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Forord

Denna utgava ingar i den serie av systematiska kunskapssammanstallningar som
ges ut av Goteborgs Universitet. Dessa kunskapssammanstallningar hade sin
bakgrund i ett behov att ange riktlinjer for hur man faststéller samband i
arbetsskadeforsakringen. Arbetet inleddes 1981 nér en grupp ortopeder,
yrkesmedicinare, andra arbetsmiljoforskare och lakare fran LO i Lakartidningen
diskuterade en modell fér beddmning av vilka arbetsstéliningar som utgjorde
skadlig inverkan for besvar i brost och landrygg. Gruppen pekade ocksa pa vikten
av att systematiskt stalla samman kunskap inom omradet (Andersson 1981).
Dérefter publicerades flera systematiska kunskapssammanstallningar med avsikt
ge riktlinjer for forekomst av skadlig inverkan vid arbetsskadebedémningar
(Westerholm 1995, 2002, Hansson & Westerholm 2001).

Goteborgs Universitet ar nu huvudansvarigt for ett flerarigt projekt med avsikt
att ta fram nya kunskapssammanstallningar inom arbetsmiljéomradet. Arbetet har
finansiellt stod av AFA forsakring, Forte och Goteborgs Universitet. Dessa
systematiska kunskapssammanstallningar har som syfte att beskriva arbetsmiljons
betydelse for uppkomst eller férsamring av sjukdom eller symptom i ett bredare
perspektiv. Tillampningen av resultaten far ske inom berérda myndigheter,
arbetsplatser och forsékringsbolag.

Kunskapssammanstallningarna genomfors av experter inom respektive
omradet. Deras bedémning granskas sedan av andra experter inom omradet. Den
nya serien av systematiska kunskapssammanstallningar inleddes 2008 med en
fornyad dversikt om psykisk arbetsskada (Westerholm 2008), som sedan féljdes
av sammanstallningar om fukt och mdgel, helkroppsvibrationer och arbetets
betydelse for uppkomst av depression (uppdatering), stroke, Parkinsons sjukdom
och ALS (Torén 2010, Burstrom 2012, Lundberg 2013, Jakobsson 2013,
Gunnarsson 2014, 2015). Dessutom har vi tagit fram ett mycket efterfragat
dokument om hur diabetiker klarar av olika pafrestande arbetsmiljéer (Knutsson
2013). Eftersom kunskapsléget forandras finns det ett behov av uppdateringar av
gamla kunskapssammanstallningar, samtidigt som det finns ett behov av
kunskapssammanstallningar inom nya omraden.

Denna systematiska kunskapssammanstallning behandlar riskfaktorer for
uppkomst av Alzheimers sjukdom. Professorerna Lars-Gunnar Gunnarsson och
Lennart Bodin vid Orebro Universitet har genomfort den. Externa referenter har
varit professorerna Anders Wallin och Gosta Axelsson, bada fran Goteborgs
Universitet. Vi ar tacksamma for forfattarnas gedigna arbete liksom de vérdefulla
och konstruktiva bidrag som referenterna har tillfort.

Gateborg, Lund och Umea augusti 2015
Kjell Torén
Maria Albin
Bengt Jarvholm
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Bakgrund

Inledning

Alzheimers sjukdom tillhdr gruppen neurodegenerativa (nervnedbrytande)
sjukdomar. Till gruppen hor ocksa Parkinsons sjukdom och amyotrofisk lateral
skleros (ALS). De neurodegenerativa sjukdomarna utmérks av att de blir allt
vanligare med tilltagande alder och endast i undantagsfall debuterar fore 20 ars
alder. Naturalforloppet, det vill sdga sjukdomens obehandlade "naturliga”
utveckling, ar alltid kroniskt progressivt (fortskridande) och beror pa successiv
forlust av specifika nervceller vid respektive sjukdom. Med tilltagande progress
av respektive neurodegenerativ sjukdom blir dock nervcellsforlusten mer generell
och symptomen ocksa alltmer 6verlappande.

Prevalensen (forekomsten) av Alzheimers sjukdom i vastvarlden rapporteras
for aldersgruppen 65 ar eller éldre vara runt 7 %. | 65-arsaldern ar knappt en halv
procent drabbad men sedan fordubblas prevalensen vart femte ar upp till 90 ars
alder da den ar runt 20 % (McDowell 2001). Incidensen (antalet som insjuknar
varije ar) okar fran ett par promille i aldersgruppen 65-69 ar till 6ver 50 promille
bland 90-aringar (Kukull 2002). Forloppet ar alltid progressivt, men vanligtvis
forflyter ett decennium fran symptomdebut till dod med en duration som varierar
fran nagra ar till mer an ett par decennier (Bennett 2000).



Diagnostik av Alzheimers sjukdom

Demens kannetecknas av en nytillkommen och bestadende nedsattning av
kognitiva funktioner (bland annat minne, inlarning och exekutiv formaga) jamfort
med den funktionsniva personen tidigare hade (Wallin 2013). Hjarninfarkter med
vaskulér (orsakad av karlsjukdom) demens ar tillsammans med Alzheimers
sjukdom (pa grund av neurodegeneration) de vanligaste orsakerna. Alzheimers
sjukdom férekommer fran medelaldern och uppat. Nedsattning av kognitiva
funktioner, som ar kardinalsymptomen for demens, blir med tilltagande alder allt
vanligare i populationen men vid Alzheimers sjukdom debuterar dessa symptom
tidigare och forloppet &r alltid tydligt progressivt (Bennett 2000).

Efter en bred och gedigen beredningsprocess skapades av kompetensnatverken
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDS) och Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA) konsensus kring kriterier for klinisk diagnostik av Alzheimers
sjukdom, de sa kallade NINCDS-ADRDA kriterierna (McKhann 1984).
Kriterierna var kompatibla med de diagnoskriterier som formulerats i Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM I11) och i International
Classification of Diseases (ICD 9).

Enligt NINCDS-ADRDA kriterierna var den kliniska diagnosen for
Alzheimers sjukdom sannolik (probable) om det var ett typiskt forlopp med
smygande debut och sedan progressivt tilltagande nedséttning av kognitiva
funktioner och minne, som inte kunde forklaras av annan systemisk
(generaliserad) sjukdom eller hjarnsjukdom. Differentialdiagnostiska sjukdomar
som maste uteslutas ar bland annat depression, Parkinsons sjukdom, vaskular
demens, paverkan fran infektioner eller droger, samt hjarntumor. For diagnosen
definitiv Alzheimers sjukdom kravs histopatologisk undersékning av hjarnvéavnad,
varfor denna diagnos knappast blir aktuell i epidemiologiska studier (McKhann
1984). Diagnosen mojlig Alzheimers sjukdom géller nar diagnosen sannolikt inte
uppfylls (eller &r verifierad), vilket kan anses gélla alla studier déar diagnosen
Alzheimers sjukdom baseras enbart pa dodsbevis. Nyare kriterier for Alzheimers
sjukdom finns, men vi har valt att referera till de kriterier som var tillgangliga néar
patienterna inkluderades i de har aktuella epidemiologiska studierna.

Diagnosen sannolik Alzheimers sjukdom kan styrkas genom olika
undersokningar, som ingar i demensutredning for klinisk diagnostik av sjukdomen
(McKhann 1984). Ett av de vanligast anvanda kvantitativa testerna for kognitiv
screening ar Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein 1975) som har ett
validerat gransvérde for vad som &ar nedsattning av kognitiv funktion. Visuali-
serande undersdkningar som datortomografi respektive magnetresonans samt
regionala blodflddesmaétningar &r av varde inte minst for att utesluta differential-
diagnoserna. Aven undersékning av ryggmargsvatskan kan ge stod for diagnos
och utesluta andra sjukdomstillstand. Neurofysiologiska undersékningar ar av
mindre varde for diagnos av Alzheimers sjukdom.



Sjukdomsmekanismer vid Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom kannetecknas av tilltagande hjarnatrofi (minskning av
hjarnvolym) och forlust av axon och dendriter (nervcellsutskott). Nervcells-
forlusten ar ojamnt fordelad i hjarnan och drabbar framst stora nervceller i
frontallober (pannlober), hjasslober, tinninglober och hippocampus (hjarnans
“arkivarbetare™), som ar av stor betydelse for minnet (Wallin 2013). Mikroskopisk
undersokning av hjarnan visar omfattande inlagring av senila plack och harvor av
neurofibriller (Wallin 2013). Placken bestar huvudsakligen av substansen
B-amyloid, som ar en avspjalkad molekyl fran C-terminalen pa *amyloid precursor
protein’ (APP), se figur 1. Harvorna (’neurofibrillary tangles’) bestar av sa kallat
"tau-protein’, som normalt ar en del av cellens skelett, men som blivit forandrat
och darigenom blir en belastning/éverskottsprodukt for cellen. Bildningen av
B-amyloid och dess skadliga inverkan pa nervvavnaden har under flera decennier
varit i fokus for diskussioner kring de sjukdomsmekanismer som leder till
Alzheimers sjukdom, den sa kallade amyloidkaskad-hypotesen. Trots omfattande
forskning har kaskad-hypotesen inte lett fram till kunskaper som forklarar
bakomliggande orsaker till den fortskridande neurodegenerationen (Balin 2014).
Manga andra patofysiologiska mekanismer vid Alzheimers sjukdom har ocksa
diskuterats, sasom infektionsutlost inflammation, mutationer som styr
inflammationsmekanismer, mm (Balin 2014).

For att forsta hur exponeringar i arbetsmiljon kan 6ka risken for Alzheimers
sjukdom kan det vara relevant att studera den stora APP-molekylen och dess
omsattning. Det ar fortfarande inte sékerstallt vilken funktion APP har i cellen. En
aktuell dversiktsartikel sammanfattar kunskapslaget (Dawkins 2014). APP ar en
mycket stor molekyl som gar tvérs igenom cellens avgransning (membran) med
storre delen utanfor cellen. Olika omraden (’domain’) har specifika egenskaper
som kan binda sig till/aktiveras av andra molekyler/substanser, se figur 1. Genom
att sla ut produktionen av APP hos forsoksdjur (moss och flugor) har man kunnat
se ett flertal olika negativa effekter. Man skulle kunna beskriva APPs funktion
som portvakter till cellen, dar APP identifierar vilka molekyler och &mnen som
finns i vatskan mellan cellerna, interagerar med dem och sedan informerar
cellkdarnan om vad som pagar utanfor cellen.

Baserat pa aktuell forskning har APP sannolikt betydelse for flera av cellens
basala funktioner (Dawkins 2014). Flera studier rapporterar att APP och de
molekyler som bildas genom avspjalkning underlattar cellens utveckling samt
utvaxt av nya nervutskott, bade i stamceller och i helt utvecklade celler (till
exempel nervceller). APP verkar ocksa reglera cellens synapser och deras roll i
inlarning och minne. Men APP kan ocksa vara involverat i reglering av blodets
levringsformaga (koagulation).

