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Foérord

Denna systematiska kunskapssammanstéllning utgor en fortséttning av de tidigare
kunskapssammanstallningarna i serien Arbete och Hélsa. De tidigare kunskaps-
sammanstéallningarna hade sin bakgrund i hur man faststéller samband i arbets-
skadefdrsékringen. I mitten av 1970-talet kom det en ny arbetsskadeférsakring
med ett generellt arbetsskadebegrepp. | tidigare forsékringar hade man haft en
lista att gé efter. Det generella arbetsskadebegreppet fick en grupp ortopeder,
yrkesmedicinare och tva lakare fran LO att diskutera en modell fér bedomning
av vilka arbetsstéllningar som utgjorde skadlig inverkan for besvér i brost och
landrygg. Gruppen pekade ocksa pa vikten av att systematiskt stalla samman
kunskap inom omradet (Andersson 1981). Efter detta har flera systematiska
kunskapssammanstallningar publicerats (Westerholm 1995, 2002, Hansson &
Westerholm 2001, Westerholm 2008, Torén 2010, Torén 2012, Lundberg 2013,
Knutsson 2013). Eftersom kunskapsléget fordndras finns det ett behov av upp-
dateringar av gamla sammanstélliningar samtidigt som det finns ett behov av
kunskapssammanstallningar inom nya omraden.

Goteborgs Universitet ar nu huvudansvarig for ett flerarigt projekt med avsikt att
ta fram nya kunskapssammanstallningar inom arbetsmiljéomréadet. Projektet har
finansiellt stod av AFA forsdkring, Forte och Véstra Gétalandsregionen. Syftet

&r att beskriva arbetsmiljons betydelse for uppkomst eller férsamring av sjukdom
eller symptom i ett bredare perspektiv. Tillampningen av resultaten far ske inom
berérda myndigheter och férsékringsbolag. Dessa systematiska kunskapssamman-
stéllningar kommer att genomfors av experter inom respektive omradet. Deras be-
démning granskas sedan av andra experter inom omrédet.

Forskarna Kristina Jakobsson och Per Gustavsson vid Lunds universitet och
Karolinska Institutet har genomfort denna kunskapssammanstallning om arbetets
betydelse for uppkomst av stroke. Externa referenter har varit professor Annika
Rosengren, Géteborg och professor Anders Knutsson, Sundsvall. Vi &r tack-
samma for de vérdefulla och konstruktiva bidrag som referenterna har tillfort
detta arbete.

Goteborg, Lund och Umeé september 2013

Kjell Torén
Maria Albin
Bengt Jarvholm
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1. Orsaker till sjukdom
Bengt Jarvholm

Samband mellan en viss faktor och férekomst av en sjukdom brukar kallas
kausalt, om faktorn paverkar uppkomsten av sjukdomen. I dagligt tal sager
man ofta att sjukdomen orsakas av faktorn ifrdga. Det finns inga generella
vetenskapliga regler eller naturlagar som sager hur man ska avgdra om ett
samband ar kausalt. Hur begreppet tolkas och tillampas skiljer mellan olika
vetenskapsomraden. Bland forskare finns ganska skilda uppfattningar hur
orsaksbegreppet ska analyseras och tillampas. Omradet har ocksa varit fore-
mal for mycket diskussion inom filosofin (for en allman dversikt se (1)).
Vetenskapligt kan man aldrig vara fullstandigt saker pa att en faktor ar kausal.

I praktiken tvingas manniskor dagligen att forhalla sig till orsaker av olika slag.
Inom medicinen har vissa metoder kommit att bli normer nar man ska avgéra
om en behandling "orsakar” béttre hélsa eller lindring, s.k. evidensbaserad
medicin (se vidare nedan). Nar det géller uppkomst av sjukdom stéller man
olika krav pa kausalitet i olika sammanhang. Nar nya kemikalier ska intro-
duceras i samhéllet finns foresprakare for forsiktighetsprincipen” vilket inne-
bér att en faktor ska betraktas som “riskfylld” innan motsatsen bevisats. REACH
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical substances)
som tillampas av EU innehaller inslag av forsiktighetsprincipen. I den kliniska
vardagen talas ibland om orsaken till sjukdom i betydelsen av vilket organ som
&r skadat och ger upphov till symptomen, t ex att smarta har psykiska orsakar
eller orsakas av degenerativa forandringar.

Nar det ska bedémas om arbetsskadeersattning ska utga kraver man ofta en storre
sékerhet om “orsaken”. Kriterierna for hur kausal orsak” ska tolkas kan variera
mellan olika lander och olika tidsperioder (t ex har kriterierna &ndrats i Sverige
flera gdnger, senast 1993 och 2002).

Ex: Det finns studier som indikerar att exponering for organiska I6sningsmedel 6kar risken
for MS, men det finns ocksa studier som inte finner nagra sddana samband. Nar man tar
stéllning till om organiska lésningsmedel ska anvéndas i en viss situation kan denna kunskap
racka for att man valjer att avsta fran organiska Iésningsmedel. Om en person drabbas av MS
och utsatts for organiska losningsmedel &r det inte sékert att han far arbetsskadeersattning
eftersom den “démande” instansen kan mena att bevisningen ar for svag. En aklagare skulle
idag inte heller &tala en arbetsgivare for att genom uppsat skadat en anstalld som utsatts for
organiska I6sningsmedel och sedan drabbats av MS. Beviskraven for straff i sddana samm-
anhang &r stranga.



Vid utvardering medicinsk véard anvands ofta idag begreppet “evidensbaserad
medicin” (EBM) och med det menas vanligen basta tillganglig bevis”. Storst
genomslag har EBM fatt vid utvardering av ldkemedel och vissa andra behand-
lingar. Vid EBM ingar en systematisk genomgang av litteraturen och den bedéms
enligt vissa normer. Mest k&nd &r Cochrane-metoden (se t ex www.cochrane.org )
och det har ockséd kommit fram rekommendationer hur man ska tolka litteraturen,
t ex GRADE (Grades of Recommendation Assessment, Development and
Evaluation) (2). Mest vérdefulla anses kontrollerade randomiserade studier

vara och sarskilt nar det finns manga sadana. Utvarderingen tar ocksa hansyn till
bl. a hur starka och konsistenta sambanden &r. Férdelen med dessa och liknande
metoder &r att processen for utvardering blir éverblickbar och nagorlunda méjlig
att aterupprepa. Trots detta maste man vara medveten om att olika bedémare kan
komma till olika resultat &ven om man har samma underlag (3).

Vid bedémning av om en faktor kan orsaka cancer anvands inte bara studier pa
manniska utan ocksa studier pa djur och celler liksom mekanistiska modeller.
International Agency for Research on Cancer, IARC, som gor de mest auktorita-
tiva beddmningarna pa omradet, vager samman alla dessa typer av information
pé ett standardiserat satt for att klassificera ett &mnes cancerframkallande effekt
p& manniska.

Alla bedomningar innehéller ett inslag av subjektivitet. Det har t ex visats att
Oversikter om lakemedel &r mera positiva till det studerade lakemedlet om for-
fattarna har bindningar till lakemedelsindustri (4, 5) . Detta galler trots att 6ver-
sikterna &r publicerade i valrenommerade tidskrifter dar oberoende bedémare
granskat 6versikten. Forfattare till dversikter ska darfor lamna en redovisning
av eventuella ekonomiska och andra intressen som kan vara av betydelse for
deras “opartiskhet”.

Hér redogors kortfattat for hur orsakssamband mellan sjukdom och exponeringar

kan studeras. Perspektivet &r i forsta hand tillampning inom ersattningar for ar-

betsskador. | dessa sammanhang kan sambanden delas upp i en kvalitativ och en

kvantitativ del.

o | den kvalitativa delen géller det att avgtra om faktorn éverhuvudtaget kan
anses orsaka sjukdomen ifraga

o | den kvantitativa delen galler det att avgora hur stor &r risken att drabbas av
sjukdomen vid en viss exponering

Kan faktorn orsaka sjukdomen?

Nér det galler uppkomst av sjukdomar gér det av uppenbara skal vanligen inte
att genomfora kontrollerade (=experimentella) studier pd manniska utan slut-
satser maste baseras pa andra typer av undersokningar. Skulle endast randomi-



serade experimentella undersokningar pd manniska accepteras som bevis
skulle man inte acceptera att tobaksrokning kan orsaka lungcancer och
kronisk obstruktiv lungsjukdom eller att asbestexponering orsakar mesote-
liom. | manga fall &r det djurstudier och basala mekanistiska studier som
tillfér kunskap.

Bevisvardet av olika undersékningar blir beroende av studiernas kvalitet men
ocksa pa hur ménga studier det finns och vilka mekanistiska teorier som galler
(6-8). Som exempel dar mekanistiska teorier spelar roll for uppkomst for sjuk-
dom kan n&mnas svaga elektromagnetiska félt och cancer respektive etylenoxid
och cancer. Det som mekanistiskt ansetts tala emot ett samband mellan elektro-
magnetiska falt och cancer &r att de energimangder som dverfors ar svaga och
inte formar skapa mutationer. For etylenoxidgaller det motsatta — hér finns
overtygande mekanistisk kunskap om att etylenoxid kemiskt kan paverka DNA
aven om de epidemiologiska bevisen ar begransade (9). | bada fallen finns i
bakgrunden den mekanistiska forstaelsen att cancerutveckling ar kopplad till
paverkan pa cellens regeringssystem och att en central funktion av regleringen
finns i arvsmassan.

Till sjukdomar kan man oftast finna flera faktorer som kan kallas "orsaker”,
men det finns fortfarande manga sjukdomar dar man inte kanner nagra faktorer
som okar risken att insjukna. En dansk vetenskapsfilosof. menar att utplock-
andet av "orsaken™ &r i den slutliga analysen resultatet av ett val, som speglar
intressen hos den person som gor valet (10). Detta behdver inte innebéra att
den som framfor en viss faktor som "orsak™ till en sjukdom saknar integritet;
vill man férebygga en sjukdom framhéaller man t ex faktorer som ar méjliga att
forebygga (t ex hellre miljofaktorer 4n genetiska faktorer), vill forsta varfor en
sjukdom &r vanligare i vissa familjer framhalls ofta genetiska faktorer.

UV-stralning framhalls t ex som en orsak till malignt melanom nar man ska forsoka minska
forekomsten av maligna melanom i befolkningen. Ska man forsoka forklara varfér denna
sjukdom &r vanligare i vissa familjer dar dysplastiska naevi ofta forekommer, anvénds en
genetisk forklaring.

I medicinska sammanhang har i perioder enfaktorforklaringar till uppkomst av
sjukdom varit framtradande. Kochs postulat tillkom da man skulle forklara upp-
komst av infektionssjukdomar. Det kraver att mikroorganismen alltid kan pavisas
vid sjukdomen, att mikroorganismen ej finns vid andra sjukdomar och att den
mikroorganism som kan isoleras fran de sjuka kan framkalla sjukdom hos ett mot-
tagligt djur. Detta resonemang kan fungera nar man vill studera samband mellan
en mikroorganism och sjukdom. Modellen blir ganska "endgd” och fungerar inte
nar man t ex ska forklara varfor bara vissa smittade drabbas av sjukdom.

Fragan om orsaker har lange diskuterats av filosofer, t ex av Hume, Popper och
Kuhn. Popper menade bl. a att man aldrig kan bevisa ett samband, bara motbevisa
det. Kuhn ar mest kénd for att beskriva vetenskapen i paradigmer (ung allméant



accepterade uppfattningar) som varierar éver tid och dér stora genombrott
beskrivs som paradigmskiften.

Det har ocksa framhallits att de beslut som foljer av att man bedomer att det
finns ett orsakssamband eller ej kan ha betydelse for om man anser att det finns
ett samband eller ej (11). Det har framhallits att man redan pa nagot svaga bevis
for ett samband mellan tobaksrékning och lungcancer borde ha vidtagit atgarder
for att minska rokningen. Man menade att det knappast kunde ha inneburit ndgon
risk att avsta fran att roka, medan data tydde pd att rokning skulle kunna utgéra
en allvarlig halsofara (12, 13). Det fanns dock forskare som ifragasatte detta
resonemang (14). De menade att man underskattade rokningens positiva sidor,
att personlighetsfaktorer skulle kunna forklara en stor del av de samband man
sdg mellan tobaksrokning och hjartsjukdom och cancer (d.v.s. man har tagit
otillracklig hansyn till confounding) och att &tgarder mot tobaksrokning var en
inskrénkning av den personliga integriteten.

Hill har formulerat 9 kriterier for att beddma om ett samband &r kausalt vilka

ofta citeras (11). Bland dessa finns styrkan av sambandet dvs &r den relativa
risken hog talar det for ett samband. Ett annat kriterium var specificiteten. Att

t. ex. mesoteliom i stort sett endast forekommer i samband med asbestexponering
och &r en ganska ovanlig tumdrsjukdom menade han talar for ett kausalt samband.
Hill &r i sin artikel kritisk mot att statistisk testning fatt ersatta tankeméassiga over-
vaganden om en faktor orsakar en viss sjukdom. Han framholl ocksa att en till-
ampning av hans kriterier inte ger ndgot enkelt svar pa om det rader ett kausal-
samband utan bor ses som ett systematiskt sétt att stalla kritiska fragor nar man
ska gora en sambandsbedémning.

Rothman indelade orsaker i nédvéndiga och tillréckliga (15). Tobaksrékning

ar t ex varken en tillracklig eller nédvéandig orsak for uppkomst av lungcancer
eftersom inte alla som roker far lungcancer och dven personer som inte roker

far lungcancer. Det ar sallan mojligt att helt klargora vad som utgor tillracklig
orsak(er) till en sjukdom, d.v.s. vad som behdvs for att en sjukdom med sékerhet
ska upptrada. | vissa fall kan vi identifiera nédvandiga orsaker. Férekomst av
tuberkelbakterier &r en nddvandig (men inte tillracklig) faktor for att orsaka tbc.

Uppkomst av fetma som i sina svarare former betecknas som sjukdom fdljer idag
ofta sociala monster dar fetma &r vanligare hos utsatta méanniskor som lever under
samre sociala forhallanden. Dessa sammanhang betonas ofta av socialmedicinskt
inriktade forskare. I tider eller omraden dar det rader brist pa mat &r daremot
fetma ett tecken pa hog social status. Bland personer med god tillgang pd mat

och goda sociala forhallanden kan ibland genetiska faktorer vara betydelsefulla
for vilka som drabbas av fetma och forskar med ett intresse for genetik betonar
ofta dessa. Vissa forskare betonar istéllet fetma som en del av "livsstilen” och
intresserar sig for hur den kan paverkas osv. Diabetes ar en vanlig komplikation
till fetma. | samhallen dar fetma &r vanligt betonas detta samband medan i sam-



héllen dar fetma ar sallsynt fokuseras forskning och atgarder mot andra faktorer
av betydelse for diabetes.

Uppdelning pa orsaker till sjukdomar i miljébetingade och genetiska ar inte sann
eftersom sjukdomar alltid beror pa bade genetiska och miljébetingade faktorer (1).
Detta kan illustreras med den sjukdom/skada som upptrader hos de personer som
saknar formaga att bryta ner fenylalanin, en aminosyra som ingar i vissa fodoamn-
en. Dessa individer utvecklar darfor en hjarnskada om de intar detta &mne (15).
Sjukdomen betecknas ofta som orsakad av genetiska faktorer. Fenylalanin &r en
vanlig komponent i var kost. Om manniskan daremot levde i en miljo dar fenyl-
alanin vanligen ej férekom i fodan utan endast i en enstaka kommersiell produkt
skulle orsaken till sjukdomen inte beskrivas i genetiska termer utan som en miljo-
orsakad sjukdom beroende pa intaget av fenylalanin.

Hur stor &r risken?

For vissa faktorer och sjukdomar krdvs en minsta dos for att en sjukdom eller
skada ska upptrada. T ex utsétts vi alla for en 1ag halt av kvarts eftersom det
finns naturligt i sand och i berggrunden. Silikos drabbar endast manniskor som
har en hog exponering for kvarts. Den dos som kravs for att personen ska drabbas
brukar i sddana sammanhang kallas troskeldos. Exakt var gransen gar mellan
ingen risk och en liten risk &r inte kdnd, men storleksordningen kan uppskattas.
Andra exempel pa troskeldoser ar den niva av ett irriterande &mne som kréavs for
att en person ska ké&nna irritation i 6gon eller svalg osv. | andra sammanhang finns
vetenskaplig enighet om att det inte gar att faststalla nagon troskeldos, ndgot som
t ex géller i flertalet fall vid uppkomst av cancer. Dessa bada modeller illustreras
i figur 1.
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Figur 1. Den vénstra figuren illustrerar ett samband dér det finns en tréskeldos och det
hogra ett exempel dér det saknas troskeldos. (Relativa risken for en person som inte
utsatts for faktorn ar 1.)

