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1 Redaktorernas forord

Denna utgéva ingar i den serie av systematiska kunskapssammanstéllningar
som ges ut av Goteborgs Universitet. Dessa kunskapssammanstéllningar hade
ursprungligen sin bakgrund i ett behov att ange riktlinjer for hur man faststéller
samband i arbetsskadeforsdkringen. Arbetet inleddes 1981 nir en grupp
ortopeder, yrkesmedicinare, andra arbetsmiljéforskare och lidkare fran LO i
Lakartidningen diskuterade en modell for bedémning av vilka arbetsstéllningar
som utgjorde skadlig inverkan for besvér i brost och landrygg. Gruppen pekade
ockséd pa vikten av att systematiskt stdlla samman kunskap inom omradet
(Andersson 1981). Dérefter publicerades flera systematiska kunskapssamman-
stdllningar med avsikt ge riktlinjer for forekomst av skadlig inverkan vid
arbetsskadebeddmningar (Westerholm 1995, 2002, Hansson & Westerholm
2001).

AFA Forsdkring finansierar sedan 2008 ett 1angsiktigt projekt med avsikt
att ta fram nya kunskapssammanstéllningar inom arbetsmiljdomradet. Arbetet
samordnas av Arbets- och miljomedicin vid Sahlgrenska Akademin/Goteborgs
Universitet. Dessa systematiska kunskapssammanstéllningar har som syfte att
beskriva arbetsmiljons betydelse for uppkomst eller forsdmring av sjukdom
eller symptom i ett bredare perspektiv. Tillimpningen av resultaten far ske
inom beroérda myndigheter, arbetsplatser och forsdkringsbolag.

Den nya serien av systematiska kunskapssammanstéllningar inleddes 2008
med en uppdaterad 6versikt om psykisk arbetsskada (Westerholm 2008), som
sedan foljdes av sammanstéillningar om fukt och mogel, helkroppsvibrationer
och arbetets betydelse for uppkomst av depression (uppdatering), stroke,
Parkinsons sjukdom, ALS, Alzheimers sjukdom, prostatacancer, arbete i
viarme, effekter av att arbeta med armarna ovan axelhdjd, riskfaktorer i
arbetslivet for suicid, riskfaktorer for “slidgigt i tommelens rodled”, arbete
efter hjartinfarkt och en analys av olika kunskapsoversikter inom arbets-
miljdomradet (Torén 2010, Burstrom 2012, Lundberg 2013, Jakobsson 2013,
Gunnarsson 2014, 2015a, 2015b, Knutsson 2017, Kuklane 2017, Kjellstrom
2017, Milner 2018, Bach Lund 2018, Koch 2019, Gustavsson 2019, Jarvholm
2020). Under 2016 presenterades ett uppmiarksammat dokument om skador
efter exponering for handoverforda vibrationer (Nilsson 2016). Dessutom har
vi tagit fram ett mycket efterfrdgat dokument om hur diabetiker klarar av olika
pafrestande arbetsmiljoer (Knutsson 2013). Eftersom kunskapslédget forandras
finns det ett behov av uppdateringar av gamla kunskapssammanstillningar,
samtidigt som det finns ett behov av kunskapssammanstéllningar inom nya
omraden.



Denna nya skrift dr en systematisk kunskapssammanstillning av arbetets
betydelse for uppkomst av ledgéngsreumatism, rheumatoid artrit (RA).
Kunskapssammanstillningen har genomforts av Anna Ilar, Lars Klareskog och
Lars Alfredsson vid Karolinska Institutet, Stockholm.

Externa referenter har varit professor Henrik Kolstad, Aarhus Universitet
och professor Maria Albin, Karolinska Institutet, Stockholm. Vi &r tacksamma
for forfattarnas gedigna arbete liksom de vérdefulla och konstruktiva bidrag
som referenterna har tillfort.

Goteborg och Umeéa november 2020

Kjell Torén
Bengt Jarvholm
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2  Sammanfattning och slutsatser

2.1 Inledning

Ledgangsreumatism (Reumatoid artrit, RA) &r en sjukdom som framst drabbar
lederna, men som ocksé kan paverka ménga andra organ, med till exempel
hjért-karlsjukdom, lungsjukdom och vissa typer av blodcancer som foljd. Sjuk-
domen drabbar ca 0.5-1.0 % av befolkningen i vérlden, med geografiska
variationer som tycks bero av bade genetik och omgivning. RA dr ddrmed en
sjukdom som beror av bade genetik och miljé och framfor allt av en samverkan
mellan genetiska varianter och faktorer i omgivningen och i individens livsstil.
De omgivnings- och livsstilsfaktorer som hittills identifierats ror till stor del
exponeringar 1 luftvigarna genom rékning och vissa yrkesrelaterade expo-
neringar. Ocksa socioekonomiska faktorer r associerade med risk att utveckla
RA, dven efter hinsynstagande till rokning och andra hittills kénda om-
givningsfaktorer.

Betrdffande arbetsrelaterad exponering och risk for RA, har framforallt
vissa luftvigsexponeringar studerats, med kvartsdamm som det mest studerade
exemplet. Det saknas dock en systematisk sammanfattning av vilka yrkes-
exponeringar som dr associerade med en 6kad risk for RA. Det finns darfor
skal att se dver existerande forskning for att sammanfatta evidenslidget inom
detta omrade. Syftet med denna litteraturdversikt &r saledes att, via en syste-
matisk litteraturdversikt, f en uppdaterad bild 6ver vilka kemiska expo-
neringar i arbetsmiljon som &r forknippade med en dkad risk for RA.

2.2  Metod

En litteratursdkning genomfordes i PubMed och Google Scholar den 2 oktober
2019. Fran sokningen och kedjesdkningar i referenslistor pétriffades 87
artiklar som bedomdes som relevanta utifran rubrik och abstrakt. Dessa
undersoktes sedan i fulltext utifrdn forbestdimda inklusions- och exklusions-
kriterier gillande undersokt population, exponering, jamforelsegrupp och
utfall. Av 87 artiklar var det 24 stycken som uppfyllde kriterierna och som
sedan rankades efter 1&g, medel eller hog kvalité utifran kvalitetskriterier
uppsatta av National Institutes of Health (NIH).

2.3  Resultat

Totalt fann vi 23 vetenskapliga artiklar med medel eller hog kvalité. For mén
och kvinnor sammantaget fanns det tre yrkesexponeringar ddr minst tva studier
funnit en &verrisk for RA och minst en av dessa justerat for rokning:



kvartsdamm, bekdmpningsmedel och asbest. Bland méan fanns det tvéa yrkes-
exponeringar som uppfyllde detta kriterium: kvartsdamm och asbest. Dér-
utdver fanns enskilda rapporter om att exponering for mineraloljor, 16snings-
medel, bekdmpningsmedel och PFOA (perfluorooctannoic acid) ar associerat
med okad risk for RA.

Endast ett fatal studier har inkluderat kvinnor i analysen. Bland kvinnor
fanns det ingen yrkesexponering diar minst tvd oberoende studier funnit en
overrisk for att utveckla RA. Enskilda rapporter har dock pavisat en association
med RA bland kvinnor vid exponering for bekdmpningsmedel, 16sningsmedel
respektive textildamm.

2.4  Slutsatser

Hos mén finns en rad rapporter om 6kad risk for RA efter exponering for olika
typer av damm, och @ven l9sningsmedel och vissa bekdmpningsmedel som
paverkar luftvdgarna. For kvinnor ar resultaten mer otydliga men det finns
inget stod for att sjukdomsmekanismerna skulle vara olika mellan mén och
kvinnor i detta sammanhang avseende risk for RA. I vissa fall, som for sten-
damm samverkar exponeringen med rokning som &r den viktigaste enskilda
omgivningsfaktor som ger dkad risk for RA. Dessa fynd dr vél forenliga med
data om mekanismer for induktion av RA, didr man visat att sjukdoms-
associerade immunreaktioner ofta uppstar forst i lungorna efter exponering for
olika retande substanser. Hittills har mekanismer bakom rokningens effekter
pa RA studerats i storst detalj, men det &r sannolikt att olika yrkesexponeringar
kan fungera pa liknande sétt i lungorna.

En huvudslutsats av de analyserade studierna vad géller prevention, &r att
insatser bor goras for att minska exponering for retande &mnen luftvigarna och
att bidra till minskning och upphérande av cigarettrokning.

3  Inledning

Ledgangsreumatism (Rheumatoid Artrit, RA) dr en reumatisk, kronisk sjuk-
dom som é&r kénd for att orsaka svullnad och skada i lederna, men ocksé manga
andra organ kan drabbas. Obehandlad leder sjukdomen ofta till svara handi-
kapp och en fortida dod. Den forsta moderna beskrivningen av RA gjordes av
den franske medicinske kirurgen Augustin Jacob Landré-Beauvais, i sin
doktorsavhandling frén &r 1800 (1). Landré-Beauvais trodde att han hade
identifierat en ny form av gikt (asthenisk gikt), som framst drabbade kvinnor.
Denna sjukdom hade ett kroniskt sjukdomsférlopp och drabbade lederna i ett
tidigt sjukdomsstadium. Begreppet RA introducerades senare av Sir Alfred



Garrod. I sin bok The Nature and Treatment of Gout and Rheumatic Gout, som
publicerades ar 1859 (2), skriver han foljande:

“Perhaps Rheumatoid Arthritis would answer the object by
which term I should wish to imply an inflammatory affection of
the joints, not unlike rheumatism in some of its characters but
differing materially from it. (...) “The term Rheumatic Gout is
applied to so many different forms of disease that it is
exceedingly difficult to define what it is intended to be
understood by it.”