Som framgar av figur 1 &r APP inte ett kompakt glukoprotein utan utdraget
och med komplex ytstruktur. For optimal funktion maste APP kontinuerligt
omséttas, det vill sdga nybildas, vara aktivt, spjalkas av och brytas ned. Flera olika
enzymer &r aktiva i omvandling och nedbrytningen av APP. Restprodukten
B-amyloid, som inte hinner nedbrytas, lagras i form av amyloid i senila plack, ett



slags sopsackar for utslitet och defekt material som finns utspritt mellan cellerna.
Plack med B-amyloid férekommer normalt hos personer éver 80 ar, men kommer
tidigare och ar mer omfattande hos personer med Alzheimers sjukdom.

Domain Possible functions

E1 Cell adhesion
Ligand binding
Heparin binding
HBD cu Metal binding
Dimerisation

KPI Protease inhibition

Dimerisation
Heparin binding
Metal binding

TMD Dimerisation

Lipid binding

C-terminal Signal transduction
Domain Gene regulation
4 Trafficking

Figur 1. Hypotetisk tredimensionell struktur av amyloid precursor protein (APP)
fran (Dawkins 2014, publicerad med tillatelse av Journal of Neurochemistry).
Storsta delen av APP befinner sig utanfor cellen och passerar cellens membran vid
"Transmembrane domain’ (TMD).



Genetik och Alzheimers sjukdom

Foérekomst av demens hos syskon eller foraldrar ar en betydande riskfaktor for att
drabbas av Alzheimers sjukdom efter 60 ars alder. | borjan av 1990-talet
identifierades att defekt apolipoprotein E (ApoE) 6kade risken for inlagring av
B-amyloid i senila plack vilket karakteriserar Alzheimers sjukdom. P4 kromosom
19 finns arvsanlagen for ApoE, vilka kan forekomma i tre olika varianter,
bendmnda alleler, €2, €3 och 4. Anlaget ApoE €4 Okar risken for sjukdom och
20-50 % av de som har detta anlag drabbas av Alzheimers sjukdom (Tosto 2013).
Enkel uppsittning av ApoE €4 medfor mer dn fordubblad risk och dubbel
uppsittning av ApoE €4 medfor mer dn fem ganger hogre risk (Kuusisto 1994).

Forekomst av ApoE &4 ér varken en nodvandig eller tillracklig orsak for att
drabbas av Alzheimers sjukdom. Bade miljofaktorer och andra arvsanlag kan
paverka risken att drabbas (Tosto 2013). Sedan sekelskiftet har man identifierat
andra arvsanlag, som 6kar risken for Alzheimers sjukdom genom paverkan av
bildning av amyloida plack, immunsystem/inflammation, lipidmetabolism,
respektive hjarncellernas transportsystem. Dessa arvsanlag medfor dock var for
sig bara en 20 procentig riskokning (Tosto 2013).

Det genetiska arvets betydelse har utvarderats med hjéalp av det unikt stora
svenska tvillingregistret. Bland 20 000 tvillingar som 1998 fyllt 65 ar identi-
fierades 1557 personer med demens. Konkordansen (bada i tvillingparet var
drabbade, det vill sdga sa kallad *probandwise concordance rate”) var 59 % for
enaggstvillingar, 32 % for tvaaggstvillingar av samma kon och 24 % for tvaaggs-
tvillingar av olika kén (Gatz 2005).

Syfte

Med féreliggande rapport vill vi redovisa det aktuella kunskapsléget vad galler
samband mellan exponeringar i arbetsmiljon och Alzheimers sjukdom. For
andamalet genomforde vi en systematisk litteraturoversikt samt kvalitets-
granskning av samtliga relevanta artiklar. Metaanalyser och slutsatser baseras pa
de artiklar som beddémdes ha acceptabel vetenskaplig kvalitet (se sida 8).

Material och metod

Litteratursokning

| samarbete med medicinska biblioteket vid Sahlgrenska universitetssjukhuset
genomfordes april 2012 en forsta sokning i de medicinska databaserna Pubmed,
Embase och Arbline. Efter genomgang av de artiklar som kom fram gjordes en
kompletterande sokning april 2013. S6kningarna begransades till publikationer pa
engelska eller ett skandinaviskt sprak. | Pubmed anvéndes for studiedesign MeSH
termerna cohort, epidemiol*, epidemiologic studies, for sjukdom Alzheimer,
Alzheimer disease och for exponering employment, workplace, professions,



career, career choice, job, occupations, employment, occupational health,
occupational medicine, occupational exposure, occupational injuries,
occupational diseases samt Electromagnetic fields. | Embase och Arbline
anvandes motsvarande soktermer. Detta resulterade i 906 publikationer (varav en
del dubbletter). Efter granskning av rubriker (och vid behov abstract) identi-
fierades 86 artiklar, som redovisade epidemiologiska originaldata angaende
samband mellan exponeringar i arbetet och Alzheimers sjukdom. Ovriga artiklar
berdrde bara nagon av de aktuella MeSH-termerna men studerade inte samband
till arbete. Under l&sningen identifierades ytterligare artiklar. Detta gallde framfor
allt referenser som kompletterade beskrivningen av hur fall identifierats eller
kohorter skapats.

Separat sokning genomfordes ocksa efter artiklar som behandlade hela
gruppen av neurodegenerativa sjukdomar i relation till exponeringar i
arbetsmiljon. Da anvéande vi MeSH termerna for sjukdom frontotemporal lobar
degeneration, corticobasal degeneration, subacute combined degeneration, samt
striatonigral. Detta resulterade i att ytterligare tolv artiklar som berdrde
Alzheimers sjukdom kunde identifieras och granskas.

Kvalitetsgranskning

De flesta publicerade systematiska litteraturdversikter 6ver epidemiologiska
studier saknar en evidensbaserad kvalitetsklassning av de artiklar som inkluderats
I Oversikt och metaanalys. Detta &r ett problem eftersom en studies vetenskapliga
varde (evidens) &r helt beroende av studiedesign, om och hur man tagit hansyn till
olika typer av bias (sasom skevhet i urval och diagnostik), confounding
(forvéxlingsfaktorer), etcetera.

Ar 2000 publicerade en forskargrupp en checklista fér granskning av
observationsstudier infér metaanalyser (Stroup 2000). SBU (Statens beredning for
medicinsk utvérdering) har utvecklat mallar for kvalitetsgranskning av
lakemedels- och behandlingsstudier men ocksa for observationsstudier (SBU
2013). GRADE guidelines (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) erbjuder system for kvalitetsrankning av evidens
vid systematiska litteraturdversikter, men aven dessa har fokus pa behandlings-
studier (Guyatt 2011a). I artikelserien belyses vikten av att granska om selektiva
urval/bortfall orsakat selektionsbias (Guyatt 2011b) och att det &r storre
sannolikhet att studier som ger signifikanta resultat publiceras &n studier med
noll-resultat (Guyatt 2011c). Bade i behandlingsstudier och i epidemiologiska
studier galler att styrkan av ett identifierat samband 6kar om man samtidigt finner
en dos-respons effekt (Guyatt 2011d). Baserat pa dessa mallar och riktlinjer
skapade vi granskningsmallar infor var genomgang av epidemiologiska artiklars
vetenskapliga bevisvérde (evidens) for samband mellan exponeringar i arbete och
studerad neurodegenerativ sjukdom, se bilaga 1 och 2.

Mallar for kvalitetsrankning av epidemiologiska studier utifran vetenskaplig
design och hansyn till bias och confounding publicerades 2003 av Carmel Armon



(Armon 2003). Epidemiologiska studier indelades i fall-kontroll (i sin mest basala
utformning innebar detta att studiegruppen bildas fran fallen dar sjukdomen
intraffat, och att dessa fall jamfors vad galler exponering for riskfaktorer med
individer som ej insjuknat, kontroller) respektive kohortstudier (i sin mest basala
form bildas studiegruppen primart fran olika exponeringsgrupper varefter utfallet
sjukdom studeras; se vidare bilaga 3 och Woodward 2014 for mer kring studie-
design). Fem kvalitetsklasser 1-V definierades. Klass I implicerar avsaknad av
svagheter, vilket &r mycket ovanligt vid epidemiologiska studier. Klass Il &r
studier av hdg klass och i den gruppen hamnar relativt fa epidemiologiska studier.
Awven studier av klass 111 har hog vetenskaplig standard med god kontroll 6ver bias
och confounding. Studier av klass IV har betydande brister som gor att generella
slutsatser inte skall dras utifran resultaten, medan de metodologiska bristerna for
klass V ar sa stora att inga slutsatser skall dras fran resultaten. Betygssattningen
kan for samma artikel variera beroende pa vilken/vilka exogena (yttre) faktorer
som skall analyseras i artikeln ifraga. Armon har ett sadant exempel dér hela
skalan fran Il till V anvants (Armon 2003). Det kan ocksa vara sa att diagnosens
sékerhet kan vara olika for olika sjukdomar som analyseras i samma artikel vilket
kan orsaka skilda kvalitetsbetyg for artikeln, beroende pa vilken sjukdom som &r i
fokus.

I en annan modell for kvalitetsrankning vid systematiska litteratur-
genomgangar poangsitts artikeln utifran i hur hog grad viktiga metodologiska
aspekter beaktats (Santibanez 2007). Detta baserades pa 39 fragor som kunde
inordnas under sju dimensioner och vid maximal kvalitet ge 111 poang.
Dimensionerna var 1) selektion av fall och kontroller, 2) inklusions- och
exklusionskriterier, 3) exponeringsmatning, 4) kontroll av confounders (6vriga
paverkande faktorer), 5) precision, 6) intern och extern validitet samt 7) férekomst
av bias. Rankningen har for Alzheimers sjukdom anvénts i en systematisk
litteraturgenomgang med efterféljande metaanalys (Garcia 2008) och da fick
artikeln av bésta kvalitet 63 podng. Att artiklarna med detta rankningssystem inte
nadde hogre poédng innebar att en publikation trots allvarliga brister inom en
dimension kan samla manga poang inom andra dimensioner och darigenom
accepteras som metodologiskt hogkvalitativ. Detta innebér att publikationer som
vi asatt Armon klass IV (metodologiskt bristfallig) anda kunde fa hog poéng, till
exempel Tyas et al dar studiebasen efter ett kraftigt och mojligtvis selektivt
bortfall inte pa ett relevant satt kom att avspeglade den allmanna befolkningen
(Tyas 2001). Samtliga ovanstaende dimensioner samt nagra till beaktas i Armons
system for kvalitetsgranskning, dar ocksa absoluta kvalitetskrav stalls for varje
dimension.

Vi har i var granskning av artiklar valt Armons metod for systematisk
klassning av artiklarnas evidensvérde (vetenskapliga kvalitet; se bilaga 3). Till
skillnad fran Armon har vi haft ett betydligt snavare fokus vid granskning av
artiklarna namligen bara faktorer i den faktiska arbetsmiljon. I normalfallet har
detta inneburit att artikeln oftast fatt enbart en klassificering i skalan I-V. Vi har



ocksa tagit hansyn till om rékning, alkohol- och dietvanor och andra confounders
beaktats i analyserna.

