NYA RON

nya.ron@lakartidningen.se

Ensamhet okar rlsken for alzheimer

Under de senaste aren har man i flera
omfattande och vilgjorda studier kun-
nat visa att det finns ett samband mellan
risken att insjukna i Alzheimers sjuk-
dom och olika livsstilsfaktorer [1]. Fram-
for allt har riskfaktorer for hjart-karl-
sjukdom sasom hogt blodtryck och hoga
blodfetter uppmérksammats [2, 3]. Aven
andra livsstilsfaktorer som fysisk aktivi-
tet och aktiviteter under fritiden har
kunnat visas ha samband med ett senare
insjuknande i Alzheimers sjukdom. For
nagra ar sedan publicerades en studie
dirman visade att TV-tittande kunde ut-
gora en enskild risk for att senare insjuk-
na i Alzheimers sjukdom [4]. Alla dessa
studier har genomfé6rts i populationsba-
serade material, och i en del fall stods
fynden av experimentella djurstudier.

Forfattarna i den aktuella studien [5] var
intresserade av att studera sambandet
mellan demens och emotionell isolering
eller »ensamhet«. Man ville mer i detalj
studera upplevelsen av ensamhet 4n det
blotta faktum att man var socialt isole-
rad. Studien utfordes pa drygt 800 per-
soner, och de rekryterades fran olika dld-
reboenden i Chicago. Ensamhet skatta-
des enligt en femgradig skala, och hos
dem som avled kunde man i de flesta fall
undersoka hjarnorna histopatologiskt.
Nar resultaten analyserades kunde
man konstatera att 76 personer utveck-
lat klinisk alzheimersjukdom och att ris-
ken att insjukna var mer dn dubbelt sa
stor fér dem som vid baslinjeundersok-
ningen upplevde sig ensamma &n for
dem som inte gjorde det. Man fann dock
inget samband mellan upplevelse av en-
samhet och alzheimerpatologi respekti-
ve cerebrala infarkter hos de histopato-
logiskt undersokta patienterna.
Forfattarna drar slutsatsen att upp-
levd ensamhet ar associerad med 6kad
risk att insjukna i Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom pévkas a livstils-
faktorer.

men att detta inte har att géra med sjuk-
domens histopatologiska bakgrund.

Denna studie &r omfattande och
mycket vil genomford. Forfattarna har
baserat sina fynd pa 6ver 800 patienter
med lang uppféljningstid och histopato-
logisk verifiering av diagnoserna. For-
klaringen till fynden diskuteras ocksa pa
ett foredomligt satti artikeln.

Det mérkvirdiga ar att man hittar en
association mellan upplevelse avensam-
het och senare utveckling av Alzheimers
sjukdom och att det samtidigt inte fanns
nagon association mellan ensamhet och
histopatologiska fynd i hjarnan typiska
for alzheimer.

Flera tankbara forklaringar diskuteras,
bl a att ensamheten i sig skulle negativt
paverka hjarnans neurala system for
kognitiva funktioner och darfor gora en-
skilda personer kinsliga for skadliga ef-
fekter av aldersrelaterade hjarnférind-
ringar - en variant av »brain reserve ca-
pacity«-tanken.

En alternativ forklaring ar att de om-
raden i hjarnan som styr socialt beteen-
de ir mindre utvecklade hos ensamma
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personer, och darfér har dessa individer
mindre av kapacitet att kompensera for
aldersforédndringar. En annan intressant
faktor som diskuteras ar relationen till
depression, som ju i sin symtomatologi
har bade ensamhet och upplevelse aven-
samhet. Forfattarna menar att man i
sina analyser atminstone delvis har
kompenserat fér denna mojliga samva-
riation.

Sammanfattningsvis ar det en mycket
omfattande och vilgjord studie med in-
tressanta fynd, som att ensamhet och
upplevelse av ensamhet dr associerade
med senare utveckling av Alzheimers
sjukdom.