I allménhet ar det mycket svart att via experiment eller epidemiologiska studier
avgora om det finns en tréskeldos utan vanligen kommer kunskapen fran meka-
nistiska teorier. D& man ska studera dos-responssamband har studier av manni-
skor storst varde efter som det r svart att 6verfora resultat fran djurforsok till
ménniskor. Det innebér att epidemiologiska studier ar den viktigaste kéllan till
dos-responssamband nér det géller kroniska sjukdomar.

Vid métning av forekomsten av sjukdomar férekommer olika matt

Incidensrat (IR)" = antal insjuknade personer per antal personer och tidsenhet
(t ex antal fall per 1000 personer och ar)

! Ordet "rat” ar en direkt dversattning av engelskans "rate” som betyder hastighet/fart. Det
bor noga skiljas fran engelskans ratio” som betyder “kvot” och som ofta forekommer i
epidemiologiska sammanhang. ("rate ratio” 4r alltsa kvoten mellan tva rater och anvands
ofta for att skatta den relativa risken)



Ex. Ar 2009 insjuknade i Sverige 49 man och 63 kvinnor i lungcancer i dldern 50-54 &r.
Totalt fanns i Sverige 294 827 man och 288 776 kvinnor i denna alder, dvs incidensraten
ar 16,6 respektive 21,8 fall per 100 000 personer och &r.

Kumulativ incidens (KI) = andel av personerna i en grupp som insjuknat under en
viss tidsperiod. Man utgar fran att personerna inte hade besvaren/sjukdomen nar
studien startade.

Ex. | en dansk studie av svar smarta utgick man fran 4006 personer som svarat pa ett frage-
formulér. 1513 av dessa var besvarsfria vid studiens start. Av dessa hade 174 personer ut-
vecklat svar smarta i nacke/axlar efter 24 manader, dvs den kumulativa incidensen var

11,5 % (=174/1513) (16).

Prevalens (P) = andel sjuka av totala antalet personer vid en viss tidpunkt

Ex. Av alla (4006 personer) som svarade vid forsta tillfallet i ovan ndmnda danska studie
angav 37 % att de hade svar smérta. Prevalensen var saledes 37 %.

Odds = kvoten mellan andelen med en viss egenskap och andelen utan
egenskapen.

Ex. I en studie av brittiska orkestermusiker fann man att 70 av 108 kvinnor hade nacksmérta,
dvs oddsen var 70/38= 1,84 (medan prevalens ar 70/108= 65 %). Motsvarande odds for man
var 65/70=0,93. (Oddskvoten &r da 1,84/0,93=2,0, vilket talar for att nacksmarta ar vanligare
hos kvinnliga orkestermusiker) (17).

Kumulativ incidens och prevalens ar saledes andelar och méats vanligen i procent.
I epidemiologin jamfor man ofta dessa matt mellan grupper, t ex en yrkesgrupp
som har en viss exponering jamfors med oexponerad kontrollgrupp. Kvoten
mellan tvd incidensrater brukar kallas den "relativa risken". Aven kvoten mellan
prevalenser, kumulativa incidenser och oddser kan under vissa betingelser utgéra
en skattning av den relativa risken. Storleken av en kvot &r naturligtvis beroende
av vad som star i téljare och namnare. | namnaren star "jamforelsegruppen” och
kvotens storlek blir darfor beroende pa vilken jamforelsegrupp man anvander.

Ex. Incidensraten for lungcancer i en grupp rokande amerikanska isoleringsarbetare som
utsattes for ashest var under en viss tidsperiod och &lderssammansattning 601,6 fall per 100
000 personar (14). Motsvarande incidensrat var 122,6 per 100 000 persondr for amerikanska
man som rokte och var i samma alder. Den relativa risken blir da 601,6/122,6=4,9 (100 000
har hér inte skrivits ut i taljare eller ndmnare). Motsvarande incidensrat bland icke-rokande
amerikanska man var 11,3 per 100 000 personér och séledes var relativa risken for rokande
asbestarbetare/icke-rokande amerikanare 601,6/11,3=53,2. Den relativa risken ar séledes
starkt beroende av jamforelsegrupp.

Det ar ganska vanligt att man jamfor sjukligheten i grupper som ar utsatta for

en viss exponering med genomsnittsbefolkningen. For arbetslivet géller att
personer med svara handikapp (fysiska eller mentala) eller kroniska sjukdomar
(t ex diabetes) har mindre chans att bli anstéllda. Det innebdr att den exponerade
gruppen redan fran borjan ar “friskare" an jamforelsegruppen. Det ar darfor van-



ligt att dodligheten bland yrkesverksamma &r lagre &n i genomsnittsbefolkningen,
vilket brukar betecknas "healthy worker effect".

Om man skulle jamfora ett epidemiologiskt matt i en grupp som exponerades
for en viss faktor i arbetet med en oexponerad grupp som dessutom var aldre
eller yngre skulle skillnader i sjuklighet kunna bero pa aldern och ej pa expo-
neringen. Sadana faktorer som bade har samband med sjukdomen ifrga och

som skiljer sig i férekomst mellan grupperna brukar kallas for "confounders”
(ibland anvands pé svenska “storfaktorer”). Mycket av den epidemiologiska

teorin handlar om hur man tar hénsyn till confounders.

Ex: Om man t ex jamforde risken for lungcancer i en grupp mén som ar mellan 50-54 ar med

en grupp som &r mellan 55-59 ar &r risken for den éldre gruppen mer an dubbelt sé stor p& grund
av skillnader i alder (incidensraten i den aldre gruppen var 40,8 mot 16,6 i den yngre gruppen per
100 000 personer och ar 2009). Om man jamfor risken i tva yrkesgrupper dar skillnaden i alder ar
fem &r kan ofta stora skillnader av risk forklaras med skillnader i alder. Det galler saledes att noga
dvervaga om en skillnad i risk skulle kunna bero pé skillnader i alder.

Ett matt som forekommer i forsakringsmedicinska sammanhang &r den etiolo-
giska fraktionen (EF) i den exponerade gruppen?. Den definieras som den andel
av sjukdomsfallen som inte skulle ha upptrétt om exponeringen ej férekommit (1).
Den etiologiska fraktionen kan i vissa sammanhang vara svar att definiera pa ett
entydigt satt (18). Detta galler sarskilt om exponeringen huvudsakligen forskjuter
tidpunkten for insjuknandet, dvs att personer som t ex anda skulle drabbas av
cancer insjuknar i en lagre alder pa grund av faktorn.

Om IRy &r incidensraten vid exponeringen och IRy motsvarande incidensrat utan
exponering (men allt annat lika) ar den extra incidensrat som orsakats av expone-

ringen (IR1-1Ro) och séledes blir andelen av incidensraten som “beror pa” expone-

ringen (ocksa kallat rate fraction™)
(IR1-IRg)/IR; = (RR-1)/RR (eftersom RR= IR4/IR).

Detta matt anvands ibland for att skatta etiologiska fraktionen (19).

Om den relativa risken for nacksmarta bland sémmerskor &r 5 blir den andelen av nya fall
som "beror pa exponeringen att vara sommerska” 0,8 ( (5-1)/5=0,8 ). Det innebér att bland
100 sémmerskor med sadan smarta skulle det endast ha funnits 20 fall om de inte arbetat
som sémmerskor (allt annat lika).

Ett narliggande matt &r ”probability of causation”, dvs sannolikheten for att
sjukdomen hos en individ beror p& "exponeringen” (20). Detta métt har varit
foremal for diskussion i amerikanska domstolar, ofta i samband med cancer
orsakad av radioaktiv stralning. Det finns de som menar att gransen for kausalt
och ersattningsbart samband ska gé& vid RR=2. Man kan t ex visa att om expone-
ringen gor att sjukdomen upptrader tidigare pa grund av exponeringen kan “'rate
fraction” underskatta “probability of causation”. Man bor dock vara medveten

2 Ibland anvands begreppet “attributable fraktion” synonymt med EF.



om att i det flesta fall s &r osékerheten i uppskattningen av den relativa risken
betydande och man saknar exakt kunskap om hur sambandet mellan exponering
for olika faktorer och sjukdomen. En uppskattning av RR och berakning av rate
fraction kan da ge uppfattning om storleksordningen av sannolikheten for att sjuk-
domen hos en individ beror pa exponeringen.

Om den relativa risken & mycket hdg blir den etiologiska fraktionen stor och
narmar sig 100 %, dvs praktiskt taget alla fall "beror" pa exponeringen. Det ar

i medicinska sammanhang ovanligt med relativa risker dver 10, vilket motsvarar
att 90 % av fallen beror pa exponeringen om ovanstdende formel anvands for att
skatta EF. Trots denna hoga risk skulle alltsé andé 10 % av fallen ha intraffat om
inte den undersokta faktorn fanns. Vid en lag relativ risk blir den etiologiska
fraktionen liten, dvs den etiologiska fraktionen nérmar sig 0 nér den relativa
risken narmare sig 1,0. Vid en relativ risk pa 1,1 sa &r EF 9 %, dvs mer 4n nio av
tio fall av sjukdomen skulle 4nda ha intraffat om formeln ovan tillampas. Man kan
dock argumentera for att en betydligt storre andel orsakas av exponeringen dven
vid denna relativa risk, t ex om tidpunkten for insjuknande blir tidigare for
flertalet fall (21).

I vissa fall redovisas den etiologiska fraktionen for hela befolkningen, dvs man
tar hansyn till hur stor andel av befolkningen som &r exponerad for faktorn. Om

t ex 2% av befolkningen arbetar som sémmerskor och den etiologiska fraktionen
ar 0,8 for smérta i skuldra-nacke bland sémmerskor blir den etiologiska fraktionen
i befolkningen 0,074 for smérta i skuldra-nacke pga arbete som sémmerska. Det
innebadr att 7,4% av alla fall med smarta i skuldra/nacke i befolkningen "beror pa"
arbete som sémmerska (for formel se (1)).

Om det saknas kunskap om dos-responssambandet, t ex pa grund av att det inte
finns sddana studier kan man inte beddma hur stor risken ar att drabbas av sjuk-
dom vid en viss exponering, &ven om man kanner exponeringen i detalj.

Samverkande faktorer

De flesta sjukdomar beror pa flera olika orsaker, man kan t ex alltid havda att
det forekommer bade miljomassiga och genetiska orsaksfaktorer. Ibland talar
man om "synergi" nér de olika faktorerna forstarker varandra och "antagonism"
nar de motverkare varandra. Begreppsbildningen ar dock langt ifran klar, och
beror bland annat pa om man studerar relativa eller absoluta risker (for en mer
ingaende diskussion se (1)).

Fragan om en sjukdom eller exponering kan ersattas av forsakringar avgors
genom politiska beslut eller avtal. Ersattningens storlek styrs vanligen inte av
hur siker man ar pa att det &r ett orsakssamband utan antingen utgar ersattning
eller gj. I USA diskuterades under 1980-talet att man skulle forstka faststélla



hur stor andel av sjukdomen (“assigned share™) som orsakades av faktorn
ifriga (i detta fall radioaktiv stralning) och utge ersattning darefter (22). Det
fanns dock ménga bade statistiska, epidemiologiska och legala invandningar
mot modellen (23-25).

| forsékringsmedicinska beddmningar &r man oftast intresserad av faktorns
betydelse i det enskilda fallet, dvs. vad skulle ha hant om inte faktorn funnits.
Erséttningar baseras vanligen péa den skada som faktorn gjort. Det betyder att
man hos en person som roker och samtidigt utsétts for en arbetsmiljéfaktor ska
beddma om arbetsmiljéfaktorn hos en rokare kan orsaka sjukdom. Ibland undan-
tar lagstiftaren/ forsakringen mojligheten att fa ersattning nar individen ar extremt
kanslig. | Sverige innehdller t ex propositionen om LAF ett undantag dar det
anges att faktorer som vanligen inte betraktas som skadliga inte for en extremt
kanslig person ska kunna utgdra skél till ersattning (prop 2001/02:81,sid 45).
Exakt vad som menas med detta finns inte exemplifierat och det saknas en tydlig
rattspraxis. | sista hand blir det den som tolkar lagen/avtalet som bedémer om
ersattning ska utga. En bra kunskapsoversikt dr da ett viktigt bidrag i
beslutsprocessen.
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2. Arbetsmiljoexponeringar och stroke — en kritisk granskning av
evidens for samband mellan exponeringar i arbetsmiljo och stroke
Kristina Jakobsson och Per Gustavsson

Bakgrund

Definitioner, avgransningar och syfte

Stroke &r den tredje vanligaste dodsorsaken i Sverige efter hjartinfarkt och cancer. Stroke
eller slaganfall, &r ett samlingsbegrepp for ischemisk stroke (hjarninfarkt), hjarnblodning
och subarachnoidalblédning medan cerebrovaskuléra sjukdomar é&r ett samlingsbegrepp
for sjukdomar i hjdrnans blodkérl.

En internationellt vedertagen definition av stroke dr ”Snabbt pdkommande fokal storning

av hjérnans funktion med symtom som varar minst 24 timmar eller leder till déden, dir
orsaken inte uppenbarligen dr annan &n vaskulér. I fall av djup medvetsloshet och subara-
knoidalblddning kan symtomen vara globala” (Stegmayr et al 2003). Stroke kan delas in i
undergrupper beroende pa skademekanismen. Vanligast dr ischemisk stroke eller hjérnin-
farkt som stér for 85 % av fallen. Vid en hjérninfarkt uppstér syrebrist i ett omrade i hjérnan,
antingen till foljd av en fortrangning i ett blodkérl eller pa grund av att det bildats en blod-
propp i ett av halsens kérl eller i hjértat som lossnat och tépper till ett kérl i hjarnan. En
bristning i ett blodkérl i hjarnvdvnaden bendmns intracerebral blodning (10% av fallen).

Vid en subarachnoidalblédning (5% av fallen) sker bristningen i ett blodkérl utanfor

sjdlva hjarnvdavnaden, under de yttre hinnorna (Socialstyrelsen, Slutenvardsregistret, 2011).
De flesta epidemiologiska studier av stroke redovisar riskmatt for hela gruppen cerebro-
vaskuldra sjukdomar, omfattande diagnoserna 160 till 169 i internationella sjukdomsklassi-
fikationen (International Classification of Diseases, rev 10, ICD-10). I vissa epidemiologiska
studier redovisas riskmaétt for stroke, men det 4r mycket séllsynt att man redovisar separata
risker for ischemisk (I163) och hemorragisk stroke (I161). Subaraknoidalblddning, 160, raknas
ibland in i gruppen cerebrovaskuléra sjukdomar i epidemiologiska studier, trots att etiologin
skiljer sig frén Ovriga former av stroke. Ddremot brukar blodningar kring skallbenets hinnor
(sub- och epidurala blddningar, 162) oftast exkluderas.

Syftet med denna sammanstéllning &r att virdera evidensen for ett samband mellan expo-
neringar i arbetsmiljon och insjuknande i stroke. Eftersom stroke dr den helt dominerade
subgruppen inom de cerebrovaskuléra sjukdomarna har vi bedomt studier som presenterar
riskmétt for hela gruppen cerebrovaskuldra sjukdomar som relevanta for att bedoma sam-
bandet mellan stroke och arbetsmiljoexponeringar. Mycket fa studier redovisar separata
riskmatt for ischemisk och hemorragisk stroke och det gar inte att bedoma relationen till
arbetsmiljon specifikt for dessa typer av stroke. En ytterligare begransning ir att manga
registerbaserade studier dr baserade pd dodsorsaksstatistik, eftersom det dr svart att korrekt
identifiera icke-fatala strokefall. Eftersom de flesta fall av stroke inte leder till déden inne-
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bér detta att endast en del av sjukdomspanoramat inkluderas, vilket leder till minskade
mdjligheter att upptéicka reella samband. Eftersom dodligheten ar storre vid hemorragiska
an vid ischemiska stroke innebér det att studier som 4r baserade pa dodsorsaker har en annan
inbordes fordelning av dessa undergrupper av stroke, &n studier som rapporterar intréffade
(incidenta) fall.