Ordet reumatoid kommer fran den grekiska stammen rheuma och betyder
"ett utsldpp fran kroppen". Artrit hdrstammar fran den grekiska artron (led)
och itis (inflammation). RA &r en autoimmun sjukdom, vilket innebér att
kroppens immunsystem attackerar och forstor frisk vdvnad. Attacken pé friska
vévnader orsakar inflammation som kan drabba ménga leder och som dérfor
kallas polyartrit (3). Patienten upplever ofta initialt ledvérk f6ljt av svullna och
stela leder pa grund av inflammation. Vanligtvis dr inflammationen sym-
metrisk, vilket innebér att den paverkar vénster och hdger kroppshalva lika.
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Figur 1 visar utvecklingen i antal RA-diagnoser inom specialiserad dppenvérd sedan

2001 i Sverige. Det arliga antalet unika RA-diagnoser i den specialiserade &ppenvarden

per 100 000 invanare i Sverige (dlder: 20-85+). Killa: Socialstyrelsens databas. RA
definierat utifran ICD-10 M05 och M06.



Om ledgéngsreumatism ldmnas obehandlad, eller behandlingen inte &r
framgéngsrik, kommer inflammationen att skada ben, ledledbrosk och an-
gransande strukturer, inklusive senor (3). De stora skador i det muskuloskele-
tala systemet som da kan uppsta kan leda till allvarlig funktionsnedsattning (4)
och invaliditet. Den inflammatoriska processen hos RA patienter Okar
dessutom risken for hjért- och kérlsjukdomar (5). RA leder dédrmed till bade
direkta och indirekta samhillskostnader. De direkta kostnaderna beror pa
kontinuerlig behandling av sjukdomen och nddvéndiga operationer, medan de
indirekta kostnaderna &r relaterade till sjukskrivning, produktivitetsforluster pa
arbetsplatsen samt eventuella effekten pa patienternas och deras familjers
mentala hidlsa (6,7). Den arliga kostnaden per patient i Sverige (inklusive
lakemedelsanvandning, sjukhusvard, sjukskrivning och oformaga att arbeta)
berdknades till ca 221 000 kr ar 2010 (8). Det &r ocksé av detta skil av stor vikt
att vi hittar riskfaktorer som gor att sjukdomen kan forebyggas. Figur 1 visar
utvecklingen i antal RA-diagnoser inom specialiserad dppenvard sedan 2001 i
Sverige.

4 Bakgrund

4.1 Epidemiologin kring RA

Incidensen och prevalensen av RA varierar internationellt, men internationella
jamforelser forsvaras av att flera lander inte har nationella uppgifter om sjuk-
domsfrekvens. Nar det giller Europa sa ar sjukdomen vanligare i den norra
delen &n i den sddra. I Sverige var den genomsnittliga arliga incidensen 56 fall
per 100 000 bland kvinnor och 25 fall per 100 000 bland mén under 2006-2008
(9). RA dr ddrmed den vanligaste inflammatoriska ledsjukdomen i Sverige, och
2008 var prevalensen av RA 0,4 % bland mén och 1,1 % bland kvinnor (10).
Risken for RA dkar med aldern och for kvinnor &ver 60 ér var forekomsten av
RA ar 2008 cirka 2-3 % (figur 2)(10).

Flera autoantikroppar fungerar idag som diagnostiska markorer for RA.
Forhdjda nivaer av antikroppar mot citrullinerade proteiner (ACPA), och
Rheumatoid Faktorer (RF) har kunnat observeras hos RA-patienter langt innan
symptomen pa ledinflammation borjat (11,12). ACPA anses ha den bésta
diagnostiska noggrannheten pa grund av en hogre specificitet for RA &n RF.
En litteraturgenomgang baserad pa 86 studier visade att den sammanslagna
specificiteten och sensitiviteten var 95 % (95 % CI: 94-97) och 67 % (95 % Cl,
62-72) for ACPA och 85 % (95 % CI: 82-88) och 69 % (95 % Cl: 65-73) for
1gM RF (13). Cirka 70 % av alla personer med RA dr ACPA positiva (14).



Personer med ACPA positiv RA har oftare ett simre sjukdomsforlopp &n
personer med ACPA negativ RA.

I de reviderade diagnostiska kriterier for RA som introducerades &r 2010 &r
RF och ACPA de godkinda markérerna som anvénds for serologiska tester av
sjukdomen (15). En patient definieras som seropositiv om vederbdrande
antingen ar RF+ eller ACPA+. En seronegativ patient & bade RF- och
ACPA-. Okande bevis tyder pa att ACPA + RA och ACPA-RA har olika
orsaker och delvis olika sjukdomsmekanismer (14,16,17). De reviderade
kriterierna fran 2010 har gjorts for att battre kunna identifiera individer i tidiga
faser av RA, dér till exempel bendestruktion (som var en central del i 1987 érs
kriterier) helst inte ska ha hunnit uppkomma, och dér terapin kan gora att de
aldrig uppkommer. Forandringen har gjorts for att anpassa kriterierna till den
nya terapeutiska situationen dar mdjlighet finns att effektiv behandla patienten
tidigt. Samtidigt identifierar de nya kriterierna nésta samtliga de patienter som
var positiva med de gamla kriterierna och i viss man ytterligare patienter som
aldrig skulle uppfyllt 19874rs kriterier. Skillnaderna ar dock sa begrénsade att
de inte bedoms bidra till ndgra betydande skillnader avseende de studier som
ingér i den hér aktuella kunskapsoversikten. Nésta alla studier som refereras
till i oversikten har ocksa utforts med 1987 ars kriterier som bas.
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Figur 2. Prevalens av RA efter dlder och kon (n=39 551). Bilden fran Neovius M, et al.
Nationwide prevalence of rheumatoid arthritis and penetration of disease-modifying
drugs in Sweden. Annals of the Rheumatic Diseases. 2011;70(4):624-9.



4.2 Riskfaktorer for RA

Det finns en 6kande medvetenhet om att utveckling av RA, i synnerhet den
seropositiva formen av RA, ér en gradvis process dér flera olika faser ar in-
volverade (18). Sannolikt &r olika miljofaktorer liksom olika genetiska faktorer
involverade i1 dessa olika faser. For att frimja forebyggande ar det viktigt att
veta vilka faktorer som &r viktiga for sjukdomsutvecklingen i de olika faserna
som foregér den aktiva och synliga ledinflammationen. Hittills verkar det som
att rokning och eventuellt andra exponeringar som orsakar luftvigsinflam-
mation har en inverkan i det mycket tidiga stadiet av formering av autoanti-
kroppssvaret typiskt for RA, medan genetiska faktorer kan ha en storre relativ
roll i 6vergangen fran seropositivitet till klinisk artrit (19).

Genetiska faktorer tros bidra till uppskattningsvis hélften av uppkomsten
av RA totalt sett (20, 21), men arftligheten for ACPA+ RA é&r hogre én for
ACPA- RA (22). Mer 4n 100 olika platser i genomet har identifierats vara
relaterade till RA risk (23). Den viktigaste genetiska riskfaktorn for RA &r
Human Leukocyte Antigen D-Related (HLA-DR) genen (24). HLA-DR har
visat sig vara en riskfaktor for populationer 6ver hela vérlden, och den tros st
for upp till hilften av den genetiska risken for RA (21). Den del av HLA-DR-
molekylen som é&r sdrskilt forknippad med risk for att utveckla ACPA + RA ar
den sé kallade share epitope (SE) regionen beldgen i HLA-DRB1-genen (24).
Senare tids forskning har identifierat de exakta aminosyrorna i de antigen-
bindande sparen i MHC-molekylerna som bidrar till sjukdomsrisken (25). Den
andra huvudsakliga genetiska determinanten for RA ar en polymorfi i en gen
kallad PTPN22 dér riskvarianten ger en 6kad benédgenhet for kraftiga immun-
reaktioner (26,27).

Ett flertal miljofaktorer, sdsom levnadsvanor, yrkesméssiga exponeringar
och socioekonomisk status har visat sig vara associerade med uppkomst av
RA.

Rokning dr den overldgset mest etablerade riskfaktorn for RA. Kunskaps-
laget kring associationen mellan rokning och RA har sammanfattats i en ny-
ligen publicerad meta-analys (28). Man behodver ha rokt ganska 1dng tid for att
en forhdjd risk for RA skall uppsté och det finns ett tydlig dos-responssamband
mellan kumulativ dos av rokning och RA risk (29-31). Ett annat intressant
kinnetecken for effekten av rokning ar att tidigare rokning ger en forhojd risk
for sjukdom upp till 20 &r efter det man slutat roka (29-31), vilket indikerar att
sjukdomsorsakande hindelser utlosta av rokning kan uppsta langt innan led-
inflammation klassificerad som RA kan observeras. Ett annat kinnetecken ar
att effekterna av rokning nistan helt dr begrénsade till den seropositiva (ACPA
och/eller RF-positiv) subtypen av sjukdomen (32-34). Det har vidare visats att
det &r den partikelinnehéllande roken och inte nikotinet som utgdr riskfaktorn



i sammanhanget. Exponering for rokfri, nikotininnehallande tobak, som snus,
ar inte forknippad med nagon dkad risk for RA (35,36).

Den nést starkaste beteendemaéssiga livsstilsfaktorn forknippad med RA ar
alkoholkonsumtion. Méttlig alkoholanvéndning har visat sig vara associerat
med minskad risk for att utveckla RA, och man har dven observerat ett omvént
dos-responssamband vid mattlig anvdndning; ju hgre konsumtion ju lagre risk
(37-39). Den potentiella mekanismen bakom denna association &dr oklar, men
de antiinflammatoriska effekterna av alkohol (40-42) eller de immunregler-
ande aspekterna (43-45) har diskuterats samt dven mdjlig confounding pa
grund av hilsosammare livsstilsval hos personer med mattlig alkoholkonsum-
tion.

Socioekonomiska faktorer, frimst métt i termer av utbildningsniva, har en
stor inverkan pa risken for RA och interagerar med alder. Lag utbildningsniva
ar associerat med en Okad risk for RA i alla aldersgrupper (46,10) (se figur 3).

