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. Sammanfattning

« Ledgingsreumatism, dven kallat Reumatoid Artrit (RA), ar en komplex sjukdom
som ar forknippad med genetiska och miljomassiga faktorer.

+ Det finns en stor geografisk variation i risken for att utveckla ledgéngsreumatism i
Stockholms ldn. Efter justering fér rékning, utbildningsniva och RA inom familjen,
kvarstér dessa geografiska skillnader. Inga ytterligare skillnader framkom néar analy-
serna delades upp pa tva olika typer av ledgidngsreumatism. Boende i centrala och
nordostra delarna av Stockholms lan hade en minskad risk for ledgdngsreumatism.
Nordvistra och vistra delarna av lanet hade en 6kad risk.

 Risken att utveckla ledgdngsreumatism i Stockholms lén ar inte jamnt fordelad
och det finns omrédden med 6kad risk som inte kan forklaras av kinda riskfaktorer.
Ytterligare undersokningar av lokala exponeringar eller sociala faktorer skulle behovas.
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Bakgrund och syfte

Tiotals miljoner manniskor varlden 6ver lider av
ledgangsreumatism. Ledgangsreumatism ar en
autoimmun sjukdom vilket betyder att kroppens
immunforsvar reagerar felaktigt mot den egna
kroppen och gar till attack mot lederna, som blir
svullna, 6mma och stela. Efterhand forstor
inflammationen ledernas brosk och ben; de blir
deformerade och det blir svart att rora sig. Den
kroniska inflammationen ger vanligen ledgéngs-
reumatiker en kronisk smirta. Inflammationen
kan dven drabba hud, 6gon och inre organ, men
detta sker framfor allt i ett senare skede av sjuk-
domsforloppet. Obehandlad ledgdngsreumatism
kan medfora stora inskrankningar i dagliga
aktiviteter. Modern behandling kan inte bota
sjukdomen men erbjuder en betydande damp-
ning av inflammationen samt ger en forbattrad
funktion. For vissa individer leder medicinering
till symtomfrihet. Fysisk aktivitet har nyligen
visat sig leda till mildare symtom pa ledgangs-
reumatism.

I Sverige har omkring 0,5 —1 procent av befolk-
ningen ledgdngsreumatism, som ar den vanligaste
inflammatoriska reumatiska ledsjukdomen i
Sverige. Sjukdomen drabbar bdde mén och
kvinnor i alla &ldrar, men det dr vanligare att
symptomdebuten kommer senare i livet [1].
Sjukdomen ar 2 — 3 ganger vanligare hos kvinnor
an hos mén.

Skadat ben och ledbrosk Svullen ledkapsel

Inflammerad ledhinna

Orsaker

Ledgéngsreumatism ar arftligt, men arftligheten
kan inte ensam leda till att sjukdomen blossar
upp. Det behovs dven andra faktorer for att
insjukna [2]. Vilka andra faktorer som orsakar
den felaktiga reaktionen dr 4nnu bara delvis
faststillt, men pagéende forskningsprojekt leder
till 6kad kunskap. Det finns tva olika typer av
ledgangsreumatism och de skiljer sig troligen &t
nar det giller hur sjukdomen uppkommer,
utvecklas och vilka riskfaktorer som ar viktiga.
Den vanligaste och allvarligaste varianten av
ledgéngsreumatism, som cirka 70 procent lider
av, kiannetecknas av att personen fir en autoimmun
reaktion mot citrullinerade proteiner/peptider
som leder till produktion av antikroppar mot
dessa. Denna form av ledgangsreumatism

kallas ACPA-positiv ledgangsreumatism
(Anti-Citrullinated Protein Antibody) och dr mer
arftlig 4n den andra varianten som saknar

dessa antikroppar och kallas ACPA-negativ
ledgéngsreumatism. De som har ACPA-positiv
ledgadngsreumatism har visat sig ha en 6kad risk
att drabbas av andra autoimmuna sjukdomar
som typ 1-diabetes [3].