Incidens, dédlighet och sjukvardskostnader

I Sverige drabbas érligen ungeféar 25 000 — 30 000 personer i Sverige av en stroke. Det
utgor 200-300 personer per 100 000 av forstagangsinsjuknande i stroke. Var femte kvinna
och var sjitte man drabbas nidgon géng i livet av stroke (Arsrapport fran Riks-stroke 2011).
Dédligheten i stroke inom tre manader efter insjuknande &r cirka 9 % i dldrarna under 75
ar, och ca 20% i hogre éldrar (arsrapport fran Riks Stroke 2011). Insjuknandet i stroke har
minskat hos bade mén och kvinnor under de senaste decennierna (Figur 1), forutom bland
yngre personer, vilka dock utgdr en mycket liten del av alla som far stroke (Rosengren et
al 2013). Minskningen beror pé en béttre primédr prevention som gor att farre insjuknar i
stroke, samt dven en battre sekunddr prevention vilket bidrar till att farre personer drabbas
av ett fornyat insjuknande. Det har berdknats att dodsfall i stroke ger upphov till 170 for-
lorade ar per 100 000 bland kvinnor, och 241 per 100 000 bland mén i aldrarna 1-79 ar
(Socialstyrelsen, Dodsorsaker i Sverige 2010). Dodligheten dr hogre bland hemorragiska
an bland ischemiska stroke.
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Figur 1. Insjuknande i stroke bland mén och kvinnor, 25-74 &r, under perioden 1985-2006 Data fran
Norra Sveriges MONICA projekt (Stegmayr B, pers medd)

Stroke dr den enskilda sjukdom som orsakar flest varddagar pé sjukhus i Sverige, ca en
miljon per ar. Dértill kommer vardbehov i form av sdrskilt boende, behov av hemsjukvérd,
hemtjénst och anhoriginsatser. I en aktuell studie har de diskonterade totala kostnaderna
over tid berdknades uppga till 16,1 miljarder kronor for de personer som ar 2009 insjuknade
i stroke for forsta gangen (Ghatnekar och Steen Carlsson 2009). Detta motsvarade igenom-
snitt 741 000 kronor per person som insjuknade — ett belopp som kan ses som det potentiella
vérde som skulle ligga i att kunna undvika strokeinsjuknande i alla &ldersgrupper helt och
héllet. For personer som insjuknar i yngre ldrar blir givetvis de samhélleliga kostnaderna
hdgre, inte minst pga kostnader for produktionsbortfall — endast en tredjedel arbetar i samma
utstrdckning som tidigare ett ar efter insjuknande i stroke (Ghatnekar och Steen Carlsson,
2009)
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Riskfaktorer som ej primért ar arbetsrelaterade

En samlad bild av betydelsen av olika vilkénda riskfaktorer for stroke ges in den stora fall-
kontrollstudien INTERSTROKE, som omfattar forstagdngs-stroke i 22 1dnder under perioden
2007-2010, dér resultat fran de forsta 3000 inkluderade fall- och kontrollparen hittills har
publicerats (O Donnell et al 2010). I Tabell 1 redovisas prevalens av riskfaktorer bland fall
och kontroller, oddskvoter samt hur stor betydelse som riskfaktorn i fréga berdknas ha pa
populationsnivé. Tydliga skillnader i olika riskfaktorers betydelse for de bdda undergrupper-
na av stroke kan iakttas. I foljande avsnitt redovisas mer detaljerat kunskapsldget avseende
négra av dessa riskfaktorer, samt en rad andra riskfaktorer, som inte primért dr knutna till
arbetsforhallanden.

Tabell 1. Forekomst av riskfaktorer, oddskvot samt berdknad tillskriven risk i populationen. Resultat
fran en internationell fall-referentstudie. Data frdn O Donnell, 2010

Prevalens Ischemiskt Hemorrhagiskt
stroke stroke
Kontroller Ischemiskt Hemorragiskt OR PAR OR PAR
stroke stroke

Sjélvrapporterad 32% 55% 60% 2,37 32% 3,80 44%

hypertension (2,00-2,79) (2,96-4,78)

Sjélvrapporterad 37% 66% 83% 3,14 45% 9,18 74%

hypertension eller (2,67-3,71 (6,80-12,39)

blodtryck >169/90

Rokare 24% 37% 31% 2,32 21% 1,45 9,3%
(1,91-2,81) (1,07-1,96)

Midja-héftkvot! 33% 33% 41% 1,34 26% 1,65 26%
(1,10-1,64) (1,22-2,23)

Diet riskscore' 36% 37% 41% 1,29 17% 1,53 24%
(1,06-1,57) (1,13-2,08)

Regelbunden fysisk ~ 12% 8% 7% 0,68 29% 0,70 28%

aktivitet (0,51-0,91) (0,44-1,13)

Diabetes 12% 21% 10% 1,60 7,9% - -
(1,29-1,99)

Lagre 18% 15% 18% 0,79 1,0% 1,52 15%

alkoholkonsumtion’ (0,63-1,00) (1,07-2,16)

Hogre 11% 16% 16% 1,41 - 2,01 -

alkoholkonsumtion (1,09-1,82) (1,35-2-99)

Psykosocial stress 15% 20% 19% 1,30 4,7% 1,23 3,5%

senaste 12 méan (1,04-1,62) (0,89-1,69)

Depression 14% 21% 16% 1,47 6,8% - -

senaste 12 méan (1,19-1,83)

Hjértsjukdom 5% 14% 4% 2,74 8,5% - -
(2,03-3,72)

OR odds kvot med 99% konfidensintervall. I analysen justeras for kon, dlder och region samt dvriga riskfaktorer
utom ApoB/ApoA-kvot.

PAR population attributable risk

"Tertil 2 vs tertil 1

?1-30 drinkar per manad vs 0

3>30 drinkar per ménad eller periodsupande vs 0
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Riskfaktorer knutna till demografi, medicinska tillstdnd och rékning

Alder 4r en av de starkaste riskfaktorerna for stroke. Med varje decennium av 6kad alder for-
dubblas risken for stroke (Goldstein et al 2011). Néagot fler man (51.7%) &n kvinnor (48,3 %)
registrerades i det svenska kvalitetsregistret Riks-Stroke under 2011. Medelaldern 2011 var
73,3 é&r for min och 78,3 ar for kvinnor med stroke (75,7 ér totalt). Medelaldern har legat i
stort sett konstant under hela 2000-talet. Bland patienter <65 ar dominerar minnen och bland
patienter > 85 &r dominerar kvinnor (Riks-stroke 2011).

Det finns en klar érftlig komponent i sjukdomen, och om en fordlder har haft stroke &r risken
betydligt 6kad (Goldstein et al 2011). I en aktuell svensk studie har ocksa en 6kad risk for
insjuknande i stroke rapporterats da syskon haft stroke (Kasiman et al 2012). Det gillde saval
helsyskon som halvsyskon, och var mest uttalat for stroke innan 55 érs alder. Hypertoni, rok-
ning och diabetes ar viktiga riskfaktorer for stroke (Harmsen et al 2006, Goldstein et al 2011).
Dessutom &r formaksflimmer en stark riskfaktor eftersom det kan leda till blodproppsbildning
i hjartats formak. Overvikt med balfetma ér en riskfaktor, medan redan mattlig fysisk aktivitet
minskar risken for stroke. Hog alkoholkonsumtion ar en riskfaktor sérskilt for hemorragisk
stroke (Ariesen et al 2003). Ovan ndmnda riskfaktorer dr av stor betydelse, darfor att sam-
bandet med stroke &r vl dokumenterat, de 4r vanligt forekommande i befolkningen, och for
att forebyggande atgirder minskar risken for stroke (Goldstein et al 2011). Obstruktiv somn-
apne har ocksa visats vara en riskfaktor (Barone och Krieger 2013).

Riskfaktorer knutna till socioekonomisk position och livslopp

Det finns starka samband mellan sociala och ekonomiska forhallanden under livsloppet och
insjuknande i samt konsekvenser efter stroke, liksom for andra hjért-karlsjukdomar (for Gver-
sikt se Galobardes et al 2004 och Cox et al 2006). Monstret &r tydligt dven i Sverige (se figur
2 pa nista sida fran Stegmayr & Asplund 2003). Ménniskor med 1&g utbildning och okvalifi-
cerade arbeten har en klart 6kad risk (Peltonen et al 2000, Engstrom et al 2006, Kuper et al
2007, Li et al, 2008). Detta kan endast delvis forklaras med skillnader i forekomst av de vél-
kinda riskfaktorerna, sdsom rokning, brist pa fysisk aktivitet och matvanor och manga studier
har visat att skillnader kvarstar mellan socioekonomiska grupper dven efter justering for en
rad individuella riskfaktorer. Det géller inte bara incidens (insjuknande), utan dven overlev-
nad efter stroke.

Mekanismerna som medierar effekten av socioekonomiskt status dr dock inte konstanta

under livsloppet (Kurth och Berger 2007). I unga ar kan sdamre villkor som &r beroende av
fordldrarnas socioekonomiska stéllning vara mer betydelsefulla dn de klassiska riskfaktorerna.
Bland medelalders vuxna paverkar beteendemaéssiga riskfaktorer sdsom rokning, hogt blod-
tyck, fysisk inaktivitet och overvikt starkt effekten av socioekonomiskt status. I alderdomen
kan komponenter som tillgang till socialt stdd, vard och omsorg forklara den storsta effekten
av socioekonomiskt status avseende strokerisk.
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Figur 2. Risk for strokeinsjuknande i ldrarna 25-64 ar, uppdelat
pé olika yrkeskategorier. Data ur MONICA-studierna i norra Sveri-
ge [15].

Ur Stegmayr & Asplund 2003

I en rad studier fran olika ldnder har man visat att levnadsomstiandigheterna under tidiga
barnaar har betydelse for risken for hjartkarlsjukdom inklusive stroke i vuxen alder (for
oversikt se Cox et al 2006). Det har visats avseende fordldrars socioekonomiska position
(Davey Smith et al 1998), sérskilt faderns, och kan inte enbart forklaras med skillnader i
forekomst av individuella riskfaktorer sdsom rokvanor och diabetes. Dalig tillvédxt redan
under fosterlivet, undernutrition under tidiga barnaar, men dven 6vernutrition med dvervikt
i barndomen okar risken for stroke i vuxen alder (Johnson och Shoeni 2011, Hankey 2012).
Forandringar i socioekonomisk position under livet, dvs byte av social klass mellan barn-
domen och vuxenlivet har visats paverka risk for kardiovaskular sjukdom, inklusive stroke
(Pollitt et al 2005). Storst risk finns vid forflyttning till arbetaryrken oavsett ursprung. I
Sverige forefaller uppnadd utbildningsniva vara en viktigare forklarande variabel &n klass-
tillhorighet i barndomen (Tiikkaja et al 2008, Tiikkaja et al 2009)

I en svensk kohortstudie sags en kad risk for stroke aret efter skilsméssa eller make/makas
dod (Engstrom et al 2006). Okade risker for stroke efter oftivillig arbetsloshet i har rappor-
terats frain USA (Gallo et al 2006), men inte frén Sverige (Eliasson och Storrie 2009). Aven
andra upplevda svara livshéndelser forefaller kunna vara en riskfaktor for stroke (Kornerup
et al 2010).

Riskfaktorer knutna till mental héalsa

Depression forekommer mycket ofta i efterforloppet efter stroke (Goldstein et al 2011). Det
finns ett stort antal prospektiva studier, som visar att depression ocksd medfor en 6kad risk
for framtida stroke. I en aktuell metaanalys (Pan et al 2011) har riskdkningen berdknats vara
HR 1,77 (95% konfidensintervall 1,30-2,41) i aldersgruppen <65 ar. I hogre aldrar var risken
lagre.

Med stress menas fysiologisk-hormonella anpassningsreaktioner i kroppens organsystem som
utloses av fysiska och mentala péafrestningar, “stressorer”. En ménniska kan kidnna stress inte
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bara av overstimulering, utan &ven av understimulering. Stress kan vara positiv och forbéttra
arbetsresultat och prestationsformédga, men langvarig negativ stress kan ha negativa konse-
kvenser. Det &r dven vilként att en akut emotionell stress-situation kan utldsa en hjartattack,
savil kérlkramp som hjértinfarkt (Steptoe och Kivimaki 2012).

Sjélvrapporterad upplevd stress har i en rad studier visats vara en riskfaktor for stroke, dari-
bland flera skandinaviska prospektiva populationsbaserade studier (Truelsen et al 2003, Ohlin
et al 2004, Harmsen et al 2006) och en fall-kontrollstudie (Jood et al 2009). Oftast har fragan
om stress géllt en begrinsad tid — senaste aret eller aren, senaste manaden, och i de flesta
studierna finns endast en baslinjemétning. Vidare gors sillan atskillnad pé stress i relation till
hemsituation eller i arbetet. Aven i fall-kontroll-studier speglar frigan vanligen senaste ret.
den stora INTERSTROKE-studien, var riskdkningen for ischemiskt stroke vid upplevd stress
i hemmet och/eller i arbetet i samma storlek som for depression, 30-50% (Tabell 1;
O’'Donnell et al 2010).

Psykiska utmattningstillstind, sé kallad vital exhaustion, med trotthet, irritabilitet och upp-
givenhet har ocksa visats medfora en 6kad risk for framtida stroke (Schwartz et al 2004,
Kornerup et al 2010).

De vanligast forekommande forklaringarna till iakttagna samband mellan stress och kardio-
vaskulér sjukdom dr — mycket kortfattat — bdde direktverkande och indirekt verkande genom
paverkan pé riskfaktorer (Chandola et al 2008). Aven om den mekanistiska forskningen om
stresseffekter framst har géllt hjirtsjukdom kan liknande férhallanden véntas gélla dven for
béade ischemisk och hemorragisk stroke. Den direkta verkan pa 14ng sikt antas ske genom

t ex neuroendokrin aktivering som sa smaningom leder till aderforfettning och aderforkalk-
ning (atheroscleros) (Chandola et al 2008). Stress anses ocksa kunna orsaka en laggradig
systemisk inflammation och immunologiska forédndringar (Steptoe och Kiviméki 2012).
Direkt verkan pa kort sikt sker via dkad risk for blodproppsbildning och hjartrytmrubbning.
Den indirekta paverkan medieras via individuella livsstilsfaktorer sdsom rokning, fysiskt
aktivetet och matvanor. Fér hemorragisk stroke giller att hdgt blodtryck &r en viktig inter-
mediér faktor, som paverkas bade direkt och indirekt. Liknande forklaringsmekanismer har
forts fram géllande depression (Pan et al 2011). En ytterligare mojlig forklaring ar att tysta
hjarninfarkter skulle kunna vara en underliggande faktor — dvs ett kliniskt méarkbart insjuk-
nande i stroke hos en deprimerad person skulle i sjdlva verket vara ett aterinsjuknande.
Sérskilt i fall-kontroll-studier, dir uppgift om depression géller exempelvis de senaste 12
manaderna innan insjuknandet, skulle detta kunna vara fallet.

Riskfaktorer knutna till omgivning och yttre miljo

Pé senare tid har riskfaktorer for stroke dven i den yttre miljon uppmérksammats. Sadana
observationer som gors pa befolkningsniva har relevans dven for yrkesméssiga exponeringar,
inte bara dérfor att det kan rora sig om likartade exponeringsforhéllanden som forekommer

1 omgivningen och pé arbetsplatser, utan ocksa for att sjukdomsmekanismerna kan vara de-
samma.
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Efter dagar med forhdjda halter av partikuléra luftféroreningar i utomhusluften foreligger

en Okad risk for insjuknande i stroke (Li et al 2012). Detta har ocksa iakttagits vid halter

som forekommer i svenska stider, med tydligast risk vid dterinsjuknande bland dem som
tidigare haft stroke (Oudin et al 2010, 2012). Langtidseffekterna &r mindre vl klarlagda,

men det finns studier som visar dkad risk vid boende néra hért trafikerade vigar (Maheswaran
et al 2005). Aven trafikbuller misstéinks vara bidragande, eventuellt medierat genom en 6kad
risk for hypertension (Jarup et al 2007, Bodin et al 2009). Variationer i utomhustemperatur
har ocksa visats vara riskfaktorer for strokeinsjuknande, savil 6kad kyla (Azevedo et al

1994, Hong et al 2003, Oudin et al 2010, Atsumi et al 2013) som 6kad varme (Low et al
2006, Gasparini 2012, Basu et al 2012).