Vi borjade med att individuellt och blindat fér (utan kd&nnedom om) Armons
resultat granska cirka 20 artiklar om neurodegenerativ sjukdom. Atta av dessa
visade sig ocksa ha klassats av Armon. En jamforelse av vara klassningar for
dessa artiklar med Armons visade total Gverenstammelse, fransett en artikel som
Armon gett klass 111 medan vi, pa grund av att exponeringen méttes efter
sjukdomsdebut, dsatte artikeln klass V' (Bergomi 2002). | var primara blindade
klassning av 14 artiklar skiljde sig asatt klass mellan LB och LGG (forfattarna) for
tva artiklar, skillnaden gallde om de skulle tillhéra klass 111 eller 1V. Efter férnyad
gemensam granskning fann vi konsensus. Samma princip har sedan tillampats vid
granskning av ovriga artiklar. Om konsensus lett till klass IV har artikeln uteslutits
helt, &ven ur bilaga 4. Om konsensus blivit klass 111 har artikeln medtagits i
metaanalyserna men kan i sa fall betraktas som en svagare klass Il1. | var
sammanstallning i bilaga 4 har dessa artiklar betecknats som I11- for att redovisa
ett sadant Gvervéagande.

Vi har valt att basera tabellverk och slutsatser endast pa epidemiologiska
studier av acceptabel kvalitet, det vill séga klass I-111 men redovisar ocksa i
I6pande text vilka studier som granskats och tilldelats klass IV och V. Aven om
inte resultaten anvands fran dessa lagre klassade studier sa innehaller nagra
artiklar intressanta observationer, som darfor ibland lyfts fram i diskussionen.

Det skall i sammanhanget tillaggas att Armons klassificering aven anvants av
Sutedja (Sutedja 2009) och det som utmarker denna tillampning av Armons
klassning &r att Sutedja for néstan alla artiklar hamnat ett steg lagre i klassningen
an vad bade Armon och vi gjort. Med var gréans for inklusion (steg 111 eller battre)
och Sutedjas granskningsresultat hade praktiskt taget inga artiklar accepterats for
vara metaanalyser. De flesta kriterier a-l i bilaga 3 ar relativa varfor tillampningen
av kriterierna alltid innehaller ett matt av subjektiv bedomning. Eftersom syftet
med kvalitetsgranskningen var att pa ett enhetligt satt sarskilja artiklar med
acceptabel vetenskaplig kvalitet fran 6vriga forsokte vi att konsekvent tillampa
samma mattstock vid granskning av alla artiklar. Sutedja har tillampat en
strangare mattstock, men da kunde inte heller artiklarna sarskiljas.

Metaanalys och metodik

I bilaga 4 presenteras dversiktligt de artiklar av hdg vetenskaplig standard och
design som resultaten av var litteraturgenomgang baseras pa. Resultaten fran de
enskilda studier vi gatt igenom redovisas ocksa i form av metaanalyser. Detta
avsnitt redovisar i korta drag de begrepp som vi anvant i metaanalysen for
presentation och analys.

De utfallsmatt vi anvant for analys kan éversiktligt beskrivas som en form av
Relativ Risk (RR), ett begrepp som med den laga incidens/prevalens som
forekommer med denna diagnos kan innefatta utfallsmatt som t.ex. oddskvoter
(OR). Vi kommer alltsa konsekvent att beteckna riskmattet/riskskattningen som



RR, och for en narmare specifikation av bakgrunden till hur detta riskmatt kommit
fram i de enskilda studierna hanvisas till originalreferensen i referenslistan.

Metaanalysen syftar till att berdkna en sammanfattande riskskattning for
studier som analyserat en gemensam exponeringsfaktor. Sammanfattningen tar
hansyn till den precision som den enskilda studiens riskskattning beréknats med
och det enskilda studieresultatet viktas vid sammanfattningsberédkningen med
hansyn till denna precision, dar en studie med lag precision (ett brett konfidens-
intervall for riskskattningen) far en lag vikt, en studie med hog precision (snavt
konfidensintervall) viktas foljaktligen hogt. Den sammanfattande riskskattningen
presenteras som en RR tillsammans med ett 95 procentigt konfidensintervall. Vi
kommer att grafiskt illustrera sammanfattningen och de enskilda ingaende
studierna med en “forest plot’ dér de enskilda studiernas RR och deras
95 procentiga konfidensintervall tillsammans med sammanfattninsmattet och dess
95 % konfidensintervall visas. | diagrammet visas ocksa den vikt, uttryckt i
procent, som den enskilda studien har i den sammanvégda riskberakningen.

Vid analysen kommer vi att skilja pa metaanalyser baserade pa en *fixed
effect” modell eller en "random effects’ modell. En *fixed effect” modell utgar fran
att de analyserade studierna utgor ett rent slumpmassigt urval fran en och samma
studiepopulation med en konstant populationsparameter, en populations RR.
| kontrast till detta utgar en 'random effects’ modell fran att det finns en variation
mellan olika studiepopulationer dar RR kan variera utdver den rena slumpeffekten
beroende pa urval av studier, och materialet vi analyserar kan ségas vara
heterogent med avseende pa exponeringsfaktorns effekt pa sjukdomen. Det kan
t.ex. vara sa att manligt dominerade studiepopulationer har en RR som ar skild
fran kvinnligt dominerade studiepopulationer. Ett kriterium for att vélja mellan
dessa tva modelltyper &r att berdkna det som benamns statistisk heterogenitet med
I°- statistikan. Denna kan f& varden mellan 0 och 100 %, och en ofta anvénd
tumregel &r att ange intervall for 1> med granserna 25 %, 50 % och 75 %. Dér har
varden under 25 % betecknats som lag, varden mellan 25 % och 50 % som
moderat, och varden 6ver 75 % som hog heterogenitet. Detta kan vara véagledande
vid val mellan ’fixed effect’ och “random’ effects modeller, dar hog heterogenitet
ar indikation for att fasta stérre vikt vid resultat fran “random effects’ modeller.
Vid de analyser som rapporteras har med olika epidemiologiska studier som grund
har “random effects’ modeller néstan alltid varit den relevanta ansatsen. Detta
innebdr en viss extra forsiktighet vid tolkningen av resultatet.

Analyserna kommer att visas dels for hela det ingdende materialet, dels
stratifierat pa olika bakgrundsfaktorer som a priori bedomts relevanta for att bland
annat forsta grunden till en observerad heterogenitet.

Foérekomsten av ett skevt urval av studier i form av ’publication bias’ dar
studier som uppvisar statistiskt signifikanta resultat kan ha storre sannolikhet att
bli publicerade i vetenskapliga tidskrifter an studier som icke uppvisar statistisk
signifikans har utvarderats med *funnel plots’ Man kan fran figurens grad av
asymmetri fa en uppfattning av om en sadan snedvridning av urval till publicering



kan ha forekommit. Vi har ocksa kompletterat figuren med tva statistiska test av
“publication bias’.

En viss insikt i hur kunskapen utvecklats 6ver tid vad galler exponerings-
faktorns paverkan pa sjukdomen ges i en *'metacum’ figur. Denna startar med
riskskattningen fran den allra tidigaste studien och beraknar darefter samman-
fattningsmattet nar allt fler enskilda studiers resultat ackumuleras till den
sammanfattande berakningen. Man kan alltsa folja hur kunskapsmassans 6kning
och metodologiska framsteg paverkar sammanfattningsmattet. Detta kan ocksa ge
en viss inblick i om ’publication bias’ verkar foreligga.

Den metodologiska bakgrunden till den fullgjorda metaanalysen &ar framst
avsnittet Meta-Analysis i (Rothman 2008). Berékningarna &r i huvudsak utférda
med rutiner inom statistikprogrammet STATA (Sterne 2009). Den aktuella
programversion av STATA vi anvant &r version 12.

Kvalitetsklassning

Vi accepterade endast artiklar dar Alzheimers sjukdom behandlades separat och
inte sammanslaget med andra demenssjukdomar. Kriterierna for metodologiskt
relevanta artiklar med originaldata (Armon Kklass I-111) uppfylldes av 31 studier,
varav dock ingen uppfyllde kriterierna for Armon klass I (Armon 2003). Av dessa
var 11 fall/kontroll-studier (Feychting 1998, Fratiglioni 1993b, Graves 1998,
Graves 1999, Kukull 1995, Noonan 2002, Savitz 1998b, Seidler 2007, Smyth
2004, Sobel 1995, the Canadian Study of Health and Aging 1994), 19 studier med
kohort design (Andel 2010, Andel 2005, Baldi 2003, Bickel 2009, Feychting
2003, Helmer 2001, Hakansson 2003, Johansen 1998, Johansen 2000, Karp 2004,
Kroger 2008, Kukull 2002, Qiu 2003, Qiu 2004, Roosli 2007, Savitz 1998a,
Sorahan 2007, Stampfer 2009, Wang 2012) och en tvérsnittstudie (Park 2005).
I bilaga 4 finns sammanfattning och kvalitetsvéardering av respektive studie.
Ovriga 19 artiklar med originaldata hade sa stora metodologiska svagheter att
det inte var relevant att dra generaliserbara slutsatser av de resultat som
presenterades; Armon Kklass IV (Beard 1992, Chandra 1987, Davanipour 2007,
Gauthier 2001, Harmanci 2003, Lehman 2012, Ravaglia 2002, Rovio 2007, Salib
1996, Schulte 1996, Shalat 1988, Sobel 1996b, Tyas 2001), Armon klass V-V
(Amaducci 1986, Gun 1997, Heyman 1984, Li 1992, O'Flynn 1987) och Armon
klass V (French 1985).

Resultat

Risk- och friskfaktorer utan direkt koppling till exponeringar i arbetet

Alder och kon
Eftersom Alzheimers sjukdom blir allt vanligare med tilltagande alder maste
hansyn till alder alltid beaktas i epidemiologiska analyser (Gao 1998). Alzheimers
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sjukdom é&r vanligare hos kvinnor &n hos man, men i de flesta studier forklaras
detta av att man inte justerat for att kvinnor lever langre & man (McDowell
2001).

RoOkning

En systematisk litteraturéversikt med metaanalys av 19 studier visade ett forhojt
sammanvagt riskmatt for Alzheimers sjukdom hos rokare jamfért med icke-rokare
RR 1,79 (95 % konfidensintervall 1,43-2,23; Anstey 2007). Aven passiv rokning,
det vill sdga exponering for *environmental tobacco smoke’, verkar i hogre
utstréackning ha férekommit hos personer som drabbats av Alzheimers sjukdom
(Chen 2011).

Alkohol

En systematisk litteraturdversikt med metaanalys av sex studier visade att
Alzheimers sjukdom var mindre vanligt bland personer som drack lite eller
mattligt med alkohol jamfort med absolutister RR 0,72 (95 % konfidensintervall
0,61-0,86). Personer som drack mycket hade samma risk som absolutister (Anstey
2009). Det kan inte uteslutas att detta resultat kan bero pa att en del personer som
nu inte dricker alls tidigare druckit mycket och slutat sedan de fatt negativa
hélsoeffekter, daribland kognitiv paverkan (Daviglus 2011). En annan forklaring
kan vara det under senare ar beskrivna generella biologiska fenomenet hormesis.
Det innebar att exponering for laga nivaer av toxisk substans kan inducera (satta
igang) okning av biologiska skyddsmekanismer, medan hogre nivaer har toxiska
effekter (Calabrese 2010).

