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Kost och motion kan minska
risken for alzheimer

Kombinationen regelbunden motion
och sk medelhavskost, alltsa kost rik pa
olja, fisk, gronsaker och frukt, minskar
risken for alzheimer. Detta enligt en
studie som presenteras i tidskriften
JAMA. Det ror sig om ett relativt omfat-
tande material. 1880 amerikaner bosat-
ta i New York har f6ljts i en prospektiv
kohortstudie mellan aren 1992 och
2006. Deltagarna har regelbundet 1dm-
nat uppgifter om motions- och kostva-
nor. Snittaldern bland studiedeltagarna
var 77 ar, och under den studerade peri-
oden, som i genomsnitt uppgick till
drygt fem ér, drabbades 282 personer av
alzheimer. Individer som drabbats av
annan form avdemens édn alzheimer har
inte inkluderats.

Hur ndra deltagarnas kost har liknat det
som brukar kallas medelhavskost har
graderats utifran en tiogradig skala.
Motion har graderats utifran bade den
sammanlagda tid som en individ rérde
pa sig under en vecka och graden av mo-
tion. Graden av anstrangning har delats
i tre grupper: anstrdngande motion
(I6pning), mattligt anstrdngande mo-
tion (cykling, simning) eller 14tt motion
(promenad eller golf). Det visade sig att
bade motion och medelhavskost var tva
faktorer som oberoende av varandra
minskade risken foér alzheimer. For
bade motion och kost noterades ett dos-
beroende samband: ju mer motion och
ju mer kosten liknade medelhavskost,
desto lagre risk for sjukdomen. Sarskilt
mycket f6ll alzheimerrisken hos indivi-
der som bade at medelhavskost och mo-
tionerade.

For de individer som tillhérde bade de 25
procent som at mest medelhavskost och
de 25 procent av deltagarna som motio-
nerade mest var alzheimerrisken i stor-
leksordningen 60 procent ldgre (mellan
61 och 67 procent) an for de individer
som rorde minst pa sig och samtidigt at
en kost som var minst lik medelhavs-
kost. Ronen star sig dven efter att forfat-
tarna justerat for faktorer som alder,
kon, utbildning, férekomst av depres-
sion, rokning , BMI och deltagarnas ge-
notyp av apolipoprotein E, vilket har en
vilkind koppling till 6kad risk for alz-
heimer.

Vart att notera ar att for att hamna i
gruppen med de 25 procent av deltagar-
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Medelhavskost och regelbunden motion
minskade oberoende av varandra risken for

alzheimer. Foto: SPL/IBL

na som motionerade mest krivdes det
inte 6verdrivet mycket fysisk aktivitet.
Det riackte med en dryg timmes an-
stringande fysisk aktivitet som aero-
bics eller joggning per vecka alternativt
drygt tva timmar mattligt anstringan-
de aktivitet per vecka. Det gick ocksa
bra med en veckodos pa fyra timmar
lattare aktivitet. Slar man ut den ldttare
aktiviteten 6ver en veckariacker det allt-
s& med daglig promenad pa 30 minuter
for att hamna i den grupp som motione-
rade mest.

Som en parentes kan man konstatera
att detta sdger en del om amerikaners
motionsvanor dven om det givetvis bor
beténkas att deltagarna var i 70-arsal-
dern. Ronen innebir sammantaget att
man genom relativt begriansad motion
kan paverka risken for att drabbas av
alzheimer substantiellt. Att fysisk mo-
tion péaverkar hjarnans hélsa star nu
utom tvivel, det finns ett »6verflod av
evidens for detta«, konstaterar forfat-
tarna.

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

Koppling mellan
kromosom 9 och
ovarialcancer

Senare ars snabba tekniska utveckling
inom sekvensering av genomet har re-
sulteratiatt kunskapen kring genetiken
bakom ett stort antal sjukdomar 6kat
kraftigt. I Nature Genetics presenteras
dnnu en sadan studie; den héar gangen
ror det sig om en omfattande undersok-
ning som identifierar regioner i geno-
met som kan kopplas till 6kad risk for
ovarialcancer.