18% ——
1,6%
1,4% -
1,2%
1,0% -

0,8% - 0,85%

Prevalence

0,6% -

0,4% -
60-74y
0,2% - 50-59y
40-49y Age
30-39y

0,0%

<9y 10-12y >12y

Education Level

Figur 3. Prevalens av RA efter utbildningsniva och éalder (n=39 551). Bilden fran
Neovius M, et al. Nationwide prevalence of rheumatoid arthritis and penetration of
disease-modifying drugs in Sweden. Annals of the Rheumatic Diseases.
2011;70(4):624-9.
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Aven efter man tagit hiinsyn till kiinda riskfaktorer, som rokning, kvarstér
effekten av utbildningsniva, vilket indikerar att de huvudsakliga orsakerna till
de skillnaderna i forekomst av RA som é&r forknippad med socioekonomiska
skillnader fortfarande &r okdnda (46). Det &r virt att notera att ett samband
mellan utbildning, respektive inkomstniva observerats i de flesta studier och
fran flera lénder, inklusive studier fran de relativt jaimlika samhéllena i de
skandinaviska ldnderna (46-48).

Yrkesklass, som ett matt pa socioekonomisk status, har ocksa visat sig vara
relaterad till uppkomst av RA (46). Flera studier har hittat en koppling mellan
yrke och forekomst av RA. Arbetare inom industrier relaterade till produktion,
transport och gruvindustrin tycks ha hogre forekomst av RA jamfort med
totalbefolkningen, medan yrken inom administrativa eller tekniska omraden ar
kopplade till en ldagre forekomst (47, 49-53). De yrkesmaissiga exponeringarna
som har forknippats med RA hérror frén ett brett spektrum av huvudsakligen
kemiska och fysiska exponeringar. Avseende kemisk exponering &r kvarts-
damm den yrkesmissiga exponering som hittills studerats mest med avseende
pa dess betydelse for risk att utveckla RA. I borjan av 1950-talet rapporterades
de forsta observationerna av en association mellan kvartsdamm och RA av
Colinet (54) och Caplan (55). Biagge dessa studier var dock baserade pa
mortalitet. I Sverige har man som rapporterat att de arbetat med stenkrossning,
bergborrning eller utsatts for stendamm observerats ha en okad risk for att
utveckla RA (56).

Avseende uppkomst av RA har luftburna exponeringar och genetiska risk-
faktorer visat sig interagera. Interaktion mellan tva riskfaktorer sker nir deras
gemensamma effekt overstiger summan av deras oberoende effekter, det vill
sdga avvikelse fran additivitet av effekter (57). Ett vanligt matt pa interaktion
mellan tvé orsaksfaktorer ar “attributable proportion due to interaction” (AP),
som anger proportionen av RA fall bland de med bédgge faktorerna som kan
tillskrivas sjélva interaktionen (det ar séledes ett tal mellan 0 och 1). En stark
interaktion mellan cigarettrokning och HLA-DRBI1 SE avseende risken for att
utveckla ACPA + RA har konstaterats i savil svenska som utldndska studier
(32,33,58-60). I den studie som forst observerade denna interaktion, utférd av
Klareskog et al, var oddskvoten (OR) for ACPA + RA bland rokare som bar
tvé kopior av HLA-DRB1 SE alleler 21,0 (95 % CI = 11,0-40,2) jamfort med
aldrig rokare utan SE-gener (32). Motsvarande OR for rokare utan SE-gener
var 1,5 och for personer som aldrig rokt men hade en tva kopior av SE var 5,5.
Bland rokare som hade en kopia av SE var AP 0,4 (95 % CI= 0,2-0,7), det vill
sdga 40 % av fallen bland dessa personer kunde tillskrivas sjélva interaktionen.
Med tva kopior av SE 6kade AP till 0,7 (95 % CI = 0,5-0,9). Aven olika
luftburna exponeringar tycks kunna interagera med varandra. En interaktion
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mellan rokning och exponering for kvartsdamm avseende risk for ACPA + RA
har observerats (AP 0,60 (95 % CI 0,26-0,95)) (61).

Eftersom ovanstaende resultat talar for att processer i lungan &r involverade
iuppkomsten av RA &r det av intresse att studera betydelsen av andra luftburna
exponeringar @n rokning. I detta sammanhang ar yrkesassocierade exponer-
ingar av stort intresse.

I ljuset av de data som beskrivits ovan vad géller omgivningsfaktorer och
risk for RA finns det skal att gd igenom den samlade forskningen kring sam-
bandet mellan yrkesméssig exponering och RA med sérskilt fokus pa expo-
neringar som involverar luftvdgarna. Syftet med foreliggande studie &r att, via
en systematisk litteraturversikt, skapa en dversikt over vilka kemiska expo-
neringar i arbetsmiljon som é&r forknippade med en 6kad risk. Vi har valt att
avgransa den systematiska litteraturgenomgangen till kemiska exponeringar pa
grund av att antalet studier angéende fysiska och ergonomiska faktorer med
mera dr mycket fa.

5 Metod

Litteraturdversikten &mnar besvara den 6vergripande forskningsfragan:

Vilka kemiska exponeringar i arbetsmiljon dr forknippade med
en okad risk for insjuknande i RA?

Den hédr aktuella kunskapsoversikten grundar sig pd metoder som &r
utvecklade av Statens beredning for medicinsk och social utvérdering (SBU),
utifran deras handbok Utvdirdering av metoder i hdlso- och sjukvdrden och
insatser i socialtjdnsten (62). Ett flodesschema Over litteraturgranskningen,
beddmning av studiernas relevans och kvalité presenteras schematiskt i Figur
4.

5.1 Litteratursokning

For att hitta originalartiklar gjordes artikelsokningar i databaserna Pubmed och
Google Scholar. Utdver det gjordes dven kedjesdkningar, som innebar att
artiklars referenslistor granskades for att finna fler relevanta studier.

I tabell 1 och 2 redovisas sokdokumentation 6ver sokningarna i PubMed
och Google Scholar. Eftersom indexeringsord (som exempelvis Mesh-termer)
inte anvédnds i Google Scholar ser sokstrategin nagot annorlunda ut jamfort
med PubMed. Scholar klarar 4ven bara av ett visst antal tecken, varvid tre
separata sokningar behdvde genomforas, till skillnad fran PubMed dér olika
block kunde kombineras till en sokning. Pa grund av detta 4r det totala antalet
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traffar fran Scholar en ungeférlig siffra, da det inte gick att avgdra om en artikel
ingick i mer &n en av sdkningarna. Vid hoga triffantal gav Scholar en unge-
farlig siffra pa antalet tréffar. Google Scholar skiljer sig ocksa fran PubMed
genom att samtliga sokningar inte kunde sparas ner (endast 20 referenser kunde
sparas ner per gang). Ingen kalenderarsbegrinsning avseende publiceringsér
anvindes vid sokningen.

Triffar i litteratursokningen
Pubmed: n=665
Google Scholar: n~1,600

v \1' n=71

Bedomning 1 Kedjesokning i
Abstraktet dr relevant: n=74 referenslistor
Pubmed: 47 av 665 | 15 ytterligare studier frén 145
Google Scholar: 49 av artiklars referenslistor bedoms
1,600 relevanta
Jan=72 WV Jan=15
Totalt 87 artiklar i fulltext frén
sokning och referenslistor
Redovisade i Appendix A
Bedomning 2
Ar artikeln relevant utifran
inklusions- och Nej
exklusionskriterierna? n=63 ]
Redovisade i Appendix B Studien exkluderad
Hittar inte fulltext = 8

¢ Jan=24 Uppfyller inte kriterier = 55

Redovisade i Appendix D
Kvalitetsgranskning
enligt granskningsmall
Redovisade i Appendix C
Hog studie- Medelhog Lag
kvalitet studiekvalitet studiekvalitet
n=16 n=7 n=1

Figur 4. Litteraturgranskningen, bedémning av studiernas relevans och kvalité.
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Tabell 1. Sokdokumentation fran sokningen i databasen PubMed som genomfoérdes den
2 oktober 2019. Databasleverantérens namn: The United States National Library of

Medicine (NLM)
Sokterm Antal
triiffar
Population: Rheumatoid arthritis
1. Ledgéngs- ("arthritis, rheumatoid"[ MeSH Terms] OR "rheumatoid 121 042
reumatism arthritis"[Title] OR "autoimmune disease"[Title])
Exponering: Yrke eller yrkesrelaterad luftburen kemisk exponering
2. Yrke (Occupation[Title] OR workers[Title] OR Occupations|MeSH 104 382
Terms] OR Workplace[MeSH Terms] NOT "Occupational
Therapy"[ MeSH Terms] NOT "Occupational
Therapy"[title/ Abstract])
3. Yrkes- (Occupational [Title] OR Occupational Exposure [MeSH Terms] 654 320
exponering OR Tasks[Title/Abstract] OR “Job-exposure matrix’’[Title/Abstract]
OR Industry [MeSH Terms] OR Agriculture [MeSH Terms] OR
Manufacturing Industry [MeSH Terms] OR Forestry [MeSH Terms]
OR Transportation [MeSH Terms] NOT "occupational Therapy"[
MeSH Terms] NOT "occupational Therapy"[Title/Abstract])
4. Kemisk ((Manufactured MaterialsfMeSH Terms] OR Environmental 376 594
exponering pollution[MeSH Terms] OR "Chemical Actions and Uses"[MeSH
Major Topic] OR "Inorganic Chemicals"[MeSH Major Topic] OR
"Organic Chemicals"[MeSH Major Topic]) AND (occupation*
[Text] OR work™* [Text] OR task™* [Text]))
5. 20R30R4 1001 951
Utfall. (treat* [Title] OR burden([Title] OR cost*[Title] OR 3191 108
6. economic*[Title] OR intervention*[Title] OR
evaluation[Title/Abstract] OR drug*[Title] OR disability*[Title] OR
pain*[Title])
Studiedesign.  (Letter[Publication Type] OR Case Reports[Publication Type] OR 4 630 463
7. Biography [Publication Type] OR Historical Article [Publication
Type] OR trial[Title] OR clinic*[Title] OR qualit*[Title] OR
experience[Title] OR recommendation*[Title])
Kombinerade 1 AND5NOT 6 NOT 7 665
block

Forkortningar: MeSH, Medical Subject Headings
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Tabell 2. Sokdokumentation fran sdkningen i databasen Google Scholar som genom-
fordes den 2 oktober 2019. Databasleverantdrens namn: Google

Sokterm Antal
triffar

Population: Rheumatoid arthritis
1. (intitle:"rheumatoid arthritis" OR intitle:”’autoimmune diseases”)  ~197 000