Vid sidan av genetiska anlag ar rokning en
faststélld riskfaktor for ledgdngsreumatism [4].
Mycket tyder pa att rokning satter igdng en
inflammatorisk process i lungorna som i vissa

stration: Caroline Ofverberg Colliander
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fall sprider sig till lederna. Ju langre tids rokning
desto storre ar risken att insjukna i ledgangs-
reumatism. Dessutom ger rokning i kombination
med riskgener en betydligt storre risk for led-
gdngsreumatism dn summan av vad rokning

och gener var for sig skulle ha gett (gen-miljo-
interaktion). En farsk studie visade att snusare
inte hade ndgon okad risk for ledgangsreuma-
tism [5]. Det tyder pa att det inte ar nikotinet
som ar avgorande for rokningens negativa
inverkan pa risken att drabbas av ledgéngs-
reumatism.

Exponeringar i arbetslivet

Det ar framst luftburna yrkesexponeringar som
leder till en 6kad risk att drabbas av ledgéngs-
reumatism. Exponering for kvartsdamm (kvarts
ar ett vanligt mineraldmne i bergarter som granit
och gnejs) har visat sig medfora en liknande risk
som rokning [6]. De som bade &r rokare och
exponeras for kvartsdamm har mycket storre
risk dn vad som skulle kunna forvéntas av de
separata effekterna av varje exponering, det vill
saga kvartsdamm och rokning interagerar med
varandra [7]. Exponering for kvarts sker vid
yrkesaktiviteter som involverar jord och mark
och vid hantering av produkter som innehéller
kvarts. Exempel dr jordbruk, gruv- och sten-
industriarbete, stalindustri, glas- och slipvaru-
tillverkning, porslins- och keramikarbete,
byggnadsarbete (rivning, murning, betongarbete,
gjuteri) och sandblistring. Kvartsexponering
tillhor en av de vanligaste exponeringarna i
yrkeslivet. Andra riskfaktorer i arbetsmiljon ar
exponering for mineralolja och organiska
losningsmedel [8—9]. Arbetshélsorapporter fran
Stockholms ldn har visat att de som utsétts for
luftfororeningar pa arbetet, till exempel genom
inandning av losningsmedel och kemikalier, har
en dubbelt sa stor risk att drabbas av ledgangs-
reumatism [10]. Det finns studier som pekar pa
att negativ stress i arbetet i form av 1agt besluts-
utrymme/kontroll skulle kunna trigga igdng
ledgangsreumatism [11]. En finsk studie har sett
en Okad risk att drabbas av ledgangsreumatism
hos kvinnor som haft skiftarbete [12]. Ytterligare
studier kravs dock for att bekréfta detta samband.
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Négra yrkesgrupper som har visat sig ha en 6kad
risk for ledgdngsreumatism i en svensk studie ar
lantbrukare, gruvarbetare, elektriker, andra
byggarbetare samt maskinoperatorer bland mén.
Bland kvinnor hade i samma studie under-
skoterskor samt religiosa, juridiska och andra
socialvetenskapligt relaterade yrkesarbetare en
statistiskt signifikant 6kad risk att insjukna i
ledgéngsreumatism [13]. I en annan svensk
studie hade foljande yrken en okad risk for
ledgangsreumatism bland mén: lackerare,
redovisningsekonomer, lagerarbetare och
frisorer/kosmetologer [9]. Bland kvinnor hade
mentalskdétare, telefonoperatorer och larare i
yrkesinriktade &mnen en 6kad risk for ledgangs-
reumatism. Ytterligare riskyrken bland mén ar
transportarbete eller att utsittas for asbest
respektive vibrationer och f6r kvinnor att arbeta
pa tryckeri [14]. Vart att tdnka pé ar dock att ett
tidigt insjuknande i ledgéngsreumatism kan
tdnkas péverka val av yrke och att personer med
ledgadngsreumatism kan tvingas byta yrke om
deras sjukdom hindrar dem i arbetet. Papekas
bor dven att ovan beskrivna samband mellan
yrke och ledgéngsreumatism &r deskriptiva till sin
karaktir. Det betyder att det inte behover vara
yrket i sig som bidrar till en forhgjd risk, utan det
kan vara sa att sambanden forklaras av andra
faktorer, sasom till exempel rokning med mera.