Sjukdomsmekanismer och olika studiedesigner

Olika riskfaktorer kan paverka risk for stroke pé olika sétt och vid olika tidpunkter i sjuk-
domsforloppet. Samma géller givetvis ocksa skyddande faktorer. En konceptuell dversikt
over hur arbetsrelaterade faktorer skulle kunna paverka ges i Figur 3. Det &r viktigt att ha
de olika mekanistiska forloppen i atanke vid utvédrdering av epidemiologiska studier, efter-
som valet av studiedesign har stor betydelse for vad som de facto har kunnat studeras.

Arbetsrelaterad faktor

Indirekt effekt Prognostisk faktor

Direkt effekt Trigger

RiskfaktorerbKérlfbréndringar\b Insjuknande i stroke ~> Aterinsjuknande / déd

Figur 3. Teoretisk modell for hur arbetsrelaterade faktorer kan paverka risk for stroke vid olika
tidpunkter i ett sjukdomsforlopp

Observationer av korttidseffekter av luftféroreningar och omgivningstemperatur i den
omgivande miljon visar tydligt att det ar viktigt att verviga bade langtidseffekter och
korttids-effekter vid studier av riskfaktorer i arbetsmiljon. For att fanga korttidseffekter
ar case-crossover-studier eller case-referentstudier limpade, men till skillnad vad som é&r
fallet for hjartinfart finns f4 sddana studier avseende stroke. De traditionella yrkeskohort-
designerna, dédr exponeringens storlek till stor del bestdms av anstéllningstidens langd,
fangar inte heller korttidseffekter, vare sig av fysisk eller psykologisk art. Vidare finns
ett betydande problem med felklassificering av exponering, sirskilt i populationsbaserade
prospektiva studier, dir exponeringsmattet dr en sjdlvskattning vid baslinjeundersékning,
som sedan antas vara representativ under hela uppfoljningstiden. Detta dr mycket vanligt
i studier av arbetsrelaterad psykosocial belastning (Szerencsi et al 2012).
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Frégan om kontroll av storfaktorer (confounding) &r vésentlig vad géller studier av stroke.
Individuella faktorer, som &r starkt knutna till socioekonomisk stdllning (och ddrmed
ocksa till uppvixt-, livsstil- och arbetsrelaterade faktorer) har vélbelagda samband med
risk for stroke. Kohorter som ar yrkesbaserade, och dér exponeringen utgdrs av kemiska
eller fysikaliska faktorer saknar si gott som alltid uppgifter om sddana individfaktorer,
medan kohortstudier dér exponeringen &r psykosocial belastning i arbete ofta har informa-
tion om livsstilsfaktorer. Kontroll av confounding ger i dessa studier i regel riskestimat
som 4r ldgre dn de ojusterade estimaten.

Material och metod

Litteratursokning

Litteratursokningen syftade till att identifiera och virdera alla vetenskapliga publikationer
av relevans for sambandet mellan arbetsmiljoexponeringar och stroke. Litteratursokningen
utfordes i flera databaser och i flera steg. Initial litteratursokning genomfordes i PubMed
och omfattade litteratur publicerad fram till 2010-06-30. Sokstrangen som anvéndes aterges
i appendix 1. Denna sokning genererade 4471 abstracts. Dessa abstracts granskades av tva
oberoende bedomare (KJ och PG). 77 artiklar bedomdes som relevanta av minst en beddm-
are och dessa granskades i fulltext. Baserat péa de identifierade artiklarnas &mnesomraden
fokuserade det vidare arbetet pa foljande exponeringsfaktorer: joniserande stralning, expo-
nering for dynamit, koldisulfid och forbranningsprodukter/motoravgaser, psykosociala
faktorer (olika former av stress) och arbetsorganisatoriska faktorer (skiftarbete). Ytterligare
litteratur inom dessa omraden soktes sedan i flera databaser och i handbocker. Exponerings-
faktorer for vilka enbart enstaka studier forelag inkluderades inte. For fysikaliska och kemiska
riskfaktorer genomfordes kompletterande sokningar i PubMed och Scopus genom en kombi-
nation av sokbegreppen “cerebrovascular diseases” kombinerat med ”occupational exposure”.
Denna sokning gav 128 artiklar i Scopus och 28 i PubMed. Genom kombinationen av sok-
begreppen “cerebrovascular diseases” och occupational exposure” kan sannolikt alla fall-
kontrollstudier av relevans identifieras. Det dr ddremot troligt att inte alla relevanta kohort-
studier indexerats sé att de identifieras i en sadan sokning. Dodligheten i cerebrovaskuldra
sjukdomar kan finnas rapporterat men inte angivits i abstract om studien inte funnit ndgon
okad risk. Darfor genomfordes kompletterades sokningar av kohorstudier med sokbe-
greppen “ionising irradiation”, dynamite, ”carbon disulphide”, “motor exhaust”, respektive
”polycyclic aromatioc hydrocarbons” i kombination med s6kbegreppet ”occupational ex-
posure”. Eftersom syftet med denna utdkade sokning huvudsakligen var att identifiera
negativa studier inkluderades enbart storre studier med god statistisk styrka i den vidare
bearbetningen. For psyko-sociala och arbetsorganisatoriska riskfaktorer genomfordes
kompletterande sokningar i PubMed, Scopus och PsycInfo med sokstrangen “’Job stress

OR job control OR decision latitude OR job demand OR job strain AND cerebrovascular
diseases”. Detta gav 64 traffar [ PubMed, 99 triffar i Scopus samt 98 triffar i PsychInfo.

En tidigare inkluderad studie hade uppdaterats, men i 6vrigt hittades inga nya studier for
inklusion jamfort med den forsta sokningen. Sokstringen “shift work AND cerebrovascular
diseases” gav 37, 33 respektive 1 traff i PubMed, Scopus och PsycInfo, men inga nya priméra
studier identifierades. Sokningar dar istéllet ”stroke” ingick gav inte annat resultat. Den
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initiala litteratursdkningen gav fa traffar angéende exponering for metaller och insjuknande

i stroke. Misstinkar om samband med kardiovaskulér sjukdom har dock framforts betrdffande
vissa tungmetaller, framfor allt bly och kadmium. Det ar vélként att exponering for bly &r for-
knippat med hypertension, varfor ett samband med kardiovaskuldra sjukdomar skulle kunna
finnas. Flera reviewartiklar har dock konkluderat att &ven om sambandet med hypertension

ar tydligt &r beldggen for ett sam-band med klinisk kardiovaskulér sjukdom enbart indikativa,
”suggestive,” och for studier av stroke som utfall &r beldggen svagare (Navas-Acien et al
2007, Skerfving et al 2007). Aven kadmium &r toxiskt for hjirt-kérlsystemet, men relationen
till klinisk hypertension och klinisk hjartkérlsjukdom &r oklar (Alissa et al 2011, Nordberg

et al 2007). Mot denna bakgrund har vi inte genomfort en detaljerad granskning av all till-
génglig litteratur inom omrédet.

I den slutliga granskningen ingick samtliga studier som bedémts som relevanta f6r samman-
stdllningen och som publicerats fram till 2012-06-30. I ménga fall har upprepade uppdate-
ringar rapporterats for samma studiegrupp och vi har dé enbart tagit med den senaste upp-
f6ljningen.

For varje amnesomrade identifierades ett relativt 1agt antal relevanta studier. Fér joniserande
stralning inkluderades sju studier, for koldisulfid fyra och f6r dynamit tre. For forbrannings-

produkter/motoravgaser identifierades 15 studier. For arbetsrelaterad psyko-social belastning
inkluderades 8 studier och for skiftarbete 6 studier.

Bedémning av evidens

Det tillgéingliga materialet bestar enbart av epidemiologiska, icke-experimentella studier.

For sddana studier finns inga allmént vedertagna kriterier for bedomning av kvalitet
(Sanderson et al 2007). De enskilda studiernas bidrag till den sammantagna evidensen be-
domdes kvalitativt, baserat pa utifran forekomst av systematiska fel (i form av confounding
eller bias,) eller slumpméssiga fel. Den sammantagna evidensen bedomdes kvalitativt utifrdn
grad av konsistens i tillgdngliga studier, och i vilken man skillnader i resultat kunde forklaras
genom skillnaders i exponeringsforhéllanden eller andra faktorer. P4 grund av heterogena
exponeringssituationer och lagt antal studier inom varje &mnesomrade genomfordes ingen
metaanalys. Evidensen for samband kategoriserades som stark, méttlig, begrénsad eller otill-
racklig.

For stark evidens krévdes ett storre antal studier (>5) som tydde pa samband och dér slump,
bias eller confounding inte bedémdes kunna forklara det observerade sambandet. Vid mattlig
evidens foreldg ett mindre antal studier (< 5) som sammantaget men kanske inte konsistent
tydde pa samband, och dér slump, bias eller confounding var osannolika forklaringar. Vid
begrénsad evidens fanns flera studier som talade for samband men dér slump, bias eller con-
founding inte kunde uteslutas med rimlig sikerhet. Otillrécklig evidens forelag antingen nér
tillgdngliga studier inte tydde pa samband eller nir underlaget var otillrackligt genom att en-
bart fa studier foreldg eller att systematiska eller slumpmaissiga fel inte kunde uteslutas med
rimlig sékerhet.
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Litteraturdversikt och evidensvérdering

Joniserande stralning

Hoggradig exponering for joniserande stralning orsakar cellskada, fibrosbildning och
atheroscleros, och en starkt 6kad risk for stroke har pavisats bade bland patienter som
stralbehandlats mot huvud- och halsregionen pa grund av cancer (Travis et al 2012)
och i studier av atombombsoverlevande (Preston et al 2003). Andra mekanismer som
kopplar stralningsexponering till hjért-kérlsjukdomar kan var kan vara aktuella vid
lagre stralningsnivéer (Little et al 2012).

Inkluderade studier

Flera studier av yrkesmaéssigt stralningsexponerade har initierats for att undersoka risken
vid mer mattliga stralningsnivaer och dessa studier sammanfattas nedan och i tabell 2.
Hauptmann et al (2003) rapporterade en kohortundersdkning baserad pa 90 248 personer
som certifierades som rontgenteknologer i USA mellan 1926 och 1983 och besvarade

en enkdt (68% respons rate) mellan 1983 och 1989 om yrkeshistorik, arbetsuppgifter, ut-
bildning, rokning, alkoholvanor, BMI, hormonella faktorer, (paritet, menarche, menopaus,
p-piller, postmenopausal hormonbehandling). Dodligheten f6ljdes fram till 2007 och risken
for dod i cerebrovaskulér sjukdom skattades genom Poissonregression med justering for
faktorerna ovan, bade med interna och externa jaimforelsegrupper. Personer som arbetat
som rontgenteknologer fore 1950 hade en 6kad risk for stroke. Ingen relation mellan

totala antalet arbetade ar och risken for stroke forelag, diremot 6kade risken signifikant
med antalet ar arbetade fore 1950 (p<0,001), nir exponeringsnivéerna var hogre. Liknande
resultat men med ldgre antal foreldg inom subgrupperna hemorragisk stroke, ischemisk
stroke och ospecificerad stroke. Resultat var viasentligen oberoende av om externa eller
interna kontroller anvdndes. Sambandet med arbete som rontgenteknolog var mer tydligt
for stroke dn for ischemisk hjértsjukdom.

Azizova et al (2011) rapporterade en kohortstudie av anstéllda vid en rysk kérnkraftsan-
laggning, Mayak, som tidigare producerat plutonium for kérnvapen och senare bearbetat
karnavfall. Studien inkluderade 18,763 personer, varav 4,744 kvinnor, som forst anstillts
1948-1972. Individer som hogexponerats vid olyckshindelser uteslots. Arbetshistorik och
resultat fran ett dosimetriprogram anvindes for att klassificera exponeringen. Béde extern
straldos (genom exponering for gammastralning) och intern straldos (genom alfastralning)
beréknades. Information om diagnoser hdmtades fran medicinska journaler medan informa-
tion om dodsorsaker hdmtades frén journaler, obduktioner, dodsbevis samt ett dodsorsaks-
register. Information om potentiella confounders himtades fran individerna sjélva (oklart
nér och hur informations inhdmtades for avlidna). Personerna var under risk frén forsta
anstillning (f o m 1948) tills de slutade vid anldggningen (sic!) eller maximalt fram till
2005. Relativa risker skattades med justering for alder, kalendertid, period for forsta an-
stillning, omrade (reaktor, radiokemisk verksamhet eller plutoniumproduktion), kon,
rokning, och alkohol. Intern jamforelsegrupp anvéndes. Risken att insjukna i cerebrovasku-
lar sjukdom 6kade med dkande exponering bade for extern och intern straldos (Gy),

medan dodligheten i cerebrovaskulér sjukdom inte visade nagot samband med exponeringen,
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vare sig for intern eller extern straldos. (Orsaken till denna diskrepans diskuteras inte av for-
fattarna. Konsekvenser av att uppfoljningen avslutades nér individerna slutade anstéllningen
diskuteras inte).

Laurent et al (2010) rapporterade en kohortstudie av arbetare vid ett franskt elproducerande
kérnkraftsbolag (EDF). 22 393 personer som arbetat > 1 ar mellan 1961 och 1994 och som
hade dosmonitorerats minst en gang f6ljdes f6r mortalitet fram till 2003. Dédsdiagnoser
erholls fran ett nationellt register. Risken for dod i cerebrovaskulér sjukdom 6kade med stral-
dosen (p ensidigt = 0,01) men trenden var baserad pa fa fall. Bara 6 fall hade exponerats dver
referenskategorin (< 5 mSv) och trenden drivs huvudsakligen av tva hogexponerade fall.
Relativa risken for cerebrovaskular déd vid 100 mSv skattades till 2,74 (90% CI 1.02, 5.39).
Svagare effekt foreldg for dod pga ischemisk hjértsjukdom. Forfattarna dr mkt forsiktiga i
slutsatserna ang cerebrovaskuldr dédlighet — slumpfynd? (det &r oklart om externa eller
interna referenter anvénts)

Vrijheid et al (2007) rapporterade resultaten av en multicenterstudie av anstéllda vid

120 kérnkraftsanldggningar i 15 l&nder som koordinerats av International Agency for
Research on Cancer (IARC). Kohorten inneh6ll 275 312 personer med en medelstraldos
péa 20,7 mSv Uppfoljningstiden varierade mellan de olika ldnderna, tidigaste startar for
uppfoljning var 1944 och det senaste var 2000. Den totalt ansamlade straldosen berik-
nades frén dosimetri. Risken for dod i cerebrovaskulér sjukdom i relation till erhéllen
straldos berdknades genom interna jamforelser i kohorten, med justering for kon, dlder,
kalendertid, anldggning. Anstillningsduration och socioekonomiskt status. Det forelag
inget samband mellan dodligheten i cerebrovaskulér sjukdom och erhéllen straldos (p for
trend = 0,2). Medelexponeringen i kohorten vara 20,7 mSv vilket ungeférligen motsvarar
den straldos allménna befolkningen i Sverige far under en 7-&rsperiod genom kosmisk
strdlning och radon. Studien har darmed, trots sin storlek, en begransad power for att upp-
tacka risker vid hogre straldoser, endast 3 fall hade intrédffat bland personer med straldoser
over 400 mSv, forvintade antalet var 2,6.

Ivanov et al (2007) rapporterade en uppfdljning av hélsotillstindet bland 61 017 personer
(min) som arbetat med sanering och riddningsarbete efter Chernobyl-katastrofen 1986.
Data om diagnoser 1986-2000 hiimtades frén medicinska kontroller och jimfordes med
data fran allménna befolkningen. Det forelag en 6kad risk for insjuknande i cerebrovaskulér
sjukdom och ett positivt dos-respons-forhallande inom kohorten.