Kost och vitaminer

Andra studier visar att hos personer som har mattligt till hogt intag av frukt och
gronsaker ar Alzheimers sjukdom i hogre aldrar halften sa vanligt jamfort med de
som hade lagt intag (Dai 2006, Hughes 2010). Det fanns inga entydiga samband
mellan Alzheimers sjukdom i relation till konsumtion av fett och fisk (Daviglus
2011). Samband mellan D-vitaminbrist och Alzheimers sjukdom har undersokts i
en metaanalys av tio studier som visade pa sankta nivaer av D-vitamin hos de som
drabbats av sjukdom (Annweiler 2013). | en 6versiktsartikel har ocksa ett flertal
andra kostfaktorers samband med Alzheimers sjukdom studerats och
”medelhavskost” verkade minska risken for Alzheimers sjukdom (Hu 2013).

Overvikt

| en amerikansk kohort kunde knappt 1500 personer >65 ar foljas upp (Luchsinger
2012). Alzheimers sjukdom var mer an dubbelt sa vanlig bland personer i hogsta
kvartilen av hoft-midje-kvot jamfort med personer i den lagsta kvartilen
(riskskattning i form av en Hazard Ratio 2,5; 95 % konfidensintervall 1,3-4,7).
Uppfoljning efter 21 ar av en svensk kohort pa knappt 1500 personer &ldre &n

65 ar visade Okad risk for Alzheimers sjukdom hos personer som i medelaldern
haft hogt Body Mass Index, BMI (Kivipelto 2005).
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Fysisk aktivitet

I en systematisk litteraturdversikt av fysisk aktivitet och Alzheimers sjukdom har
metaanalys utforts av nio kohortstudier av acceptabel vetenskaplig kvalitet. Hog
aktivitet var kopplat till lagre risk med sammanvagt riskmatt 0,72 (95 %
konfidensintervall 0,53-0,98) (Daviglus 2011).

Samband till exponering for elektromagnetiska falt eller
arbete med elektricitet

Exponering for elektriskt arbete (EA) och elektromagnetiska falt (EMF) har i
manga publikationer diskuterats som en mojlig orsak till Alzheimers sjukdom (se
vidare under diskussion i avsnittet om metaanalyser). De flesta publikationerna
har fokuserat pa att bara studera exponering for EMF (Andel 2010, Feychting
1998, Feychting 2003, Graves 1999, Hakansson 2003, Johansen 1998, Johansen
2000, Noonan 2002, Qui 2004, Roo6sli 2007, Savitz 1998a, Seidler 2007, Sobel
1995, Sorahan 2007) men i nagra publikationer har man ocksa studerat
exponering for EA (Johansen 2000, Park 2005, Savitz 1998b). Figur 2 redovisar
metaanalys av alla publikationer av Armon klass I1-111 dar riskskattningar for
EA/EMF presenterats med undantag for tva studier som endast inkluderade
Alzheimers sjukdom med debut fore 65 ars alder (Johansen 1998, Johansen 2000).

Den sammanvagda riskskattningen for alla publikationerna blev 1,37 (95 %
konfidensintervall 1,14-1,64), se figur 2. | figuren anges ett matt pa studiehetero-
genitet (1% pa 70,1 % vilket indikerar en férhdjd heterogenitet, det vill sdga
inkluderade studier skiljer sig at med mer &n en rent slumpmaéssig variation vid
skattningen av riskmattet vilket gor att det sammanvagda resultatet skall tolkas
med viss forsiktighet. Nar Johansens tva studier inkluderades i metaanalysen blev
den sammanvégda riskskattningen 1,33 (95 % konfidensintervall 1,12-1,56).

Av figur 2 framgar ocksa utfall utifran stratifiering efter typ av exponering for
elektricitet som EMF (dér vi inte skiljer pA om den baserades pa professionell *Job
Exposure Matrix” eller pa skattning av EMF utifran yrkestillhérighet) eller som
arbete med elektricitet (dven har utifran yrkestillhérighet). Den skattade risken
(RR) var statistiskt signifikant férhojd vid exponering for EMF (1,55; 95 %
konfidensintervall 1,19-2,02) medan exponeringen baserad pa erhallen
information om arbete med elektricitet (kraftverk, el-installationer, etcetera) gav
ett lagre, ej statistiskt signifikant, varde (1,11; 95 % konfidensintervall 0,91-1,36).

Analyser gjordes ocksa separat for man och kvinnor. Sammanvagt riskmatt vid
exponering for EMF/EA var for méan 1,59 (95 % konfidensintervall 1,16-2,19)
medan for kvinnor med endast en studie (Qui 2004) var riskmattet 0,80 (95 %
konfidensintervall 0,58-1,10).

Metaanalys dar resultaten for aren 1995-2010 kumuleras i beréakningen av RR
visade successiv reduktion av riskskattningen fran 2,90 till 1,37, se figur 3, det vill
saga de hogre kumulativa skattningarna av RR fran periodens bdérjan minskar
betydligt nar de studier som publicerats vid periodens slut far inverka pa det
sammanfattande resultatet.
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%
Studie Ar RR (95% CI) Vikt

T
EMF :
Sobel 1995 f—— 2.90 (1.56,5.40) 5.5
Feychting_ref2 1998 +—— 2.70 (0.93,7.80)  2.45
Savitz_alt2_ M 1998a — - 1.40 (0.63,3.10)  3.88
Graves_IH2 1999 —O—E— 0.95 (0.37, 2.43) 2.99
Noonan_I_M 2002 —1T— 1.21 (0.83, 1.76) 9.20
Feychting_M 2003 i —_ 2.30 (1.60, 3.30) 9.46
Hakansson_| 2003 —_— 4.04(1.40,11.66) 2.46
Qiu_M 2004 ——— 2.30(1.04,5.10)  3.87
Qiu_K 2004 - | 0.80 (0.58,1.10)  10.32
Park 2005 - 1.12 (1.05,1.20)  14.81
RoO6sli_M 2007 : + 3.15(0.90, 11.04) 1.84
Seidler 2007 —0——5— 0.80 (0.36, 1.80) 3.76
Andel_manual 2010 - 2.00 (0.98,4.09) 451
Delgrupp (I-squared = 73.3%, p < 0.001) O 1.55 (1.19, 2.02) 75.01

I
’ I
Elektriskt arbete :
Savitz_M 1998b - 1.20 (1.03, 1.40) 13.65
Sorahan 2007 — 0.97(0.74,1.27) 1135
Delgrupp (I-squared = 44.6%, p = 0.179) <&: 1.11 (0.91, 1.36) 24.99
. |
Totalt (I-squared = 70.1%, p < 0.001) ¢ 1.37(1.14,1.64)  100.00
Anm. 'Random effects' analys i
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Figur 2. Metaanalys dar samband studerats mellan Alzheimers sjukdom och exponering
for EMF respektive arbete med elektricitet. Analys med en *random effects” modell med
stratifiering for typ av exponering. Inkluderade artiklar ar kvalitetsbedémda som
tillhorande Armon klass I1-111.

Den finansieringskéalla som studien utnyttjat anvandes som stratifierings-
variabel med fyra olika kategorier: 1) Allman fond, 2) Patientforening
(motsvarande), 3) Industri (motsvarande) samt 4) Oklart redovisat eller ej
redovisat alls. Da denna stratifiering medfort att antalet studier i de olika strata
blivit lagt (i nagot fall endast en studie) redovisas enbart riskskattningen RR per
stratum. FOr allmén fond blev RR 1,87, for patientférening 1,45, for industri 2,24
samt for oklart redovisade 1,14.

"Funnel plot’ i figur 4 samt Egger’s test (p=0,048) och Begg’s test (p=0,18)
indikerar mojlighet for *publication bias’. Figuren uppvisar en svag asymmetri
med fler artiklar belagna pa den hogra delen av spridningsdiagrammet. Figuren
visar ocksa att de storsta studierna (det vill séga riskkvoten baseras pa ett stort
antal deltagare) inte indikerar 6kad risk for Alzheimers sjukdom efter exponering
for EMF/elektricitet.
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Studie Ar - RRi studien Kum. RR (95% CI)

Sobel 1995 - 2.90 —_— 2.90 (1.56, 5.40)
Feychting_ref 2 1998 - 2.70 —_— 2.85(1.67, 4.87)
Savitz_alt 2_M 1998a - 1.40 —_— 2.27 (1.43, 3.60)
Savitz_ M 1998b - 1.20 —— 1.75 (1.04, 2.94)
Graves_IH2 1999 - 0.95 —— 1.58 (1.02, 2.45)
Noonan_|_M 2002 - 1.21 —— 1.43 (1.07, 1.92)
Feychting_M 2003 - 2.30 — 1.61(1.17,2.21)
Hakansson_| 2003 - 4.04 — 1.72 (1.24, 2.37)
Qiu_M 2004 - 2.30 —— 1.76 (1.29, 2.39)
Qiu_K 2004 - 0.80 —— 1.58 (1.17, 2.13)
Park 2005 - 1.12 —— 1.43(1.16, 1.76)
Roosli_M 2007 - 3.15 — 1.46 (1.18, 1.80)
Seidler 2007 - 0.80 —— 1.42 (1.16, 1.74)
Sorahan 2007 - 0.97 —— 1.35(1.12, 1.62)
Andel_manual 2010 - 2.00 —— 1.37 (1.14, 1.64)
T T T T T T T

Figur 3. Metaanalys dar samband mellan Alzheimers sjukdom och exponering for
EMF/elektricitet studerats. Analysen ar hér presenterad kumulativt, det vill séga
framraknade riskskattningar (Relativ Risk) har beraknats fran forsta studie (1995) med
upprepad kumulativ berakning av riskskattning da resultat fran tillkommande studier
kunnat adderas till de tidigare genomférda.

Samband till pesticider, 6vriga kemikalier och metaller

Exponering for pesticider, 6vriga kemikalier och metaller har studerats i ett fatal
artiklar av acceptabel kvalitet. Studierna har publicerats under perioden 1994 till
2005 varfor inga helt aktuella resultat finns tillgdngliga. Exponeringarna har
varderats med hjalp av frageformulér/intervjuer. Tre studier har tagit upp
exponering for pesticider (CSHA 1994, Baldi 2003 och Park 2005). Sammanvéagt
riskmatt blev 1,17 (95 % konfidensintervall 0,83-1,66). Ovriga kemikalier har
undersokts i fyra studier (CSHA 1994, Kukull 1995, Graves 1998, samt Park
2005) med sammanvagt riskmatt 1,52 (95 % konfidensintervall 1,00-2,31). For
metallexponering finns tre studier av acceptabel kvalitet (Graves 1998, Park 2005
och Stampfer 2009). Det sammanvagda riskmattet blev 0,97 (95 % konfidens-
intervall 0,91-1,04).
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Osakerhet i skattning av RR

‘Funnel plot' med approximativa 95% konfidensgranser
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Figur 4. Underlag for en beddmning av en eventuell *publication bias’ i form av en
“funnel plot” dver de 15 publicerade riskskattningar som redovisats i metaanalysen i
figur 3.