Det &r forskare fran Storbritannien
som analyserat genomet hos 4 345 kvin-
nor. Av dessa hade 1810 cancer i dgg-
stockarna medan 2535 var friska kon-
troller. Analysen omfattar Gver tva mil-
joner baspar i genomet.

Resultaten visar att en region pa kromo-
som 9 (9p22) tycks vara sirskilt intres-
sant. Regionen rymmer tolv enbaspoly-
morfier (SNP) som kopplas till 6kad risk
for ovarialcancer. For en av dessa SNP
ar kopplingen till 6kad risk for sjukdo-
men sirskilt stark. Forfattarna har tit-
tat pa denna SNP:n i ett annat material
bestaende av 2670 kvinnor med ovari-
alcancer och 4668 kontroller. Resulta-
ten visar ssmmantaget att kvinnor som
har den of6rdelaktiga enbaspolymorfin
pa bada kromosomer l6per en riskok-
ning pa ca 40 procent jaimfort med kvin-
nor som inte har den oférdelaktiga vari-
anten pa nagon av sina kromosomer. Att
ha den oférdelaktiga enbaspolymorfin
pa en kromosom 6kar risken med ca 20
procent. Den of6rdelaktiga varianten ar
relativt vanlig; runt 15 procent av alla
kvinnor berdknas ha den pa bada sina
kromosomer, och 40 procent har den pa
en kromosom.

Att ovarialcancer har en drftlig kompo-
nent ir vilként. Hittills har bla brost-
cancergenerna BRCA 1 och 2 kopplats
till 6kad risk for sjukdomen. Det nu ak-
tuella omradet i genomet pa kromosom
9 har dock inte varit kédnt tidigare. Ova-
rialcancer utvecklas ofta utan att den
drabbade har nagra symtom och upp-
tacks darfor sent. Forfattarna hoppas
att ronen ska leda till nya mojligheter
att screena kvinnor genetiskt for att
identifiera hogriskindivider som sedan
kan f6ljas mer noggrant.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

JAMA. 2009;302(6):627-37.

Nat Genet. doi: 10.1038/ng.424

LAKARTIDNINGEN NR 39 2009 VOLYM 106



LAKARTIDNINGEN NR 39 2009 VOLYM 106 2441



NYA RON

Kan man leva langre om man fastar?

Sedan McCays klassiska observation [J
Nutrition. 1935;10:63-79] att rattor le-
ver lingre om man begrinsar deras f6-
dointag har intresset for nyttan av fasta
Okat och okat. Intresset har sedan
1980-talet stegrats alltmer. Aktiviteten
i detta forskningsfilt 4r hég, men de
flesta forskare undersoker organismer
fran rattor och méss ner till bananflu-
gor, spolmaskar och jistceller. Masoro
har skrivit en aktuell 6versikt om mojli-
ga mekanismer fér 6kningen av livs-
lingden [Biochim Biophys Acta. 2009;
doi: 10.1016/j.bbagen.2009.02.011].

Det dr svarare och kostsammare att stu-
dera effekten av begriansat fédointag pa
livslangd och aldersrelaterade sjukdo-
mar hos primater pa grund av den langa
livslangden. Tva omfattande studier pa-
gar pa National Institute of Aging (In-
gram) sedan 1987 och University of Wis-
consin (Weindruch) sedan 1989. Bada
studerar rhesusapor. Ingrams apor var
2-23 ar gamla vid forsokets borjan,
medan Weindruchs djur var 8-14 ar.
Rhesusapan har en medellivslingd pa
ca 25 ar och en maximal livsldngd pa ca
40. Ingrams grupp fann att ett begrén-
sat fodointag resulterade i lagre kropps-
vikt, mindre kroppsfett, ligre blodsock-
er och lagre risk for diabetes. Ocksé en-
dokrina parametrar paverkades gynn-
samt. Daremot kunde man inte pavisa
nagon signifikant effekt pa livslingden
[Interdiscipl Top Gerontol.2007;35:137-
58].