Exponering: Yrke eller yrkesrelaterad luftburen kemisk exponering
2. Yrke (intitle:occupations OR intitle:occupation OR intitle:workers - ~301 000
intitle:therapy)

3. Yrkes- (intitle:occupational OR “Occupational Exposure” OR ~5230 000
exponering intitle:Tasks OR “Job-exposure matrix” OR Industry OR
Agriculture OR Forestry OR Transportation -Therapy)

4. Kemisk ((pollution OR "Inorganic Chemicals" OR "Organic Chemicals") ~3 170 000
exponering AND (occupation OR occupational OR work OR task))

Utfall. -intitle:burden -intitle:cost -intitle:intervention -intitle:evaluation -
5. intitle:drug

Studiedesign.  -intitle:trial -intitle:clinical -intitle:qualitative
6. -intitle:experience
-intitle:recommendation

Kombinerade block
1 AND 2 68
(intitle:"rheumatoid arthritis" OR intitle:”autoimmune diseases”)
AND (intitle:occupations OR intitle:occupation OR
intitle:workers -intitle:therapy)

1 AND 3 1010
(intitle:"rheumatoid arthritis" OR intitle:’autoimmune diseases”)

AND (intitle:occupational OR “Occupational Exposure” OR

intitle: Tasks OR “Job-exposure matrix” OR Industry OR

Agriculture OR Forestry OR Transportation -Therapy)

(1 AND 4) 522
(intitle:"rheumatoid arthritis" OR intitle:”autoimmune diseases”)

AND ((pollution OR "Inorganic Chemicals" OR "Organic

Chemicals") AND (occupation OR occupational OR work OR

task))
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5.2 Bedomning av relevans

En granskning av artiklarna relevans gjordes i tvd steg. Den fOrsta granskn-
ingen var en grovsallning utford av Al och dar LA granskade ett urval som en
extra kontroll. Artiklarnas rubrik eller abstrakt granskades for att se om
litteraturgranskningens forskningsfraga berorts (direkt eller indirekt) samt for
att forvissa sig om att texten var en forskningsartikel och inte ett konferens-
abstrakt. Ett undantag gjordes for 3 studier som snarare kan anses vara
rapporter (63-65). Totalt var det 72 artiklar som ansags vara relevanta efter
forsta granskningen. En kedjesokning av referenslistor gav upphov till ytter-
ligare 15 artiklar. De 87 studier som ansags relevanta hdmtades sedan hem i
fulltext for en noggrannare granskning (listade i Appendix A).

Den andra granskningen utfordes av tva av forfattarna var for sig (Al och
LA). Oenighet diskuterades for att komma fram till ett gemensamt omdome.
Granskningen byggde pa kriterier som behdvde uppfyllas for varje studie,
utformade efter SBU:s handbok, Bilaga 1: Mall for bedomning av relevans
(62) och sokverktyget PICO. PICO star for Population, Intervention/Expo-
nering, Comparison och Outcome. Utover PICO gjordes begransningar i typ
av studiedesign. For att fa inkluderas i granskningen kridvdes sdledes att en
studie uppfyllde foljande inklusions- och exklusionskriterier:

5.2.1 Population

Ar populationen som deltagarna togs fran tydligt beskriven och relevant? Krav
pa populationen var hér:

e Min och/eller kvinnor i arbetsfor alder (eller dldre personer om
information om exponering finns under arbetesfor alder).

Studier fran hela véirlden inkluderas oavsett relevans for svenska arbets-
miljoforhallanden.

5.2.2 Exponering

Ar den undersokta exponeringen relevant?
Foljande krav stélldes pa exponering:

e Kemisk arbetsrelated exponering

Exponeringen kan vara sjélvrapporterad (intervju eller frdgeformulér),
komma fréan teknisk eller biologisk méitning, komma fran dokument (register-
baserad, arbetsplatsrelaterade dokument) eller vara uppskattad av en yrkes-
hygieniker / arbetsmiljdingenjor (expertbeddmning eller jobb-exponerings-
matris).
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5.2.3 Jdamforelsegrupp
Finns det en relevant jamforelsegrupp?

e For fall-kontroll studier avser jamforelsegrupp kontrollgrupp och for
kohortstudier och tvirsnittsstudier avses oexponerad grupp

524 Utfall

e Fallen ska ha ledgdngsreumatism.

e Studierna som undersoker kemisk yrkesexponering ska berdkna
insjuknande i ledgangsreumatism, métt med incidens. Fallen skall vara
validerade pa nigot sitt (enbart sjélvrapportering ricker inte). Aven
studier baserade pa prevalenta fall har fortecknats (for
fullstdndighetens skull, givet att de &r av god kvalitet). For slutsatser
beaktas dock endast studier baserade pa incidens av RA.

e Studier som maéter behandling, prognos, sjukskrivning, rehabilitering
eller dod kopplad till ledgangsreumatism har exkluderats.

5.2.5 Studiedesign

o Studierna skall vara kohort, fall-kontroll- eller tvarsnittsstudier.

5.2.6 Ovrigt

e Studierna ska vara originalstudier publicerade i peer-reviewed
tidskrifter

e Studierna ska vara publicerade pa engelska.

e Artiklar i form av konferensabstrakt, litteraturoversikter eller
metaanalyser ingick inte i granskningen, men tilléts i
litteratursdkningen fOr att hitta andra relevanta artiklar (s.k.
kedjesokningar).

Enbart studier som stimde in pa alla fem kriterier ovan gick vidare till
kvalitetsgranskningen, vilket var 24 av 87 artiklar. Bedomningen av de 87
artiklarnas relevans finns redovisad i Appendix B.

5.3 Koyvalitetsgranskning

Samtliga 37 artiklar som bedomts som relevanta genomgick en kvalitets-
granskning utifrdn de kvalitetsbedomningsverktyg som utvecklats inom
National Institutes of Health (NIH) i USA for kohort- och tvirsnittsstudier
respektive fall-kontroll studier (66). For varje studie besvarades fragorna
nedan, med svaren Ja, Nej, Oklart eller Inte tilldimpligt. Utifrdn en samlad
bedomning av svaren pé frdgorna bedémdes studien ha hog, medel eller lag
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kvalitet. Artiklarna granskades av tva av forfattarna (IL och LA) var for sig.
De artiklar som bedomts olika diskuterades och i samtliga fall kunde enighet

nas.
5.3.1 Kvalitetsbedomningsverktyg for kohortstudier och
prevalensstudier

1. Ar forskningsfragan eller syftet i den hir artikeln tydligt angivet?

2. Var studiepopulationen tydligt specificerad och definierad?

3. Var deltagandeprocenten for valbara personer minst 50 %?

4. Var alla studiedeltagarna utvalda eller rekryterade fran samma eller
liknande populationer (inklusive samma tidsperiod)? Fanns
forutbestdmda inkluderings- och exklusionsskriterier for att vara med
i studien och tillimpades de enhetligt pé alla deltagare?

5. Angav forfattarna en motivering 6ver antalet deltagare i studien eller
varians- och effekt estimat?

6. Mittes exponeringen innan utfallet méttes i analysen?

7. Var tidsramen tillricklig sa att man rimligen kunde forvénta sig att se
en koppling mellan exponering och resultat om det fanns en sddan?

8. For exponeringar som kan variera i mangd eller niva, undersokte
studien olika exponeringsnivaers risk i forhallande till resultatet (t.ex.
exponeringskategorier eller exponering métt som kontinuerlig
variabel)?

9. Var exponeringen (den oberoende variabeln) tydligt definierad, valid,
tillforlitlig och uppskattad likvérdigt for samtliga studiedeltagare?

10. Uppskattades exponeringen / exponeringarna mer én en gng dver
tiden?

11. Var utfallet (den beroende variabeln) tydligt definierad, valid,
tillforlitlig och uppskattad likvérdigt for samtliga studiedeltagare?

12. Var de som beddémde utfallet "blindade" for deltagarnas
exponeringsstatus?

13. Var ”loss to follow up” efter baslinjen 20 % eller mindre?

14. Var kénda confounders definierade och togs hénsyn till dessa i den

statistiska analysen?

For prevalensstudier bedomdes det att friga 7 och 13 inte var tillimpliga.
For tvérsnittsstudier ansags studier med 0-4 jakande svar ha 1&g kvalitet, 5-8
vara av mellan kvalitet och 9-12 jakande svar vara av hog vetenskaplig kvalitet.
For kohortstudier var beddmningen: 0-4: 1&g kvalitet, 5-9: mellan kvalitet och
10-14: hog kvalitet.
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5.3.2

—_—

10.

11.

12.

Kvalitetsbedomningsverktyg for fallkontrollstudier

Ar forskningsfrigan eller syftet i artikeln tydligt angivet?

Var studiepopulationen tydligt specificerad och definierad?

Angav forfattarna en motivering over antalet deltagare i studien eller
varians- och effekt estimat?

Har kontroller valts ut eller rekryterats fran samma eller liknande
befolkning som gav upphov till fallen (inklusive samma tidsram)?
Var definitioner, inkludering- och exklusionskriterier eller processer
som anvinds for att identifiera eller vélja fall och kontroller valida,
tillforlitliga och genomforda konsekvent for samtliga
studiedeltagare?

Var fallen tydligt definierade och differentierade fran kontrollerna?
Om férre &n 100 % av mojliga fall och / eller kontroller i studiebasen
valdes ut for studien, var fallen och / eller kontrollerna slumpmaéssigt
utvalda frdn studiebasen?

Valdes kontroller ut i anslutning till fallen?

Kunde forskarna bekrifta att exponeringen / risken intréffade innan
utvecklingen av tillstdndet eller hindelsen som definierade en
deltagare som ett fall?

Var métningarna av exponering / risk tydligt definierade, valida,
palitliga och genomforda konsekvent (inklusive samma tidsperiod)
for alla deltagare i studien?

Var den som klassificerade exponering blind for deltagarnas fall-
kontrollstatus?

Var kinda confounders definierade och togs hansyn till dessa i den
statistiska analysen? Om matchning anvindes, tog forskarna hdnsyn
till det i analysen?