Samband till utbildning och kognitivt arbete

| elva studier har samband mellan utbildningsniva och arbetets komplexitet
varderats i relation till Alzheimers sjukdom (Andel 2005, Bickel 2009, CSHA
1994, Fratiglioni 1993b, Helmer 2001, Karp 2004, Kroger 2008, Kukull 2002, Qui
2003, Seidler 2007, Wang 2012), se figur 5. Infor alla analyser med denna
exponering har de riskskattningar som ej haft Iag utbildning och/eller lag
komplexitet som referenskategori raknats om sa att lag utbildning och/eller lag
komplexitet ar referenskategori. Denna omrakning har gjorts med en matematisk
invertering sa att en RR pa t.ex. 1,5 i stallet blivit 1/1,5 det vill sdga 0,67, och vi
har gjort samma omrakning fér konfidensintervallens &ndpunkter. Det bér noteras
att Helmer inte har redovisat riskestimat numeriskt vad géller Alzheimers
sjukdom utan enbart noterat att Alzheimers sjukdom inte var relaterat till nagon
specifik yrkesgrupp. Denna artikel &r darfor inte medtagen i de fortsatta
metaanalyserna. Man kan dock finna att for diagnosen demens sa redovisar
Helmer en RR pa 0,66 (95 % konfidensintervall 0,48-0,91) for "white collar’
gentemot ’blue collar’.
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Sammanvégt riskmatt var 0,47 (95 % konfidensintervall 0,35-0,63) och skiljde
sig inte namnvért mellan kohort- och fall/kontroll-studier. Samtliga publikationer
visade att Alzheimers sjukdom ar mindre vanligt bland personer med hégre
utbildningsniva, arbete som medfér mer kognitiva krav eller interaktion med
manniskor. MAtt pa studieheterogenitet (1) var 76,6 % vilket indikerar en forhsjd
heterogenitet. En ké&nslighetsanalys med exklusion av studien med det l1&gsta
riskmattet (Bickel 2009) gav sammanvagt riskmatt 0,52, det vill séga dven dvriga
studier visade att kognitivt arbete halverar risken for Alzheimers sjukdom.

Metaanalys utfordes ocksa med stratifiering utifran vetenskaplig kvalitet.
Sammanvagt riskmatt var for Armon klass 111 studier (Fratiglioni 1993b, Seidler
2007, Kroger 2008) 0,66 (95 % konfidensintervall 0,49-0,90) och for Armon klass
Il studier (Andel 2005, Bickel 2009, CSHA 1994, Karp 2004, Kukull 2002, Qui
2003, Wang 2012) 0,39 (95 % konfidensintervall 0,26-0,60).

%

Studie  Ar RR (95% CI)  Vikt
i
I
Fratiglioni 1993b —_—— 0.71 (0.40, 1.25) 9.55
1
I
CSHA 1994 —_— 0.25 (0.16, 0.40) 10.64
1
|
Kukull 2002 —_— 0.45 (0.27, 0.74) 10.33
I
I
Karp 2004 —_—— 0.29 (0.16, 0.53) 9.13
1
1
Qui 2003 —— 0.62 (0.46, 0.83) 12.64
1
I
Andel 2005 | 0.78 (0.62, 0.98) 13.24
I
1
Seidler 2007 —— 0.59 (0.35, 1.00) 9.98
I
Kroger 2008 -+ 0.69 (0.42, 1.14) 10.27
1
1
Bickel_K 2009 Ho— : 0.09 (0.03, 0.26) 5.19
1
1
Wang 2012 —_— 0.45 (0.24, 0.83) 9.03
I
Totalt (I-squared = 76.6%, p < 0.001) <> 0.47 (0.35, 0.63) 100.00
1
I
Anm. 'Random effects' analys :
1
T T T T T T T

Figur 5. Metaanalys dar samband studerats mellan Alzheimers sjukdom i relation till
utbildningsniva, kognitiva krav eller interaktion med manniskor som arbetet medfor.
Studierna ar sorterade efter publikationsar och analysen ar gjord med en "random effects’
modell. Inkluderade artiklar ar kvalitetshedémda som tillhdrande Armon klass I1-111.
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Osakerhet i skattning av RR

'Funnel plot' med approximativa 95% konfidensgranser
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Figur 6. Underlag for en beddmning av en eventuell *publication bias’ i form av en
"funnel plot” 6ver de 11 publicerade riskskattningar som redovisats i metaanalysen i
figur 5. Bickels studie (2009) ar markerad.

Det har inte varit mgjligt att redovisa eventuella kénsskillnader da det ar
endast en studie, Bickel (2009), som har analyserat ett specifikt kon, i det fallet
kvinnor. Ovriga studier har blandade studiegrupper utan att ange specifika
riskskattningar for man och kvinnor.

"Funnel plot’ i figur 6 samt Egger’s test (p=0,02) och Begg’s test (p=0,25)
indikerar en viss sannolikhet for *publication bias’. Figuren uppvisar tydlig
asymmetri med fler artiklar beldgna pa den vénstra delen av spridnings-
diagrammet, som innebar l&gre risk for exponerade. Om Bickels studie (langst ned
till vanster i figuren) exkluderas blir Egger’s test (p=0,07) och Begg’s test
(p=0,53), saledes ingen lika pataglig *publication bias’.

| figur 7 redovisas riskkvoter for Alzheimers sjukdom dar publikationerna
kategoriserats utifran innehall (kroppsarbete/’blue-collar’ jamfort med
tjansteman/’white collar’), utbildningsniva och arbetets komplexitetsgrad/
kognitivt arbete. Storst skyddseffekt hade hdg uthildningsniva dar den
sammanvagda riskskattningen blev 0,32 (95 % konfidensintervall 0,22-0,46).
Referensgrupperna ar *blue collar’, 1ag uthildning och ej kognitivt eller 1ag
komplexitetsgrad.
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%
Studie  Ar RR (95% CI) Vikt

'White collar' vs 'Blue collar'

I

|
Fratiglioni  1993b - 0.71(0.40,1.25)  9.55
Qui 2003 'E—O— 0.62 (0.46, 0.83) 12.64
Seidler 2007 ——— 0.59 (0.35, 1.00) 9.98
Delgrupp (I-squared = 0.0%, p = 0.886) 0 0.63 (0.50, 0.79) 32.16

Hog utbildning vs lag

CSHA 1994 —_— 0.25(0.16,0.40)  10.64
Kukull 2002 —_— 0.45 (0.27, 0.74) 10.33
Karp 2004 —_— 0.29(0.16,053)  9.13

Delgrupp (I-squared = 32.6%, p = 0.227) Oi 0.32 (0.22, 0.46) 30.10

Kognitivt vs ej kognitivt

Andel 2005 —— 078 (0.62,0.98)  13.24
Kroger 2008 - 0.69 (0.42,1.14)  10.27
Bickel_K 2009 —s ! 0.09 (0.03,0.26)  5.19
Wang 2012 — 0.45(0.24,0.83)  9.03
Delgrupp (I-squared = 82.4%, p = 0.001) 0 0.46 (0.25, 0.85) 37.73
. |

Totalt (I-squared = 76.6%, p < 0.001) <P 0.47 (0.35,0.63)  100.00

Anm. 'Random effects analys' !

Figur 7. Metaanalys dar samband studerats mellan Alzheimers sjukdom i relation till
utbildningsniva och de kognitiva krav eller interaktion med manniskor som arbetet
medfdr. Analys med en *random effects’ modell med stratifiering for typ av exponering.
Inkluderade artiklar &r kvalitetsbedémda som tillhérande Armon klass 11-111.

Utbildningsniva ingar ocksa som en av tre variabler i en valgjord prospektiv
studie omfattande 442 tyska nunnor inom ramen for *The Bavarian schools sisters
study’ (Bickel 2009). Vid uppfoljning efter i genomsnitt 54 ar hade 104 drabbats
av demens varav 60 uppfyllde kriterierna for Alzheimers sjukdom. Risken for
Alzheimer var statistiskt signifikant forhjd hos personer med a) 1ag utbildnings-
niva, b) avsaknad av yrkesutbildning respektive c) om de inte haft arbetsledande
uppdrag. Man kan ocksa beskriva detta som att skyddsfaktorer for Alzheimers
sjukdom &r hog utbildningsniva, yrkesutbildning och chefsbefattning. En
illustration av detta ges i figur 8 dar franvaro av skyddsfaktorer ger mycket hogre
risk an om alla tre skyddsfaktorerna ar narvarande.
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Figur 8. Risk for Alzheimers sjukdom vid olika antal skyddsfaktorer av kognitiv karaktar
(hogre utbildning an grundskola, yrkesutbildning, chefsuppdrag). Varje egenskap ges 1
poang, index gar darmed mellan 0 och 3. Figuren bygger pa aldersjusterade data fran
(Bickel 2009). Vid franvaro av samtliga skyddsfaktorer ar risken mangfaldigt storre an
om alla tre &r ndrvarande.

Samband till andra exponeringar

Samband till andra yrkesmaéssiga exponeringar har inte framkommit i
publikationer av Armon klass 11-11I.

Diskussion

Publicerade metaanalyser

Systematiska genomgangar av publicerade originalartiklar har redovisats dar
epidemiologiska samband mellan riskfaktorer i arbetslivet och Alzheimers
sjukdom har vérderats (Fratiglioni 1993a, Garcia 2008, McDowell 2001,
Santibanez 2007, van Duijn 1992, Vergara 2013) varav tva ocksa inneholl
metaanalyser (Garcia 2008, Vergara 2013). Bada metaanalyserna utvarderade
samband mellan Alzheimers sjukdom och exponering for elektriska och
magnetiska falt.

Garcias metaanalys baserades pa 27 artiklar (Garcia 2008). Tolv av dessa
publikationer uppfyllde stéllda metodologiska kvalitetskrav (Santibanez 2007) och
tio av dem var av Armon klass 11-111 (Feychting 1998, Feychting 2003, Graves
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1999, Hakansson 2003, Johansen 2000, Noonan 2002, Qiu 2004, Savitz 1998a,
Savitz 1998b, Sobel 1995) och tva av Armon klass IV (Harmanci 2003, Sobel
1996a). Metaanalysen omfattar bade kohortstudier och fall/kontrollstudier.
Utfallsparametrar hanterades som Relativ Risk (RR) for kohortstudier eller Odds
kvot (OR) for fall/kontrollstudier. Alder férekom som confounder i alla
analyserade artiklar. Kon forekom som confounder och/eller stratifieringsvariabel
i de allra flesta artiklar, dessutom fanns utbildning och socioekonomisk status med
i ndgra studier, samt enstaka specifik confounder i nagon artikel. Sammanvégda
riskkvoter med tillhérande 95 % konfidensintervall (CI) berdknades med random
effect” modeller. "Publication bias’ provades med ’funnel plots’ och Egger’s test
och var tydligast for fall/kontroll studierna.