Weindruchs grupp har nu sannolikt
kommit ett stycke vidare med att besva-
ra fragestdllningen. Man rapporterar
att av ursprungligen 76 djur dog i kon-
trollgruppen 14 av 38 (37 procent) i al-
dersrelaterade sjukdomar, medan i

gruppen med begransat fédointag en-
bart 5 av 38 (13 procent) dog, vilket med
Cox analys var signifikant (P=0,03; ha-
zard-kvot 3,0). Om man diaremot inklu-
derade all mortalitet (ocksa narkos-
olyckor och skador m m) férsvann signi-
fikansen (P=0,13) d&ven om tendensen
gick i samma riktning. Man kunde hév-
da att begransningen av fédointag for-
svagade djuren, men mot detta talar bla
forbattringar i insulinsensitivitet och
mindre reduktion av hjirnans gra sub-
stans, i synnerhet i regioner som regle-
rar motoriska funktioner.

Cancerincidensen Okar med aldern
hos rhesusapan. Med begrinsningen av
fodointaget reducerades incidensen
med 50 procent. Incidensen av kardio-
vaskuldra sjukdomar reducerades med
90 procent. Diabetes upptridde inte alls
hos djuren med begriansat fédointag,
medan 5 av de 38 kontrolldjuren fick
diabetes och 11 klassades som prediabe-
tiska. Ocksa aldern vid vilken de alders-
relaterade sjukdomarna debuterade pa-
verkades gynnsamt (P=0,008; hazard-
kvot 2,9).

Kontrollerade langtidsstudier ir omgj-
liga att genomfora pA ménniska. Ett tva-
arigt experiment genomfordes med
»Biosphere 2«, diar under frin omvarl-
den avkapslade forhallanden atta frivil-
liga hade begrinsad tillgang pa féda. En
rad gynnsamma effekter kunde konsta-
teras - fran lagre blodtryck till lagre ko-
lesterol. Liknande effekter kunde visas i
CALERIE fas 1-studien efter ett ar och
hos medlemmarna av Caloric Restric-
tion Society (CRS) efter upp till drygt
sex ar. Det man saledes uppnétt ar sur-
rogatmatt pa aldrande och kanske pa
livslingd [Exp Gerontol. 2007;42:709-
12]. Medicinaren och gerontologen Reu-

| férsok med rhesusapor visade sig kalori-
restriktion ha gynnsamma effekter pa
overlevnad. Bland annat minskade cancer-
incidensen med 50 procent och incidensen
av kardiovaskuldra sjukomar med 90 pro-

cent. Diabetes upptradde inte alls.
Foto: SPL/IBL

bin Andres har sagt att om ménniskans
livslingd paverkas av fasta borde nagra
av de manga religitsa asketer som fun-
nits genom arhundraden ha uppnatt ex-
tremt hog alder, vilket inte registrerats i
historiska annaler.

Annu en friga ar om djur i laborato-
riebur med obegrinsad tillgang pa foda
ir»normala«eller om de som har ett be-
gransat fodointag dr det - i den fria na-
turen blir djur sillan feta liksom inte
heller vara forhistoriska forfiader var
det. Andres och jag har diskuterat detta
med Ed Masoro - under kaffepauser pa
kongresser kan han medge att detta ar
en mojlighet, men det har inte paverkat
hans foreldsande och skrivande. Klart
ar att 6vervikt hos savil ménniska som
laboratoriedjur orsakar sjukdom och
dod i fortid.

Andrus Viidik
professor emeritus, Wien

ColmanRJ, etal. Science. 2009;325: 201-4.

Fetma bakom 70 ooo cancerfall i Europa

Fetma tros varje ar orsaka 70 000 fall av
cancer i Europa; detta enligt en sam-
manstillning som presenteras i tid-
skriften International Journal of Can-
cer och som dven sammanfattas i BMJ.

