SJUKDOM
Héakan Nilsson

Varldens befolkningar blir aldre och allt fler masior insjuknar déar-
for i den kognitionsdegenerativa sjukdomen Alzheimgftersom
mojligheterna att stoppa den kognitiva/neurala degaiva processen
ar begransade maste insatser mot sjukdomen byggfisgbyggande
atgarder. Denna studie fokuserade pa hogt blodtiy@h, som en av
de potentiellt modifierbar riskfaktorerna for Alzireer. Syftet med
studien var att fortydliga vad genomférda studisaw gallande even-
tuella samband mellan HTN och Alzheimer. Studiemogefbrdes
som en systematisk litteraturstudie med metaan8lysliens viktigas-
te resultat var att om det tas hansyn till forvéetaldersrelaterade
forandringarna i blodtryck sa visar forskning pénband mellan HTN
och Alzheimers. HTN mitt i livet 6kar risken for Aleimer, HTN sent
i livet (>70 ar) tenderar minska risken att insjakinAlzheimer. Det
tycks aven finnas en aldersrelaterad skillnad dtrij@ksvariation mel-
lan de som drabbas av AD och de som inte insjuknar.

Over hela varlden insjuknar allt fler manniskorlzideimers sjukdom, AD, och med en

globalt aldrande befolkning ar utsikterna att Okjein av antalet sjuka kommer att fort-
satta (World Health Organization, 2012). AD debartemed undantag fér den séllsynta
familjara formen av AD, sent i livet och bor darfiddamst ses som en alderssjukdom.
Mura, Dartigues och Berr (2010) har gjort en pragfiir Europa som sager att 2050
kommer antalet fall av AD vara 2,4 ganger hogreléwar 2010. Det kommer, om pro-

gnosen visar sig stdmma, motsvarar ungefar 3,3ptav befolkningen och 10,1 pro-

cent av befolkningen 6ver 65 ar. 14 miljoner makmiskommer att ha AD och alders-

massigt kommer 50 procent av fallen att bertralkefiogen i aldern 75 till 85 ar. Sam-

hallskostnaden for de sjuka antas under periodea tithover 370 miljarder kr per ar.

AD debuterar inte med minnesférsamring, forsamrmaghkion och andra beteendefotr-
andringar, till exempel motorisk aktivitet, som gegllt férknippas med demenstill-
stand. Den forandring som leder fram till demefwsrn av AD har i sjalva verket pagatt
i det tysta i ett tiotal ar, eller &nnu langre,anrsymptom pa demens borjar bli méarkbara
for personen sjalv och for personer i omgivningEarigk et al, 2012). Demenssymp-
tomen ar sjukdomens sista och irreversibla stadMénga ar innan symptomen borjar
visa sig har, av annu oké&nd anledning, en neurowggBv process startat i centrala
nervsystemet, CNS, (Hyman et al., 2012). Den negederativa processen definierar
idag sjukdomen AD i storre utstrackning &n dememgggmen eftersom de neurala
forandringarna utgor en 6kad mojlighet att sarakD fran andra demenssjukdomar,
till exempel vaskular demens, som kan k&nneteciudskartade symptom och genere-
ra likartade resultat vid psykologisk testning (RRalder, Wahlin, Almkvist & Backman,
2002).

| regel stélls diagnos for AD nar en person befirsig i ett gransland mellan symptom-
frinet och kliniskt diagnosticerad demens. Undenrdefas bérjar personen visa latta



symptom pa glomska men klara fortfarande sin vagijiay. Detta tillstdnd kan ses som
sjukdomens mellanfas trots att perioden ligger sel®n neurodegenerativa processen
(Engler et al., 2006). Tillstandet benamns oftadrkibgnitiv svikt, MCI, och utgor i sig
ett heterogent begrepp. MCI kan ha flera olika kesach innebar inte ett givet framti-
da insjuknade i AD eller annan demens. Tio till20cent av personerna som utvecklar
MCI insjuknar i demens (varav en majoritet i ADpim ett ar, andra insjuknar efter
langre tid men vissa blir aldrig dementa (Etgemd®a, Bickel & Forstl, 2011). Prekli-
nisk, eller podromal, AD féregar MCI och demenstgyen AD med manga ar. | detta
stadium kannetecknas sjukdomen framst av extrdgelinlagring av proteinet beta-
amyloid, AB, i cerebrala strukturer, aven kallat senil plaG@otz, Eckert, Matamales,
Ittner & Liu, 2011). En annan férandring innebatgbagisk inlagring av proteinet tau i
form av fibrillnystan, NFT, inne i neuron (Dolan &ohnson, 2010). Ett tredje neuro-
strukturellt inslag som alltid finns narvarande $IC vid AD ar atrofi, fortvinade och
doda neuron samt aterbildning av axon och dendiiiet ar inte forran atrofin blivit
omfattande nog som demenssymptom borjar visa stgdel just &r minnet som paver-
kas vid AD beror pa att dysfunktion och atrofi larj de cerebrala strukturer, bland
annat hippocampus, som &ar associerade med minkésher och det ar ofta det episo-
diska minnet som paverkas inledningsvis (Putcte, &011).

De mediciner som idag finns framtagna for Alzheipmmh som bdrjar ges forst vid
MCI stadiet, har en begransad effekt och utsiktétmaen snar medicinsk l6sning via
nya mer verkningsfulla mediciner for sjukdomen &rcket begransade (Barnes & Yaf-
fe, 2011). Darfor har anstrangningar gjorts foridéintifiera bakomliggande orsaker till
varfér den neurodegenerativa processen vid AD siedopp om att kunna férhindra
den kognitions-/neurodegenerativa processen. Barclesyaffe (2011) kom i en sam-
manstéllning av systematiska litteraturstudier ooktaanalyser fram till att cirka 50
procent av AD-fallen i varlden kan vara paverkagen@difierbara riskfaktorer som

diabetes, overvikt eller hogt blodtryck i medelaigedepression, fysisk inaktivitet, rok-
ning och lag utbildning. Om dessa berakningar vésgustamma 6ppnar det for indirekt
medicinering, till exempel mot diabetes, och betieétrandring, till exempel hjalp att
sluta roka, som motmedel for AD. Varje ar som ikspndet pa detta vis kan skjutas
fram har stor personlig och samhallsekonomisk kadsgl Att faststalla riskfaktorernas
association till AD har emellertid visat sig vata@nfattande och komplicerat arbete.