Nusiniovici et al (2010) rapporterade dodligheten i kardiovaskulédra sjukdomar bland manliga
arbetare vid fyra franska urangruvor. Kohorten omfattade 5 086 mén som varit anstéllda >

1 ar mellan 1946 och 1990 och foljdes for mortalitet mellan 1946-1999. Dédsorsaker in-
héamtades fran ett centralt nationellt register. Strdldosen uttryckt i WLM (Working Level
Month, I WLM=5 mSv) berdknades individuellt for varje arbetsar. SMR beréknades bade
med externa och interna referenter. Vid anvéndning av interna referenter forelag en icke
signifikant 6kad dodlighet i cerebrovaskuléra sjukdomar, SMR = 1.39 (95% CI 0,81-2,38).
Vid anvéndning av externa referenter var SMR = 1.0 (0-79-1.24). Det forelag ett signifikant
positivt samband mellan erhéllen straldos och risken att do i cerebrovaskulér sjukdom, bade
med interna (p=0,03) och externa referenter (p=0,02). I en kategoriserad analys dkade excess
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relative risk ndrmast linjért med erhallen straldos. Studien visade intet samband mellan stral-
dos och risken for dod i ischemisk hjértsjukdom.

Kreutzer et al (2010) rapporterade den senaste uppfoljningen av dodligheten bland arbetare
vid en tysk urangruva (Wismut). Kohorten baserades pa 58,987 mén som varit anstillda >

6 méanader 1946-1989. Exponeringen faststilldes genom en job-exponeringsmatris, och
dodligheten undersoktes for perioden 1946-2003. En intern analys baserad p& Poisson-
regression genomfordes. Det forelag 1742 dodsfall i cerebrovaskulér sjukdom, men det
foreldg inga tecken till samband med erhéllen straldos. I en kategoriserad analys var dos-
responskurvan for dod i cerebrovaskuldr sjukdom helt plan, &ven i en hogexponerad kategori
med en medelexponering pd 2000 WLM.

Vardering — joniserande stralning

Studier av patienter som strélats mot huvudet och av atombombsdverlevande visar ett tydligt
samband mellan hoggradig exponering for joniserande strlning och insjuknande i stroke.

Det foreligger tva studier av urangruvarbetare som har en mer mattlig exponering. En kohort
av franska urangruvarbetare visade en dosrelaterad 6kning av risken for dod i cerebrovaskulér
sjukdom, medan négot saidant samband inte forelag i en tysk studie. Skillnaden kan inte for-
klaras genom olika exponeringsnivéder da hogexponerade arbetare forekom i bada grupperna.
Det foreldg ingen 6kning av ischemisk hjértsjukdom i ndgon av grupperna, varfor det inte ar
troligt att riskdkningen i den franska studien skulle bero pé okontrollerad confounding. Det
foreligger tre studier av kdrnkraftsarbetare, en multicenterstudie, en kohort fran Frankrike

och en fran Ryssland. Den ryska studien uppvisade en 6kad risk for incidens av, men inte
dodlighet i, cerebrovaskuldr sjukdom. Det foreldg ett dosrelaterat samband mellan bade
extern och intern strdldos och insjuknande i cerebrovaskuldr sjukdom. Den franska studien
uppvisade ett svagt samband mellan dos och risk for dod i cerebrovaskuldr sjukdom, men
huvudsakligen baserat pa tva hogexponerade fall. Multicenterstudien av kadrnkraftsarbetare
visade ingen tecken till samband mellan strdlexponering och risk for cerebrovaskulér sjuk-
dom. Studiens power i hdgre dosomraden var dock liten. En studie av rontgentekniker i USA
visade en Okad risk cerebrovaskulér sjukdom bland dem som varit anstéllda fore 1950, nér
strlskyddet var mindre utvecklat. Sammanfattningsvis har alltsa ett samband mellan strldos
och insjuknande i cerebrovaskuldr sjukdom framkommit i flera studier. Det foreligger en stark
evidens for ett samband mellan hoggradig exponering for joniserande strilning och insjuknan-
de i stroke. Sambandet dr mindre tydligt for de mer mattliga eller laggradiga exponeringar
som forekommer i arbetslivet, men flera studier tyder pa samband dven i detta dosomrade.

Koldisulfid

Koldisulfid (CS2) (dven kallat kolsvavla) anvinds vid tillverkning av rayon (konstsilke eller
viskos). Det ar vélkant att exponering for koldisulfid medfor 6kad risk for ischemisk hjart-
sjukdom (Santonen et al 2010), men det finns bara ett fatal studier dir man undersokt i
vilken man koldisulfid okar risken for stroke. Mekanismerna for hur koldisulfid paverkar
hjart-kérlsystemet dr inte klarlagda, men en direkt toxisk effekt pd myocardceller har pavisats
i cellforsok (Tan et al 2003).
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Inkluderade studier

De epidemiologiska studierna presenteras i tabell 3 och dr sammanfattade nedan.

McMahon et al (1988) rapporterade en kohortstudie fran de fyra storsta rayontillverk-
ningsfabrikerna i USA som var aktiva 1979. Kohorten omfattade 10 418 vita mén an-
stillda mellan 1957 och 1979 och foljdes for dodlighet fram till 1983. SMR berdknades
med vita min i USA som referens. Kohorten indelades i tre grupper, oexponerade for CS2
(n=3211), lagexponerade (n= 2230) och hogexponerade (n=4448) (“spinners and cutters").
Totala dodligheten i gruppen var néra den forvintade. Studien var fokuserad pa ischemisk
hjéartsjukdom men Oversiktliga resultat rapporteras for cerebrovaskulér sjukdom. Det fore-
lag ingen 6kad dodlighet i cerebrovaskuléra sjukdomar eller ischemisk hjartsjukdom i
gruppen som helhet, och ndgon 6kad risk for dod i cerebrovaskulir sjukdom noterades

inte i ndgon av exponerings-grupperna. (Att man inte observerade nagon dkad risk for
ischemisk hjartsjukdom kan tyda pa att exponeringen varit jimforelsevis laggradig, men
forfattarna bedomer att exponering i den hogexponerade gruppen varit timligen hoggradig).

Liss et al (1996) rapporterade en studie baserad pa proportionell mortalitet (PMR) fran
Kanada. 279 dodsfall som intréffat vid en rayontillverkningsindustri i Ontario, Kanada
(plant A). 511 dodsfall vid en nirliggande massa-och pappersfabrik (plant B) anvéndes
for jamforelse och PMR-analysen gjordes med Ontarios befolkning som referens. En
intern fall-kontroll-analys (inom plant A och B) baserad pé proportionell mortalitet
genomfordes ocksd. Exponeringen vid olika avdelningar klassificerades genom ett
métprogram. Man noterade nigot 6verraskande en latt minskad dodlighet i ischemisk
hjértsjukdom vid rayon-tillverkningsfabriken. Det foreldg en 6kad risk for dod i stroke
bland dem som arbetat > 5 ar i hogexponerat arbete, men det fanns inget samband mellan
risken for stroke och anstéllningstidens ldngd eller tid sedan forsta exponering, men an-
talen fall i varje kategori var 1aga. I fall-kontroll-analysen foreldg en 6kad risk for stroke
for de hogexponerade nir 6vriga inom plant A anvindes som referens, men inte nér
pappers- och massafabriken anvindes som referens. (Resultaten ar svartolkade och PMR
ar en timligen osdker metod for att bedoma risker, sérskilt for mycket vanliga dodsorsaker
som cirkulationsorganens sjukdomar men studien far anses ge visst stod for en 6kad risk
for dod i stroke bland kol-svavlaexponerade)

Peplonska et al (1996) rapporterade en kohortstudie av arbetare som anmalt kronisk CS2
forgiftning som arbetsskada vid ndgon av sex viscos-rayon-fabriker i Polen. Kohorten
omfattade 2122 min och 169 kvinnor som anmailt skada mellan 1970 och 1990. Gruppen
foljdes for mortalitet t.o.m. 1992. SMR berdknades med personarsmetoden med Polens
befolkning som referens. Proportionell mortalitet (PMR) berdknades ockséd. Dodligheten
bland ménnen i kohorten var 6kad bade for ischemisk hjartsjukdom (SMR = 1,37, 95% CI
1,14-1,64) och for cerebrovaskuléra sjukdomar, SMR = 1,88 (95% CI 1,43-2,42). Bland
kvinnorna foreldg tre dodsfall i cerebrovaskuldr sjukdom SMR 1,68 (95% CI 0,35-4,91).
Forfattarna bedomer att exponeringen for manga i gruppen kan ha varit mycket hoggradig,
koldisulfidnivaer pa flera hundra mg/m3 rapporteras ha forekommit. Ingen analys av risk i
relation till exponeringens ldngd eller intensitet presenterades.
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Nishiwaki, et al (2004) rapporterade en studie av manliga arbetare vid 11 japanska rayon-
tillverkningsfabriker. Man skapade en kohort av 342 exponerade och 402 oexponerade.
Hela kohorten undersoktes med magnetresonanstomografi av hjarnan for férekomsten

av sk "hyperintensive spots”, som anges vara ett tecken pé “’silent infarction”. MR utfordes
vid baseline (1992-1993) och vid uppf6ljning (1998-1999). 2-thiothiazolidine-4-carboxylsya
(TTCA) i urin anvindes som biomarkor for pdgaende exponering for koldisulfid. Sam-
bandet mellan exponering och forekomsten av hyperintensive spots undersoktes med fall-
kontrollmetodik. Oddskvoter berdknades med justering for alder, kon, rokning, alkohol
och utbildningsniva. Férekomsten av hyperintensive spots var signifikant 6kad i gruppen
med pagéende exponering OR 2,27 (95% CI 1,37-3,76). Det forelag inget samband

mellan TTCA-utséndringen och frekvensen hyperintensive spots. Forfattarna papekar

att exponeringen huvudsakligen varit under det japanska grénsvérdet pd 10 ppm och att
prognostiska betydelsen av hyperintensive spots for klinisk stroke &r oséker.

Vérdering - koldisulfid

Det foreligger fyra studier av sambandet mellan exponering for koldisulfid och risken
att insjukna i stroke. I en polsk studie av sannolikt hdgexponerade personer som anmélt
kroniskt koldisulfidexponering som arbetsskada var ett framtradande fynd en dkad risk
for dod i cerebrovaskuldra sjukdomar. En kohortundersékning av kanadensiska rayon-
fabriksarbetare tydde ocksd pd en 6kad risk 4ven om metodologin med proportionell
mortalitet ger osékra resultat. Bland rayonfabriksarbetare i USA foreldg ingen 6kad risk
for dod i cerebrovaskulér sjukdom, men man pavisade inte heller nagon dkad risk for
ischemisk hjartsjukdom vilket skulle kunna tolkas som att kohorten innehaller fa hogex-
ponerade. Av de tre studierna av dodlighet i stroke ger tva stdd for att exponering for
koldisulfid ar forenat med en 6kad risk for dod i stroke, medan en inte visade ett sddant
samband. En studie av MR-foréndringar i hjirnan bland japanska rayonfabriksarbetare
ger visst ytterligare stod for sambandet, men sammantaget &r evidensen for ett samband
mellan yrkesmaéssig exponering for koldisulfid och stroke begransad, pa grund av det
laga antalet positiva studier.

Dynamit

Nitroglycerin har anvénts for dynamittillverkning sedan 1867. Senare har man dven an-
vint etylenglykoldinitrat (EGDN, &dven kallat nitroglykol), dinitrotoluen (DNT) eller
trinitrotoluen (TNT). Nitroglycerin har starkt kdrlvidgande effekter och har sedan lédnge
anviands vid behandling av kdrlramp i hjartats kranskérl. Tidigt kom fallrapporter som
visade att dynamitarbetare 16per en 6kad risk for akut hjartdod vid atergéng i arbetet efter
en ledig helg, sk. Monday morning deaths. Det finns anekdotiska rapporter om att dynamit-
arbetare under helgen haft dynamit under hattbandet for att forebygga abstinenssymtom
med svar huvudvérk nér nitroglycerinexponeringen upphdrde under helgen. Dynamit har
alltsa en kraftig akut paverkan pa hjartkarlsystemet.
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Inkluderade studier

Det finns bara ett fital epidemiologiska studier som undersdkt risken att drabbas av
stroke hos dynamitarbetare, tabell 4.

Hogstedt et al (1984) rapporterade en fall-kontrollstudie baserad pa dédsfall inom en
forsamling (Noraberg) ddr en stor svensk dynamittillverkningsindustri var beldgen.
Denna studie utgdr en utvidgning av den studie som rapporterades av Hogstedt et al
(1977). Fall och kontroller himtades fran forsamlingens dod- och begravningsbdcker,
dér uppgifter fanns om dodsorsaker och om var personen arbetat. 102 dodsfall som
intraffat mellan 1955 och 1980 ingick i undersdkningen. Fallen utgjordes av dod i
cerebrovaskuldra sjukdomar och som referenter valdes alla vriga dodsfall. Uppgifter
om typ av arbete och anstéllningens lingd himtades fran foretagets register. Relativa
risker skattades genom Mantel-Haenszel-teknik. 12 fall och 36 referenter hade avlidit
pga av cerebrovaskulér sjukdom, tre fall och tre referenter hade arbetat i dynamittill-
verkning, vilket gav en ojusterad oddskvot pa 2,9 (95% CI 0,9-6,4).

Stayner et al (1992) rapporterade en kohortstudie av arbetare vid amerikanska arméns
ammunitionsfabrik i Rochdale, Virginia. Kohorten omfattade alla mén anstéllda >

5 méanader mellan 1949 och 1980 och foljdes for dodlighet fram t o m 1982. Uppgifter
om exponering (job tasks) himtades fran foretagets register. 5529 var exponerade for
nitroglycerin, 4989 for DNT, och 5136 var oexponerade. SMR, justerad for alder,
berdknades med manliga populationen i USA som referens. Intern analys med Poisson-
regression genomfordes ocksd. SMR for dod i cerebrovaskuléra sjukdomar var under 1,0
béade for dem som exponerats for nitroglycerin, DNT och de oexponerade. Inget positivt
samband med exponeringens duration forelag. Inte heller var dodligheten i ischemisk
hjartsjukdom statistiskt signifikant 6kad i nagon av grupperna. Forfattarna spekulerar i
om de negativa resultaten i studien kan vara en effekt av foretagets program med hélso-
kontroller fore anstéllning som skulle férvintas ge SMR klart under 1,0 for hjart-karl-
sjukdomar.

Craig et al (1985) rapporterade en kohortstudie av arbetare vid en skotsk sprangdmnes-
industri, den storsta tillverkaren inom UK. 4061 manliga arbetare som var i anstéllning
1965 inkluderades och f6ljdes for dodlighet till 1980. Exponering for nitroglycerin resp
EGDN forekom. Forvantade antal dodsfall berdknades fran skotska (1965-1973) och
lokala (1974-80) befolkningen och direktstandardiserade dodsrater berdknades. Uppgifter
om kohortmedlemmarnas exponering for nitroglycerin (NG) och EDGN faststilldes frén
foretagets register over huvudsakliga arbetsuppgifter. I hela kohorten foreldg ingen dkad
dodlighet i vare sig ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskuléra sjukdomar. Det forelag
en statistiskt sdkerstélld 6kning av dodsfall i ischemisk hjartsjukdom i aldersgruppen
15-49 ar bland dem som exponerats for bade nitroglycerin och EGDN. For cerebrovasku-
lara sjukdomar foreldg ingen 6kning men antalet fall var lagt.

Véardering - dynamit

Nitroglycerin har starkt kérldilaterande egenskaper. Efter en initial rapport om 6kad risk
for dod i cerebrovaskulér sjukdom vid en svensk dynamittillverkningsindustri har tva
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studier, en fran USA och en fran Skottland, publicerats och ingen av dem ger stod for
sambandet. Evidensen for samband ar otillriacklig.

Motoravgaser och andra forbranningsprodukter

Motoravgaser dr en viktig bestandsdel i luftféroreningar i tatorter. Det finns ett viletablerat
samband mellan exponering for luftféroreningar i titorter och risken for insjuknade/dod i
hjért-karlsjukdom. Mekanismerna ar inte kdnda i detalj men det finns indikationer pa att
béade forandrad koagulation, utveckling av arterioskleros och hjartrytmrubbningar kan vara
involverade. Nedan sammanfattats studier av samband mellan yrkesméssig exponering for
motoravgaser, andra forbranningsprodukter och stroke.