Det foreligger nu ett flertal stora popula-
tionsbaserade studier som visar pa ett
allt tydligare samband mellan livsstils-
faktorer och senare utveckling av de-
mens och Alzheimers sjukdom (fér en
oversikt, se Marx [1]). Vi borjar alltmer
forsta hur vart sétt att leva kan paverka
vilka sjukdomar vi riskerar att fa senare i
livet. Detta utgoér en bra grund for hurvii
framtiden pé ett battre séitt skakunna f6-
rebygga sjukdomar.
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MR-forandringar foregar kognitiva symtom

Foréndringar i hjirnans gra substans
kan ses med magnetkamera (MR) flera
ar innan personen drabbas av kognitiva
symtom, sasom forsdmrat minne. Det vi-
sar en studie som presenteras i tidskrif-
ten Neurology.

Studien omfattar 136 deltagare, samt-
liga 6ver 65 ars alder och med normala
kognitiva funktioner i samband med att
studien inleddes. De genomgick MR-un-
dersokning av hjarnan da studien pabor-
jades 1999 och foljdes darefter med 16-
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pande, omfattande test, bl a av neurolo-
giska och kognitiva funktioner. I genom-
snitt foljdes patienterna under 5,4 ar.

Det visade sig att det gick att identifie-
ra forandringar hos individer som sena-
re kom att utveckla kognitiv svikt och de-
mens i hjdrnans gra substans i form av
minskad volymsubstans bilateralt i bl a
temporalloberna anteromedialt innan
symtomen uppstod.

Av de 136 studiedeltagarna drabbades
23 av lindrig kognitiv nedsattning (mild

cognitive impairment), och av dessa 23
utvecklade sedan nio alzheimerdemens.

Forfattarna skriver att det gar att
identifiera fordndringarna med MR sa
tidigt som fyra ar innan symtomen ob-
serveras.

Anders Hansen
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Genusjusterad vardering
av hjart-karlrisker behovs

I Europeiska kardiologséllskapets (ESC)
policydokument fran 2006 [1] betonas
behovet av genusaspekter i hjart-karl-
riktlinjer, och American Heart Associa-
tion (AHA) har formulerat separata
riktlinjer f6r prevention av hjart-karl-
sjukdom hos kvinnor [2, 3].

I allariktlinjer bygger man pa traditio-
nella riskfaktorer, men rapporter visar
paatt manga hjarthéndelser hos kvinnor
intréffar i franvaro av klassiska riskfak-
torer [4] och att manga kvinnor har de
klassiska riskfaktorerna men dndé inte
insjuknar [5]. Trots den 6kade kunska-
pen om kvinnlig hjart-kéirlsjukdom an-
vinds samma faktorer i riskberdkning-
arna nu som for 40 ar sedan.

I den aktuella artikeln av Ridker och
medarbetare [6] adderar man ett antal
nya riskfaktorer till de traditionella och
analyserar 24 558 kvinnor 6ver 45 ar
fran Women’s Health Study. Kvinnorna
foljdes upp efter median 10,2 ar avseen-
de hjart-kérlhéndelser. Tva nya riskal-
goritmer, en »best-fitting« modell (A)
och en kortversion pa den bista (B,
Reynolds Risk Score) testades genom att
derivera fran 35 olika gamla och nya
riskfaktorer pa tva tredjedelar av kohor-
ten (n=16 400), och denna grupp jamfor-
des med standardalgoritmen for den 6v-
riga tredjedelen. Jamforelsekohorten an-
viande sig av de amerikanska riskvirde-
ringssystemen Framingham Risk Score
och ATP-III (Adult Treatment Panel).

Efter tio ar intréffade 504 héndelser i
den deriverade kohorten och 262 i jaim-
forelsekohorten. 40-50 procent av kvin-
norna omklassades fran den svarhanter-
bara intermediira riskklassen till an-
tingen 1ag- eller hogriskgrupp.

De tva alternativen predicerade alltsa
betydligt béttre dn de klassiska Framing-
ham- och ATP-I1I-skalorna. Den forenk-
lade modellen innefattade enbart alder,
systoliskt blodtryck, HbA,, hos diabeti-
ker, aktuell rokning, totalkolesterol,
HDL, sensitiv CRP och hjartinfarkt hos
moder fore 60 ars alder.