En forsta sammanfattande meta-analys dar méan och kvinnor ingick med
respektive riskkvot och berdknat 6ver alla studier indikerade en kraftig hetero-
genitet. Analyser separat for kohortstudier gav moderat heterogenitet med
RR =1,62 (95 % CI 1,16-2,27). Likasa erhélls moderat heterogenitet for
fall/kontrollstudier med OR = 2,03 (95 % CI 1,38-3,00).

Forfattarnas slutsats ar att det tillgdngliga materialet indikerar en association
mellan yrkesmassig exponering for EMF och Alzheimers sjukdom men att det
finns stora osékerheter i metod och analyser.

Vergaras publikation ar en omfattande systematisk litteraturéversikt
kompletterad med metaanalyser dar man har granskat samband mellan exponering
for elektriskt arbete respektive elektromagnetiska félt (EL-EMF) och neuro-
degenerativ sjukdom (Vergara 2013). S6kningar genomfdérdes via PubMed och
kompletterades med manuella sékningar baserade pa referenser i redan funna
publikationer. Fran en potentiell mangd av 974 artiklar accepterades slutligen
42 studier fran 40 olika artiklar for att inga i metaanalysen och 19 av artiklarna
behandlade Alzheimers sjukdom. EL/EMF-exponering som risk for Alzheimers
sjukdom granskades i 20 studier varav Armon klass 1l (Andel 2010, Feychting
1998, Feychting 2003, Hakansson 2003, Qiu 2004, Roosli 2007), Armon Klass 111
(Graves 1999, Johansen 2000, Noonan 2002, Park 2005, Savitz 1998a, Savitz
1998b, Seidler 2007, Sobel 1995, Sorahan 2007, Stampfer 2009) och Armon klass
IV (Davanipour 2007, Salib 1996, Sobel 1996b). De statistiska analyserna ar
kompletta och mycket véal genomforda. Det som kan anmarkas pa metaanalysen ar
att nagra artiklar med relativt svaga design- och metodegenskaper (Armon klass
IV) har inkluderats.

Riskskattningar i de inkluderade artiklarna ar RR respektive OR. | samtliga
ingaende studier var alder och kon inkluderade kovariat- och/eller som
matchningsvariabler. Sammanvéagda skattningar berdknades med bade *fixed
effect’ och “random effects” modeller och heterogenitet analyserades med test,
stratifiering och s.k. metaregression’. Publication bias’ analyserades med *funnel
plots’, samt med Egger’s test och Begg’s test. Dessutom utférdes ’leave-one-out’
berdkning for varje studie for att undersoka dess inverkan pa den totala
riskskattningen. Det redovisas ocksa berdkning av multipla riskskattningar per
studie med generaliserad minsta-kvadrat metod.
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For Alzheimers sjukdom gav den sammanfattande ’random effects” modellen
RR = 2,15 (95 % konfidensintervall 1,52-3,06), alltsa fordubblad risk vid EMF
exponering. Det fanns en betydande heterogenitet for de ingaende skattningarna
beroende pa studiedesign, exponeringsvariabler, anslagsgivare med mera. Detta
analyserades genom 12 olika stratifierade analyser. VVad galler ’publication bias’
upptacktes en viss asymmetri i de *funnel plots’ som togs fram, och det var framst
de mindre studierna som uppvisade en tendens for redovisning av enbart foérhojda
riskskattningar.

Sammanfattningsvis fann man férhojda sammanvagda riskmatt men ocksa en
betydande heterogenitet, som atminstone delvis forklaras av metodologiska
skillnader mellan olika studier, oklar klassifikation av sjukdom samt bristfélliga
exponeringsdata. Sambanden var starkare nar faktiska exponeringsnivaer
uppmatts jamfort med yrkestitlar. Férfattarnas slutsats var att de observerade
sambanden sannolikt delvis forklarades av ’publication bias’.

Styrkor och svagheter med metaanalyser som metod for att pavisa samband

Metaanalysen ger som ett viktigt tillagg till Oversikter och systematiska
sammanstallningar (’systematic review’) kvantitativa riskskattningar som &r
kommunicerbara och éverforbara for véardering av samband mellan miljé och
sjukdom/diagnos. Metodiken for att fa fram de sammanfattande riskskattningarna
ar transparent och anvander sig av metoder som &r allmént accepterade och som ar
publicerade i vetenskapliga arbeten. Redskapen for berdkningarna finns
tillgangliga i val beprévade programvaror. Riskskattningarna, i denna studie
framst Relativa Risker, kan anges med matt pa den statistiska osékerheten i form
av konfidensintervall.

Men metoden ar behaftad med potentiella svagheter och resultaten far alltid
tolkas med forsiktighet. Centralt &r givetvis att de studier som inkluderas i
metaanalysen har uppnatt en acceptabel kvalitetsniva i centrala vetenskapliga
aspekter. En annan potentiell svaghet i manga metaanalyser, inkluderande aven de
som vi fullgjort, &r att de oftast inte kan ske med direkt anv&ndning av individ-
data fran de ingaende studierna. Vi har precis som i de metaanalyser som namnts
ovan fatt utnyttja redan framraknade riskskattningar fran de enskilda studierna och
sedan faststalla ett sammanfattande matt pa en syntes av dessa matt. | vissa fall
har detta inneburit att antalet ingaende riskskattningar i de metaanalytiska
berdkningarna kan vara i storleksordningen 5-10 stycken olika vérden (ett varde,
det vill sdga en RR, per inkluderad studie), medan det for oss ej tillgdngliga
individmaterialet som gett underlag till dessa RR kan vara flera hundratals
individer eller annu mera. Man kan sammanfatta med att karakterisera vara
berdkningar som en form av ekologisk analys, i enlighet med Morgensterns
terminologi (Morgenstern 2008). Aven om vi med adekvat viktning av de
tillgangliga riskskattningarna kan erhalla betydligt hogre precison (snavare
konfidensintervall) for den sammanvéagda riskskattningen an for riskskattningarna
i de enskilda studierna sa ar vi i flera aspekter bundna av att vi endast har redan
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utraknade riskskattningar att basera vara sasmmanfattande analyser pa. | vissa av
vara statistiska test sa ar det dessutom antalet studier och inte antalet individer
som styr styrkan i testen. Ett speciellt problem &r att vi inte kan inkludera
ytterligare faktorer (’confounders’) i modellerna eller andra formen for hur héansyn
skall tas till dessa variabler. Vi kan se att i vissa av de artiklar vi inkluderat sa har
confounders som alder, kon och rékning inkluderats vid framrakning av risk-
matten, men exakt i vilken form kan vara svart att utlasa. Det kan alltsa finnas en
kvarstaende osdkerhet har vid tolkningen av resultaten. Flera av dessa potentiella
problem kan undvikas eller atminstone minskas betydligt om man far méjlighet att
genomfora metaanalys pa sammanslagna (*poolade’) individmaterial men det ar
inte s& vanligt att denna mojlighet yppar sig. | var genomgang har det inte varit
mojligt.

Felkallor

Olika former av skevhet vid urval kan oftast forklara heterogena resultat.
Samband kan uppkomma/éka genom systematiska fel medan de minskar nar
felklassificeringar inte ar systematiska (non-differential). Nedan foljer en
genomgang av de viktigaste felkéllorna som vi identifierat i aktuella studier.

Alzheimerdiagnosens validitet

Diagnosen baseras pa langsamt tilltagande forlust av minne och kognitiv formaga
samt avsaknad av tecken pa andra sjukdomar i hjarnan (se avsnittet om diagnostik
sida 2). I en retrospektiv studie undersoktes hjarnan pa 243 avlidna personer som
nagra ar tidigare remitterats till specialist pa grund av minnesstorning. Baserat pa
primér diagnos enligt NINCDS-ADRDA-kriterierna vid forsta underséknings-
tillfallet berdknades sensitiviteten till 44 % och specificiteten till 66 % (de Jager
2010). Tidigt i forloppet ar risken for Overdiagnostik stérre, men ju langre tid som
gar desto sakrare blir diagnosen, det vill séga specificiteten okar. Pa samma sétt ar
det lattare att missa en Alzheimer diagnos i tidiga stadier av sjukdomsprocessen,
det vill sdga sensitiviten ar 1agre men 6kar med tilltagande sjukdomsutveckling.

| bilaga 4 anges ocksa om diagnosen Alzheimers sjukdom baseras pa
dodsbevis, diagnos fran vard (sluten/6ppen), eller pa undersokning av specialist pa
demenssjukdomar. Teoretiskt borde diagnosen vara bést sékerstélld i dédsbevisen,
men det &r avhangigt kompetensen hos den ldkare som utférdat dodsbeviset.
Sannolikt ar diagnostisk sékerhet ofta lagre for vardtillfallen i Gppen eller sluten
vard, vilka ofta orsakas av andra aldersrelaterade sjukdomar och diagnosen
Alzheimer kan vara satt utan sofistikerad diagnostik. Hogst diagnostisk sékerhet
kan forvantas nar diagnosen baseras pa anamnes, kognitiva tester och under-
sokning av specialist pa demenssjukdomar. Det senare galler for samtliga studier
dar samband mellan kognitivt arbete och Alzheimers sjukdom studerats, se
figur 7.

Om studerad exponering &r associerad till andra sjukdomar som medfor
nedsatt minne och kognitiv funktion sa kan aktuella resultat paverkas av bristande
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specificitet och sensitivitet. Av tabell 1 framgar att riskskattningarna for samband
mellan elektriska falt eller elektriskt arbete och Alzheimers sjukdom &r av ungefar
samma storlek som fér andra demenssjukdomar. Detta innebar att resultaten av
presenterade metaanalyser inte verkar paverkas kraftigt av eventuella felklassi-
ficeringar avseende orsak till demensen, men vi har inte tillgang till fler studier &n
dessa for att bli mer sakra pa denna slutsats.

Déremot verkar arbete som medfor hogre kognitiva krav vara en nagot storre
skyddsfaktor vid Alzheimers sjukdom &n vid andra typer av demens, se tabell 2.
Detta medfor att den faktiska skyddseffekten visavi Alzheimers sjukdom kan vara
nagot storre an vad som framgar av presenterade metaanalyser.

Exponeringsinformation fran narstaende

I kohortstudier inh&mtas information om exponering innan personen drabbats av
sjukdom. Detta &r sarskilt vardefullt vid studie av en sjukdom med nedsatt minne
sasom Alzheimers. Nitton av aktuella trettioen publikationer har kohortdesign. Av
de 6vriga var 11 fall/kontrollstudier dar information angaende exponering
begréansas av hur bra personens minne ar. Darfér kompletteras ofta informationen
med att narstaende ocksa tillfragas. Trovardigheten (validiteten) av information
fran narstaende till patienter med Alzheimers sjukdom har undersokts och visat
sig vara mycket god inte minst angaende uppgifter om yrkesexponeringar (kappa
>0,6) (Villanueva 2006). | en studie inhdmtades all information angaende yrkes-
exponering fran narstaende till bade fall och kontroller (The Canadian Study of
Health and Aging 1994).