Inkluderade studier

Studier av yrkeskohorter som exponerats for motoravgaser eller forbranningsprodukter

ar fokuserade pa att studera cancer, sérskilt lungcancer. S6kning pd Medline och Scopus
med kombination av sokorden “cerebrovascular diseases” och ”motor exhaust”, ”diesel
exhaust” eller ”polycyclic aromatic hydrocarbons” ger mycket fa tréffar. Dodligheten i
cerebrovaskuléra sjukdomar har rapporterats i ndgra studier, men studierna har inte alltid
indexerats sé att detta samband framkommer i litteratursokning. Darfor har vi i dven
granskat kénda kohorter av grupper exponerade for motoravgaser respektive forbrannings-
produkter av olika slag (ex. smiltverksarbetare, sotare, tjdrarbetare). Eftersom en helt
systematisk sokmetod inte varit mojlig kan litteratursokningen vara ofullstindig. Studierna
presenteras i tabell 5 och sammanfattas nedan.

Vi har funnit sju studier rérande risk for stroke bland motoravgas/dieselavgasexponerade:
American Cancer Society organiserade en prospektiv befolkningsstudie i USA. Bland
dieselavgasexponerade foreldg en statistisk sikerstilld rokjusterad 6kning av dédligheten
i cerebrovaskuléra sjukdomar baserad pa 62 fall, RR=1,61 (p< 0,05) (Boffetta et al 1988).
En pé grénsen till signifikant 6kning av dodligheten i stroke rapporterades bland yrkes-
forare i Geneve, SMR 1,32 (95 % CI: 0,99-1,74), baserat pa 37 fall (Guberan et al 1992).
En studie av svenska byggnadsarbetare visade en litt 6kad tobaksrokjusterad dodlighet i
cerebrovaskuléra sjukdomar i samband med som exponering for dieselavgaser som var
pa gransen till signifikans, SMR 1,09 (0,99-1,20) baserat pa 423 fall (Torén et al 2007).

En studie av bussgaragearbetare i Stockholm som exponerats for dieselavgaser visade
ingen okad risk for dod i stroke SMR 0,85 (0,41-1,57), 10 fall (Gustavsson et al 1990).
Bland yrkesforare i London noterades ingen ¢kad risk, SMR = 0,60 baserat pa 152 dods-
fall (Balarajan et al 1988), och bland fackforeningsanslutna lastbilsforare i USA forelag
inte heller ndgon 6kad risk, SMR= 0,69 (0,59-0,80) 167 fall (Laden et al 2007). En
nyligen publicerad stor undersdkning av dieselavgasexponerade gruvarbetare i USA
visade ingen Okad risk for stroke, SMR 0,89 (0,72 - 1,09), 96 fall (Attfield et al 2012).

Vi har funnit nio studier av exponering for forbranningsprodukter, i flera fall kombinerat

med en rad andra exponeringsfaktorer vars effekter kan var svara att sirskilja. Fyra av
studierna ror smaltverksarbetare, de ovriga var exponerade for forbranningsprodukter i
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andra miljder. I en studie av svenska kopparsméltverksarbetare exponerade for bland annat
arsenik och forbranningsprodukter foreldg en kad dodlighet i cerebrovaskuldra sjukdomar,
baserat pa 96 fall, SMR = 1,52 (95% CI ca 1,2-1,8 avlast grafiskt) (Wall 1980). I en studie
av 2 422 manliga arbetare vid en koppargruva/smiltverk i USA foreldg ingen 6kning av
dodligheten i cerebrovaskulér sjukdom i kohorten som helhet, men en pa grinsen till signi-
fikant dverrisk foreldg bland dem med hogst kumulativ exponering for arsenik (Marsh et

al 2009). Bland 1 085 manliga norska aluminiumsmaltverksarbetare forelag ingen 6kning
av dddligheten i cerebrovaskulér sjukdom, men det fanns ett positivt signifikant samband
mellan exponering for sméltrumsemissioner, bland annat fluorider och svaveldioxid, och
dodligheten i cerebrovaskuldr sjukdom (Ronneberg 1995). Bland kanadensiska aluminium-
smiéltverksarbetare forelag en litt 6kad dodlighet i cerebrovaskuléra sjukdomar. Bland
dem som anstillts forsta gdngen fore 1950 var SMR 1,13 (95 % CI 1,01-1,27) och bland
dem som anstillts forsta gdngen efter 1950 var SMR 1,13 (95% CI 0,83-1,50) (Gibbs et

al 2007). Studien var inte justerad for rékvanor.

Bland stilverksarbetare i USA forelag ingen 6kad risk for cerebrovaskuldr sjukdom: 141
fall observerades mot 161,4 forviantade (Redmond et al 1975). En registerbaserad studie
av svenska befolkningen visade en dkad risk for stroke efter yrkesméssig exponering for
savil stora som sma partiklar, av vilka de senare huvudsakligen kommer frén forbrianning.
Risken var hogre bland dem som exponerats mer &n fem &r men inget samband med expo-
neringsnivan foreldg. Studien var inte justerad for rokvanor (Sjogren et al 2013).

Det foreldg ingen dkad dodlighet i cerebrovaskuldra sjukdomar bland brittiska tjardestille-
ringsarbetare, 7 fall hade intrdffat mot 6.8 forvintade (MacLaren et al 1987). En studie av
svenska byggnadsarbetare med justering for rokvanor visade en pa grinsen till signifikant
overrisk efter exponering for dieselavgaser men ingen signifikant 6kad dodlighet efter ex-
ponering for asfaltrok. Exponering for damm, tridamm och metallr6k var inte associerat
med 6kad risk for dod i cerebrovaskulira sjukdomar (Torén et al 2007). En studie av svenska
skorstensfejare visade ingen 6kad dodlighet i cerebrovaskulér sjukdom, SMR 0,96 (95 % CI
0,78 -1,16), 99 fall (Jansson et al 2012).

Véardering- motoravgaser/forbranningsprodukter

Sammanfattningsvis foreldg bland totalt 7 studier av dieselavgasexponerade en som visade
en signifikant 6kad risk for stroke, tvd som visade en 6kad risk pa gréinsen till signifikans,
och fyra studier som inte tydde pa en 6kad risk. Skillnader i studiestorlek eller datakvalitet
kan inte forklara skillnaderna i resultat och evidensen for ett orsaksamband mellan expo-
nering for dieselavgaser/motoravgaser och insjuknande i stroke dr otillrdcklig.

Samtliga fyra studier av smaltverksarbetare visade tecken pa dkad dodlighet i stroke.
Sambandet var tydligast bland svenska kopparsméltverksarbetare exponerade bland annat
for arsenik, och tecken till ldtt 6kad risk forelag dven bland arsenikexponerade koppargruv/
smailtverksarbetare i USA. Arsenik dr en metall som &r kind for att vid exponering via
dricksvatten kunna fororsaka perifer vaskuldr skada (Tseng 2005), men relationen mellan
arsenik och cerebrovaskulér sjukdom far bedomas som osédker. Exponering for virme ér

en gemensam faktor for alla fyra studierna av sméltverksarbetare, men litteratursokning
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om samband mellan exponering for virme i arbetet och insjuknande i stroke har inte givit
ytterligare beldgg for detta samband. Sammantaget dr evidensen for samband mellan arbete
i sméltverk och stroke méttlig.

Ingen dkad risk iakttogs bland hoggradigt PAH-exponerade brittiska tjardestilleringsarbetare,
stalverksarbetare i USA eller svenska skorstensfejare, och inte heller bland svenska bygg-
nadsarbetare som exponerats for asfaltrok. Evidensen for samband mellan exponering for
forbranningsprodukter i allménhet och stroke &r otillracklig.

Skiftarbete

Skiftarbete stor den naturliga dygnsrytmen, och ger ofta sémnproblem. Skiftarbete anses
kunna Oka riskerna for hjart-karlsjukdom genom psykosociala, beteendemaissiga och fysio-
logiska paverkansmekanismer (Puttonen et al 2010). De psykosociala forhallandena handlar
om hur arbetstiderna pdverkar balansen mellan arbete och familjeliv och mojligheter till
rekreation, och om matvanor som leder till 6vervikt. Plausibla fysiologiska och biologiska
mekanismer involverar ogynnsam aktivering av det autonoma nervsystemet, inflammation,
och fordndringar i glukos- och lipidmetabolism, som leder till 6kad risk for atheroskleros,
metabolt syndrom och diabetes. S&lunda finns mekanistiska data som stoder att skiftarbete
skulle kunna innebéra en risk for manifest hjart-kéarlsjukdom, genom savél indirekta som
direkta mekanismer.

Inkluderade studier

Det finns betydligt fler studier om samband mellan skiftarbete och hjartinfarkt 4n om stroke
(for review, se Vyas et al 2012, Wang et al 2011, Esquirol et al 2011). I var litteratursokning
avseende cerebrovaskuldr sjukdom och stroke har tre yrkes-kohorter och tre befolknings-
baserade studier identifierats, tabell 6. Noteras bor att det finns stora skillnader i definitionen
av skiftarbete mellan olika studier, alltifran fasta skiftschema till oregelbundna arbetstider.
Den éldsta studien publicerades redan 1972 (Taylor och Pocock 1972). Den omfattar aktuellt
an-stdllda méin den 1 jan 1956, som varit anstdllda minst 10 ar mellan 1946 och 1968 vid 10
olika industrier i England och Wales, och som var fédda innan 1920 (n=8767). Uppf6ljning
av dodsorsak 1956-1968 gjordes. Befolkningen i England och Wales utgjorde referens.
Sammanlagt identifierades 122 fall av cerebrovaskular dod. Skiftarbete klassificerades ge-
nom uppgift fran foretagens register, i grupperna dagtid (<6 man skift), fd skift (<10 ar,
sedan dagtid) eller skift > 10 ar. Roterande treskift var den dominerade formen. SMR i
respektive grupp var 0,85, 0,60 respektive 0,86. Bland skiftarbetare var SMR for kardiell
sjukdom 1,02. Studiens design, med inklusionskrav pa minst 10 érs arbete medfor att den

sk healthy worker-effekten torde bli uttalad. Uppenbart dr dock att ingen skillnad mellan
dagtids- och skiftarbetare kunde iakttas.

Karlsson et al (2005) studerade manliga arbetare vid tva pappers- och massafabriker i norra
Sverige. Kohorten omfattade 5 696 méin som varit anstdllda >6 ménader under perioden
1940-1998. Forvintade dodsfall berdknades fran den nationella befolkningen. Fran fore-
tagets register erh6lls information om skiftarbete, vilket fram till slutet av 1960-talet vanligen
var roterade treskift, ddrefter femskift. Dagtidsarbete utgjorde referenskategori. For samtliga
skiftarbetare, oavsett duration (N=35), fann man SRR 1,56 (0,98-2,51), ett estimat som framst
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péaverkades av den skattade risken bland 20 arbetare med mer 4n 30 &rs skiftarbete. Noteras
kan att motsvarande riskestimat for dod 1 hjértsjukdom var nagot ldgre, och statistiskt signi-
fikant, SRR 1,24 (1,04-1,49). Det &r inte sannolikt att risken forklaras av skiftande rokvanor
i grupperna, eftersom SRR for lungcancer bland alla skiftarbetare vs dagtid var 0,87 (0,47-
1,25).

Fujino et al (2006) f6ljde upp en populationsbaserad kohort av japanska mén, som deltog

i en studie med fokus pa cancerrisk. Vid baslinjeundersdékningen hade 17649 mén i dldern
40-59 ar, som arbetade heltid och som inte tidigare haft hjértinfarkt eller stroke, besvarat
en frdga om arbetstid. Uppf6ljning i nationella mortalitetsregister skedde till och med 2003.
Cerebrovaskuldr dod ( 160-69) identifierades. I analyserna korrigerades for alder, rokning,
alkohol, utbildning, upplevd stress, tidigare sjukdomar, BMI, fysisk aktivitet samt typ av
arbete (manuellt, tjinsteman, annat). For personer som vid baslinjeundersékningen arbetade
stindig natt sdgs RR 0,88 (0,41-1,91), baserat pa 7 fall. Vid roterande skift sigs RR 1,12
(0,66-1,91) baserat pa 16 fall. Arbete dagtid, med 109 intréffade fall, utgjorde referens.
Brown et al (2009) studerade ischemisk stroke i en stor prospektiv kohortstudie (Nurse’s
health study) déir kvinnor som besvarat en baslinjeenkét 1976 och en senare uppfoljnings-
enkét med fraga om skiftarbete 1988 (n=85161) inkluderades. Uppgifter om arbetstider
erholls fran frageformuldr, varvid skiftarbete definierades som arbete minst 3 nétter per
manad, forutom dag- eller kvéllstjéanstgdring. Uppgift om skiftarbetets duration fanns ocksé.
Fall av stroke definierades som “confirmed”, efter genomgéng av medicinska journaler.

I analyserna kontrollerades for individuella faktorer sdsom élder, hypertension, coronar
hjértsjukdom, diabetes, forhdjt kolesterol, anvéndning av aspirin, BMI, rokning, alkohol,
frukt- och gronsaker, fysisk aktivitet, menopaus och hormonell substitution. I den fullt
justerade modellen sags Hazard Ratio 1,03 (95% konfidensintervall 0,99-1,07) per 5 érs
skiftarbete. Skiftarbete under 15-19 &r gav HR 1,42 (1,07-1,89). Estimaten for lédngre tids
skiftarbete var ldgre, och nddde ej statistisk signifikans. Estimat som enbart var aldersjuste-
rade var generellt hogre, liksom estimat som baserades pa troliga men ej konfirmerade fall.

Hermansson et al (2007) identifierade 194 fall av cerebrovaskuldr sjukdom frén dods-
orsaksregister, sjukhus och primérvard bland personer som deltagit i befolkningsbaserade
hélsoundersékningar i Visterbotten och Norrbotten mellan 1985 och 2000. Referenter
identifierades bland andra deltagare i dessa hidlsoundersdkningar, matchade avseende kon,
alder, geografiskt omrade och typ av hilsoundersdkning. Uppgift om skiftarbete, definierat
som pagaende skiftarbete inkluderande oregelbundna arbetstider och arbete under helger
erholls fran hilsoundersokningens frageformulér, i genomsnitt rapporterat 5 ar innan in-
sjuknande. Huvuddelen av deltagarna var under 65 ar. Ingen riskdkning kunde pavisas -
efter justering for job strain, rokning och 1ag utbildningsnivé sags OR 1,2 (0,6-2,3) for
mén, och OR 1,0 (0,6-2,0) for kvinnor. Det kan noteras att studien inte enbart utvérderar
skiftarbete, utan anvinder en betydligt bredare definition, som inkluderade s manga som
23% av studiedeltagarna. Vidare finns inte uppgifter om under hur ldng tid detta arbete
har pagatt. Exponeringsmaéttet dr saledes mycket osdkert, och speglar inte skiftarbete i
striktare mening. Mgjlighet att verkligen identifiera risk till f61jd av ldng duration av skift-
arbete saknas dérfor 1 denna studie.
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Virtanen och Notkola (2002) studerade den finska manliga befolkningen. Médn som hade
samma yrke 1975 och 1980, och var i dldrarna 25-64 &r 1980 inkluderades. Mén med lant-
bruksarbete, militir och gruvarbete exkluderades. Yrke enligt census kombinerades med
job-exponeringsmatrisen FINJEM (Kauppinen et al 1998). Referensgruppen bestod av

mén som utifrdn FINJEM bedomdes ha ett yrke som ej innebar exponering for 16snings-
medel, bly, dieselavgaser, kadmium, arsenik, kyla, buller, stillasittande arbete, tunga lyft,
skiftarbete, eller avsaknad av kontroll, och som hade intermediér eller ldgre exponering for
arbetsbelastning, och krav i arbetet. I analysen korrigerades for alder, civilstand, tidsperiod,
utbildning, inkomst, yrkesexponeringar, socioekonomiskt status och bransch. Utfallet var
cerebrovaskuldr dod. Jimfort med arbete dagtid (referens), hade tvaskift med kvillsarbete,
och treskift med nattarbete relativ risk 1,19 (1,01-1,39) respektive 1,06 (0,86-1,31). Vid
tolkning av resultatet bor man ha i minnet att exponeringsklassningen var baserad pé
aggregerade uppgifter, och inte nddvandigtvis avspeglar faktisk exponering pé individniva.
En stor metaanalys av samband mellan skiftarbete och kardiovaskulér sjukdom, bade
hjartinfarkt och stroke, har helt nyligen publicerats (Vyas et al 2012). Forfattarna har gjort
en mycket omfattande litteratursokning, och en metaanalys som sammantaget omfattar ca

2 miljoner studiedeltagare i prospektiva och retrospektiva kohorter och fall-referentstudier.
For koronar hjértsjukdom pévisades ett tydligt samband, med relativ risk pa 1,23 (95%
konfidensintervall 1,15-1,31) for hjértinfarkt baserat pa 10 studier, och en relativ risk pa
1,24 (95% konfidensintervall 1,10-1,39) for ”any coronary event”, baserat pa 28 studier.
Riskskattningen paverkades inte ndmnvért av justering for olika riskfaktorer. Alla sorters
skiftschema, utom kvéllsskift, visade en signifikant 6kad risk. Endast tvé studier (Brown

et al 2009, Hermanson et al 2007) inkluderades i metaanalysen avseende ischemisk stroke.
Riskestimatet var ldgre dn for hjértinfarkt, relativ risk 1,05 (95% konfidensintervall 1,01-
1,09). Inga studier som rapporterade hemorragisk stroke hade aterfunnits. For cerebrovasku-
lar déd, som rapporterades i fyra inkluderade studier (Taylor och Pocock 1972, Karlsson et
al 2005, Fujiro et al 2006, Virtanen och Notkola,) var riskestimatet 1,12 (0,89-1,40). Noteras
bor att metaanalysen inte diskuterar dos-respons eller validitet i exponeringsskattningen.