Livsstilsfaktorer

Aven livsstilsfaktorer kan paverka risken att
drabbas av ledgédngsreumatism. En avhandling
vid Karolinska Institutet har nyligen visat att
béde positiva och negativa livshandelser sdsom
till exempel bortgang av narstaende, skilsmassa,
konflikter med anhoriga, flytt eller byte av arbete
kan péverka risken for ledgdngsreumatism [15].
Kvinnor med fetma hade en forhjd risk. Daremot
ségs en lagre risk for ledgangsreumatism hos de
som ofta &t fet fisk. I en studie fran Linképing
sags en o0kad risk bade hos de som exponerades
for mogel i hemmet och hos de som hade egen
brunn nar de foddes [16]. Dessutom hade
kvinnor i denna studie en 6kad risk att drabbas
av ledgangsreumatism efter en tidigare ledskada,
vid insulinbehandling, efter lunginflammation



eller skoldkortelsjukdom eller om de haft
aktenskapliga gril under dren fore symtomdebut.
I en svensk studie hade kvinnor som f6dde barn
fore 23 ars alder en 6kad risk att fa ACPA-negativ
ledgangsreumatism. De 6kade riskerna ségs
sarskilt aret efter forlossningen [17].

Geografiska skillnader

Tidigare studier har visat att forekomsten av
ledgéngsreumatism varierar mellan lander och
att ledgangsreumatism ar mer vanlig i lander i
norra Europa och Nordamerika dn i s6dra
Europa [18]. Det har ocksé visat sig att ledgangs-
reumatism dr en mindre vanlig sjukdom i Afrika
jamfort med norra Europa och Nordamerika
[19]. En undersokning av risken for ledgéngs-
reumatism i USA visade att kvinnor som lever i
nordostra staterna hade en 6kad risk att utveckla
ledgéngsreumatism jamfort med dem i andra
delar av USA. Detta geografiska monster fanns
fortfarande kvar aven efter justering for hur stor
andel som roker i olika omréden. Det visade sig
dven att var man bodde nir man var ung spelade
storre roll for risken att drabbas av ledgangs-
reumatism an var man bodde i dldre aldrar [20].
Andra regionala miljoexponeringar som luft-
fororeningar, socioekonomi, arbetsexponeringar,
klimat, infektioner, diet, fysisk traning och
exponering for ultraviolett ljus skulle ocksé
kunna ha bidragit till skillnaderna [21]. En
studie av forekomst av ledgdngsreumatism i
hela Sverige kunde bara se sma geografiska
variationer [22]. Geografiska skillnader i risken
att drabbas av ledgéngsreumatism kan ge
upphov till testbara hypoteser om riskfaktorer
for sjukdomen, som exempelvis luftféroreningar.

Syfte

Syftet med denna rapport ar att beskriva den
geografiska variationen i risk att utveckla
ledgdngsreumatism inom Stockholms lan med
justering for riskfaktorer sdsom rékning,
utbildningsniva och RA i familjen uppdelat pa
olika typer av ledgéngsreumatism.

Bakgrund och syfte | 7



Metod

Den hir rapporten baseras pa data fran studien
EIRA. EIRA betyder: "Epidemiologisk under-
sokning av Reumatoid Artrit” och ar en befolk-
ningsbaserad fall-kontroll-studie dir nyinsjuk-
nade fall rekryterats mellan maj 1996 och
oktober 2009. Detta innebér att alla som har
fatt ledgdngsreumatism (fall) samt ett antal
kontrollpersoner (kontroller), som viljs frin
befolkningen, ska spegla hur det ser ut i hela
befolkningen. Samtliga fall av ledgdngsreuma-
tism diagnostiserades av en reumatolog och
diagnosen sattes i nistan alla fall vid patientens
forsta besok hos en specialiserad reumatologisk
klinik. De flesta (82 procent) av fallen diagnos-
tiserades med ledgédngsreumatism inom ett ar
efter sina forsta subjektiva symptom pa sjuk-
domen. Kontroller parades ihop (matchades)
med fallen baserat pa élder, kon och 1an.