Forfattarna har tittat pa nationella data
avseende BMI och cancerprevalens och
foljt detta fran 2002 och framat. Givet
den utveckling man kunnat se avseende
utveckling av olika cancerformer och
andelen individer med o6vervikt/fetma
har man berdknat hur ménga cancerfall
som anses bero pa just hogt BMI. Sam-
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mantaget visar artikeln att drygt 70 000
cancerfall i Europa per ar beridknas or-
sakas av fetma/6vervikt.

De cancerformer dér risken paverkas
mest idr kolorektal cancer och cancer i
brost, njurar och endometrium. Aven
adenokarcinom i esofagus &r i stor ut-
strickning 6verviktskopplad; forfattar-
na riknar med att drygt hélften av alla
fall av sjukdomen i Storbritannien
hinger samman med hogt BMI.

Den sammanlagda cancerrisken av
overvikt/fetma &ar Overlag hogre for

kvinnor dn for méan. De nationella skill-
naderna ar stora, siarskilti Centraleuro-
padrabbas manga av cancer pa grund av
overvikt, skriver forfattarna vidare. I
takt med att allt fler slutar roka i vast-
virlden kan 6vervikt/fetma komma att
bli den riskfaktor for cancer hos kvin-
nor som ar mojlig att férhindra, konsta-
terar forfattarna.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

IntJ Cancer. doi: 10.1002/ijc.24803
BMJ. 2009;339:b3171.
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Ticagrelor minskar dodligheten
vid akuta koronara syndrom

AUTOREFERAT. Vid akuta koronara
syndrom (AKS) rekommenderas be-
handling med acetylsalicylsyra och
klopidogrel under minst sex manader.
Klopidogrel har begriansad effekt hos
manga patienter som har genetiskt ned-
satt formaga att bilda den aktiva meta-
boliten i levern och pa grund av lang
halveringstid, vilket 6kar blédningsris-
ken vid olika operativa ingrepp. Tica-
grelor ar den forsta tillgédngliga rever-
sibla direktverkande blockeraren av
trombocyternas sk P2Y12-receptor. Ti-
cagrelor har ocksa snabbare tillslag och
kortare halveringstid &n klopidogrel.

Vi designade den dubbelblindade, ran-
domiserade multinationella studien
PLATO med syfte att testa hypotesen
att ticagrelor jamfort med klopidogrel
kan minska risken fér kardiovaskulir
dod, hjartinfarkt eller stroke utan att
patagligt 6ka risken for allvarliga bléd-
ningar hos patienter med olika former
av AKS - hjartinfarkt med eller utan ST-
hgjning eller instabil angina.

18624 patienter randomiserades till
ticagrelor (180 mg laddningsdos f6ljt av
90 mg tva ganger dagligen) eller klopi-
dogrel (laddningsdos 300-600 mg foljt

av 75 mg dagligen). Efter tolv manaders
uppfoljning var den priméra utfallsva-
riabeln (kombinerat utfall omfattande
kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och
stroke) 9,8 procent i ticagrelorgruppen
jamfort med 11,7 procent i klopidogrel-
gruppen, vilket var hoggradigt signifi-
kantligre. Aven de sekundira utfallsva-
riablerna minskade signifikant. Salun-
da var hjiartinfarktincidensen 5,8 pro-
cent mot 6,9 procent och vaskuldr dod
4,0 procent mot 5,1 procent. Incidensen
av stroke var lika: 1,5 procent mot 1,3
procent. Aven den totala dodligheten
var signifikant lagre, 4,5 procent mot
5,9 procent liksom incidensen av stent-
trombos. Samtidigt 6kade inte inciden-
sen av allvarliga blédningar, framfor
allt beroende pa att antalet blédningar i
samband med kirurgi var ldgre. Antalet
letala blodningar var ldgre, medan an-
talet spontana blédningar var signifi-
kant hogre.