En fordel med att anvinda Reynolds Risk
Score for kvinnor ar att farre kvinnor
skulle beho6va ta blodfettssinkande me-
dicin, frimst statiner, eftersom de ned-
klassasihjart-karlrisk. I modell A inklu-
derades HbA,, apolipoproteiner och he-
reditet for att de var betydelsefulla i
motsats till homocystein, fibrinogen,
sICAM-I, kreatinin, BMI och fysisk akti-
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vitet. Intressant var att om blodsockret
var kontrollerat, mitt med HbA, mins-
kade hjart-kirlrisken betydligt for dia-
betikerna.

Begriansningar i studien dr bl a att den
inkluderat endast kvinnor och kanske
inte kan extrapoleras till mén (hade det
varit tvirtom hade denna begrinsning
inte diskuterats). Algoritmen bygger
ocksé bara pa blodbiomarkérer och epi-
demiologiska uppgifter och inte pa dia-
gnostiska test.

Studien utgors dock av en stor kohort
och indikerar att man bor identifiera
speciella riskfaktorer for kvinnor. Jag
saknar de hormonrelaterade faktorerna
och stressfaktorerna. Att ca 10 procent
av svenska kvinnor kan ha polycystiskt
ovariesyndrom gor ju att man bor tahén-
syn till en sddan faktor vid riskberik-
ningar. Det europeiska systemet bygger
pa relativt gamla studier och har tyvirr
en aldersgrans pa 65 ar, vilket inte alls
gynnar kvinnorna, som oftast ar dldre da
de insjuknar.
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Bra ata fisk
och skaldjur
under graviditet

Gravida kvinnor uppmanas ibland att
vara forsiktiga med sitt intag av »sea-
food«, dvs fisk och skaldjur. I USA re-
kommenderas exempelvis gravida kvin-
nor sedan 2004 att begrinsa konsumtio-
nen av fisk och skaldjur till maximalt
340 gram per vecka. Anledningen dr bl a
att kvinnorna genom maten kan utsattas
for neurotoxiner, nagot som skulle kun-
navara potentiellt farligt for fostret.

Men nu visar forskare i en studie som
presenteras i Lancet att gravida i sjdlva
verket bor konsumera mer &n 340 gram
av fisk och skaldjur per vecka. Studien,
som péaborjades i borjan av 1990-talet,
omfattar nirmare 12 000 gravida kvin-
nor. Dessa fick, da de befann sig 32 veck-
or in i graviditeten, fylla i ett formular
om bla kostvanor. Barnens sociala,
kommunikativa och motoriska utveck-
ling undersoktes sedan med test efter
fodseln, dartill genomgick barnen IQ-
test vid 8 ars alder.

Kvinnorna, som samtliga kom fran
Storbritannien, delades in i tva grupper:
en som konsumerade mindre dn 340
gram fisk och skaldjur per vecka och en
som konsumerade mer &n 340 gram. Det
visade sig att i gruppen som &tit mindre
an 340 gram var risken 6kad att barnens
utveckling avseende sociala, kommuni-
kativa och motoriska funktioner var
nedsatt och att barnen hade lagre IQ vid
8 ars alder.

Sambanden stod sig efter att forfattar-
na rensat for sociala och demografiska
faktorer. Saledes finns det, enligt forfat-
tarna, inte anledning att reckommendera
gravida att begrinsa sin konsumtion av
fisk och skaldjur. I stillet bér man upp-
muntra konsumtionen. Forfattarna spe-
kulerar ¢ver att sambandet kan bero pa
att fisk och skaldjur &r huvudsaklig kélla
till omega-3-fettsyror, som spelar en vik-
tig roll for fostrets neurala utveckling.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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j Att dta exempel-
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NSAID effektiv behandling vid blodning

och smarta hos spiralanvandare

Varje ar far ca 40 miljoner kvinnor runt
om i virlden en spiral insatt. Hos 5-15
procent av dessa kvinnor tas dock spira-
len ut redan inom ett ar till f61jd av rikli-
ga blédningar och smaérta. Graden av
prostaglandinfrisittning korrelerar vil
med savil blodning som smirta. Icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) hidmmar prostaglandinsynte-
sen och anvands ofta for att lindra mens-
virk.