For fall-kontrollstudier ansags studier med 0-4 jakande svar ha lag kvalitet,
5-8 vara av mellan kvalitet och 9-12 jakande svar vara av hog vetenskaplig

kvalitet.

Av de 24 granskade studierna var alla utom en av medel eller hog kvalitet.
Sju kohortstudier och 7 fall-kontroll studier bedémdes ha hog kvalité. Av
studier som bedomdes ha mellan kvalité var 1 kohortstudie, 1 fall-kontroll
studie (baserad pa incidenta fall) och 7 prevalensstudier. Beddmningen av
varje studies kvalité utifran kriterierna finns redovisad i Appendix C. De
studier som exkluderades i den andra beddmningen av relevans (n=66) och den
av de 24 som vid kvalitetsgranskningen ansdgs ha lag kvalitet (n=1, och som
dérav exkluderades) finns redovisade i Appendix D.
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5.3.3 Statistiska metoder

For att sammanfatta resultaten fran studier kring viss specifik exponering och
risk for att utveckla RA har vi poolat de studiespecifika resultaten avseende
sambandets styrka till ett sammanfattande resultat men hjélp av ”the random
effect model” (67).

6 Resultat

I foreliggande systematiska litteraturdversikt granskades i ett forsta skede dver
1600 artiklar pa abstrakt-niva, varav 87 gick vidare till fulltextgranskning.
Bland dessa 87 identifierades 24 artiklar som studerat arbetsrelaterad kemisk
exponering och risk for att utveckla reumatoid artrit. Om resultat for olika
definitioner av RA forekom i en och samma artikel 4r de resultat utvalda som
anses ha hogst validitet (till exempel incidenta RA fall dver prevalenta, eller
fall validerade av ldkare snarare &n sjdlvrapporterade). Om inte annat anges i
tabellerna sa ar utfallet RA, inte subtyper av RA.

Av de studier som avser kemisk exponering och som inkluderats i granskn-
ingen har 23 beddmts ha medel- eller hog kvalitet (tabell 3). Av de 23 studierna
var 8 fran USA, 10 frén Sverige, 1 fran Finland, 2 fran Malaysia, 1 fran
Storbritannien och 1 fran Grekland. Sexton av studierna baserades pa incidenta
fall av RA och av dessa 16 bedomdes 14 vara av hdg vetenskaplig kvalitet,
varav ca hélften var svenska. Mén ingér i totalt 19 studier, medan kvinnor
initialt ingatt i 12 studier (for att senare uteslutas pa grund av laga tal i tva).
Alla studier utom tre har hanterat problemet med eventuell confounding fran
rokning.
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For mén och kvinnor sammantaget fanns det tre yrkesexponeringar dir
minst tva studier funnit en 6verrisk for RA och minst en av dessa justerat for
rokning: kvartsdamm, bekdmpningsmedel och asbest. Bland mén fanns det tva
yrkesexponeringar som uppfyllde detta kriterium: kvartsdamm och asbest.
Endast ett fatal studier har inkluderat kvinnor i analysen. Bland kvinnor fanns
det ingen yrkesexponering dir minst tvd oberoende studier funnit en dverrisk
for att utveckla RA.

Yrkesmissig exponering for kvartsdamm &r den specifika yrkesexponering
som mest utforligt studerats med avseende pé dess association till RA risk. Av
de totalt 23 studier som ingar i den hér aktuella systematiska litteraturdver-
sikten dver kemisk yrkesexponering har 12 undersokt olika aspekter av sam-
bandet mellan kvartsdammsexponering och RA. En dversikt av resultaten
avseende studier som baserats pa incidenta fall av RA redovisas i figur 5. Det
poolade estimatet for mén var 1,35 (1,21-1,49) (random effects model), baserat
pa 6 studier (51,61,69,73,75,77)(studien av Stolt et al 2005 (56) respektive av
Zeng et al (79) baseras pé i stort sett samma material som Stolt et al 2010 (61),
varfor dessa uteslutits).

Fem av dessa studier har @ven rapporterat resultat relaterat till RA-subtyp
(61,69,73,75,77). En signifikant overrisk observerades for bade seropositiv-
och seronegativ RA. For seropositiv RA var det poolade estimatet 1,42 (1,27-
1,58) och for seronegativ RA 1,30 (1,08-1,57). Avseende seronegativ RA fanns
har en skillnad relaterad till hur exponeringen métts. For studier dédr exponer-
ingen uppskattats med jobb-exponeringsmatris (69,73,77) observerades en
overrisk (OR 1,36) emedan man i studier baserade pa sjélvrapporterad infor-
mation om exponering inte observerade nagot signifikant samband mellan
kvartsdamm och seronegativ RA (OR 0,97) (61,75).

Kvartsdamm och risk for RA
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Figur 5. Oversikt av resultaten avseende studier som baserats pé incidenta fall av RA
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Tva studier baserade pa incidenta fall har undersokt dos-respons mellan
varaktigheten av kvartsdammsexponeringen och risk for RA (51,77). I bagge
studierna observerades ett statistiskt signifikant samband mellan duration av
exponering och risk for RA. Ilar at al observerade dessutom detta for savél
seropositiv RA som for seronegativ RA (77). For de som léngst varit expo-
nerade for kvartsdamm var den relativa risken for att utveckla ACPA positiv
RA 2,3 (1,4-3,8) jamfort med oexponerade. For ACPA negativ RA var mot-
svarande relativ risk 1,7 (0,9-3,1) (77).

De fem artiklar som analyserat kombinationen av kvartsdammsexponering
och rokning har alla funnit att risken associerad med kvartsdamm géller fram-
forallt om man ar rokare (eller har varit) (56,61,69,75,77). I ingen av studierna
observerades ett statistiskt signifikant samband mellan kvartsdamm och risk
for RA bland aldrig rokare. Dvs det finns tecken pé interaktion mellan kvarts-
damm och rokning avseende risk for RA. I artikeln publicerad av Stolt et al
(61) observerades att risken for kvartsdammsexponerade rokare att utveckla
ACPA positiv RA var starkt forhdjd jamfort med personer som aldrig rokt eller
varit exponerade for kvartsdamm (OR= 7,36 (3,31-16,4))(61). Tvé studier har
formellt analyserat interaktionen mellan kvartsdamm och rokning avseende
ACPA positiv RA och biagge har funnit en saddan (61,75). I Stolt et al skattades
attributable proportion due to interaction till 0,6 (0,26-0,95), vilket innebér att
60 procent av fallen som &r dubbelexponerade, dvs bade exponerade for
kvartsdamm och roker, kan hénforas till interaktionen mellan kvartsdamm och
rokning per se (61). Zeng et al har visat att denna interaktionseffekt 6kar med
kumulativ dos av rokning (79). Hon undersdkte dven hur interaktionseffekten
paverkas av om man slutar roka och fann att interaktionseffekten mellan
rokning och kvartsdammsexponering sakta avtar med tiden, vilket stirker
evidensen for ett kausalsamband.

Risken for RA forenad med kvartsdammsexponering hos kvinnor har
studerats i endast 3 studier (77,81,82), varav tvd huvudsakligen baserade pa
prevalenta fall (81,82). I igen av dessa har ndgon signifikant association
observerats.

Associationen mellan yrkesméssig exponering for bekdmpningsmedel och
forekomst av RA har studerats i sex studier (49,68,71,72,82,84). Samtliga
studier som bedoms ha hog eller medelhdg kvalitet och som analyserat sam-
bandet mellan bekdmpningsmedel och RA risk har observerat ett samband
(dock ej statistiskt signifikant i alla). Tre av dessa studier hdrstammar fran
”Agricultural Health Study”, som ar en longitudinell kohortstudie av licens-
ierade bekdmpningsmedelssprutforare och deras makor, i USA (71,72,82).
Man har dven studerat ett stort antal specifika preparat som framgér av tabell
3. For vissa av dessa har signifikanta dos-responssamband observerats. Studien
av De Roos et al. (82) dr védsentligen dverlappande med Parks et al 2016 (71).
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I figur 6 redovisas associationen mellan yrkesmissig exponering for be-
kdmpningsmedel och risk for RA bland mén och kvinnor baserad pé de tre av
studierna som baserats pa incidenta fall (och dir De Roos et al (82)
exkluderats)(68,71,72). Det poolade estimatet var 1,41 (1,25-1,60). Vil att
mérka &r att de bagge forsta studierna (68,71) avser kvinnor emedan den tredje
studien (72) avser mén. Resultaten for kvinnor liknar dock de for mén (OR 1,4
respektive OR 1,5).
Ingen av det tre studierna analyserade sambandet relativt RA subtyp.

Bekimpningsmedel och risk fér RA
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Figur 6. Associationen mellan yrkesmaéssig exponering for bekdmpningsmedel och risk
for RA bland mén och kvinnor

Sju studier har analyserat sambandet mellan yrkesméssig exponering for
asbest och RA (49,50,51,69,77,78,83). I samtliga dessa sju studier observer-
ades ett samband mellan asbest och férekomst av RA, dvs sambandsestimatet
var storre dn ett (dock ej statistiskt signifikant i 3 av dem). Associationen
mellan yrkesexponering for asbest och risk for att utveckla RA bland mén
illustreras i figur 7 (baserad pé de fyra studier som inkluderat incidenta fall
(51,69,77,78). Det poolade estimatet resulterade i en relativ risk om 1,23 (1,14-
1,31). Om studierna baserade pa sjalvrapporterad exponering (51,78) utesluts
sa blir det poolade estimatet 1,22 (1,14-1,31). Resultaten ovan géller mén. |
den enda studie som sdrredovisat resultat for kvinnor observerades inget
samband for dessa (77). Det bor tilldggas att exponeringen métts via en job-
exponeringsmatris i tre av de sju studierna (49,69,77), vilket i regel leder till
viss underskattning av sambandets styrka. Tva av studierna (studien av Blanc
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et al (69) och av Ilar et al (77)) studerade &dven associationen mellan asbest-
exponering och RA-subtyp. Bédgge observerade ett samband av ungefarligen
samma storlek avseende seropositiv RA respektive seronegativ RA.
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Figur 7. Associationen mellan yrkesexponering for asbest och risk for att utveckla RA
bland mén.