Vérdering - skiftarbete

Det finns vl dokumenterade samband mellan skiftarbete och riskfaktorer for hjért-kérl-
sjukdom sdsom hypertoni, diabetes och metabolt syndrom. Det finns ocksé god evidens for

en Okad risk for hjértinfarkt och kardiell sjukdom vid skiftarbete, med riskokning mellan 30-
50%. Utifran mekanistiska grunder finns det skl att anta att den méangfacetterade paverkan

av skiftarbete skulle kunna gilla inte bara for kardiell utan dven for cerebral kérlsjukdom.

For ischemiskt stroke och cerebrovaskuldr sjukdom finns dock dnnu sa ldnge endast ett
begrinsat epidemiologiskt stdd for ett samband med skiftarbete. En kohortstudie av kvinnor

1 sjukhusmiljo visar en okad risk vid 15-19 ars arbete med oregelbundna arbetstider (men inte
vid > 20 &rs sadant arbete), och en kohortstudie bland manliga pappersarbetare visade en dkad
risk efter mer dn 30 &rs skiftarbete (dock ej statistiskt signifikant). Dessa tva vélgjorda kohort-
studier som har uppgift om skiftarbetets duration indikerar riskokningar med relativ risk kring
1,4-1,5 efter mingarigt skiftarbete. De befolkningsbaserade studierna som alla har begrins-
ande exponeringsuppgifter (tvd med endast uppgifter vid baslinjeundersokning och avsaknad
av information om duration, en med aggregerade, inte individuella data) visar — inte ovéntat -
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lagre riskestimat.

Sammantaget foreligger det i de epidemiologiska studierna en begransad evidens for samband
mellan mangarigt skiftarbete och insjuknande i stroke. Mojligheten av ett orsakssamband
stirks dock av samband mellan skiftarbete och kidnda riskfaktorer for stroke, samt samband
mellan hjartinfarkt och skiftarbete.

Psykosociala arbetsmiljofaktorer

En av de vanligaste konceptuella modellerna for att méta arbetsrelaterad psykosocial belast-
ning &r krav-kontroll-modellen (job content questionnaire, JCQ, Karasek 1998), antingen
med anvéndning av de tva dimensionerna separat, eller ssmmansatt sasom ”job strain”, med
hoga krav och samtidig lag kontroll, passiv” arbetssituation med laga krav och lag kontroll,
“aktiv’ med hoga krav och hog kontroll, och en fjarde grupp med laga krav och hog kontroll.
Den allra mest belastande situationen anses vara ”iso-strain”, da man samtidigt med job
strain har ett daligt socialt stod av arbetsledare eller arbetskamrater pé arbetsplatsen.
Modellen bygger pé ett vil utvirderat standardiserat fragebatteri, som utgar fran individens
egen uppfattning av arbetssituationen. Andra modeller, for vilka det ocksé finns standar-
diserade frigebatterier, tar fasta p& obalans mellan anstrdngning och beloning i form av
inkomst, respekt eller status, s.k. effort-reward imbalance, ERI, (Siegrist 2004).

Det bakomliggande antagandet dr att denna typ av frageformulér inte enbart fingar individens
subjektiva uppfattning, utan ocksa utgdr en ’objektiv”’ beskrivning av arbetsbelastningen,—
ndgot som dock inte behdver vara fallet ens vid mycket likartade arbetsuppgifter (Persson et
al 2010). Det forefaller ocksé kunna finnas skillnader mellan mén och kvinnor i graden av
overenstimmelse mellan subjektiv och objektiv arbetsbelastning (Waldenstrom och
Hérenstam 2008). Det ar dock inte omedelbart uppenbart att den objektiva” arbetssituationen
skulle ha storre paverkan pa hilsan dn den upplevda situationen, om negativ paverkan medier-
as via en fysiologiskt stress-reaktion.

I prospektiva befolkningsbaserade studier ar exponeringsmaéttet vanligen en subjektiv skatt-
ning vid baslinjeundersokning, som sedan antas vara representativ under hela uppf6ljnings-
tiden. Att variabiliteten dver tid kan vara betydande illustreras i en aktuell fransk studie,
dér 1595 kvinnor och mén med tjinstemannayrken aterundersoktes efter 3 ar. Upplevd

ERI vid béda tillfdllena rapporterades av 13 %, medan 13 % angav ERI vid forsta men

inte andra tillfdllet, och 13 % angav ERI vid andra men inte forsta tillfdllet. Huvuddelen,
60% angav inte ERI vid ndgot av tillfdllena (Gilbert-Ouimet et al 2012). En sddan varia-
bilitet, och ddrmed felklassificering av exponering, torde framst leda till att verkliga
samband blir svarare att uppticka och risker underskattas.

En annan typ av exponeringsklassificering baserar sig pa en expert-virdering av de psyko-
sociala kraven pa yrkesnivéa, dvs for hela gruppen som har ett visst yrke eller vissa arbets-
uppgifter, sk job-exposure matriser (JEM). Sddana matriser for psykosociala arbetsmiljo-
faktorer har skapats bl a i Sverige (Fredlund et al 2000) och i Finland (Kauppinen et al 1998).

33



I en aktuell metaanalys (Szerencsi et al 2012) utvirderades hur relationen mellan ”job strain”
och kardiovaskulir sjukdom péverkas av epidemiologiska studiekarakteristika. Huvuddelen
av de 71 ingdende studierna géllde hjértsjukdom, och endast fem studier géllde stroke. Det
framgick tydligt att validiteten i exponerings- och utfallsmétten har en avgérande betydelse.
Studier som anvénde JEM i stéllet for individuella data rapporterade ldgre risker for hjart-
kérlsjukdom ér studier med individuella matt. Studier som anvénde andra varianter &n den
ursprungliga JCQ redovisade hogre risker. Studier med sjdlvrapporterad sjuklighet redovisade
hogre risk 4n studier med medicinska diagnoser. Det fanns ocksa tydliga skillnader beroende
pé i vilka lander studierna gjorts. Ingen skillnad sags mellan kohort- och fall-referentstudier.
Kunskapslédget kring samband mellan psykosocial belastning i arbetet och hjéart-kérlsjukdom
har nyligen sammanfattats i tvd dversiktsartiklar (Backé et al 2012, Diene et al 2012). Backé
et al fokuserar sérskilt pd samband mellan olika matt pa psykosocial stress i arbetet och kar-
diovaskulér sjukdom. Fynden frén 20 prospektiva kohortstudier med utfallen hjartinfarkt,
stroke, angina pectoris eller hypertoni redovisas. De flesta studierna utvirderade antingen

all kardiovaskuldr sjukdom eller endast hjartinfarkt. I alla utom en studie sags associationer
mellan exponeringsmatt och utfall. Statistiskt signifikanta riskokningar sags i 7 av de 13
studier som anvénde krav-kontrollmodellen, i samtliga de tre kohortstudier som anvénde
effort-rewardmodellen, och i tre av sex kohortstudier som anvinde andra modeller. De tydli-
gaste sambanden fanns fér mén, och i aldrar under 55.

De vanligast forekommande mekanistiska forklaringarna till iakttagna samband &r bade
direktverkande via fysiologiska stressreaktioner och indirekt verkande sjukdomsmekanismer
via beteendepdverkan (Figur 3). Aven om forskningen pa omrédet fréimst har gillt hjért-
sjukdom kan liknande foérhallanden véntas gilla &ven for stroke eftersom atheroskleros ér

en gemensamma underliggande orsak till hjért-karlsjukdom, oavsett lokalisation. Hyper-
tension dr en viktig riskfaktor, sarskilt for hemorragiskt stroke (Tabell 1). Det finns klara
beldgg for att psykosocial belastning i arbetet kan vara en riskfaktor for hypertension, vilket
visats inte bara i manga tvérsnittsstudier utan ocksé i uppfoljningsstudier och fall-referent-
studier (for oversikt, se Diéne et al 2012). Nagra av dessa studier talar for att effekter av

job strain pa blodtrycket &r storre bland mén &n bland kvinnor..

Inkluderade studier

Virtanen och Notkola (2002) studerande mén frén den finska yrkesverksamma befolkningen,
som enligt folkbokféringen hade haft samma yrkesbeteckning 1975 och 1980. Uppfoljning
av mortalitet fran dodsregister skedde for aren 1984-1991 (5,4 milj personar). Uppgifter om
confounders (alder, civilstand, tidsperiod, utbildning, inkomst, job exposures, socioekono-
miskt status och bransch) hamtades ocksa fran registret. Matrisen FINJEM anvéndes for ex-
poneringsklassificering baserat pa yrkestitel. Referensgruppen bestod av personer som ej
var exponerade for 16sningsmedel, bly, dieselavgaser, kadmium, arsenik, kyla, buller,
stillasittande arbete, tunga lyft, skiftarbete, samt hade intermediér eller ldgre exponering

for arbetsbelastning, och krav i arbetet. Jimfort med mén med yrken som bedomts ha hog
eller medelhog kontroll” (referensgrupp) hade mén i yrken med lag kontroll en signifikant
okad risk for cerebrovaskuldra sjukdomar, rate ratio 1,19 (1,05-1,36). Riskestimatet for
hjartinfart var likartat, med rate ratio 1,11 (1,04-1,19).



André-Petersson et al (2007) gjorde en uppfdljning av kohorten Malmé Diet and Cancer,

som etablerats 1991-96. I studien ingick 4707 mén och 3063 kvinnor fédda 1923-1945

som hade varit anstillda pd samma arbetsplats 4 &r eller mer och som besvarat enkét om
psykosociala arbetsmiljofaktorer f6ljdes upp avseende strokemorbiditet (medeluppfoljnings-
tid 8 ar) i Malmds stroke-register. Exponeringen baserades pa subjektiv skattning av job
strain (Karaseks modell). Socialt stod i arbetet mittes med en skala med 6 pastdenden, diko-
tomiserad vid medelvérde. For job strain var det ojusterade riskestimatet f6r kvinnor 1,16
(0,56-2,40), for min 1,03 (0,53-2,00). For 14gt socialt stod ségs en icke-signifikant riskdokning
for stroke bland kvinnor (ojusterat, HR 1,55, 95% konfidensintervall 0,91-2,66). I en modell
justerad for alder, blodtryck, diabetes och rokning var riskestimatet for 14gt socialt stod hogre,
och statistiskt signifikant, 1,80 (1,05-3,10). Ingen riskokning for nagra av dessa faktorer sigs
bland ménnen.

Kuper et al (2007) studerade ocksé en svensk kohort, Women's Lifestyle and Health, som
etablerades 1990-91, Vid uppf6ljning fram till 2002 identifierades savil ischemisk som
hemorragisk stroke fran register dver mortalitet och morbiditet. For krav, kontroll och stod
anvéndes etablerade skalor, delat i tertiler. Kohorten var ung, 30-49 ér vid inklusion. For
gruppen med 1agst kontroll sdgs HR 1,4 (0,9-2,4) for ischemiskt stroke, baserat pa 91 fall.
For gruppen med hogst krav sags HR 0,9 (0,5-1,4). For job strain sdgs HR 1,6 (0,9-3,0).
For gruppen med lagst socialt stod sdgs HR 0,8 (0,5-1,3). Endast &ldersjusterade resultat
presenterades. Antalet fall av hemorragiskt stroke var betydligt ldgre, endast 34 fall, och
inga tydliga samband med de psykosociala variablerna iakttogs. Sjdlvskattad lag kontroll
(och job strain, dér 14g kontroll ingér) visade sdledes en association, endast justerad for
alder och ej statistiskt signifikant, med framtida risk for ischemiskt stroke. Studiens
huvudfynd var en stark socioekonomisk gradient, till viss del men inte helt forklarad av
konventionella riskfaktorer. Noteras bor att kvinnorna vid uppfoljningstidens slut var
mellan 40 och 60 ar — en aldersgrupp dér endast en mycket liten del av all stroke intraffar.

Toivanen et al (2008a) studerade en kohort bestdende av yrkesverksamma svenskar i lder
25-64, himtade frdn FoB 1990, med uppfoljning av mortalitet fram till 1995. Yrke enligt
FoB kombinerades med en job-exposure matris (Fredlund et al 2000). Job control bedémdes
1 10-gradig skala, stratifierad for mén resp kvinnor, i hég (kvintil 1), medel (kvintil 2-4)

och lag (kvintil 5) kontroll. Utfallen var ischemiskt eller ospecificerat stroke (ICD 433-438)
samt hemorragiskt stroke (ICD 430-32). Noteras bor att det fanns en klar dominans av
hemorragiskt stroke i kohorten med 1454 dodsfall, jamfort med 693 dodsfall pga ischemiskt
eller ospecificerat stroke. Analyserna var justerade for alder, civilstind, utbildningsniva och
social klass. For mén sdgs inte ndgon dkad risk forenad med ldgre grad av kontroll, vare sig
for ischemisk eller hemorragisk stroke. For kvinnor sags ddremot en dkad risk for hemor-
ragiskt stroke vid lag och medellag kontroll, med HR 1,54 (1,10-2,17) respektive 1,58
(1,18-2,11). Riskestimaten for ischemisk stroke var ndgot lagre, HR 1,39 respektive 1,23,
och uppnéadde ej statistisk signifikans.

I en fortsatt uppfoljning fram till 2002, vilken ocksd omfattade morbiditet analyserades

effekten av job control i kvartiler (Toivanen et al 2008b). I denna uppf6ljnings ségs 8256
fall av hemorragiskt stroke och 36150 fall av ischemiskt stroke. I analyserna korrigerades
for alder, hel- eller deltidsarbete, civilstind och inkomst. For kvinnor ségs en 6kande risk
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for hemorragiskt stroke med minskande grad av kontroll, med HR 1,22 (1,04-1,42) i den
lagsta gruppen. Fér mén var trenden inte lika tydlig, men det fanns en statistiskt signifikant
risk bland dem med ldgst kontroll, HR 1,12 (1,03-1,22). For ischemiska stroke sags ett
liknande monster bland mén, men riskdkningen i gruppen med ldgst kontroll var mindre,
HR 1,08 (1,04-1,13). For kvinnor sdgs inte inget entydigt monster.

Kivimiki et al (2009) foljde upp kvinnor anstéllda i offentlig sektor i 10 stider och pé 21
sjukhus i Finland som deltagit i Finnish Public Sector Study (n=52,645). Ett baslinjeformular
fylldes i vid inklusion i studien 2000-2004. Sjélvskattad exponering gjordes enligt krav-
kontrollmodell. Morbiditet och mortalitet i cerebrovaskuldr sjukdom erhdlls fran register.
Uppf6ljningstiden var kort, endast fram tom 2005 (median 3,4 ar) och medeléldern i ko-
horten lag, 43 ar vid inklusion, och antalet fall litet, 124 st. Hoga krav var forenat med
okad risk, HR 1,9 (1,2-3,1), med tydlig trend. For kontroll sdgs inte ndgot tydligt monster.
For job strain sdgs HR 1,6 (0,9-2,9). For aktiv situation (hdga krav, hog kontroll var HR
2,3 (1,3-4,1), for passiv situation HR 1,6 (0,9-2,9). Vid analyserna justerades for alder

och tidigare cerebrovaskuldr sjukdom. En tydligt 6kade risk vid hdga krav och hog kontroll
sdgs ocksé i en japansk studie (Tsutsumi et al 2009), medan de svenska studierna (Medin
et al 2008 och Kuper et al2007) i stéllet visade laga risker vid hdga krav och hog kontroll.