De manga potentiella riskfaktorerna, utover ensgatl genetisk predisposition, som
identifierats for sjukdomen foljs av ett antal higger om de bakomliggande orsakerna
till Alzheimer och vad som driver det neurodegetieaaforloppet. Inlagring av B och
bildandet av NFT har redan namnts som tva viktigaokeser. Det finns dock fler for-
andringar i CNS som associerats till AD. En hypatedorandringar hos signalsubstan-
ser. Det uppstar en obalans hos flera olika sighatanser, bland andra acetylkolin och
glutamat, vid sjukdomen (Chen, Reese, Kim, Rapofdrao, 2011). De tva typer av
mediciner som finns framtagna for AD, acetylkoligeas hammare och NMDA-
receptor antagonister, paverkar just upptaget agaleva signalsubstanser. En hypotes
fokuserar pa inflammatoriska reaktioner som kunakttas i CNS hos personer med
AD. Det ar kant att langvarig anvandning av NSAlnensteroidal anti-inflammatory
drugs — antiinflammatoriska preparat som inte innehal@roider) tycks ha en skyd-
dande effekt mot insjuknande (Wyss-Coray & Rog2@d,2). | vissa studier har hdoga
halter av blodfetter associerats till en 6kad f@kAD vilket skapat ytterligare en hypo-



tes om kolesterol. Lesser, Beri, Schmeidler, Par&hHaroutunian (2011) fann att as-
sociationen mellan AD och kolesterol géller for siégten av neuritisk plack i cerebrala
strukturer som neocortex och hippocampus, men ittetls inga samband med NFT.
Det finns aven vaxande bevis for att diabetes (tas)l &r en riskfaktor for AD vilket
skapat hypoteser om insulinsignalering. Insuliemwiktig signalsubstans i CSN (Devi,
Alldred, Ginsberg & Ohno, 2012).

Ytterligare hypoteser utgar ifrdn oxidativ strest éérandrad funktion hos mitokondri-
er vid AD. Det har visat sig att mitokondriernagpiontkanal, TOM, ar ett mal fér Amy-
loid Precursor Protein, APP, som ansamlas i kanafentidigt som R pavisats in-
teragerar med flera proteiner inne i mitokondrieadgani & Eckert, 2011). Detta resulte-
rar i dysfunktion hos mitokondrierna vilket kan &atarten pa en neurodegenerativ pro-
cess. Det ar emellertid inte mdjligt att enbartranga sokandet efter den fullstandiga
definitionen av eller etiologin bakom AD till nedrologiska forandringar. Utbild-
ningsniva och arbetslivsprestationer, vilka kanztas som en del av begreplagni-

tiv resery har visat sig ha en modulerande effekt pa riskeimsjukna i AD, till synes
oberoende av narvaron av de neurobiologiska kackmte pa sjukdomen (Vemuri et
al., 2011). | andra studier har psykologisk streds fysisk aktivitet associerats till ris-
ken att insjukna i AD pa sa satt att psykologiskesst okar risken men fysisk aktivitet
minskar risken (Nation et al, 2011). Bilden av ADs#ledes komplex och stkandet
efter sjukdomens etiologi ar ett i hogsta grad dpgeskningsfalt.

Den har studien utgar fran riskfaktorn hogt blodkryellerhypertonj HTN) som tillika
utgor ytterligare en hypotes om orsaken till ADo@ryck, BP, mats i tva former, sy-
stoliskt och diastoliskt. En vanlig grans for n&t dystoliska blodtrycket, SBP, betrak-
tas som hogt ar 140 mm HG och gransen for hogtalisiet blodtryck, DBP, brukar
sattas vid 90 mm HG. For att sarskilja grad av Hiay ytterligare en gréns satts vid
SBP 160 och DBP 100 mm HG. BP mellan 140-159/90+fiisvarar steg 1 och
>160£100 motsvarar steg 2 i kategoriseringen av HTN.aB8e2D03 férekommer det
aven att BP pa mellan 120-139/80-89 klassificeoms greHTN (Jackson et al., 2008).
HTN ar vanligt forekommande och blir vanligare né&edn upp till en viss alder. Bland
60-69-aringar ar prevalensen éver 50 procent cehavr fyra personer Gver 70 ar har
HTN (Beason-Held, Moghekar, Zonderman, Kraut & Resn2007). Nagon gang runt
eller efter 75 ar nas emellertid en topp och BRab@junka igen (Landahl, Bengtsson,
Sigurdsson, Svanborg & Svardsudd, 1986).

Det finns forskningsresultat som visar att HTN keda till AD via mekanismer som
minskad elasticitet i artaremarteriosclerosiy, minskad cerebral blodgenomstromnig
(hypoperfusioh forandringar i vit cerebral vavnategkoaraiosi¥ och stroke ¢erebral
infarction) (Etgen et al, 2011). Har har van Norden et @123 utvecklat en interak-
tionsmodell mellan vaskulara riskfaktorer, som HT&h neurostrukturella férandring-
ar, inlagring av 8, i CNS i en ansats att pa teoretisk niva forkitialogin bakom AD.
Det ar emellertid framst genom longitudinella olationsstudier som samband mellan
HTN och AD hittats och konstaterats. Stewart e{2009) fann att man fradonolulu-
Asia Aging Studkohorten som hade ett forhojt blodtryck runt 56&dern oftare in-
sjuknat i demens (AD eller vaskular demens, VDjB8enare an personer med normalt
blodtryck. | samma studie kunde det &ven bekratasambandet mellan HTN och AD
inte ar linjart. Vid en viss alder bérjade BP gitinka oavsett narvaron av sjukdom eller



inte. Hos de man som insjuknade i AD sjonk BP mrehdés de personer som inte in-
sjuknade i AD.

Alla studier kommer emellertid inte fram till attrebandet mellan HTN och AD verkli-
gen existerar. 2011 konstaterade Guan et al. gtpéébasis av befintlig forskning, inte
gar att pavisa nagot signifikant samband mellan WEN AD. Det &r inte heller klarlagt
om medicinering mot HTN "mitt i livet” ger nagot wi#d mot att senare i livet insjukna
I AD (McGuinness, Todd, Passmore & Bullock, 200@r@n & Hanon, 2010).

Barnes och Yaffe (2011) fann, i kontrast till Guainal. (2011), vid interpolering av
studieresultat fran metaanalyser att fem procemBafallen kan attribueras till HTN.
Med en beréknad prevalens pa éver 35 miljoner AD fairlden motsvarar detta cirka
1,75 miljoner personer som kan vara berdrda (WHedlth Organization, 2012). Med
hanvisning till de motstridiga resultaten (Guamle011; Barnes & Yaffe, 2011) &r det
dock annu oklart vad som galler. | vilken utstraoknar HTN en riskfaktor for AD, och
vid vilken alder ar i sa fall interventioner rikéigeller meningsfulla? Resultaten fran
Stewart et al. (2009), att en kraftigare sankningnérmalt av SBP i hog aldexq{7 ar)
Okar risken for AD, gor att intervention, i form awedicinering for att sdnka blodtryck-
et ytterligare, skulle kunna medféra en oonskadfdke nar det galler demens i den
aldre delen av varldens befolkningar.

Syfte

Syftet med denna studie var att via en systemétiskaturstudie och metaanalys ytter-
ligare forstka analysera vad genomforda studiear\ggillande det eventuella samban-
det mellan HTN och AD.

Studien genomférdes som en systematisk litteratdiesimned metaanalys.

Metod

Definitioner

| metod- och resultatdelen likstalls AD med i rddpes studie diagnostiserad demens
av typen AD. Om inte annat anges anvands 140/90H@som grans for HTN steg 1
0ch<160K100 som grans fér HTN steg 2.