Parks har i tvd, delvis overlappande studier funnit ett samband mellan
exponering for l16sningsmedel respektive mélning och risk for att utveckla RA
(71,78). I den senaste och mest omfattande studien kvantifierades sambandets
styrka avseende 16sningsmedel till en relativ risk om 1,40 (1,09-1,80) och
avseende mélning till en relativ risk om 1,26 (1,00-1,59)(78). Sambandet
mellan yrkesmaissig exponering for 16sningsmedel och RA har @ven studerats
i studien av Lundberg et al (49). I denna studie baserades exponeringsklas-
sificeringen pé en job-exponeringsmatris och den relativa risken for sjukhus-
vard for RA var 1,2 (1,0-1,6) for de med hog exponering for 16sningsmedel
jamfort med oexponerade.

Yrkesexponering for mineralolja har i tvd studier observerats vara
associerad med en forhojd risk for RA bland mén (50,74). Det poolade esti-
matet var for RA: OR=1,33 (1,03-1,71). Dock bor observeras att den ena av
dessa tva studier var baserad pa prevalenta fall (50).

I en studie pa kvinnor utford i Malaysia har man observerat ett samband
mellan exponering for textildamm och risk for RA (OR 2,8 (1,6-5,2))(76).
Sambandet observerades bade for ACPA positiv RA och for ACPA negativ
RA.
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I en studie baserad pé anstillda pa en fabrik dir PFOA (perfluorooctannoic
acid) tillverkats observerades ett statistiskt signifikant dos-respons samband
mellan kumulativ dos av PFOA och risk for RA (70).

7  Diskussion

Syftet med denna systematiska litteraturoversikt var att belysa associationen
mellan yrkesrelaterad kemisk exponering och risken for att utveckla RA. Av
over 1600 soktraffar i Pub Med och Google Scholar identifierades 87 artiklar
som granskades, 24 av dessa uppfyllde de uppsatta inklusions- och exklusions-
kriterierna och granskades med avseende péd vetenskaplig kvalitet (varav en
sedan uteslots pa grund av lag kvalitet). Detta kapitel kommer att diskutera
resultaten av granskningen i forhallande till biologiska mekanismer, men dven
lyfta metodologiska fragor med avseende pa forskningsmetoden.

7.1 Resultatdiskussion

Vid den systematiska granskningen av kemiska arbetsexponeringar observ-
erades bland att kvartsdamm, bekdmpningsmedel och asbest var associerade
med en hogre risk att utveckla RA i minst tva oberoende studier som bedomts
vara av hog eller mellanhdg kvalitet samt dar minst en justerat for rokning.
Sambandet mellan kvartsdamm respektive asbest och risk for RA observerades
i prospektiva sévél som i retrospektiva studier och oavsett om exponerings-
klassificeringen gjorts pa basis av job-exponeringsmatris eller pa basis av
sjdlvrapportering.

Samband mellan yrkesmaéssig exponering for kvartsdamm och RA har d&ven
observerats i studier dir hilsoutfall studerats pa yrkesniva. Klockars et. al. fann
exempelvis i en studie utford i Finland att granitarbetare hade en hogre risk att
sjukpensioneras pa grund av RA (framforallt seropositiv RA) jaimfort med den
generella populationen (80). I Sverige har man observerat att gruvarbetare och
stenbrottsarbetare (47) samt murare och betongarbetare (86) har en hogre
forekomst av RA #n den generella populationen. Aven i USA har en forhojd
forekomst av RA hos personer som exponerats for kvartsdamm observerats
(85).

Avseende kvartsdamm s& observerades en signifikant dverrisk for bade
seropositiv- och seronegativ RA. For seropositiv RA var det poolade estimatet
1,42 (1,27-1,58) och for seronegativ RA 1,30 (1,12-1,67). Avseende sero-
negativ RA fanns hir en skillnad relaterad till hur exponeringen matts. For
studier dédr exponeringen uppskattats med jobb-exponeringsmatris (69,73,77)
observerades en dverrisk emedan man i studier baserade pé sjélvrapporterad
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information om exponering inte observerade nagot signifikant samband mellan
kvartsdamm och seronegativ RA (61,75). Ytterligare studier ar 6nskvérda for
att undersoka denna eventuella skillnad och i vad mén den kan vara relaterad
till olika precision i exponeringsinformationen eller kvarvarande confounding.

Resultaten for de kemiska exponeringarna kvartsdamm och asbest sags
huvudsakligen hos mén, sannolikt beroende pa att farre studier studerat
kvinnor, att kvinnor i mindre utrdckning arbetar i yrken dér dessa exponeringar
forekommer, samt att nér s &r fallet, kvinnor exponeras i ldgre doser &n méin
(77). Det finns fa anledningar att tro att den biologiska effekten av luftvégs-
exponeringar med avseende pd uppkomst av RA skulle skilja sig mellan
kvinnor och mén. Det finns inga signifikanta skillnader i effekter av cigarettrok
vad géller risk att utveckla RA mellan mén och kvinnor. Ocksé den hypotetiska
biologiska effekten av cigarettrok och kvarts (byggande pa gen-omgivnings-
interaktion som observerats selektivt for ACPA-positiva RA, men ej for
ACPA-negativ RA), beddms vara densamma foér mén och kvinnor. Det kan
finnas andra biologiska mekanismer vid andra luftburna exponeringar (till
exempel textildamm), dar konsskillnader finns. Men hér har vi i dagsldget
ingen vare sig epidemiologisk eller biologisk information.

Exponering for textildamm observerades vara forenat med risk for RA i en
studie baserad pa kvinnor i Malaysia (76). Den malaysiska kontexten ldmpar
sig vdl for att studera detta samband eftersom extremt fa malaysiska kvinnor
roker samt att mycket kladtillverkning idag sker i Malaysia. Det &r intressant
att notera dr att Hellgren observerade forhédllandevis hog prevalens av RA
bland savil manliga som kvinnliga textilarbetare i Sverige under slutet av
1960-talet (87). Koskela har beskrivit att kvinnor i Finland som arbetat med ra
bomull hade en hogre risk for sjukpensionering i RA jamfort med totalbefolk-
ningen under perioden 1969-1981 (88).

Eftersom autoantikroppar som ACPA och RF har hittats i serum hos
patienter fore ledinflammationen brutit ut (12), finns det anledning att tro att
immuniteten mot citrullinerade peptider och produktion av reumatoid faktorer
initialt utldses utanfor lederna (89). Okande bevis tyder pa att lungorna ér den
plats dér RA-specifik autoimmunitet kan initieras (90,91). Samtidigt har de
flesta studierna av samband mellan luftvdgsexponering och RA visat en 6ver-
risk for bade seropositiv och seronegativ sjukdom, ndgot som innebédr att
initiering av antikroppssvar med produktion av ACPA och/eller RF inte kan
utgora hela forklaringen till sambandet mellan luftvigsexponeringar och RA.
Det har under lang tid varit ként att savil kortvarig som langvarig exponering
for luftburna partiklar (PM) kan orsaka sjukdomar i andningsorganen och
hjart-kérlsystemet (92,93). Det specifika dmnets egenskaper, dess kemiska
sammanséittning, samt genetiska egenskaper hos individen paverkar kroppens
forsvarsmekanismer och ddrmed andelen av PM som nar lungan. Om kroppens

36



formaga att gora sig av med luftburna fororeningar skadas av inandning av
alltfor stora méngder av vissa fororeningar, t.ex cigarettrok, s kommer en
storre andel ocksa av andra fororeningar att na alveolerna. Cigarettrok har en
skadlig effekt pa kroppens forsvarssystem mot luftburna d&mnen, eftersom
denna negativt paverkar den skyddande effekten av flimmerharen i luftvigs-
regionen (94). Detta innebér att hos rokare nér en hdgre andel av andra skadliga
dmnen langre ner i1 lungan jamfort med hos icke-rokare. Exponering for andra
luftburna exponeringar sdsom stendamm och asbest dr hér av sirskilt intresse
eftersom det ar ként att dessa kan orsaka andra typer av inflammatoriska
reaktioner i lungan, resulterande i till exempel fibros (95,95). Detta skulle
kunna forklara interaktionen mellan kvartsdammsexponering och rokning som
observerats vad géller risk for RA.

Fraktionen av PM som nar luftvdgarna beror dven pa den acrodynamiska
diametern; déarfor kommer en storre fraktion av partiklar med liten aero-
dynamisk diameter att nd lungan jaimfort med partiklar med storre aerodynam-
iska storlekar (97,98). Foljaktligen dr den aerodynamiska diametern starkt
kopplad till vilken typ av luftvdgssjukdom som kommer att uppsta. Partiklar
med en aerodynamisk storlek storre &n 10 pm - som organiska damm - passerar
sdllan genom nésan eller halsen, och endast cirka 20 % av 10 um partiklar kan
né in i de nedre luftvdgarna vid nidsandning (98). Den respirabla fraktionen ar
den fraktion av PM som penetrerar bortom bronkiolerna i lungans alveoldra
region. For 4 um partiklar dr den respirabla fraktionen 50 % (99). Det &r den
aerodynamiska diametern snarare #n partikelns lingd som avgor var den
kommer att fastna i luftvigarna. Det dr darfor fibrosa damm som asbest - som
kannetecknas av sin lingd och langd/breddkvot - kan na lungorna déar de ar
kanda for att orsaka stor skada, istéllet for att stanna hogre upp i luftvigarna
(100,101).

For att forstd hur ett luftburet dmne orsakar sjukdom maéste vi ocksa ta
hénsyn till egenskaper och beteenden hos individen. Fysisk arbetsbelastning
péaverkar till exempel andningsmonstret nér det géller tidalvolymen, andnings-
frekvensen och om man andas in med nésa eller mun. Méngden luft som andas
in under en 8 timmars arbetsdag kan 6ka fran 2 800 liter till 10 000 liter f6r en
person som arbetar med hart fysiskt arbete (102). En annan faktor som
paverkar den fraktion som deponeras & om man redan har en andningssjuk-
dom, till exempel astma (103). Dosen kan dessutom paverkas av yttre faktorer
i arbetsmiljon, till exempel korrekt anvéindande av sikerhetsutrustning och ett
viél fungerande ventilationssystem.