Ticagrelor tolererades vil, men det var
signifikant fler patienter som fick 6ver-
gaende dyspné i borjan av behandling-
en. Det forekom ocksa fler korta hjirt-
pauser (<3 s) i borjan av behandlingen,
men de ledde inte till symtom eller 6kat

»Studien ar unik, eftersom den
visar att det dr mojligt att oka
effektiviteten av ett trombos-
hammande ldkemedel utan att
Oka antalet storre blodningar.«

behov avpacemaker. Antalet hjartstille-
stand var mindre i ticagrelorgruppen.
Behandling av 1000 patienter med ti-
cagrelor jaimfort med klopidogrel vid
AKS beréknas resultera i 14 firre dods-
fall, 11 farre hjartinfarkter och 6-8 far-
re fall av stenttrombos, medan 8 patien-
ter kan behova avbrytabehandlingen pa
grund av dyspné.

Studien &dr unik, eftersom den visar att
det ar mojligt att oka effektiviteten av
ett tromboshimmande likemedel utan
att 6ka antalet storre blodningar. Det ar
ocksa forsta gdngen pa manga ar som en
studie av denna typ av likemedel visats
minska den totala dédligheten hos pa-
tienter med AKS. Ticagrelor har darfor
stor potential att utgora ett vardefullt
tillskott till nuvarande behandlingsar-
senal.
Stefan James
overlakare, Thoraxcentrum,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009.
doi:10.1056/NEJMoa 0904327

Banbrytande resultat for nytt likemedel vid formaksflimmer

AUTOREFERAT. Formaksflimmer &r
den vanligaste formen av hjartrytm-
rubbning och drabbar ungefér 1 procent
av befolkningen, 6kande till 10 procent
hos personer éver 80 ar. Sjukdomen kan
orsaka blodproppar, vilket ger upp till
sju ganger 6kad strokerisk, med risk for
dod eller allvarligt handikapp och stora
kostnader fér samhaéllet som f6ljd.

RE-LY-studien, nyligen foérhandspubli-
cerad, omfattade 18113 patienter fran
44 lander, varav 277 patienter i Sverige.
Studien jamfoérde det nya likemedlet
dabigatran (tva olika doser) med vil-
kontrollerat 6ppet warfarin (INR 2,0-
3,0) for att forebygga stroke och syste-
misk embolism under i genomsnitt tva
ars behandling. Studien leddes av bla
Lars Wallentin, Uppsala kliniska forsk-
ningscentrum (UCR), och underteck-
nad var nationell koordinator och med-
lemistyrgruppen.

Resultaten visade att dabigatran (150
mg X 2) var effektivare &n warfarin och
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minskade risken foér stroke och syste-
misk embolism med 34 procent
(P<0,001), utan okad forekomst av all-
varliga blédningskomplikationer. Den
lagre dosen av dabigatran (110 mg X 2)
var lika effektiv som warfarin men
minskade risken for allvarliga blod-
ningar. Bada doserna av det nya like-
medlet minskade dessutom risken for
hjarnblodning med ca 70 procent
(P<0,001). Den hogre dosen 6kade ock-
sé 6verlevnaden jamfort med warfarin.

| mer dn 50 ar har K-vitaminhdmmare
(exempelvis warfarin) varit tillgingliga

»Det finns nu en behandling
som dr bade effektivare och
sakrare, och detta utan behov
av blodprovskontroller, vilket
kan innebdra ett paradigmskif-
te i behandlingen av folksjuk-
domen formaksflimmer.«

som blodfértunnande behandling. Vil-
instidlld warfarinbehandling minskar
kraftfullt strokerisken vid formaks-
flimmer. Men den 6kade blédningsris-
ken, multipla likemedels- och f6dodm-
nesinteraktioner och behovet av stindi-
ga blodprovskontroller gor att bara un-
gefir hilften av patienterna far adekvat
behandling. Flera antitrombotiska ldke-
medel har hittills utan framgang jam-
forts med warfarin, medan resultaten av
RE-LY-studien overtriaffade alla for-
hoppningar. Det finns nu en behandling
som ir bade effektivare och sakrare, och
detta utan behov av blodprovskontrol-
ler, vilket kan innebira ett paradigm-
skifte i behandlingen av folksjukdomen
formaksflimmer.

Jonas Oldgren

overldkare, Uppsala kliniska
forskningscentrum (UCR),
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Connolly SJ, et al. N Engl J Med. Epub 2009; August
30.
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