En Cochranedversikt har utvirderat stu-
dier som undersokt vilken effekt be-
handling med NSAID har pa blédning
och/eller smérta hos barare av koppar-
eller inerta spiraler. 15 studier ingick i
oversikten, varav sju hade undersokt ef-
fekten av forebyggande behandling, 6v-

riga jamforde behandling av symtom. I
studierna jamférdes NSAID med place-
bo, tranexamsyra, desmopressin eller ki-
nesiskt naturlikemedel.

Hos symtomfria spiralanvindare
minskade NSAID den totala blodforlus-
ten jamfort med placebo. Det var dock
ingen skillnad avseende ordinationsfolj-
samhet hos anvindarna. En dansk studie
som studerat smértan vid insittning av
spiral kunde inte péavisa nagon smért-
lindrande effekt jamfért med placebo.

Hos spiralbidrare med symtom mins-
kade bade blédning och smirta efter
NSAID jamfort med placebo. Forfattar-
na anser dirfor att NSAID bor vara fors-
tahandsval vid savil sméarta som blod-
ning. Tranexamsyra, som ofta ir forenat
med en del biverkningar, blir andra-

handsval. Profylaktisk behandling i syfte
att 6ka ordinationsfoljsamheten rekom-
menderas inte.

Spiral 4r en mycket effektiv och siker
preventiv metod, som tyvarr kanske un-
deranviands idag. Om riklig och/eller
smértsam blodning uppstar kan det vara
vért att prova NSAID under en period in-
nan spiralen tas ut. Ett annat bra alter-
nativ ar att byta till hormonspiral, som
minskar savil blodning som smérta hos
de flesta anvindarna.

Lena Marions
overlakare, kvinnokliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna
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Lovande data for ny prostatacancermarkor

Anviandning av prostatacancermarko-
ren PSA (prostataspecifikt antigen) &ar
som bekant behéftad med en méngd pro-
blem. Bland annat &ir specificiteten
mycket lag, kring 15-30 procent, vilket
leder till ett stort antal falskt positiva
svar, som leder till biopsier i onodan.
Amerikanska forskare fran Johns
Hopkins’ universitetssjukhus har ut-
vecklat en ny prostatamarkor, ett prote-
in vid namn EPCA-2 (early prostate can-
cer antigen-2), for vilken man visar lo-
vande data i tidskriften Urology.
Forskarna har utgatt fran 385 mén, pa-
tienter vid Johns Hopkins, vilka delades
in i flera grupper: min med O0kat PSA-

viarde men med normal biopsi, mdn med
kénd benign hypertrofi av prostata, mian
med prostatacancer som inte metastase-
rat och min med prostatacancer som
metastaserat. Samtliga testades med
EPCA-2. Ett gransvirde pa 30 nanogram
per milliliter anvandes.

Svaren visar att testet var negativt
(under 30 nanogram per milliliter) i 97
procent av fallen utan prostatacancer.
Testet var positivt hos 90 procent av
méannen med prostatacancer som inte
metastaserat. Bland minnen med me-
tastaserad cancer var testet positivt i 98
procent av fallen. Bland samtliga cancer-
fall identifierades 94 procent med steg-

rat EPCA-2, vilket alltsa innebér en sen-
sitivitet pa 94 procent.

Forfattarna planerar nya, mer omfat-
tande studier kring EPCA-2 inom de
nérmaste tva aren. De betonar att det ar-
ligen i USA tas prostatabiopsier fran 1,6
miljoner mén, bland annat pa grund av
att dessa haft stegrat PSA-virde. Utifran
biopsierna visar det sig att 80 procent,
1,3 miljoner, av PSA-stegringarna ar
falskt positiva.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Urology. 2007;69(4):714-20.