Tsutsumi et al (2009) rapporterade en befolkningsbaserad prospektiv studie fran Japan med
baslinjeundersdkning 1992-1995 och uppf6ljning till 2005. I analyserna ingick incidenta fall
som rapporterats vi uppfoljning via arlig telefonintervju eller enkét, och sedan verifierats
med hjilp av journaldata. Mortalitet erh6lls frén dodsorsaksregister. En japansk version av
krav-kontrollmodellen anvindes for att bedoma job strain. Analyserna var justerade for dlder,
area, sociodemografiska, beteendemassiga och biologiska riskfaktorer. For ischemisk stroke
bland mén sags nominellt férhdjda HR (2,1-2,5) for savil job strain som aktiv och passiv
situation. Estimaten for kvinnor var ndgot lagre, 1,4-2,0) for dessa grupper. For hemorragiskt
stroke var risken storst i gruppen job strain, fér mian HR 2,3 (95% CI 0,4-12), for kvinnor 1,3
(95% CI 0,4-4,2). Noteras bor att antalet fall i referentkategorin (laga krav, 1ag kontroll) var
mycket litet, mellan tre och sex personer. I en senare rapport fran samma studie (Tsutsumi

et al 2011) redovisas risker stratifierat efter kon, yrke (white collar, blue collar) och stillning
(manage, non-manager). Hogst riskestimat for jobstrain, aktiv och passiv situation jamfort
med referensgruppen sdgs bland kvinnor i gruppen white-collar, och bland mén non-manager
—gruppen. Antalet fall i varje grupp var dock litet.

Den enda fall-kontrollstudie som identifierades kommer fran Sverige (Medin et al 2008).
Fall med forstagéngsstroke i &lder 30-65 rekryterades fran fyra sjukhus under perioden
2000-2002. Kontroller rekryterades fran allmédnbefolkningen, med 54% svarsfrekvens.
Endast yrkesverksamma personer inkluderades, sammantaget 68 fall och 214 kontroller.
Uppgifter om exponering for fallen de senaste 12 ménaderna erhélls genom intervju

och fér kontrollerna genom enkiit. Krav-kontrollmodellen anvindes. Aven forindring
eller omorganisation pa arbetsplatsen efterfrigades. I analysen justerades for dlder, 1dg
fysisk aktivitet, lag utbildning och hereditet for stroke. For job strain redovisas OR 1,61
(0,64-4,06), och for passiv situation OR 1,48 (90% konfidensintervall 0,59-3,71). En
aktiv situation forefoll snarast skyddande, med OR 0,44 (0,18-1,07). En signifikant 6kad
forekomst av fordndring eller omorganisation sags bland fallen, med OR 3,38 (1,63-7,03).
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Det rorde sig framst om nedskdrningar och osékerhet om framtiden.

Det finns flera studier dér utfallsméttet &r atheroskleros i arteria carotis, ett viktigt blodkérl
for hjarnans blodforsorjning (ej i tabell). I tre tvdrsnittsstudier fran Finland (Hintsanen et al
2005), Sverige (Rosvall et al 2002) och USA (Muntaner et al 1998) indikerades samband
mellan kérlviggsforandringar i arteria carotis och olika métt pa psykosocial belastning i
arbetet. En enda prospektiv studie identifierades. Everson et al (1997) studerade forandringar
i kdrlviggen med ultraljud bland 591 friska finska mén under en fyradrsperiod. Mén som
angav hoga krav (Karaseks modell) och samtidigt hade en predisposition for blodtrycks-
forhojning i en stressande situation hade en dkad risk for progress av atheroskerotiska for-
dndringar i arteria carotis.

Véardering - psykosocial arbetsmilj6

Det finns evidens for att psykosocial belastning i arbetet innebér en dkad risk for hjartinfarkt
och kardiell sjukdom. Utifran mekanistiska grunder finns det skél att anta att den mangfacet-
terade paverkan av sadan belastning skulle kunna gélla inte bara for kardiell utan dven for
cerebral kérlsjukdom. Det finns ocksé evidens for att upplevd stress i hemmiljo och/ eller
arbetsmiljo &r en risk for insjuknande 1 stroke (se sid 16).

Det finns dock endast ett fatal epidemiologiska studier av arbetsrelaterad stress och stroke,
och de metodologiska begrdansningarna ar betydande. Vid litteraturgenomgangen har fem
prospektiva kohortstudier fran Sverige och Finland identifierats, samt en studie frn Japan.
De nordiska studierna, bland vilka sévil sjilvskattningar som job-exponeringsmatriser an-
vénts, dr relativt samstdmmiga, med mattliga riskokningar vid 14g kontroll, och vid job strain.
Inte ovintat dr estimaten nagot hogre da sjilvskattningar anvénts. I studier dér savél justerade
som ojusterade resultat redovisas &r oftast riskestimaten nagot lagre &n de ojusterade skatt-
ningarna.

Resultatet i studien fran Japan avviker markant, inte bara genom hdgre riskskattningar for
job strain utan ocksa genom lika hoga riskestimat for aktiv samt passiv arbetssituation. I

en aktuell litteraturdversikt med fokus pa psykosocial arbetsmiljobelastning métt med krav-
kontrollmodell och skillnader i utfall mellan kvinnor och mén pépekas att samband mellan
arbetsrelaterad jobstrain, sdrskilt dd komponenten lag kontroll, och stroke forefaller vara
starkare for kvinnor &n for mén (Toivanen 2012). Béda dessa observationer understryker
vikten av att forsta bade vilka reella skillnader i arbetsforhallanden som finns, och kulturella
skillnader i hur frageinstrumenten for krav och kontroll uppfattas av respondenterna.

Om psykosociala arbetsmiljofaktorer har en relativt snabbt intrddande effekt pé risken for
stroke borde studier med kortare uppfoljningstid ha ett exponeringsmatt med béttre validitet
an om uppfoljningstiden dr lang. Att det kan vara sa antyds av att de tva kohortstudierna
med kortast uppfoljningstid (Kivimaiki et al 2009 och Toivanen et al 2008 a) redovisar hogst
effektskattningar.

For att finga korttidseffekter dr case-crossover-studier och case-referentstudier limpade, men
till skillnad frén hjértinfarkt saknas studier avseende stroke néstan helt. En enda fall-referent-
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studie dterfanns (Medin et al 2008), dir det mest péatagliga fyndet gillde forekomst av nega-
tiva fordndringar eller omorganisation senaste 12 manaderna sdsom en mdjlig riskfaktor for
stroke.

Det finns begrinsad epidemiologisk evidens for ett samband mellan belastande psykosocial
arbetsmiljo, oftast virderad med krav-kontroll modell, och stroke. Betydligt fler studier har
haft hjartinfarkt som utfall, med klar evidens for samband. Upplevd stress innan insjuknande
i stroke har ocks4 visats vara en riskfaktor. Detta sammantaget stérker att ett samband kan
finnas.
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3. Redaktorernas slutord
Kjell Torén, Maria Albin, Bengt Jarvholm

Stroke (slaganfall) ar vanligt férekommande, det ar den tredje vanligaste
dodsorsaken efter koronar hjartsjukdom och cancer. Stroke &r en sjukdom
dar blodflddet till delar av hjarnan skadas, antingen av en blédning eller

av en proppbildning. Stroke med bl6dning som bakgrund ar mindre vanligt
ca 15% och proppbildningen &r vanligast, ca 85%. Det &r inte orimligt att
ténka sig att riskfaktormonstret kan vara olika for blédning respektive propp-
bildning. Dodligheten i stroke &r avsevard och méanga av de Gverlevande har
en betydande nedsattning av arbetsforméga och livskvalitet. Det kan finnas
manga olika exponeringar i arbetslivet som kan tankas 6ka risken, och att
studera samband mellan stroke och faktorer i arbetslivet &r en betydande
vetenskaplig utmaning.

Malsattningen med denna 6versikt har varit att kritiskt och systematiskt vardera
den epidemiologiska litteraturen avseende yrkesmassiga riskfaktorer for stroke.
I 6versikten gor forfattarna ocksa en bedémning av andra, icke-yrkesrelaterade
riskfaktorer, som t ex rokning och yttre miljo. Det &r viktigt att lika stor vikt
laggs vid att bedoma exponeringen som utfallet. Oversikten har tvé intressanta
fynd, dels sambandet med psykosocial stress, och nagot ovéntat, ett samband
med exponering for radioaktiv stralning.

Forfattarna har granskat fem prospektiva studier frdn Norden (André-Pettsersson
2007, Kivimaki 2009, Kuoper 2007, Toivanen 2008a, 2008b, Virtanen 2002). |
dessa finns det ett samband mellan arbetsrelaterad psykosocial stress och ¢kad
risk for stroke. Sa kallad ”jobstrain”, d v s en kombination av hdga krav och lag
kontroll var férenat med 6kade risker. Okningen l&g inom intervallet 1,03 — 1,62,
Studierna indikerade att sambandet kan vara starkare hos kvinnor. Nagon klar
skillnad mellan stroke beroende pa blédningar eller proppbildning framkom inte.
Det finns ocksa en antydan att 1ag kontroll 6kar risken, och ndgon enstaka studie
pekar pa en hog risk med hoga krav. Forfattarna lyfter ocksa iakttagelsen att
longitudinella studier med kort uppféljningstid uppvisar hogre risker, vilket kan
indikera att inverkan av psykosocial stress upptrader sent i den orsakskedja som
leder fram till stroke.

Ett ovéantat resultat var att yrkesmassig exponering for radioaktiv stralning 6kar
risken for stroke. Orsaken kan vara att radioaktiv stralning orsakar forandring i
blodkarlsvaggarna i de stora blodkarl som via halsen gér upp till hjarnan. Det har
observerats hos patienter som fétt stralbehandling mot halsen p g a cancer. Det &r
huvudsakligen arbetare vid karnkraftverk som har uppvisat ékade risker. Andra
grupper som till exempel rontgenpersonal utsatts for laggradigare exponeringar,



och dér &r sambandet svagare.

En annan slutsats av genomgangen ar ocksa att det behévs mer kunskap avseende
sambandet mellan psykosocial stress och stroke, och det finns ett stort behov av
longitudinella, prospektiva epidemiologiska studier inom detta omrade. Utéver
“jobstrain” s behovs det studier som analyserar betydelsen av 1&g kontroll re-
spektive hoga krav, liksom studier som vardera betydelsen av andra modeller for
psykosocial stress. En viktig fraga som behdver belysas ytterligare ar hur lange
man behdver vara exponerad for psykosocial stress, och nér i orsakkedjan som
exponering for pyskosocial ar viktig. En studie med upprepade méatningar av
psyko-social stress skulle 6ka véar méjlighet att bevara dessa forskningsfragor.
En annan viktig aspekt & om stroke orsakat av blédning respektive blodpropp
uppvisar samma monster avseende riskfaktorer.

Oversikten visar siledes att psykosocial stress mitt som ”jobstrain” okar risken
for stroke. Att forebygga stroke genom atgarder i arbetslivet kan darfor handla
om att se till minska férekomsten av arbetsuppgifter med kombinationen av héga
krav och Idg kontroll. En annan arbetsmiljofaktor som ocksa méste minskas
ytterligare ar exponering for radioaktiv stralning.
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4. Appendix 1. Sokstrang vid initial litteratursokning

((("social support"[MeSH Terms] OR ("social"[All Fields] AND "support"[All
Fields]) OR "social support”[All Fields]) OR dissatisfaction[All Fields] OR
(decision[All Fields] AND latitude[All Fields]) OR (effort[All Fields] AND
("reward"[MeSH Terms] OR "reward"[All Fields]))

OR

(("work"[MeSH Terms] OR "work"[All Fields]) AND related[All Fields]) OR
("stress, psychological"[MeSH Terms] OR ("stress"[All Fields] AND
"psychological"[All Fields]) OR "psychological stress"[All Fields] OR
("psychological"[All Fields] AND "stress"[All Fields]))

OR

("organizational culture”[MeSH Terms] OR (“"organizational"[All Fields] AND
"culture"[All Fields]) OR "organizational culture"[All Fields]) OR "organisational
culture"[All Fields] OR (“organizational policy”[MeSH Terms] OR
("organizational"[All Fields] AND "policy"[All Fields]) OR "organizational
policy"[All Fields]) OR "organisational policy"[All Fields] OR ("social
justice"[MeSH Terms] OR ("social"[All Fields] AND "justice"[All Fields]) OR
"social justice"[All Fields])

OR

("noise"[MeSH Terms] OR "noise"[All Fields]) OR ("chronobiology
disorders"[MeSH Terms] OR (“"chronobiology"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR "chronobiology disorders"[All Fields]) OR (“circadian
rhythm"”[MeSH Terms] OR (“circadian"[All Fields] AND "rhythm"[All Fields])
OR "circadian rhythm"[All Fields]) OR ("work schedule tolerance"[MeSH Terms]
OR ("work"[All Fields] AND "schedule"[All Fields] AND "tolerance"[All
Fields]) OR "work schedule tolerance"[All Fields]) OR (night[All Fields] AND
("work"[MeSH Terms] OR "work"[All Fields]))

OR

(shift[All Fields] AND ("work"[MeSH Terms] OR "work"[All Fields])))

OR

((job[tiab] OR work]tiab] OR occupational[tiab]) AND (stress[tiab] OR
demands[tiab] OR demand[tiab] OR control[tiab] OR strain[tiab]))

OR

((("Occupational Health"[Mesh] OR "Employment/psychology”[Mesh]) OR
"Work/psychology"[Mesh]) OR "Workplace/psychology"[Mesh]))

AND

(("stroke"[MeSH Terms] OR stroke[tiab] OR "cerebrovascular disorders"[MeSH
Terms] OR cerebrovascular disorders[tiab] OR intracranial arteriosclerosis[tiab]
OR cerebrovascular event[tiab] OR cerebrovascular events[tiab] OR brain
vascular accident[tiab] OR brain vascular accidents[tiab] OR cerebrovascular
accident[tiab] OR cerebrovascular accidents[tiab]) OR (intracranial[tiab] AND
embolism[tiab] AND thrombosis[tiab]))
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AND

(("Causality"[Mesh] OR "etiology "[Subheading])

OR

(("Comparative Study "[Publication Type] OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR
"Case-Control Studies"[Mesh]) OR (cohort[tiab] OR case control[tiab] OR case
referent[tiab] OR case reference[tiab]) OR ("Risk Factors"[Mesh] OR "Odds
Ratio"[Mesh]) OR (risk factor[tiab] OR risk factors[tiab] OR odds ratio[tiab] OR
relative risk[tiab] OR absolute risk[tiab] OR (causal[tiab] OR
causal/associated[tiab] OR causal/covariation[tiab] OR causal/symptomatic[tiab]
OR causal'[tiab] OR causalagent[tiab] OR causalagia[tiab] OR
causaldiagnostic[tiab] OR causale[tiab] OR causalgenetic[tiab] OR causalgia[tiab]
OR causalgia/reflex[tiab] OR causalgia'[tiab] OR causalgias[tiab] OR
causalgic[tiab] OR causalgica[tiab] OR causalgie[tiab] OR causalgiform[tiab] OR
causalgy[tiab] OR causali[tiab] OR causalian[tiab] OR causalis[tiab] OR
causalis'[tiab] OR causalism[tiab] OR causalist[tiab] OR causalist'[tiab] OR
causalists[tiab] OR causalite[tiab] OR causalities[tiab] OR causality[tiab] OR
causality/connectivity[tiab] OR causality'[tiab] OR causally[tiab] OR
causalprophylactic[tiab] OR causals[tiab] OR causaltative[tiab] OR
causalties[tiab] OR causalty[tiab] OR causaly[tiab]) OR hazard ratio[tiab] OR rate
ratio[tiab]))
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