I den hér rapporten ingar de fall och kontroller
som bodde i Stockholms lan vid tidpunkten

for symtomdebut (deltagandet for fall var

95 procent (1432 personer) och for kontroller
74 procent (2529 personer)). For varje enskilt
fall och varje kontroll hamtades information om
bostadsort fran tidpunkter fore inkludering i
studien (fran 1968 och framat arligen) fran
Statistiska Centralbyrans (SCB:s) register over
totalbefolkningen som lankades till deltagarna

i EIRA. Vid analysen anviandes de geografiska
koordinaterna for den bostadsort EIRA-deltagarna
hade det ar da symtomen pé ledgangsreumatism
borjade (index-ar). Den matchade kontroll-
gruppen erholl samma index-ar som sina respektive
fall. Geografisk information om bostadsort 5 ar
fore index-ar anviandes ocksa. Information om
rokvanor fore RA-debut for fall och under
samma tidsperiod for kontroller haimtades fran
EIRA-enkiten. Information om RA i familjen
(forstagradssldkting) samlades in genom SCB:s
Flergenerationsregister. Fall och kontroller
lamnade ett blodprov som anvindes for biologiska
métningar dir bland annat de tva olika typerna
av ledgangsreumatism identifierades. Studien
godkiandes av etikprévningsnamnden i Stockholms
lan och alla deltagare gav informerat samtycke.
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EIRA-studiens utformning finns beskriven
utforligare pa EIRA-studiens hemsida [23].

Storvariabler (confounders)

I analysen togs hansyn till utbildningsniva,
rokning och RA i familjen (hos forildrar,
syskon eller barn) som potentiella storvariabler
(confounders). Confounders ar variabler som
béde paverkar sjukdomen man studerar (i det
hir fallet ledgdngsreumatism) och dessutom ar
relaterade till den faktor man forséker studera
(i det har fallet geografiska skillnader) och
diarmed stor det samband man vill studera.
Utbildningsnivé anviandes som ett matt pa
socioekonomisk status. Utbildning delades upp
i grupperna: att ha en hogskoleexamen eller
inte ha en hogskoleexamen. Hogre utbildnings-
niva har forknippats med en minskad risk att
utveckla ledgédngsreumatism i tidigare studier
baserade pé EIRA [24]. Rokning delades upp i
kategorier utifran historik av rokvanor (ndgonsin
rokare och aldrig rokare). Arftlighet skattas i
den hir studien genom RA i familjen och
justerades for genom att inkludera en variabel
i modellerna som antog virdena: RA i familjen
eller inte.

Statistisk analys

For att studera geografiska variationer i risken
att utveckla ledgdngsreumatism, berdknades
oddskvoter (beskriver graden av samband
mellan variabler i fall-kontroll-studier, se
ordlista) med hjilp av generaliserade additiva
modeller (GAM:s). Dessa statistiska modeller
ger en mojlighet att skapa en kontinuerlig yta
av oddskvoter for olika platser som ar justerade
for potentiella storvariabler. Man behdéver alltsa
inte bestdmma sig i forvag for granser mellan
omraden. Generaliserade additiva modeller ar
anviandbara for att forutsiga risk for sjukdom
nar platsen ar ett substitut (en proxy) for

miljo- och/eller sociala faktorer. Punktvisa
berédkningar for varje geografisk koordinat
gjordes for att faststilla omrdden med okade



eller minskade oddskvoter och kartor ritades
samtidigt i programmet for att beskriva den
geografiska fordelningen av oddskvoterna [25].
Fall och kontroller som saknade uppgifter om
de variabler som anvindes i respektive modell
exkluderades fran den specifika analysen.