Sokmetod
Sju av atta studier som inkluderades av Duron oahad (2008) i en litteraturstudie
inkluderades i denna studie. Studierna var Skoad. ¢1996), Launer et al. (2000), Ki-
vipelto et al. (2001), Morris et al. (2001), Wuadt (2003), Yamada et al. (2003) och
Freitag et al. (2006). Qui et al. (2003) utesldtersom den hade pulstryck och inte
HTN som fokus. Denna studie kunde emellertid emsamhed en studie, av senare da-
tum, fran samma kohort (se nedan). En systemattskaturstudie genomfordes daref-
ter for att hitta ytterligare originalartiklar, @enare datum, pa omradet. Féljande inklu-
deringskrav anvéandes:

1. Studien skulle vara genomférd mellan 2008 och 2011.

2. Primér studie (d.v.s. inte bygga pa andrahandsdaten av metaanalyser).

3. Sprak: engelska.



Tillganglig online via PubMed och/eller SUB, Stockims universitetsbibliotek.
Det skulle finnas en kontroll/referensgrupp utanN\5IAD eller MCI.
Longitudinell design med minst tva ar mellan forsth sista mattillfalle.
Studieobjektet skulle vara levande manniskor otd litygga pa autopsi.
Studien skulle sarskilja for olika typer av demeadgrnativt bara gélla AD eller
sa skulle det ga att uppskatta andelen AD fall.

9. Studien skulle redovisa data for BP.

©O~NO®OA

Sokningarna genomfordes i tva olika onlinedataba@ebMed och Stockholms univer-
sitetsbibliotek (SUB), vid olika tillfallen. Den &pril 2012 genomférdes en sokning
med sokordenhypertensionand Alzheime} i PubMed. Som begransningar sattes att
studien skulle varit publicerad under de senaste deen och galla human. Stékningen
resulterade i 289 traffar. Den 11 april genomférelesdkning med sdkordehyperten-
sion andAlzheime} i SUB (Stockholms universitetsbibliotek). Soknamgresulterade i
over 10 000 traffar. For att avgransa sokningerogdgardes samma dag en ny sokning,
nu med sokordermfpertensiorandAlzheimerandlongitudinal studyi SUB. S6kning-
en resulterade i 6ver 2 000 traffar. De 60 forgtacerade efter relevans, studierna for
aren 2011, 2010, 2009 och 2008 genomsoktes enkgtderingskraven (240 studier).
Bland de totalt 529 traffarna hittades fyra artikém uppfyllde inkluderingskraven:
Rastas et al. (2010), Reitz et al. (2010), Qui.g810) och Kimm et al. (2011). For att
bredda underlaget genomférdes ytterligare en sgkmited sokordenuntreated hyper-
tensionandAlzheime} i SUB, 20 forsta sorterat for relevans ar 20082011 hittades
en artikel, Bermejo-Pareja et al. (2010) som upgéyinkluderingskraven. Det vanli-
gaste skalet till exkludering var att traffen vieasig vara en litteraturstudie (review)
och inte en primar studie. 35 procent av de 288atréa i PubMed-sokningen den 5
april och 25 procent av traffarna i SUB-sokningavaalitteraturstudier.

Referenslistan i de fem inkluderade artiklarnaewt slatum genomsoktes for ytterligare
studier. En studie som potentiellt kunde ha inkiatke Stewart et al. (2009), hittades
men fordes inte till listan av inkluderade stud®tudien byggde pa resultat fran samma
kohort, Honolulu-Asian Aging Stugysom tva redan inkluderade studier, Launer et al.
(2000) och Freitag et al. (2006), anvant for sitnaier. Kohorten i dessa studier bestod
bara av man. Prevalensen av AD (3,9 %) i den exkhde studien lag inom ramen for
de tva redan inkluderade studierna och man fanmpaitivc samband mellan HTN
(SBP) mitt i livet och AD.

FOr statistiska berakningar anvandes programvaeme®R Manager (RevMan) Version
5.1 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, Tlohi@oe Collaboration, 2011).

Resultat

De inkluderade studierna hamtade sin informati@m folika kohorter. Skoog et al.
(1996) hamtade information fran en svensk stu@éteborg och Qui et al. (2010) ham-
tade data fran en studie i Stockholm (Kungsholm&wmf av studierna, Launer et al.
(2000) och Freitag et al. (2006), byggde sina stug resultat fran en kohort bestaende
av japanska/amerikanska man fodda pa Hawaii (Hdundlgia Aging Study, HAAS).



Kivipelto et al. (2001) hamtade information framéyolika finska orter och Rastas et al.
(2010) byggde sin studie pa aldre invanare i efirsskistad.

Tabell 1. Inkluderade studier, studiespecifika mMiedesamt anvanda predikto-
rer/(oberoende) kontrollvariabler i analyen av hedan.

Studie (artal) Modeller prediktorer/(oberoende)tkoltvariabler

Skoog et al. (1996) Multi Kon, BMI, SBP & DBP
Launer et al. (2000) Modell 1  Alder, utbildning, @F, rékning & alkohol
Modell 2 Modell 1 + CHD, CVD & ankle-brachial ied
Kivipelto et al. (2001) Modell 1 BP & kolesterol
Modell 2 Modell 1 + alder, BMI
Modell 3 Modell 2 + utbildning, MI, CVD, rokningkohol
Morris et al. (2001)  Basic Alder, kén, utbildnin@D & SS

Multi Basic + APOE, stroke, HD, HTN, diabetes &1B
Qui et al. (2010) Multi Alder, kén, utbildning, MMS BMI, HTN-medicin,
APOE, CHD & 6verlevnadsstatus.
Wu et al. (2003) Match Alder, kén & geografisk hestv
Multi Diet, rokning, alkohol, GMH & fysisk status
Yamada et al. (2003) ULR Alder, kén & utbildning

MLR ULR + BMI, SBP, DM, salt och mj6lk
Freitag et al. (2006) Age-adj. Univariat (Alder)
Multi Alder, utbildning, APOE, HTN-medicin, alkai
rokning, BMI, ankle-brachial index, CHD, diabetes
& stroke
Bermejo-P et al. (2010)Unad,;. Univariat (HTN)
Modell 1  Alder, geografisk hemvist, utbildningstroke
Modell 2 Modell 1 + kén, HCE, DM, HD, depressiva
Symptom och intag av antidepressiva samt sémn per
dygn
Rastas et al. (2010) Multi Alder, kon, utbildnifg?OE, HDL, LDL,
Triglycerider, homocysteine, DM, tidigare HTN,
SBP, DBP & stroke.
Reitz et al. (2010) Steg 1 Alder, kén, utbildningegaicitet
Modell 1 Stage 10,1 + alder & kon
Modell 2  Alder, kén, utbildning, etnicitet och A=
Kimm et al. (2011) Multi Alder, kon, alkohol, rokmg,

Forkortningar anvanda i Tabell 1;: BMI= body masseix, CHD= coronary heart disease, CVD= cerebro-
vascular disease, DBP= diastoliskt blodtryck, DMabetes mellitus, GMH= general medical history,
HCE= hypercholesterolemia, HD= heart disease, Hbigh density lipoprotein, HTN= hypertension,
IDD= interval to disease diagnosis, LDL= low dendipoprotein MI= myocardial infarction, MMSE=
mini mental test, MLR= multivariate logistic regs&sn, SBP= systolic blood pressure, SS= stratified
sampling, ULR= univariat logistic regression.