Artikel Artal AD Vaskular demens All demens (inkl AD)
RR 95 % konfidens-  RR 95 % konfidens- RR 95 % konfidens-
intervall intervall intervall
Feychting 1998 2.7 0.9-7.8 3.8 1.4-10.2
Qui 2004 2.3 1.0-5.1 2.0 1.1-3.7
Rossli 2007 3.15 0.90-11.04 1.96 0.98-3.92
Seidler 2007 0.8 0.4-1.8 1.0 0.4-2.3

Tabell 1. Riskskattningar av exponering for elektriska falt eller elektriskt arbete i aktuella
epidemiologiska studier av Alzheimers sjukdom (AD) dar skattningar ocksa finns for
Vaskular demens eller alla fall av demens (inklusive Alzheimers sjukdom).

23



Avrtikel Artal AD Vaskular demens All demens (inkl. AD)

RR 95 % konfidens- RR 95 % konfidens- RR 95 % konfidens-

intervall intervall intervall
Kukull 2002 045 0.27-0.74 0.97 0.46-2.04
Qui 2003 0.62  0.46-0.83 0.67 0.50-0.83
Karp 2004 0.29 0.16-0.53 0.42 0.26-0.67
Andel ¥ 2005 0.78  0.62-0.98 0.84 0.71-1.0
Seidler 2007 059  0.35-1.00 0.62  0.40-1.00
Kroger ¥ 2008 0.69 0.42-1.14 0.36  0.15-0.90 0.66  0.44-0.98
Bickel 2009 0.09 0.03-0.26 0.11  0.05-0.25

% Riskskattning for interaktion med méanniskor

Tabell 2. Riskskattningar av kognitivt arbete i aktuella epidemiologiska studier av
Alzheimers sjukdom (AD) dar skattningar ocksa finns for Vaskular demens eller alla fall
av demens (inklusive Alzheimers sjukdom). Lag utbildning/Iag komplexitet &r
referensgrupp vid alla riskskattningar, i vissa fall efter omréakning av riskskattningarna i
referensartikeln.

Samband till elektromagnetiska félt eller arbete med elektricitet

Vara metaanalyser baseras pa tolv publikationer av god vetenskaplig kvalitet dar
samband mellan Alzheimers sjukdom och exponering for elektromagnetiska falt
(EMF) studerats. Den sammanvagda riskskattningen var 1,55 (95 % konfidens-
intervall 1,19-2,02). Detta kan jamfdras med Garcias metaanalys som baserades
pa 27 publikationer dar de sammanvagda riskskattningarna var 1,62 for kohort-
studier och 2,03 for fall-kontrollstudier (Garcia 2008). Epidemiologen Martin
RO0sli har kommenterat resultaten av Garcias metaanalys och identifierat bade
svagheter och styrkor (R66sli 2008). Baserat pa metaanalysens artiklar och
ytterligare ett par publikationer var hans slutsats att den sammanvégda forhojda
risken knappast kunde forklaras av metodologiska brister utan indikerade att ett
samband kan finnas. Vergaras metaanalys baserades pa 20 publikationer med
sammanvagd riskskattning 2,15 (Vergara 2013). | sin konklusion menar Vergara
att pavisade brister i diagnostiken av Alzheimers sjukdom gor att man inte skall
dra nagra sékra slutsatser kring samband till elektromagnetiska falt.

Till skillnad fran Garcias och Vergaras publicerade metaanalyser inkluderar
vara metaanalyser endast tolv artiklar av god vetenskaplig kvalitet (Armon klass
[1-111). Figur 3 visar att de hogsta riskskattningarna till stor del kunde forklaras av
aldre studier med samre metodik. Dock kvarstar en 50 procentig riskokning nar
enbart resultaten for man summeras vilket framtida studier far visa om den beror
pa bristande metod (bias) eller pa idag e] verifierade biologiska samband. For
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kvinnor finns tyvarr bara ett studieresultat varfor inga slutsatser om en
konsskillnad kan dras Att observera &r att de storsta studierna inte indikerar
samband. Det bor i detta sammanhang ocksa noteras att prevalens och incidens for
Alzheimers sjukdom (som namnts i var inledning) ligger pa varden kring 0,5 %
prevalens for 65-aringar med en arlig incidens i aldersspannet 65-69 ar pa 0,2 %
(McDowell 2001 och Kukull 2002). En 50 procentig riskokning i detta
aldersspann skulle innebara en riskokning fran 0,2 % till 0,3 %, alltsa fortfarande i
denna alder en forhallandevis Iag incidens. For aldern 90 ar har vi betydligt hdgre
varden, men effekten av yrkesexponering framstar dar som mer oklar.

Samband till exponering for pesticider, 6vriga kemikalier och metaller

Endast fem publikationer av god vetenskaplig kvalitet studerar samband till
kemikalier inklusive pesticider och sammanvégda riskmatt i vara metaanalyser
blev 1,17 for pesticider och 1,52 for 6vriga kemikalier. | bada analyserna ingar
Park 2005, en studie som av oss asatts kvalitet 111 med viss tvekan. Studien
omfattar ett stort antal individer och far betydande tyngd vid sammanvégningen
av studierna. Utan Park inkluderad i sammanfattningsmatten far vi for pesticider
riskestimatet 1,41 (95 % konfidensintervall 0,81-2,46) och for 6vriga kemikalier
riskestimatet 1,93 (95 % konfidensintervall 1,30-2,87). Riskestimaten far alltsa ett
nagot hogre varde utan Park inkluderad och ar da baserad pa de tidigaste studierna
fran 1994 och framat. Dock &r antalet studier for litet for slutsatser om dessa
exponeringar och det bor dessutom ocksa namnas att *publication bias’ inte kan
uteslutas vid dessa analyser, dar de tidigaste studierna avviker markant fran Parks
storre studie fran 2005. Riskskattningen for metaller var med och utan Parks
studie ofgréndrat 0,97.

Komplext arbete en varierande skyddsfaktor

Tidigare har det inte publicerats nagra systematiska litteraturéversikter med
metaanalyser om hur utbildningsniva och arbetets komplexitet paverkar om man
senare drabbas av Alzheimers sjukdom. Vara metaanalyser, som baseras endast pa
metodologiskt relevanta studier, visar att bade langre utbildning och komplext
arbete kan halvera risken for Alzheimers sjukdom.

| tva artiklar (Andel 2005, Kroger 2008) har kognitivt arbete klassats som
komplext i relation till manniskor, foremal eller data baserat pa kategoriseringen i
Dictionary of Occupational Titles (Miller 1980). Innebérden av begreppen
beskrivs i lanken http://dornsife.usc.edu/assets/sites/342/docs/Scores.pdf. | de
bada forsta kategorierna sker interaktionen i relation till andra manniskor eller
fysiska objekt medan yttre objekt saknas i den tredje kategorin. | bada
publikationerna var skyddseffekten pataglig i arbeten med komplexitet i relation
till manniskor. 1 Krogers publikation framkom dessutom en skyddseffekt for
arbete med foremal medan Andels resultat istéllet indikerade en skyddseffekt for
arbete med data. Uppféljning av en kohort av tyska nunnor indikerar att
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skyddsfaktorerna verkar vara progressivt additiva (Bickel 2009). I denna studie
lyfts ocksa komplexitet i relation till manniskor (chefskap) fram.

Som underlag for forstaelse av samband mellan olika skyddsfaktorer och
demens har vi skapat figur 9. Tidsfaktorn &r viktig eftersom var hjarnas neuronala
natverk (forbindelserna mellan hjérnans nerver) hela tiden utvecklas eller
avvecklas beroende pa vad som anvands. Varje nervcell har flera tusen dendriter
(nervutskott), som har kontakt med andra nervceller och darigenom blir nétverkets
komplexitet mycket hog. Natverket mellan nervcellerna ar plastiskt (omformas
kontinuerligt) och forandras kontinuerligt utifran aktuella behov.

Natverkets komplexitet beror bade pa genetiskt arv men minst lika mycket pa
hur hjarnan anvands. Av faktorerna i figur 9 exponeras hjarnan forst for utbildning
och senare for arbetsuppgifternas komplexitet. Bada faktorerna paverkar den
plastiska hjarnans fortsatta utveckling. Barn med hdg grad av komplexitet i det
cerebrala natverket valjer oftare langre uthildningar och sannolikt ocksa oftare
komplexa arbetsuppgifter. Och det tar langre tid innan demenser (hjarnned-
brytande sjukdomar) orsakar méarkbara symptom.

En av aktuella studier inkluderade 2 622 tvillingpar och av dem hade 225 par
demens varav 146 Alzheimers sjukdom (Andel 2005). Komplext arbete kategori-
serades som “complexity with people”, “complexity with data” respektive
“complexity with things”. Dataanalysen tog hansyn till alder, kén och utbildnings-
niva och i modellen fick man det estimat pa 0.78 som vi anvander oss av. For
cotwin analysen (samstammighet mellan tvillingar) hade man inte tagit med
utbildningsniva och kon i den speciella cotwin-modellen, men man skriver att
man ser pa sjalva dataunderlaget att inom tvillingparet sa &r det valdigt likartad
utbildningsniva och de allra flesta tvillingpar som analyseras ar av samma kon.
Detta tog man som intékt for att det fanns en balans i tvillingparet som inte skulle
ge bias i cotwin-analysen. Var bedémning ar att detta underlag styrker forfattarnas
slutsats att utbildningsniva ar en skyddsfaktor som ar oberoende av arbetets
komplexitet.

Var tolkning av kunskapslaget ar att h6g komplexitet av cerebralt natverk,
utbildning och arbetsinnehall av hog komplexitet ar oberoende additiva skydds-
faktorer och den forst namnda disponerar for de 6vriga tva, det vill saga ar snarare
en “confounder” &n en selektionsfaktor. Den additiva skyddseffekten stods ju
ocksa av Bickels studie 6ver tyska nunnor. Den potentierade (tilltagande) skydds-
effekten som illustreras i figur 8 indikerar ocksa att faktorerna ar oberoende och
additiva.
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Tid Cerebral komplexitet (antal forbindelser mellan hjarnans nerver)
) |
Utbildning
= +)
Arbetets
komplexitet
) ﬂ(-) Vv
i Demens (nedbrytning/minskning av cerebral komplexitet)

Figur 9. Hllustration av samband mellan olika skyddsfaktorer och demens. Tidspilen
anger livsforloppet och bérjar vid fodelsen och slutar med dod. Pilarna med (+) anger
positivt samband, det vill saga 6kad formaga att klara utbildning respektive komplexa
arbetsuppagifter. Pilar med (-) anger negativt samband, det vill sdga minskad risk for
utveckling av demens.