Ett test om bostadsort var statistiskt signifikant
associerat med risken for att drabbas av led-
gangsreumatism gjordes genom att jaimfora en
generaliserad additiv modell med utjamnings-
funktion och stérvariabler med en modell med
samma storvariabler men utan utjimningsfunk-
tionen for bostadsort. Ytterligare upplysningar
angdende hur analyserna med generaliserade
additiva modeller gar till samt utforligare
presentation av resultatet kan hittas i en
vetenskaplig publikation av Kéllberg och
medforfattare [26].

Konturlinjer har ritats ut pa en karta 6ver
Stockholms lan for att markera regioner som
forknippas med statistiskt signifikant 6kade
eller minskade oddskvoter som métt pa risk

for ledgangsreumatism. Vid berdkningar av
oddskvoter for olika geografiska koordinater i
Stockholms lan anvindes oddset for sjukdomen
i hela Stockholms lan som referens. Dessutom
gjordes en analys baserad pa bostadsort 5 ar
fore index-ar for att avgora om monstret
avseende risken att utveckla ledgangsreumatism
sdg annorlunda ut. Separata analyser gjordes
aven uppdelat pa de tvd undergrupperna
ACPA-positiv och ACPA-negativ ledgangsreu-
matism jaimfort med alla kontroller. Justering
for alder och kon gjordes i alla modeller och for
potentiell confounding fréan utbildningsniva,
rokning och RA i familjen for all ledgangs-
reumatism respektive de tvd undergrupperna av
ledgangsreumatism (tabell 1).
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Resultat

De geografiska analyserna inneholl geografiskt
kodad information for 1432 fall och 2529
kontroller fran Stockholms lan. Det var négot
vanligare bland kontrollerna att aldrig ha rokt,
att inte ha RA i familjen respektive att ha en
hogskoleexamen, se tabell 1. Medelaldern
bland bade fallen och kontrollerna var 51 ar.

Analys baserad pa alla fall av
ledgangsreumatism

Det finns betydande geografiska skillnader i
risken for ledgadngsreumatism (Figur 1A).

De omraden som varken har en 6kad eller
minskad risk markeras med gront pa kartan.
De hogsta oddskvoterna med ungefar 25—-50
procent forhojd risk observerades i vistra
Stockholms lan, rott omréde avgransat med den
streckade linjen i figur 1. Pdpekas bor dock att
det bor farre personer i vistra delarna eftersom
den delen bestar av mycket vatten och det ser
diarmed vérre ut dn vad det dr nar man tittar pa
kartan. Signifikant minskade oddskvoter med
ungefiar 20—30 procent lagre risk observerades
i centrala delarna av Stockholms ldn och i norra

delarna av Stockholms lan, blatt omrade markerat

med streckade linjer. Analyser baserade pa
geografiska data 5 ar innan insjuknande i
ledgédngsreumatism visade samma monster.

De geografiska skillnaderna okade efter justering
for potentiell confounding fran utbildningsniva,
RA i familjen respektive rokning. I den justerade
fulla modellen (inklusive utbildning, rokning
och RA i familjen), hade fortfarande den vastra
regionen betydligt 6kade oddskvoter och centrala
delarna av Stockholms ldn samt norra delen hade
fortfarande lagre odds att insjukna i ledgéngs-
reumatism (Figur 1B).

Stratifierad (uppdelad) analys
avseende risk for de tva under-
grupperna av ledgangsreumatism

Den stratifierade analysen for de tva under-
grupperna ACPA-positiv och ACPA-negativ
ledgangsreumatism resulterade i kartor som
liknade de som baseras pa alla fall av ledgangs-
reumatism rorande omraden forknippade med
okad eller minskad risk for ledgangsreumatism
(figur visas darfor inte hér, men finns i referens
26). Den geografiska variationen forblev statistiskt
signifikant efter justering for potentiella stor-
variabler: rokning, utbildningsniva och RA i
familjen.