Utdragna plagor vid dodliga injektioner

Dodliga giftinjektioner som anvéands for
att avritta d6dsdomda fangar leder ofta
till utdragna plagor och gravt inhumant
lidande. Detta visar en studie som pre-
senteras i tidskriften PLoS Medicine.
Forfattarna har studerat vilka prepa-
rat och doseringar som anvinds vid gift-
injektioner i tva delstater i USA som har
dodsstraff pa straffskalan, Kalifornien
och North Carolina. Forfattarna har dar-
till tittat pa utfallet av ett antal dods-
straff och noterat om den démde dott di-
rekt, om ytterligare injektioner givits
och om det funnits tecken pa utdragna
plagor. Resultaten visar att det normalt
anviands en mix av preparat som bl a in-
nehéller anestesipreparatet tiopental,
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muskelrelaxantia och kaliumklorid, vil-
ket resulterar i hjirtstopp. I manga fall
kan man anta att den démde inte var un-
der narkos da det gavs for lag dos tiopen-
tal. I nagra fall dog personen i fraga ge-
nom kvavning under paverkan av mus-
kelrelaxantia och vid fullt medvetande.
Forfattarna konstaterar bl a att sam-
ma tiopentaldos anvidnds oavsett den
domdes kroppsstorlek. PLoS Medicine
uppmanar till forbud mot dodsstraffet.
Samma instdllning har tidskriften
Lancet, som nyligen konstaterade att det
ar en »perversion« nar liakarvetenska-
pens redskap och kunskap anvinds for
att ta livet av ménniskor. Lancet betona-
de vidare att dodsstraffet inte bor finnas

W Lancet har tidigare

»  betonat att dods-

straffet inte har na-
gon plats nagon-
stans pa jorden.
PLoS Medicine har
samma instéllning,
sarskilt som dodliga
injektioner ges pa
ett inhumant sétt.
Foto: David Duprey/Scanpix

i straffskalan i ndgot land pa jorden un-
der detta arhundrade.

Anders Hansen
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Vardprogram for dldre med
hoftfraktur ger bra resultat

Hoftfrakturer ar ett globalt och vixande
problem, och ungefir en tredjedel av
dem som adrar sig en hoftfraktur har en
demenssjukdom. En av de vanligaste
komplikationerna efter en hoftfraktur-
operation &r akut forvirringstillstdnd
(delirium), som inte bara kan vara plag-
samt for individen utan ockséa 6kar ris-
ken for andra komplikationer och déd.

Ien studie pa 199 hoftfrakturpatienter
utvirderades om ett vardprogram kan
forbéttra resultaten och minska fore-
komsten av delirium. Vardprogrammet
innehdll ett utvecklat teamsamarbete,
en noggrann och systematisk utredning,
behandling och rehabilitering for att f6-
rebygga komplikationer som kan fore-
komma efter en hoftoperation.

Patienterna lottades till en geriatrisk av-
delning déir vardprogrammet imple-
menterats (interventionsgrupp = 102
patienter) eller till traditionell vard pa
ortopedavdelningen (kontrollgrupp =97
patienter). Resultaten visade att vard-
programmet minskade férekomsten och
antalet dagar med delirium samt fore-
komsten av trycksar, fall och urinvégsin-
fektioner. Vardtiden var i genomsnitt tio
dagar kortare i interventionsgruppen.
Undernéring var vanligt och associerat
med trycksar och forvirring.

Dessutom utvirderades dven tva olika
operationsmetoder, protes eller spikar,
vad giller komplikationer och funk-
tionsférmaga. Fler av patienterna med
demenssjukdom som fick protes inope-
rerad hade vid uppf6ljningen ett ar efter
operationen aterfatt gangférmagan an

Delirium — en plagsam och vanlig komplika-
tion efter hoftfrakturoperation — kan fore-
byggas med relativt enkla medel.
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avdem som fick spikar inopererade. Kir-
urgi pa gamla patienter kraver ett avan-
cerat omhindertagande - precis som
varden av patienter med nedsatt autono-
mi i bérjan av livet. Det ar i ett kliniskt
perspektiv betydelsefullt att ha kunskap
om delirium, speciellt eftersom denna
avhandling visar att delirium kan fore-
byggas och behandlas.

Vardprogrammet ir ett relativt enkelt
och billigt sétt att férbéttra varden for
denna skora och eftersatta patientgrupp
och samtidigt minska kostnaderna for
samhiillet.