Sammanfattande vardering

Var systematiska litteraturgenomgang och metaanalyser av metodologiskt
relevanta studier verifierade vad tva tidigare publikationer med litteratur-
genomgang och metaanalyser visat; exponering for elektromagnetiska falt ar
associerat med en statistiskt signifikant 6kad risk for Alzheimers sjukdom av
storleksordningen 50 %. Viss ’publication bias’ noterades men det forklarar
knappast hela riskékningen. Framtida studier far visa om sambandet beror pa
metodologiska brister eller pa idag ej sakerstallda biologiska samband.

Det finns endast fem publikationer av god vetenskaplig kvalitet som studerar
samband mellan yrkesmassig exponering for pesticider eller 6vriga kemikalier och
Alzheimers sjukdom. Det sammanvégda riskmattet tyder pa viss riskdkning. Det
fanns inget stod for 6kad risk efter exponering for metaller.

| elva metodologiskt relevanta studier har samband mellan utbildningsniva och
arbetets komplexitet varderats i relation till Alzheimers sjukdom. Léngre
utbildning respektive arbete som innehaller mycket interaktion med méanniskor
verkar medfdra en minskning till sa mycket som en halverad risk for Alzheimers
sjukdom.

Bland icke arbetsrelaterade exponeringar har publikationer baserade pa
systematisk litteraturgenomgang och metaanalyser visat att rokning medfor en
betydande riskékning (80 %) medan fysisk aktivitet istallet medfor ett visst skydd
mot Alzheimers sjukdom. Aven diet och alkohol kan péverka risken for sjukdom
men hér verkar denna paverkan kunna ske i olika riktningar beroende pa
konsumtionsmonster.
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Redaktodrernas slutord

Alzheimers sjukdom innebar en fortskridande successiv nedbrytning av hjarnans
funktioner, och sjukdomen ar forknippad med betydande ohalsa. Den arliga risken
att drabbas okar fran cirka 0,2 % i 65-ars alder till cirka 5 % i 90-ars alder.
Rokare, liksom majligen personer utsatta for miljétobaksrok, har en 6kad risk.
Overvikt dr ocksa associerad med Alzheimers sjukdom. Det finns ocksa genetiska
faktorer som paverkar risken att drabbas. Fysisk aktivitet verkar vara skyddande,
men for kostfaktorer och alkoholkonsumtion &r monstret mer komplext.

Malsattningen med denna 6versikt ar bedéma i vilken grad exponeringar i
arbetslivet paverkar risken for Alzheimers sjukdom baserad pa en kritisk och
systematisk genomgang av litteraturen.

Oversikten, liksom tva tidigare kunskapsgenomgangar, tyder pa att exponering
for elektromagnetiska falt okar risken for Alzheimers sjukdom. Slutsatsen baseras
pa tolv studier av god kvalitet. Analysen fann emellertid stod for en viss
"publication bias”, vilket innebar att sma studier som funnit samband har hogre
chans att bli publicerade. Nér riskerna studerades i forhallande till nar studierna
publicerats fann man vidare att de sjonk ju senare studien publicerats. De storsta
studierna visade inte pa nagon séker riskokning. Forfattarna ar darfor forsiktiga i
sina slutsatser och menar att 6kningen skulle kunna bero pa metodologiska brister.
Det finns idag inga sakerstallda mekanismer som kan forklara varfor elektro-
magnetiska falt skulle kunna orsaka sjukdomen. Studierna ger ingen tydlig
kunskap om dos-responssamband vilket forsvarar riskbedomningen i olika
arbetsmiljoer.

Nagra tydliga samband med exponeringar for kemiska amnen i arbetslivet har
inte pavisats, men antalet studier av sadana samband ar forhallandevis fa med
tanke pd hur méanga amnen som forekommer. Aven studierna av metaller som
riskfaktorer &r fa.

Oversikten visar dvertygande att Alzheimers sjukdom ar mycket mindre
vanligt hos individer med hdg utbildning, liksom hos personer med arbeten som
innebdr hoga kognitiva krav eller mycket kontakter med manniskor. Dessa fynd
baseras pa elva studier. Detta ar ett nytt fynd i den meningen att det har tidigare
inte publicerats nagon systematisk litteraturdversikt med den fragestallningen. Ju
mer hjdrnan anvénds desto béattre bevaras dess komplicerade natverk av nervfor-
greningar och desto mer skyddad &r den mot nervnedbrytande processer. Individer
med hdgre begavning har en tendens att valja hogre utbildning och valjer
sannolikt mer kognitivt kravande arbeten, bada faktorerna skyddar mot utveckling
av demens.
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Forfattarna beskriver flera metodologiska problem i studier av orsaker till
Alzheimers sjukdom. Det finns flera studier som har god kvalitet och tillsammans

bidrar det till 6kad kunskap om bade 6kade och minskade risker beroende pa
miljofaktorer.

Kjell Torén

Maria Albin
Bengt Jarvholm
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Bilaga 1

Underlag fér genomgang av artiklar omrade: fall/kontroll studier

Forfattare Ar Endnote nr Titel

Samma fall i annan studie

Fall

Studiepopulation

Urvalsmetod

Diagn kriterier

Antal

Bortfall

Kontroller

Studiepopulation

Urvalsmetod

Antal

Bortfall

Exponeringsinformation

Enkat

Intervju

Annat

Bias

Studerade exponeringar

Expo varderad av yrkeshyg

Stand berédkn av expo JEM

Hypoteser

Analys

Metoder/modeller

Utfallsparameter

Cl och eller p-varde

Resultat

A priori hypoteser

Post hoc analyser

Anmarkningar
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Kvalitetsgranskning fritt efter (Armon 2003)

a. Exponering fore sjukd

b. Casefinding god

c. Kontroller repr for
studiepop

d. Hog svarsfrekv hos f&k

e. Expo-info insamlad pa
lika satt hos f&k

f. Blindning sa att inte
expo-info paverkas

g. Blindning av hypotes sa
att inte expo-info paverkas

h. Hur undviks recall bias

I. Diagnos valid

J. Exponering kvantifierad
for dos-respons mojlighet

k. Kéllor till bias/confound
identifierade/hénsynstagna

l. Konklusion baseras pa
stort antal.
Adekvat statistik

Klass I-V

LGG:

LB:
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Bilaga 2

Underlag for genomgang av artiklar omrade: kohort- och tvarsnittstudier

Forfattare Ar Endnote nr Titel

Samma fall i annan studie

Fallen

Studiepopulation

Retro-/prospektiv

Urvalsmetod

Diagn Kriterier

Antal

Bortfall

Referenter

Urvalsmetod

Antal

Bortfall

Exponeringsinformation

Enkat

Intervju

Annat

Bias

Studerade exponeringar

Expo varderad av yrkeshyg

Stand berédkn av expo JEM

Hypoteser

Analys

Metoder/modeller

Utfallsparameter

Cl och eller p-varde

Resultat

A priori hypoteser

Post hoc analyser

Anmarkningar

39



Kvalitetsgranskning fritt efter (Armon 2003)

a. Exponering fore sjukd

b. Referenter adekvata

c. Neuro-diagnos valid

d. Uppfoljning lika f o ref

e. Exponering kvantifierad
for dos-respons mojlighet

f. Kéllor till bias/confound
identifierade/hdnsynstagna

g. Konklusion baseras pa
stort antal.
Adekvat statistik

Klass I-V

LGG:

LB:
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Bilaga 3

System for klassificering av evidens for riskfaktorer vid neurodegenerativ
sjukdom: gradering av epidemiologiska artiklar, baserat pa Armon (Armon
2003).

Klass I:

1. Prospektiv eller retrospektiv kohortstudie med parallella kontroller

a.

Exponering (och darmed inklusion i exponerad kohort) undersokt fore
diagnos eller misstanke om aktuell sjukdom. Mdjligheter for
missklassificering 6vervagda och motverkade.

Oexponerad kohort &r relevant i relation till aktuell riskfaktor och adekvat
matchad till exponerad kohort.

Samma kriterier och undersokningsmetoder har tillampats for diagnostik av
aktuell sjukdom bland bade exponerade och oexponerade i kohorten.

. Lagt och lika litet bortfall vid uppféljning av bade exponerade och

oexponerade. Hansyn tas till konkurrerande dédsorsaker. Mortalitetsdata for
bade exponerade och oexponerade.

Exponeringen kvantifierad dar sa ar mojligt

Slutsatserna baseras pa stort antal personer. Adekvat statistik har anvéants,

2. Populationsbaserade fall/kontroll studier

a.
b.
C.

Exponering intréffade fore biologisk debut av aktuell sjukdom.

Beskrivet hur identifiering av alla patienter sékerstélldes i aktuell population
Adekvat val av kontroller, sa att de ar ratt matchade till patienterna samt
representativa for studiepopulationen.

Hogt deltagande bland bade fall och kontroller.

Lika stor moda har lagts pa bade fall och kontroller for att inhamta
information

Personer som inhamtar information &r blindade avseende status, det vill séga
fall eller kontroll

Personer som inhamtar information &r blindade for testad hypotes

. Sa langt det ar mojligt vidtas atgarder for att undvika recall bias.

Etablerade kriterier anvénds for diagnos av aktuell neurodegenerativ
sjukdom.

Exponeringen kvantifierad dar sa ar mojligt.

Kéllor till bias och confounding identifierade och justerade for.
Slutsatserna baseras pa stort antal personer. Adekvat statistik har anvéants,
Av metodbeskrivning skall framga att testade hypoteser var formulerade a
priori. Vid explorativa studier skall korrektion goras for multipla
jamforelser.
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Klass I1:

1. Prospektiv eller retrospektiv kohortstudie med parallella kontroller
Kriterium a galler alltid. | 6vrigt uppfylls de flesta av kriterierna b-g, déar
resultaten beddms valida i relation till aktuell riskfaktor.

2. Populationsbaserade fall/kontroll studier
Kriterium a och b galler alltid. I 6vrigt uppfylls de flesta av kriterierna c-g, dar
resultaten beddms valida i relation till aktuell riskfaktor.

3. Véldesignade fall/kontroll studier som inte &r populationsbaserade
Kriterium a galler alltid. | 6vrigt uppfylls de flesta av kriterierna c-g, dar
resultaten beddms valida i relation till aktuell riskfaktor.

Klass I11:

1. Prospektiv eller retrospektiv kohortstudie med parallella kontroller
Inte alla kriterierna b-g ar uppfyllda och som konsekvens darav kan bias eller
confounding bidra till samband i relation till testade riskfaktorer. Dock inte i sa
hog grad att erhallna samband helt falsifieras.

2. Populationsbaserade fall/kontroll studier
Inte alla kriterierna b-g ar uppfyllda och som konsekvens darav kan bias eller
confounding bidra till samband i relation till testade riskfaktorer. Dock inte i sa
hog grad att erhallna samband helt falsifieras.

Posterie analyser fran i 6vrigt invandingsfria explorativa studier hor till denna
Klass.
Klass IV:

Alla andra studier med kontroller som uppfyller kriterium a men i évriga kriterier
har stora brister.

Klass V:

Studerad exponering intréffar efter biologisk start av sjukdomen.
Eller studier utan rimligt adekvata kontroller.
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