Tabell 1. Bakgrundsvariabler fér fall med ledgangsreumatism (RA) och kontroller i Stockholms lan.

Fall Kontroller Signifikant
1432 personer 2529 personer skillnad

Antal Procent
Aldrig rokare 408 29,7t
Kvinnor 1036 72,3
RA i familjen 174 12,5%
Hogskoleexamen 462 33,58

1 Uppgift om rékning saknas for 57 fall och 265 kontroller.
$ Brist pa information om RA i familjen hos 43 fall och 256 kontroller.

§ Brist pa information om hogskoleexamen for 108 fall och 204 kontroller.

10 | Resultat

Antal Procent
903 39,91 JA
1802 71,3 NEJ
105 4,6% JA
1058 45,58 JA



Figur 1 A och B.

A. All ledgangsreumatism, med justering fér alder
och kén
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B. All ledgangsreumatism, med justering fér alder,
kén, rékning, utbildningsniva och RA i familjen
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Karta 6ver Stockholms ldn avseende geografisk férdelning av oddskvoter fér (A) all ledgéngsreumatism
justerat for dlder och kén samt (B) all ledgangsreumatism justerat fér alder, kén, rékning, RA i familjen
och utbildningsniva. Prickade linjer indikerar omraden med statistiskt signifikant 6kade respektive

minskade risker.

Diskussion

Den hir rapporten beskriver geografiska skillnader
irisken att utveckla ledgdngsreumatism i
Stockholms ldn genom oddskvoter berdknade
med hjélp av generaliserade additiva modeller.
Omraden med 6kad risk for ledgangsreumatism
ségs i de nordvistra och véstra delarna av lanet
och omriaden med minskad risk for ledgéngs-
reumatism i centrala delarna av Stockholms lan
och den norddstra delen av lanet. Tidigare
studier i USA som anvint en liknande metod

har foreslagit att en potentiell forklaring till
geografiska variationer i risk for att drabbas av
ledgéngsreumatism kan vara lagre nivaer av
vitamin D pé grund av brist pa solljus i nordligare
regioner, vilket kan paverka immunsystemets
funktion [18]. Detta resonemang kan formodligen
inte tillimpas i den har studien pa grund av det
jamforelsevis mindre omradet Stockholms lan
dar alla har lika mycket brist pé solljus. Eftersom

Stockholms lan ar ett litet omrade gavs en
mojlighet att upptacka omraden som ar
forknippade med lokala exponeringar eller
lokala egenskaper. GAM:s ger dock tyvarr lite
osakrare resultat i yttre kanterna av det geografiska
omrédet som studeras. En uppenbar kélla till
confounding i en stad ar luftféroreningar. I en
farsk studie, ocksd begransad till Stockholms lén,
fanns inget samband mellan luftféroreningar och
risk att utveckla ledgdngsreumatism [27].

Dock kunde bara luftféroreningar vid bostaden
anvandas for att skatta personernas exponering

i denna studie. En studie av sjukskéterskor i
USA visade en 6kad risk for ledgédngsreumatism
hos de som bodde inom 50 meter fran en hért
trafikerad vag [28]. Tidigare studier av insjuk-
nande i ledgdngsreumatism i Sverige har visat
att mer tatbefolkade omraden har lagre risker
for ledgdngsreumatism, som dock delvis beror
pa skillnader i dldersférdelning i olika omraden

[29].

Resultat | 11



Justering for socioekonomisk status gjordes i den
hir rapporten genom att anvinda utbildningsniva.
Detta dr ett grovt matt pa socioekonomisk status
som inte skiljer mellan potentiell confounding
fran olika yrkesmassiga exponeringar hos
personer med ldgre utbildningsnivaer. Kartor
over vilka geografiska omraden som har 6kade
oddskvoter for ledgdngsreumatism i den har
rapporten stimmer delvis med kartor 6ver
omraden med lag inkomstniva i Stockholms lan.
Justering for utbildningsniva liksom rokning,
kon och alder dndrade bara oddskvoterna
marginellt for omraden i nordvéstra och sodra
Stockholms ldn, men ddmpade resultaten i
centrala delarna av Stockholms ldn. Rokning