Toll-like receptorer (TLR) dr receptorer som finns pd membranet hos
immunceller. De spelar en viktig roll i det medf6dda immunsvaret eftersom de
hjalper till att aktivera immunresponsen mot patogena invasioner. Nar TLR
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kénner igen frimmande komponenter — sa kallade patogenassocierade mole-
kylara monster (PAMP) — aktiveras de, vilket kommer att leda till en aktivering
av olika transkriptionsfaktorer, séisom NF-kB i cellernas signalsystem. NF-kB
stimulerar vidare produktionen av pro-inflammatoriska cytokiner.

En hypotes ar att kemiska luftburna exponeringar, sdsom kvartsdamm och
komponenter i cigarettrok, modifierar TLR’s aktivitet (104,105), vilket kan
leda till en aktivering av citrullinerande enzym Peptidylarginine deiminases
(PAD). PAD-medierad citrullination spelar en central roll i utvecklingen av
ACPA-positiv RA, eftersom den genererar neoantigener som kan bli mal for
autoantikroppar, hir ACPA, som ursprungligen producerats i lungan. Denna
hypotes stdds av forskning som visar att cigarettrok okar uttrycket av PAD2-
enzymet i bronkialslemhinnan och alveoldra facket (90,106-108). Foljaktligen
aktiverar luftburna exponeringar PAD:er och detta leder till citrullination av
autoantigener. TLR kan dessutom orsaka produktion av pro-inflammatoriska
cytokiner (104,105) och aktivering av antigenpresenterande celler (APC) (109)
i lungan, vilket leder till lokal aktivering av T-celler och efterféljande produk-
tion av autoantikroppar (110,111).

En annan potentiell mekanism for hur luftburna exponeringar kan orsaka
RA involverar oxidativ stress. Kvartsdamm (112,113) rékning (114) och PM
(115) har visats generera reaktiva syreradikaler (ROS) och kan ddrmed orsaka
oxidativ stress. ROS kan utlosa ett immunsvar i lungan genom att aktivera
proteinkomplexet NF-kB (116-118), som reglerar transkriptionen av flera
gener relaterade till immunfunktioner. NF-kB aktiverar lymfocyt-T-hjélparcell
(Th1), vilket kan stimulera produktionen av pro-inflammatoriska cytokiner
som TNF-alfa och IL1 (119). Denna héndelsekedja kan bidra till att utldsa en
lokal lunginflammation och efterfljande systemisk inflammation.

7.2 Metoddiskussion

Ett av kriterierna for att en studie skulle ingd i den foreliggande kunskapsover-
sikten var att utfallet i studien avsag insjuknande i ledgangsreumatism, matt
med incidens. Fallen skall vidare ha validerats pa nagot sitt (enbart sjélv-
rapportering riacker inte). Dock har dven studier baserade pa prevalenta fall
fortecknats (for fullstindighetens skull, givet att de 4r av god kvalitet). For
slutsatser beaktas dock endast studier baserade pa incidens av RA. Vi har
saledes inte inkluderat studien dir man studerat dodlighet i RA. Dddligheten
bland personer med RA paverkas av manga andra faktorer &n exponering fore
sjukdomsdebut. Till exempel behandling och livsstilsfaktorer kommer sann-
olikt att paverka tidpunkten for déden. Sddana faktorer kan skilja sig mellan
exponerade och oexponerade ndr man jamfor personer som utsétts for kemiska
dmnen med oexponerade. Studier som undersdker sambandet mellan kemisk
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exponering pé arbetsplatsen och dddsfall med RA pa dodsintyget kommer
saledes att innehélla ytterligare potentiella kéllor till systematiska fel jamfort
med studier baserade pa incidens av RA. Vidare skulle studier av sambandet
mellan kemisk exponering och dddlighet i RA, baserade pa yrke sdsom sker
vid anvindandet av job-exponeringsmatriser, kunna paverkas av mdjligheten
att stanna kvar i sitt yrke, vilket troligen skulle leda till en underskattning av
sambandets styrka. Till exempel det &r troligt att en person som arbetar med
bergborrning inte kommer att kunna fortsdtta med den uppgiften om veder-
bdrande har svara RA-symptom (och byta yrke).

Litteratursdkningen har baserats pa mycket vida kriterier, bland annat
ingick yrke som en sokterm. Detta innebar att ver 1600 abstract identifierades
for vidare analys av relevans. Sannolikheten att vi forbisett studier som be-
handlar yrkesrelaterad kemisk exponering och risk for att utveckla RA far
dérmed betraktas som mycket liten.

Kvalitetsbedomningen har skett genom att man fatt O eller 1 podng pé ett
antal fragor. Bedomningen ar redovisad i appendix C. Ingen viktning mellan
fragorna har gjorts. Fordelen med forfaringssattet ar att det blir helt transparent.
Nackdelen é&r att studier med sannolik stor bias dnda kan fa bra podng och
ddrmed bedomas ha hog eller mellan kvalitet. Detta giller dock endast ett féatal
studier. Var bedomning &r att &ven om vi skulle anvént oss av en mer “string”
skala i kvalitetsbedomningen skulle detta inte ha paverkat slutsatserna i den
systematiska kunskapsoversikten avseende kemiska exponeringar i arbets-
miljon.

I denna granskning har kvaliteten 6verlag varit bést hos de skandinaviska
studierna, nagot som kan bero pa tillgangen till registerdata och mdjligheten
att genomfora populationsbaserade studier. Det blir ddrmed en avvégning
mellan vilken kvalité man kan acceptera, och samtidigt att fa med en bredd av
studier fran olika vérldsdelar. I USA &r det exempelvis vanligare att studera
dod fran RA, eller att enbart anvédnda sig av sjalvrapporterad RA diagnos,
vilket leder till att studien utesluts frén véar granskning.

Vissa studier som vi har identifierat har anvént sig av delvis dverlappande
studiepopulation. Vid slutbedémningen har vi tagit hdnsyn till detta och enbart
inkluderat den mest relevanta av de 6verlappande studierna.

Mitning av kemisk exponering i arbetsmiljon kan ske pa flera olika sitt.
Ett sdtt dr att de individer som ingér i den aktuella studien tillfrigas om sin
exponeringshistorik for olika &mnen eller aktiviteter. Ett annat &r att anvénda
en sé kallad job-exponeringsmatris. I en sidan matris anges grad av exponering
for en yrkesgrupp. Skapandet av en job-exponeringsmatris kan ske pa basis av
sjdlvrapporterad exponering av individerna i respektive yrkesgrupp, eller att en
expert (exempelvis en yrkeshygieniker) klassar exponeringsgraden inom olika
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yrken. Det kan dven ske via direkt méitning av exponeringsniva pa “represen-
tativa” arbetsplatser som sedan tilldelas yrkesgruppen. En av fordelarna med
att anvinda en job-exponeringsmatris i studier av sambandet mellan arbets-
miljoexponering och sjukdom é&r att individerna klassificeras avseende expo-
nering oberoende av vad de sjélv vet om eller upplever. Detta innebér att viss
typ av bias kan leda till dverskattning av sambandets styrka kan undvikas. A
andra sidan leder anvdndandet av job-exponeringsmatris for exponerings-
klassificering i regel till att styrkan av studerade samband mellan exponering
och sjukdom underskattas. Attien studie anvinda individens egenrapporterade
exponering, speciellt da individer tillfragats retroaktiv, det vill sdga fallen i
studien tillfragas efter det de fatt sin sjukdom, kan leda till att studerade sam-
band 6verskattas. Faktorer som paverkar graden av sddan eventuell bias dr hur
fragan kring exponering stillts samt individens kunskap om det studerade
sambandet. I de fall-kontrollstudier som ingar i den hér aktuella systematiska
kunskapsoversikten dér studieindividerna sjilva har tillfragats om sin expo-
nering har fragorna stillts avseende arbetsaktiviteter, till exempel om man
arbetat med stenkrossning. Svaren pé den typen av frdgor &r mindre behéftade
med subjektiva svar 4n om man fragar om man exponerats for visst amne. I de
flesta av dessa studier har man dven information om individens yrkeshistorik
vilken kan kombineras med den sjdlvrapporterade informationen. Samman-
taget sé dr var bedomning att d&ven om sjédlvrapporterad information generellt
kan leda till bias i form av Overskattning av sambandens styrka, sd dr sann-
olikheten for detta 1ag i de studier som ingér i den har aktuella systematiska
kunskapsoversikten.

Det dr ockséd virt att notera att resultaten betrdffande kvarts ar relativt
samstdmmiga mellan studier dar exponeringsklassificeringen baserats pa job-
exponeringsmatris och de med sjélvrapporterad information (OR 1,35
respektive OR 1,48). Om studierna baserade pa sjélvrapporterad information
exkluderas blir det poolade estimatet OR 1,35 (1,23-1,50) jamfort med OR
1,36 (1,23-1,50) med dessa studier inkluderade.

Sammanfattningsvis s& ger denna kunskapsoversikt starkt stod for ett sam-
band mellan yrkesmaéssig exponering for kvartdamm och risk for att utveckla
RA. Stodet for asbest och bekdmpningsmedel avseende RA risk ar i jamforelse
med det for kvartsdamm nagot mindre.

7.3 Kunskapsluckor
7.3.1 Luftburna arbetsrelaterade exponeringar

Resultaten fran denna systematiska litteraturdversikt starker hypotesen om att
framforallt luftburna exponeringar ar forknippade med en 6kad risk for att
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utveckla RA. Granskningen utgdr en grund for framtida forskning pa flera
omraden.

Det finns manga luftburna exponeringar dér kunskapsldget &r mycket be-
gransat vad avser dessas eventuella paverkan pa risken att utveckla RA.
Baserat pé befintlig litteratur och resultaten i denna litteraturoversikt skulle
luftburna exponeringar av intresse att studera vara svetsrok, nanopartiklar,
organiska- och oorganiska 16sningsmedel, olika typer av bekdmpningsmedel
och olika typer av organiskt damm samt dven metaller. Dessa &r alla expo-
neringar som finns i produktions- eller jordbruksindustrin, och dér association
till andnings- och / eller autoimmuna sjukdomar har observerats, men dir
effekterna pa utvecklingen av RA é&r helt eller delvis outforskade.