Bermejo-Pareja et al. (2010) redovisade data omskaadldre personer boende i tre
olika regioner som undersokts inom ramen for pnognat NEDICES. Morris et al.



(2001) anvande data fran Boston, USA, som samiajenom studien EPESE och Reitz
et al. (2010) hamtade data fran New York. Wu ef24103) studerade personer fran en
kinesisk provins. Yamada et al. (2003) analysedada fran personer som bodde i Na-
gasaki och Hiroshima, Japan, under 1950-talet. Keehal. (2011) hamtade data fran en
mycket omfattande koreans populationsstudie.

| samtliga inkluderade studier anvandes nagon favmegressionsanalys for att studera
effekten av HTN pa beroende variabeln AD. Analyskadde i kombination med en
mangfald (Tabell 1) prediktorer/(oberoende) korariabler ¢ovariate3. Den vanli-
gaste analysmetoden v@ox proportional hazard modeCox PHM. Det var &ven van-
ligt att mer an en modell, med olika antal predi&tdoberoende) kontrollvariabler,
tilampades for att studera effekter och magnitueféekter.

Tabell 2. Grundlaggande basfakta om studier oclokeh

Studie (artal) N Aldefa Uppfoljna, Kvinnory, prevalens*
Skoog et al. (1996) 382 70 15 i.u. 36(9,4)
Launer et al. (2000) 3703 52,7 26 0 118(3,2)
Kivipelto et al. (2001) 1 409 50,4 21 62 48(3,4)
Morris et al. (2001) 634 71,9 15 63 99(15,6)
Qui et al. (2010) 1270 81,5 5.1 75 328(25,8)
Wu et al. (2003) 16 488 64t 15 59,5 301(1,8)
Yamada et al. (2003) 1774 44t 30 73,2 51(2,9)
Freitag et al. (2006) 2 505 57,9 25 0 123(4,9)**
Bermejo-P et al. (2010)3 824 73,2 3.2 57,2 113(3,0
Rastas et al. (2010) 339 88,4 9 78,5 65(19,2)**
Reitz et al. (2010) 1051 75,6 4 66,2 92(8,7)
Kimm et al. (2011) 848505 52,6 14 42,2 1851(0,2)

*Antal (n) fall av AD och (motsvarande i % av N).
**\Vardet for AD och VD, AD inte sarredovisat darfGppskattat till 65 % av fallen.
t Uppskattat varde utraknat fran data i rappomesdglvarde inte angivet).

Ingen studie anvande en identisk uppsattning prexdik/(oberoende) kontrollvariabler

for att studera effekten av HTN pa insjuknande i. D eller demens var den beroen-
de variabeln i samtliga inkluderade studier. HTM e@lberoende variabel i samtliga stu-
dier, ibland som kategori och ibland uppdelad elatierna SBP och DBP. For varje
studie har forskargrupperna enligt sin egen degainett antal prediktorer/(oberoende)
kontrollvariabler att inkludera i regressionsanatys. Den forsta analysen av inklude-
rade studier gallde darfér den grundlaggande sidim mellan studierna.

Studierna skilide sig at i annu fler avseenden €lla®). Antalet deltagare varierade
kraftigt. Fran 339 i studien av Rastas et al. (3Qillnara 850 000 i studien av Kimm et
al. (2011). De longitudinella studierna startade altagarna var i olika aldrar och pa-
gick under olika lang tid innan slutmatningar gemanmdes. Studietiden varierade fran
fyra till 30 ar, i snitt 15,2 ar. | alla studierom Kimm et al. (2011) redovisades Gverkott
av kvinnor men i kraft av den studiens storlek det fler man &n kvinnor i studien. Ex-



klusive Kimm et al. (2011) var férdelningen mellaman (n=16 552) och kvinnor
(n=16 445) jamn eftersom tva av studierna, Laurteale(2000) och Freitag et al.
(2006), enbart hade manliga deltagare.

| tvd av studierna, Freitag et al. (2006) och Rastaal. (2010), sarredovisades inte for
typ av demens i form av AD eller VD. | dessa fa landelen AD uppskattats till 65
procent (vardet hamtades fran World Health Orgditiza2012).

Tabell 3. Inkluderade studier dar radata redovigaseende HTN och AD. SBP och
DBP sarredovisat i de fall kategorierna redovisatsdierna.

Startmatning Fall ABLtmatning
Studie (éft&') RN NHTN NNTN NHTN
Launer et al. (200@Q}p 2837 866 86 32
Kivipelto et al. (20019gp 606 746 12 36
Qui et al. (201Q)%p 226 1044 54 274
Wu et al. (2003)sp 12328 4160 144 157
Summa 15997 6816 296 499
Launer et al. (200Q)p 3059 644 101 17
Kivipelto et al. (2001)sp 704 648 21 27
Qui et al. (201Q)sp 1090* 180 287* 41
Wu et al. (2003)sp 12658 3830 163 138
Summa 17511 5302 572 223
Bermejo-P et al. (2010) 1870 1950 62 97
Rastas et al. (2010) 244 95 73 22
Reitz et al. (2010) 337 622 27 65
Summa 2451 2667 162 184
Summa ex Rastas et al. 2207 2572 89 162

Forkortningar anvanda i Tabell 3;: DBP= diastoliodd pressure, HTN= hypertensiv, NTN= normoten-
siv, SBP= systolic blood pressure.
*NTN raknat upp till DBR94.

| ett antal studier, men inte i alla, har obehaddlata om antalet fall av AD och forhal-
landet avseende HTN vid studiens startmétning redts/ | vissa av studierna sérredo-
visades aven forhallandet vid startmatningen axd®&BP och DBP. Dessa data an-
vandes har for att berdkna den sammantagna, @dstezffekten av HTN och risken att
insjukna i AD (Tabell 3). Beréknade oddskvoter (©drhtios, OR) med 95 % konfi-
densintervall (Cl 95 %) pa studiernas summeradataadTabell 3 ger signifikanta re-
sultat fér SBP, OR(CI 95 %) 4,19(3,62-4,§%)0,00001, och for DBP 1,30(1,11-1,52)
p=0,001. Daremot genererade de studier som intevigatocSBP och DBP separat inte
signifikanta skillnader, 1,05(0,84-1,3030,68, mellan NTN- och HTN- grupperna. Nar
Rastas et al. (2010) togs bort fran sammanstakminged hanvisning till att studien,
till skillnad fran Bermejo-Pareja et al. (2010) dekitz et al. (2010), forvantades ha ett
negativt samband mellan HTN och AD (se Tabell 4h0ks ett signifikant resultat,



OR(CI 95 %) 1,60(1,2209)p=0,0005, aven for de tva kvarvarande studiernaiste
sarredovisat SBP och DE

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H, Fixed, 95%Cl
Kivipelto 2001 36 746 12 606 67% 251[1.29,4.87] -
Launer 2000 32 866 86 2837 20.7% 1.23[0.81, 1.86]
Qui 2010 274 1044 54 226 351% 1.13[0.81, 1.59]
Wu 2003 157 4160 144 12328 37.4% 3.32[2.64,4.17] L
Total (95%Cl) 6816 15997 100.0% 2.06 [1.75, 2.44] ]
Total events 499 296 ‘ ‘
Heterogeneity: Chi* = 35.21, df = 3 (P < 0.00001); P=91% 01 o1 ] o 100
Test for overall effect: Z = 8.49 (P < 0.00001) Favours not AD Favours AD