ar associerad med béde ledgdngsreumatism och
lagre socioekonomisk status [2, 4]. Justering

for rokning dndrade inte riskomradesmonstret
jamfort med analys utan justering for rokning,
vilket indikerar att rokning inte ar en storvariabel
i den hir studien. Justering for potentiell storning
(confounding) i analysen fran RA i familjen
anviandes som ett sétt att justera bort arftlighet
for ledgangsreumatism. Justering for RA i
familjen dndrade inte det geografiska riskmonstret
trots det starka sambandet mellan att ha en
familjehistoria av RA och att drabbas av ledgangs-
reumatism, vilket kan tyda pa att det inte finns
négra genetiska faktorer som kan forklara de
geografiska skillnaderna (tabell 1).

I analyserna anviandes binéra variabler, det vill
sdga variabler som bara antar tvé viarden (till
exempel rokning klassificerades i kategorierna
aldrig eller nagon gang rokare). Tyvérr var inte
urvalsstorleken tillrackligt stor for att omfatta
ytterligare kategorier av rokning i analysen.
Detta innebar att eventuell kvarvarande storning
fran rokning i analyserna inte kan uteslutas, men
det ar osannolikt att kvarvarande storning fran
rokning eller utbildningsniva skulle dndra den
geografiska riskbilden avsevirt och det finns inte
négra storre skillnader mellan kartorna 6ver
risken for ledgangsreumatism med eller utan
justering for storvariabler (figur 1). Nar det
géller undergrupper av ledgdngsreumatism och
geografisk variation sa liknade monstret i kartan
for de olika undergrupperna monstret i analysen
av alla RA-fall.

12 | Resultat

For att undersoka demografiska forandringar
over tiden har ocksa bostadsort 5 ir innan
symptom for insjuknandet anvints. Den
geografiska riskbilden 5 ar innan symptomdebut
liknade den vid tidpunkten d& symtomen
intriaffade, vilket indikerar att det inte finns
négra skillnader 6ver tiden. Bostadsorten var
densamma for de flesta av fallen och kontrollerna
vid tidpunkten for symptominsjuknandet
(index-ar for kontroller) och tidpunkten 5 ar
tidigare. Detta indikerar att det inte finns ndgon
storre forandring i bostadsort for fall och kontroller
under en 5-arsperiod. Men det gér inte att
utesluta att det finns andra faktorer som inte
justerats for som har en lang latensperiod

(tar 1ang tid att utveckla) och som samtidigt har
samband med bostadsort och orsakar ledgangs-
reumatism. I en studie fran USA kunde man se
att det spelade storst roll var man bodde nar
man var ung och det ar mojligt att detta géller
dven for befolkningen i Stockholms lan [20].

En potentiell felkilla ar geografiska skillnader i
antalet remisser till reumatologkliniker fran
vardcentraler. Detta problem bor inte vara ett
stort problem pa grund av Sveriges etablerade
Kkliniker for tidig artrit, som syftar till att finga
individer med reumatiska sjukdomar och
paborja behandling tidigt. Trots det hoga
deltagandet i studien, sé ar skillnaden mellan
deltagandet hos fall och kontroller en potentiell
felkélla. Om majoriteten av de kontroller som
inte deltog kommer fran samma bostadsort sa
kan det geografiska monstret paverkas. Detta

ar en begransning i undersckningen som skulle
kunna forklara en del av resultaten. Efter justering
for utbildningsniva, 6kade oddskvoterna nagot.
Det dr mdjligt att den resterande geografiska
variationen beror pé ytterligare miljomassiga
eller sociala faktorer, sdsom stress, arbetsrelaterade
exponeringar eller hormonella faktorer som
péaverkar immunsystemet [24, 30].