Birgitta Olofsson

med dr, sjukskdterska,

enheten for geriatrik,

Norrlands universitetssjukhus, Umea
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- anintervention program. Umea: Umea universitet,
institutionen for kirurgi och perioperativ vetenskap,
enhet ortopedi samt institutionen for samhéllsmedicin
och rehabilitering, enhet geriatrik; 2007.

Farmakologisk
terapi vid anorexi
— mer evidens kravs

Anorexia nervosa ir den psykiska sjuk-
dom som har hdgst dodlighet. Trots det
ar kunskapen kring behandlingsmojlig-
heter och bakomliggande patogenes be-
grinsad. Det konstaterar tidskriften
BMJ. En overvildigande majoritet, 80—
90 procent, av de drabbade ar kvinnor,
och sjukdomen upptrader normalt kring
15-arsaldern och har en prevalens runt
0,3 procent bland unga kvinnor.

BMJ understryker att det ar vanligt att
ldkare inte inser att anorexi tar mycket
lang tid att behandla. I genomsnitt gar
det fem ar mellan diagnos och tillfrisk-
nande, men upp mot 30 procent av pati-
enterna tillfrisknar inte. Patienter som
tvingas laggas in pa sjukhus har generellt
sett en kraftigt forsimrad prognos.

Angest och depressiva besvir ir van-
ligt forekommande men uppstar nor-
malt sekundairt till anorexi och utgor
inte grunden f6ér sjukdomen, konstate-
rar BMJ, som ocksa podngterar att den
vetenskapliga evidensen fér farmakolo-
gisk behandling ar bristfillig. Vid bulimi
ar effekten av antidepressiva preparat
som SSRI god mot depressiva symtom,
men anorexipatienter brukar svarar
sdmre pa den typen av behandling. Ett
antal fallrapporter tyder pa att antipsy-
kotiska likemedel skulle kunna ha effekt
och leda till viktuppgéng, men mer stu-
dier krivs kring detta, podngterar BMJ.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

BMJ. 2007;334:894-8.

Gener for aldersrelaterad makuladegeneration identifierade

Forskare frén USA har identifierat tva
gener som gor bararen mer kénslig for
AMD - aldersrelaterad makuladegene-
ration. Det visar en studie som presente-
ras i JAMA. Prevalensen av tidiga stadier
av AMD ér relativt h6g, och ett stort an-
tal dldre harlindriga symtom. En mindre
andel av dessa utvecklar svarare symtom
med grav synnedsittning eller till och
med blindhet.

Syftet med studien var att identifiera
genetiska markorer for att forutsiga vil-
kaindivider som befinner sigifarozonen
for att utveckla svar AMD. Forskarna har
utgatt fran 1 466 individer mellan 55 och
80 ars alder, som ingick i studien AREDS
(Age Related Eye Disease study). Alla
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studiedeltagarna uppvisade tidiga teck-
en pa AMD. De foljdes under en period
pa i genomsnitt 6,3 ar, och av de 1 466
deltagarna utvecklade narmare en fem-
tedel, 281 personer, svar AMD.

Genetisk analys avsljade att mutatio-
neritva gener, CFH och LOC387715, var
korrelerade med 6kad risk - den forst-
nimnda med en riskékning péd 2,6 och
den sistnamnda med 4,1 efter att fors-
karna justerat for andra bidragande fak-
torer. Riskokningen av respektive gen
var oberoende av om individen &ven bar
pa»fel« variant av den andra genen i fra-
ga. For individer med varianter av dessa
gener som resulterar i 6kad risk for svar
AMD ir det sarskilt viktigt att avsta fran

rokning och att hélla vikten. Det visade
sig att rokning och 6vervikt (BMI 6ver
25) i kombination med »fel« gen resulte-
rade i en nittonfaldig 6kning av risken
att drabbas av svar AMD.

Forfattarna konstaterar att det ar vik-
tigt att individer som har foraldrar eller
slaktingar med svar AMD, och som séle-
des 16per Okad risk att sjilva vara gene-
tiskt betingade till att utveckla svar
AMD, f6ljs av 6gonldkare samt tdnker pa
att halla vikten och avstér fran rékning.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

JAMA. 2007;297:1793-800.
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