Figur 1. Forest plot for inkluderade studier, SBfed data fran tabell

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H, Fixed, 95% ClI
Kivipelto et al 2001 27 648 21 704 10.2% 1.41[0.79, 2.53]
Launer et al 2000 17 644 101 3059 18.1% 0.79[0.47, 1.34]
Quietal 2010 41 180 287 1090 332% 0.83[0.57, 1.20]
Wu et al 2003 138 3830 163 12658 38.6% 2.87[2.28,361] |
Total (95% Cl) 5302 17511 100.0% 1.67 [1.41, 1.97] 4
Total events 223 572
Heterogeneity: Chi* = 43;07, df = 37(P < 0.00001); F=93% -0401 OT‘I % 1|0 100.
Test for overall effect: Z = 5.89 (P < 0.00001) Favours not AD Favours AD

Figur 2. Forest plot for inkluderade studier, DBied data fran tabell

Resultatet nar studierna summerades som viktadela@eden av de individuella sti-

erna var inte lika entydigt. Figuroch 2visar resultatet foér berékning av OR nfixed
effectfor SBPrespektive DBFvilket genererade signifikantaen mindre staa resul-
tat, 2.06(1.75-2.44pespektive 1,67(1,+-1,97) an for ojusterade summeradata. Dar-
emot tippade resultaten over till icke sffikanta bade for SBR.84(0.9¢-3.46) och for
DBP 1,29(0,61-2,74)id anvandande erandom effect

Studierna genomforde startmatningar och slutmaamingl olika tider i manniskors Ii
Beroende pa nar studien genomfordes erhdlls oéikaltat (Tabell 4) avseende pa-
lens av AD och riktninggd samband mellan HTN och ..

Sambandet mellan 6kande alder och okande preval@nstark rpeasor 0,79 p<
0,001). Aven om prevalensen for de tva aldsta kehoa, Rastas et al. (2010) ochr-
ris et al. (2001), visade tecken pa att sjunkadgjdietill att starka sambandet mell
alder och prevalens i kraft av jamforelsevis hogvptens. En berdkning utan Rasta
al. (2010) och Morris et al. (2001) gav ett fortsatirkt samband mellan alder ocle-
valens (pearsor= 0,69 p< 0,001). Tendensen prevalensen sjonk for aldre kohor
stamde Gverens med resultaten fran Kimm et al.1(6am fann att prevalensen for
personer som var 80 ar eller aldre vid startmasningar lagre an for de som var ci
10 ar yngre vid startmatningen. | Kimm e. redovisades aven prevalens och alc
form av under eller 65 ar. Dar hittades ett samband mellan HTN och aiDgfippen
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som var under 65 ar, Hazard Ratio, HR (CI 95 %)11(81,5), men inte for gruppen
som var aldre an 65 ar vid startmatningarna.

Tabell 4. Sammanstallning av samband och sambamiémsg for BP (negativt, N,
eller positivt, P). Redovisade samband ar de sachbam hittades genom nagon av
respektive studies justerade modell(er). Tabetesad efter (genomsnittlig) slutalder.

Niva pa HTN* Sambandets
Studie (artal) slutdlder prevalens Stegnly Steg 2 typ
Rastas et al. (2010) 97,4 19,2% HMN) i.u. i.u.
Morris et al. (2001) 86,9 15,6 N N SBP
Qui et al. (2010) 86,6 25,8 P P SBPt
Skoog et al. (1996) 85 9,4 P ? DBP
Freitag et al. (2006) 82,9 4,9 i) I.U. SBP/DBP
Reitz et al. (2010) 79,6 8,7 Ejsign.  Ejsign. i.u.
Wu et al. (2003) 79 1,8 Ejsign. P l.U.
Launer et al. (2000) 78,7 3,2 P/N** P SBP/DBP
Bermejo-P et al. (2010)76,4 3,0 HRYy I.U. I.U.
Yamada et al. (2003) 74 2,9 =) Lu. SBP
Kivipelto et al. (2001) 71,4 3,4 P P SBP
Kimm et al. (2011) 66,6 0,2 ) Lu. iu.

Forkortningar anvanda i Tabell 4: N= negativt santhd&= positivt samband, i.u.= inte sarredovisat
SBP/DBP.

*140-159 (mm HG) motsvarar HTN steg=1160 motsvarar HTN steg 2 for SBP, 90-99 steg 1 4100
steg 2 for DBP. De studier som enbart redovisat Hifd steg fordes till Steg 1-kolumnen.

**Launer et al. (2000) fann att en kategori med awi& resultat vid BP-métningar hade ett negativt sam
band mellan BP och AD.

T Qui et al. (2003) fann aven ett positivt samb&mdBP hypperfusion (< 70 mm HG).

T Uppskattat varde eftersom det inte sarskiljtsAroch VD.

Av Skoog et al. (1996) och Kivipelto et al. (20Gdgmgick att det fanns en normal al-
dersrelaterad topp nar BP skiftar fran att vatéggaade/stabilt till att borja sjunka. Ten-
densen i bada rapporterna var att toppen nas telfgapersoner med AD. For personer
utan AD tycks toppen for SBP nas efter 75 ar mea %@ ar och for personer med AD
tycks toppen vara nadd redan mellan 70 och 75koo@et al., 1996). Resultaten fran
Kivipelto et al. gav, pa grund av aldersintervallecte samma mojlighet att precisera
tidpunkterna for nar topparna nds men resultateisade inte Skoog et al.:s resultat.

Det var framst i de sentida studierna som en fatig for kon redovisades (Tabell 5).
Forutom i studien genomford av Kimm et al. (2014) «vinnor i majoritet. Andelen
kvinnor 6kade med stigande alder pa kohorten. igavrapporter redovisades andelen
deltagare per kdn men inte prevalens per kon.

Tabell 6 visar de studier, fran Tabell 4, dar epdaning i HTN steg 1 och steg 2 redo-
visats. Ovriga studier anvande en kritisk grandHoN (140/90 mm HG= steg 1) utan
att sarredovisa steg 2.
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Tabell 5. Inkluderade studier dar prevalens octdeppng for kon redovisats/kunnat
réknas ut. Sorterad efter storst andel kvinnor.

AD HTN
Studie (artakjsn N Aldersay Ko, prevalens* prevalens
Rastas et al. (2010) 266 <85 78,5 53(19,9)** i.u.
Rastas et al. (201) 73 <85 21,5 12(16,4)** i.u.
Reitz et al. (201Q) 696 ca. 75 66,2 60(8,6) .u.
Reitz et al. (201Q) 355 ca. 75 33,8 32(9,0) i.u.
Bermejo-P. (201) 2187 <70 57,2 66(3,0)** 57,8
Bermejo-P. (201G) 1637 <70 42,8 47(2,9)* 42,1
Kimm et al. (2011) 358060 53,6 42,2 1030(0,3) 35,2
Kimm etal. (2011) 490445 51,9 57,8 821(0,1) 42,8

Forkortningar anvanda i Tabell 5: i.u.= data irgdavisat/méatt; M=man; K=kvinnor.
*Antal (n) fall av AD och (motsvarande i % av N)rreiudien avslutades.