Slutsatser

En geografisk variation i risken att utveckla
ledgéngsreumatism observerades inom Stockholms
lan, dven efter justering for potentiell paverkan
fran tidigare kianda riskfaktorer sdsom
utbildningsniva, rokning och RA i familjen.
Resultaten tyder pa att det finns ytterligare
hittills okanda riskfaktorer som ar kopplade

till bostadsort och att ytterligare explorativa
undersokningar skulle behova goras. Fortfarande
pagar EIRA-studien for att utforska vilka faktorer
som Okar eller minskar risken for att insjukna i
ledgéngsreumatism, sa i framtiden kommer vi

att kunna veta dnnu mer.

Slutsatser
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Ordlista

ACPA

Confounder

EIRA

GAM

Oddskvot

Forkortning for typ av ledgangsreumatism. ACPA-positiv ledgdngsreumatism innebar
att personen far en autoimmun reaktion mot citrullinerade proteiner/peptider som
leder till produktion av antikroppar mot dessa, Anti-Citrullinated Protein Antibody.
Den andra varianten av ledgangsreumatism saknar dessa antikroppar och kallas
ACPA-negativ ledgadngsreumatism.

Storvariabel som behover kontrolleras for i en statistisk modell for att kunna renodla
effekten av den forklaringsvariabel som studeras.

Epidemiologisk undersokning av riskfaktorer for Reumatoid Artrit (se mer information
i faktarutan).

Generaliserade additiva modeller. En statistisk metod som tillater inférande av en
utjamningsfunktion for geografisk plats som en variabel i en logistisk modell samt
justering for potentiella storvariabler.

OR (odds ratio) ar ett matt som anvinds for att beskriva graden av samband mellan
variabler. Ett tal storre an 1 anger en 6kad risk och ett tal mindre dn 1 en minskad
risk jamfort med en referensgrupp, som har vardet 1. Oddskvoten ar statistiskt
signifikant (har sannolikt inte uppstatt av slumpen) om konfidensintervallet (som
maiter graden av osidkerhet) inte omfattar siffran 1.
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Bilaga 1: Faktabakgrund

De viktigaste fynden hittills:

EIRA

EIRA &r en studie om orsakerna till ledgéngs-
reumatism. Férkortningen EIRA star for
Epidemiologisk undersokning av riskfaktorer for
Reumatoid Artrit (eller pa engelska Epidemiologic
Investigation of risk factors for Rheumatoid
Arthritis).

Forskningsprojektet EIRA syftar till att forsta
betydelsen av livsstils- och miljéfaktorer vid
uppkomsten av folksjukdomen reumatoid artrit
(RA), ocksi kallad ledgangsreumatism. Genom att
jamfora livsstils- och miljofaktorer hos personer
som har ledgéngsreumatism med personer som
inte har ledgangsreumatism kan vi ldra oss vilka
faktorer som okar respektive minskar risken att
insjukna. I framtiden kan den kunskap som
framkommit fran EIRA-studien hjélpa till att
forebygga ledgédngsreumatism i befolkningen,
kanske i synnerhet hos familjer dar sjukdoms-
risken dr hog. Forhoppningen ar att kunskaperna
ocksa ska leda till forbattrad behandling mot
sjukdomen.

18 | Bilaga 1: Faktabakgrund

Rokning ar den enskilt viktigaste riskfaktorn
for ledgangsreumatism. Rokning under lang
tid ger storst risk. Om man slutar réka inom
10 ar efter rokdebut tycks risken fortfarande
vara liten, men aven for de som slutar roka
efter lang tid minskar risken att insjukna i
ledgéngsreumatism.

Rokare svarar simre pa likemedel dn de som
aldrig rokt eller som slutat roka.

Vaccinationer tycks inte ge nagon 6kad

risk for ledgdngsreumatism, och inte heller
enskilda infektioner 6kar risken for ledgéngs-
reumatism.

Ett regelbundet intag av fet fisk, minst en
portion per vecka, kan minska risken att
utveckla ledgdngsreumatism.

Alkohol i mattliga mangder kan minska risken
for att drabbas av ledgangsreumatism.
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