**\Vardet for AD och VD, AD inte sarredovisat darfGppskattat till 65 % av fallen.
T prevalens vid studiens start.

Tabell 6. Inkluderade studier dar uppdelning féddétegen av HTN redovisats.

Steg 1** Steg 2

Studie (artal) Modell*  Typ Ratig) 9506) Ratiqc 950
Launer et al. (2000) Modell1 DBP 3(@36—9,60) 4.6](1.61_13.19)
Launer et al. (2000) Modell 2 DBP 3(4%.9.52) 4.47(1_53-13.09)
Morris et al. (2001) Basic SBP inte signifikant D02 0-0.86)
Morris et al. (2001) Multi SBP 0.%&1.0.31) 0-220.07-0.68)
Kivipelto et al. (2001) Modell1 SBP 211b.4.3) 3.11.466)
Kivipelto et al. (2001) Modell 2 SBP inte signifika 2.31.05.0)
Kivipelto et al. (2001) Modell 3 SBP inte signifik 2.81172)
QUi et al. (2010) Multi SBP 1.417.02.2.12) 1-84(1.06-3.18)

*For modell, se Tabell 1.
**140-159 (mm HG) motsvarar HTN steg3160 motsvarar HTN steg 2 for SBP, 90-99 steg 1 samt
>100 steg 2 for DBP.

Resultaten hos Launer et al. (2000) i Tabell 66aobehandlad HTN. Inga resultat var
signifikanta for behandlad HTN eller for SBP metlwetdantag, den kategori personer
som andrade SBP-status mellan matningar och sabeéttandlat for HTN drabbades i
mindra utstréackning av AD OR(CI 95 %) 0,22(0,05a),(Morris et al. (2001), Qui et
al. (2003) samt Kivipelto et al. (2001) fann ingardand for férhojt DBP. Qui et al.
(2003) fann ett positivt samband mellappgerfusion (<70 mm HG DBP) och AD
OR(CI 95 %) 1,83(1,26-2,65). Wu et al. (2002) gefide en studie i studien dar AD-
fallen (n=301) matchades mot lika manga kontrofipaer. | den delstudien hittades ett
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positivt signifikant samband mellan SBP170 mm HG) och AD (OR 2,52 p<0,0002,
Cl inte angivet).

Tva av de inkluderade studierna (se Tabell 7) resdole data for behandlad respektive
obehandlad HTN och risken att insjukna i AD.

Tabell 7. Studier som jamfort behandlad och obelaahd TN vs risken for AD.

Behandlad Obehandlad
Studie (éft&') Modell* Typ Rat'@ 95%) RatiO(c| 95%)
Launer et al. (2000) Modell1 DBP Inte sign. %1640 60)t
Launer et al. (2000) Modell2 DBP Inte sign. 31489 52)t
Bermejo-P et al. (2010)Unadjust. HTN 13-2.28) Inte sign.
Bermejo-P et al. (2010)Modell 1 HTN Inte sign. 0724 ,09-3,95)
Bermejo-P et al. (2010)Modell 2 HTN Inte sign. telisign.

*FOr modell, se Tabell 1.
T Odds Ratio fér HTN steg 1- steg 2 hade ett dtamkare samband.

Launer et al. (2000) fann, forutom sambanden salouvisats i tabell 7, ett samband
mellan en forhojd risk for AD och ett lagt (<80 ni&) obehandlat DBP, OR(CI 95 %)
1,86(1,01-3,46).

Tabell 8 visar att tva av de inkluderade studiegaaomforde startméatningarna nar me-
delaldern i kohorten var 6ver 80 ar. Ytterligare tapporter genomfdrde startmatningar
vid en alder av 6ver 70 ar. En studie (Skoog et @96) startade matningarna vid 70 ar
och i 6vriga studier startades matningarna forargGlder.

Tabell 8. Start, slutpunkter och samband for studlied aldre kohorter

Studie (&rtal) Aldet.,: Alderg,y samband prevalens*
Morris et al. (2001) 71,9 86,9 Bb 99(15,6)
Qui et al. (2010) 81,5 86,6 sk 328(25,8)
Bermejo-P et al. (2010) 73,2 764  wR 113(3,0)
Rastas et al. (2010) 88,4 97,4 HTN 65(19,2)**
Reitz et al. (2010) 75,6 79,6 inget 92(8,7)

*Antal (n) fall av AD och (motsvarande i % av N).
**Vardet for AD och VD, AD inte sarredovisat darfdppskattat till 65 % av fallen.

Diskussion

Syftet med denna studie var att ytterligare forstikéydliga vad genomférda studier
visar gallande ett eventuellt samband mellan HTN AD. Studiens viktigaste resultat
var att om det tas hansyn till forvantade aldeaseehde forandringarna i BP sa visar
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inkluderade studier pa ett samband mellan HTN obBh dock inte helt utan motsagel-
ser. HTN mitt i livet 6kar risken fér AD, HTN sentivet (>70 ar) tenderar att minska
risken for att insjukna i AD. Sambandet blir tydiig at bada hallen efter styrka pa
HTN (steg 1 eller 2). En sammanslagning av forekamsAD, med hansyn till férvan-
tad aldersforandring, visar att det ar 1,67 til@ganger vanligare att personer som ar
hypertensiva mitt i livet drabbas av AD &n persas@n ar normotensiva under samma
period. Daremot ar sambandet inte entydigt nagdiér HTN bland &ldre personer.

Resultaten fran denna studie ligger i linje med @aewart et al. (2009) fann nar det
galler aldersrelaterade variationer i BP med e tigp SBP nagon gang efter 70 ar. |
den studien var emellertid nivaerna fore 77 areraldhedelvarde) en okand faktor.
Skoog et al. (1996) kunde precisera toppen tigref5 ar men fore 79 ar for personer
utan AD men for personer med AD tycks toppen vaddnredan mellan 70 och 75 ar.
Resultaten fran Kivipelto et al. (2001) var inteettt jamforbara med dessa resultat men
motsade inte heller resultaten. For personer sesjuknade i AD var SBP lagre vid cir-
ka 75 ars alder an 21 ar tidigare vilket indikeatiralderstoppen vid den aldern var pas-
serad for denna kategori. Det gick dock inte attn@ie precisera nar toppen naddes.
For de som inte insjuknat i AD var SBP fortfarargre vid 71 ars alder (151,5 mot
143,9 mm HG) an 21 ar tidigare vilket i alla falté motsager att alderstoppen inte var
nadd an. Utifran dessa resultat kan de tva hypsetaldrarna 77 ar for personer utan
AD och 72,5 ar for personer med AD bestammas vilitatlle motsvara den (me-
del)alder da SBP skiftar fran stabil/6kande tilirdjande for respektive kategori. Mot-
svarande toppar tycks nas tidigare i livet for DBRewart et al. (2009) noterade att top-
pen intraffade vid eller efter 57 ars alder (efi@rars alder saknas matvarden for 20 ar).
Kivipelto et al. (2001) fick ett liknande resultatt DBP mitt i livet &r hdogre an sent i
livet, men aven har ar matpunkterna for l1angt ifv@nandra for att ge mer exakta upp-
gifter om nar toppen for DBP intraffar. Resultafedn Skoog et al. (1996) antyder att
toppen for DBP nas fore eller vid 70 ars alder bi@id@ersoner med och utan AD. Den
hypotetiska alder dar DBP nar sin topp kan darite preciseras narmare an mellan 57
och 70 ars alder. Det finns inte ndgon mojligheutfran inkluderade studier bestam-
ma om alderstoppen for DBP skiljer sig at for passaned AD.

| tva av de inkluderade studierna, Morris et a0Q(®) och Rastas et al. (2010), erholls
resultatet att HTN minskar risken for AD. Vad soagts i stycket ovan om en kraftiga-
re sankning an normal av BP hos personer som ingfukAD kan vara en forklaring
till dessa resultat. Bada studierna startade mew &ohorter, 71.9 respektive 88.4 ar i
snitt, och avslutades i mycket hog alder. For dandiderskategorin tycks inte HTN
vara en riskfaktor (nar det galler AD) utan sank, Bchhypotensionér en storre risk.
Samtidigt erholl Qui et al. (2010) ett resultat sgér emot dessa tva studier som fann
ett negativt samband mellan HTN och AD genom atdiett positivt samband (SBP)
mellan HTN och AD f6r en aldre kohort (81,5 ar gigirt och 86,6 ar vid slutmatning,
medelvarde). Ytterligare tva inkluderade studiegrrBejos-Pareja et al. (2010) och
Reitz et al. (2010), gav ett resultat som kan ®lkam motstridiga nar det galler mins-
kad risk for AD vid HTN i hog alder.

Som framgar av Tabell 8 startade och avslutade Bjes¥Pareja et al. (2010) och Reitz
et al. (2010) sina jamforelsevis korta matningagéia anslutning till de hypotetiska al-
derstopparna for SBP. Det kan vara sa att desd&éstesultat jamfor en yngre kohort
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(med fler demensfria) som &ar pa vag mot sin aldpst(SBP) med en aldre kohort
(med fler dementa) som ar pa vag bort fran sinrétdpp. Bada studierna jamfor en
aldre kohort (cirka 79 ar, medelvarde) som insjukn®D med en yngre kohort (73-75
ar, medelvarde) som inte insjuknat i AD. Studiatidhir da for kort for att folja utveck-
lingen visavi de hypotetiska alderstopparna. N&r gidler resultaten for Qui et al.
(2010) ar de svarare att forklara relativt ovrigauitat for aldre kohorter och de hypote-
tiska toppaldrarna. Enligt hypotesen om toppaldmade HTN, SBP, ha gett ett negativt
samband pa grund av hog startalder i studien neswyjtatet blev ett positivt samband
bade for HTN steg 1 Hazard Ratio, HR, (95 % konfgietervall) 1,47(1,02-2,12) och
steg 2 1,84(1,06-3,18). Kanske finns det darféerjigare aldersrelaterade forandringar
att ta hansyn till for att beskriva hur HTN paverkiaken att insjukna i AD. En annan
forklaring till resultaten skulle dock kunna varatodisk i form av att data for tva risk-
faktorer, rokning och hég alkoholkonsumtion, intendades in och anvandes som pre-
diktorer/(oberoende)kontrollvariabler i den stasisd bearbetningen. Orsaken till detta
var att dessa tva faktorer vid tiden for datainsagein (sent 1980-tal) inte var associe-
rade med risken att insjukna i AD. Senare ars stuufr visat att rékning kan vara en
annu storre riskfaktor for AD an HTN (Barnes & Yaf011). Om dessa tva riskfakto-
rer hade inforts i den statistiska analysen kar{rdatginellt) signifikanta positiva resul-
tatet ha uteblivit, men inget kan sagas om ifattaléréandrat resultatet till ett negativt
samband. Ytterligare en skillnad mellan Qui et(2010) och 6vriga studier var att re-
sultat frdn mini mental test (MMSE) anvants som tkalivariabel i regressionsanaly-
sen.

Det var bara Bermejos-Pareja et al. (2010) somwvisdde en univariat modeluigad-
justeg dar effekten av HTN redovisades som ensam obdeoeariabel mot AD. | den
effektprovningen fann man att personer med behdndlBN hade en forhojd risk att
insjukna i AD, RR(CI 95 %) 1,53(1,03-2,2850,03, jamfort med referensgruppen som
bestod av personer utan HTN. Gruppen obehandlad kade dock ingen (signifikant)
forhojd risk. Nar alder, geografisk tillhorighettbildningsniva och stroke (Modell 1)
fordes in i den statistiska modellen (kontrollvater) skiftade forhallandena till en sig-
nifikant risk for gruppen obehandlad HTN, RR(CI &) 2,07(1,09-3,95p=0,03, men
inte for gruppen behandlad HTN. Forhallandet i deivariata modellen kanske kan
forklaras av att medelaldern var drygt ett ar hdgten HTN-behandlade gruppen an i
kontrollgruppen. Det omvanda forhallandet vid Mddekan kanske forklaras av att fler
I den obehandlade gruppen hade sédmre utbildnindégel socioekonomisk status (har
definierad som geografisk hemvist). Utbildning &arnes & Yaffe's (2011) samman-
stallning den modifierbara riskfaktor som tillskgistorst betydelse och dar dkad utbild-
ning mest skulle minska antalet fall av AD. Narytigare oberoende kontrollvariabler
fordes in i Bermejos-Pareja et al.:s (2010) anésdell 2) forsvann alla signifikanta
effekter for bade behandlad och obehandlad HTNvivissken att insjukna i AD. Mar-
ginalerna mellan signifikanta och inte signifikamésultat var emellertid sma. De 339
personer som inte kunde nas vid slutméatningen @ecB89 som dott utan uppgift om
demensstatus skulle ha kunnat paverka resultatefidé riktningarna). Aven Kivipelto
et al. (2001) anvande tre olika modeller for atilgsera resultaten men har var resulta-
ten mer konsekventa. For HTN steg 2 erhdlls eliai tee modeller signifikant resultat
men for HTN steg 1 var resultatet bara signifikaen modell (Modell 1). Nar alder och
BMI fordes in i analysen (Modell 2) upphorde degnifikanta effekten for HTN pa
AD. Enligt Barnes och Yaffe (2011) innebéar éverifiédma en néstan lika stor riskfak-
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tor for AD som HTN vilken kanske kan dverskugg&eis nar det galler mindre forhoj-
da varden pa BP (HTN steg 1).

En inkluderad studie, Reitz et al. (2010), var utagra pavisade samband mellan HTN
och AD. Mdjliga forklaringar till detta ar att dette gjordes skillnad mellan HTN steg 1
och steg 2, att etnicitet (enda forekomsten i destndie) anvandes som kontrollvariabel
i Cox PHM eller att matningarna startade i anshgrtill brytpunkten for den forvanta-
de aldersrelaterade forandringen av BP. En anndiafing kan ligga i att 16 procent
av de ursprungliga deltagarna forlorades fran sihrslutmatning (och ytterligare 30
procent exkluderades pa grund av ofullstandiga diatalla vaskulara riskfaktorer).

Qui et al. (2010) startade sin studie med syftetuatlersoka hypoteser som kopplar
ihop vaskulara riskfaktorer med minskad elasticitetrtarer @rteriosclerosiy samt
minskad cerebral blodgenomstromnigygoperfusion och en 6kad risk att insjukna i
AD samt andra typer av demens. Detta skulle kungéra en etiologisk beskrivning av
hur vaskulara riskfaktorer, till exempel HTN, oraalde neurostrukturella patologier,
bland annat inlagring av[Ai hjarnvavnaden, som associerats med AD. | studiga-
des samband mellan HTN och AD bade fér minskadtieites i artarer och minskad
cerebral blodgenomstromnig, oberoende av vararidéamed antyder resultaten att
HTN kan leda till AD via mer an en vag. Aven om Quial. (2010) erholl ett fér denna
studie, i ett avseende, avvikande resultat (HTN sekifaktor dven i hdg alder) sa finns
det andra studier som visat pa att HIRO ar kan ha en direkt negativ effekt pa cerebral
blodgenomstrémning senare i livet (Hajjar, Zhacsof & Novak, 2010).

Resultaten i denna studie antyder att sambandéarmBP och AD ar ytterligare mer
komplext an en aldersrelaterad variation i HTN. newuet al. (2000) och Qui et al.
(2003) fann positiva samband mellan lagt DBippperfusioh mitt i livet och en for-
hojd risk att insjukna i AD. Tabell 1 visar attalinkluderade studier aven undersokt
HTN i relation till andra riskfaktorer. En samtidggatistisk behandling av riskfaktorer
har visats kunna forandra risken for enskilda ekidrer (HTN) pa ett komplext satt
(Qui et al. 2010; Reitz et al. 2010 & Bermejos-faet al. 2010). Aven andra riskfakto-
rer an HTN, till exempel fetma, har dartill visat) paverka risken for AD genom en
aldersrelaterad variation dar tidpunkter for mégainger varierande resultat (Qui et al.,
2010). Att bade anvanda HTN och fetma i sambandsitewdned AD kraver darmed
inférandet av dubbla, och kanske atskilda, aldgrassningar. Detta kraver i sin tur fler
matpunkter kring de aldrar da forandringar forvantaraffa for att resultaten ska ga att
tolka. | den har studien antyds aven att prevaleaseAD minskar hos de riktigt gamla.
Samma resultat, att prevalensen sjunker i hog ,Aédkolls i den inkluderade studien av
Kimm et al. (2011). Kvinnor tenderade att ha enrbdgevalens &n man men resultatet
var inte entydigt i denna studie dar Reitz et 2010) erholl en nagot hogre prevalens
hos man. | denna studie erhdlls inte heller etydigt resultat avseende medicinerad
eller omedicinerad HTN visavi risken att insjuknAD. Resultaten pekar pa att ett for-
hojt, obehandlat, diastoliskt blodtryck utgor era@kisk for AD for man (Launer et al.
2000):

En svaghet i denna studie ar att inga forsok hamgjtt hitta studier som genomforts
men vilkas resultat inte har publicerats. Det fiemsrisk att jAmforelsevis fler studier
med signifikanta resultat an studier utan signiitiearesultat publicerats i de genomsok-
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ta databaserna. Att endast anvanda tva databasekata okar dartill risken att rele-
vanta studier inte hittats i litteraturstudien. &man begransning i studien ar att resulta-
ten bygger pa heterogena studier. Olikheter i meta@mpelvis i val av observerade
kontrollvariabler och statistisk metod, kan ha niedétt resultaten i respektive studie
over- eller underskattats. For att i mojligaste madvika paverkan fran detta har inte
resultat fran studiernas justerade modeller utdragredovisade obehandlad data an-
vants som underlag vid summerande berakningar nalstudie. Det finns inte nagon
given regel for vilken statistisk metodgndomeller fixed effectsom ska tillampas vid
anvandande awdds ratioi en metaanalys (Pace, 2011). Har har fréimet effectan-
vants vilket motsvaras av antagandet att inkludesdaddier visar samma (sanna) effekt
avseende hur HTN paverkar risken att insjukna i Spftet har varit att, utifran inklu-
derade studier, kunna avgora vilken effekt HTN pé@rAD. Férrandom effecantas att
inkluderade studier inte mater en identisk behagdkffekt utan likartade behandlings-
effekter som kan anta olika varden (till exemp&tametod/kunskap att mata BP, eller
diagnostisera AD, ger nagot olika resultat). Metodeatt foredra nar syftet ar att kunna
gora en storre generalisering utifran resultatemidrfixed effectAtt en person extrahe-
rat data ensam utgor en risk for felaktiga tolkmingv data i ursprungsrapporterna.

Samtliga inkluderade studier redovisar ett betyeéamattfall som kraver forsiktighet vid
analysen av data. Mellan det ursprungliga urvalstdadet och startkohorten har mellan
cirka 30 och 50 procent av subjekten fallit borbrtBallet mellan forsta och efterféljan-
de matningar var aven det betydande i alla stuBiertfallen berodde pa att vissa per-
soner visat sig vara dementa redan vid matningastaats Andra skal for bortfall var
dodsfall, personen gick inte att na, att person@Ome deltagande (vid start eller vid
efterkommande mattillfallen) eller att grundlaggartthta var bristfalliga. Tva av studi-
ernas, Skoog et al. (1996) och Morris et al. (20i€]ultat byggde pa sampling, dvriga
tio studier pa kohorter.

Sammanfattande diskussion

Resultaten fran denna studie visar att hypertottiinivet kan vara en direkt riskfaktor
for insjuknande i Alzheimer via minskad elasticitetrtarer érteriosclerosi¥ och/eller
minskad cerebral blodgenomstromnigygoperfusion Beroende pa typ av hypertoni
kan det handla om en fordubblad risk att efter 6&lder insjukna i sjukdomen om det
hoga blodtrycket utvecklas runt 50 ars alder. Ratan visar emellertid aven att for
aldre personer (>70) ar kan hypertoni minska riskemAlzheimer samt att hégt blod-
tryck &r en av flera potentiellt samverkande vdaabriskbilden for att insjukna i AD.

Denna studie kunde inte fullt ut faststélla hur dédersrelaterade variationen i blod-
tryck for personer med respektive utan AlzheimengeDet ar angelaget att finna svar
pa denna fraga eftersom det kan vara avgorandelfaiing av forskningsresultat, for

studiedesign och val av prediktorer/ (oberoendefrdivariabler. Har skulle en longi-

tudinell studie med matpunkter anpassade efterff@®@antade aldersrelaterade forand-
ringen av blodtrycket for personer med och utarhBimer kunna ge ett mer exakt svar
pa hur denna forandring ser ut. Resultatet fraedelan studie skulle forbattra precisio-
nen i HTN som kontrollvariabel i studier dar degiesn, kognitiv reserv eller andra va-
skulara riskfaktorer undersoks, enskilt eller grenagle i till exempel metaboliskt syn-
drom, avseende risken att utveckla AD. Resultaketies ocksa ge ytterligare vagled-
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ning om hur medicinering mot hogt blodtryck paverkisken for kognitiv degenera-
tion/Alzheimer hos aldre manniskor.
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