En av anledningarna till att forhallandevis fa yrkesbetingade kemiska
luftvagsexponeringar hittills har studerats ar att vissa av dem é&r relativt sill-
synta eller sa har palitliga exponeringsdata saknats. Det senare géller bland
annat exponering for luftféroreningar som kan antas vara vanliga hos yrkes-
forare av olika slag, men dir exponeringen kan variera mycket mellan olika
arbetsplatser och situationer. Bade vad giller séllsynta och svarmitta expo-
neringar finns det ddrmed stora kunskapsluckor. Nar det géller luftféro-
reningar, framst relaterade till trafik och férbranning, och risk for att utveckla
RA har samband observerats i nagra studier (120-121) dven om kunskapsldget
ar langt ifran konklusivt. Vara egna studier i den relativt rena miljon i
Stockholm noterade inga tydliga effekter pd RA-risken for variationer i méangd
och storlek pa partiklar och kemikalier som anvénds for att 6vervaka luft-
fororeningar (122). I en landsomfattande studie fran Taiwan observerades dock
tecken pa en 6kad risk for RA bland invénare utsatta for NO2 (123).

Rokning och stendammsexponering har observerats interagera avseende
risk for att utveckla RA (61,75). Interaktion mellan rékning och andra yrkes-
associerade luftvdgsexponeringar sévil som mellan olika yrkesexponeringar
bor studeras ytterligare.

En annan kunskapslucka ar relaterad till genetik. Det dr sannolikt sé att
effekten av luftvdgsexponering beror av individens genetik. For rokning har en
sadan interaktion konstaterats men den vanligaste genetiska riskfaktorn for RA
(HLA-DRBI1 SE) avseende risken att utveckla framforallt ACPA positiv RA
(32,33,58-60). Intressant &r att man observerat en interaktion mellan yrkesrela-
terad exponering for textildamm och HLA-DRB1 SE (76). Detta gor att fort-
satta studier inom detta omrade &r vardefulla for att fullt forsta vilka individer
som &r speciellt kinsliga for vissa yrkesexponeringar. Sddana studier bor inklu-
dera analyser av subtyper av RA.
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7.3.2  Andra arbetsmiljorelaterade faktorer.

Socioekonomisk status &r relaterat till risk for RA, dven efter korrigering for
specifika kdnda riskfaktorer (rokning, alkohol och andra livsstilsfaktorer).
Detta faktum talar for att arbetsrelaterade faktorer &r av intresse att studera mer
ingdende. Studier av psykosociala faktorer som stress och sociala nétverk har
rapporterat sma eller inga effekter pa RA efter korrigering for rokning och
andra kénda riskfaktorer (124). Emellertid har vissa fysiska exponeringar
sasom ledbelastning uttryckt som vissa repetitiva rorelser (125), arbeta i kyla
(126) eller att ha varit involverade i skift / nattarbete (127) forknippats med en
mattligt 6kad risk for RA. Kunskapsldget kring dessa faktorers effekt dr dock
mycket knapphéndig och fler studier behdver genomforas, gédrna med upp-
delning pa RA subtyp och med hinsynstagande till genetik, eftersom det ar
troligt att vissa exponeringar endast Okar risken for personer med vissa
genotyper.

8  Slutsatser

8.1 Huvudfynd

Exponering for vissa yrkesrelaterade d&mnen har visats vara signifikant for-
knippade med en 6kad risk for RA. For en av dessa exponeringar, kvartsdamm,
finns en signifikant interaktion med exponering for cigarettrok. For ndgra av
de yrkesrelaterade exponeringarna, liksom for cigarettrok &r risken at utveckla
RA betydligt 6kad hos individer med viss genetisk profil.

Insatser for att forebygga utveckling av RA med hjilp av prevention mot
yrkesrelaterade orsaker bor ddrmed framst riktas mot vissa typer av luft-
végsexponeringar. En viktig forebyggande atgérd &r ocksa att avrdda fran
rokning, som kan samverka med den yrkesmaéssiga exponeringen. I framtiden
kan det bli aktuellt att identifiera individer med sérskilt stor risk at utveckla
RA genom analys av gener och biomarkorer (framfor allt auto-antikroppar)
och sdrskild avrada séddana individer fran arbete som innebér exponering for
potentiellt skadliga luftvigsagens.

8.2 Kliniska och samhilleliga konsekvenser

RA ér en av de vanligaste autoimmuna sjukdomarna i virlden och det &r av
stor vikt att hitta modifierbara riskfaktorer. Déarfor dr det viktigt for forskare,
lakare och beslutsfattare att kénna till att miljorelaterade riskfaktorer for RA
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finns béde i individers levnadsvanor och i den yrkesmaéssiga kontext veder-
bdrande befinner sig i. Arbetsplatser med hoga nivéaer av farliga exponeringar
i luften kan leda till en storre risk for RA samt andra sjukdomar relaterade till
inflammatoriska processer som startar i luftvigarna (exempelvis KOL och
hjértinfarkt). Exponering for kvartsdamm &r mycket utbredd och dven om
nivéerna har minskat sedan 1960-talet dr kvartsdamm fortfarande en betydande
yrkesassocierad riskfaktor och féormodligen en av de mest forbisedda.

Kunskap om modifierbara arbetsrelaterade riskexponeringar bor spridas till
anstillda, arbetsgivare och beslutsfattare for att férhindra sjukdom genom att
minska eller eliminera saddana faktorer. Arbetsgivaren bor se till att arbets-
platsen dr sdker genom att folja arbetsmiljolagar och férordningar. Han eller
hon maste ocksa se till att arbetstagarna har tillgang till och anvander lampliga
verktyg och skyddsutrustning. Om vi forhindrar eller tillrdckligt kontrollerar
luftburna exponeringar pa arbetsplatsen kan férre personer riskera att utveckla
RA eller andra sjukdomar orsakade av hélsofarliga luftburna exponeringar
(128). En arbetsgivare maste ocksd vara medveten om hélsoeffekterna av
cigarrettrokning och passiv rokning pa arbetsplatsen.

Manga patienter forsoker hitta svar pa varfor de har sjukdomen. RA &r en
sjukdom med multifaktoriell bakgrund, sé patientens yrkeshistoria kanske bara
forklarar en liten del av sjukdomsbilden, och dir genetiska riskfaktorer och
levnadsvanor ocksé méste beaktas. Det &r viktigt att papeka for patienter att de
inte ndédviandigtvis kommer att utveckla RA bara for att de har haft ett visst
yrke eller utsatts for potentiellt skadliga exponeringar péa jobbet. Deltagarna i
var studie rapporterade sin arbetshistoria tillbaka i tiden. Darfor kan de dkade
riskerna for RA som vi ser idag motsvara exponeringsnivan for skadliga expo-
neringar som radde for flera decennier sedan. Foérhoppningsvis utsétts inte
dagens arbetare inom produktionsindustrin for samma risk for sjukdom,
eftersom det finns en 6kad medvetenhet om hélsoeffekterna av potentiella
skadliga exponeringar, vilket kan ha lett till att exponeringsnivaerna sjunkit.

Det ar formodligen sa att exponeringsnivéerna har minskat Gver tid i de
storre byggforetagen, dér arbetsgivarna och fackforeningarna har béttre
kontroll dver arbetsmiljon och lagstiftningen. Men det finns en risk att expo-
neringarna &r betydligt hdgre i mindre foretag, som ofta far de smutsigaste och
tyngsta arbetena och dir kunskapen om arbetsmilj inte &r lika hog. Detta kan
gélla for manga nystartade foretag, till exempel underleverantérer inom
byggbranschen, men ocksa utomlands dér dessa exponeringar dr mer frekventa
eller hogre én i Sverige.
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Appendix B: Granskning av relevans

Kriterier

1. Ar den population som deltagarna togs fran tydligt beskriven och
relevant? (Mén och/eller kvinnor i arbetsfor alder)

2. Ar den undersdkta exponeringen relevant? (kemiskt arbetsrelaterad
exponering)

3. Ar exponeringen uppskattad/miitt pa ett rimligt sitt? (Exponeringen
kan vara sjélvrapporterad (intervju eller frageformulédr), komma frén
teknisk eller biologisk méitning, komma fran dokument
(registerbaserad, arbetsplatsrelaterade dokument) eller vara uppskattad
av en yrkeshygieniker / arbetsmiljdingen;jor (expertbedémning eller
jobb-exponeringsmatris))

4. Finns det en jamforelsegrupp? (For fall-kontroll studier avses relevant
kontrollgrupp och for tvdrsnitts- och kohortstudier avses en
oexponerad grupp)

5. Ar utfallet relevant? (Fallen skall ha ledgéngsreumatism. Studierna
ska berékna insjuknande i ledgangsreumatism, mitt med incidens,
endast i undantagsfall med prevalens. Studier exkluderas som istillet
miéter behandling, prognos, sjukskrivning, rehabilitering eller dod
kopplad till ledgangsreumatism). Studier som enbart studerat yrke (ej
kemisk exponering) och som baserats pa prevalenta fall av
ledgéngsreumatism har fatt bedémingen relevant avseende utfall i
tabellen nedan. Anledningen till detta ar att vi ville kunna sérskilja
olika typer av yrkesstudier fran varandra. Vissa av dessa har refererats
till i diskussionen, de ingér inte sjdlva kunskapsoversikten.

Ja
Ej tillamplig
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Population = Exponering  Jimforelsegrupp  Utfall

Ar artikeln
Forfattare, ar 1 2 3 4 5 relevant?
1 Snorrason 1951 Nej
2 Miall 1953 Nej
s waansos [ ] N
4 Lawrence 1955 Nej
5 Miall 1955 Nej
6 Lawrence 1961 Nej
7  Anderson 1962 Nej
8 Caplan 1962 Nej
9  Anderson 1963 - Nej
10 Lincoln 1963 Nej
11 Engel 1966 Nej
12 Lawrence 1966 Nej
13 Partridge 1968 _ Nej
14 Lockshin 1969 j
15 Allander 1970 -
16 Hellgren 1970
17 Marcolongo 1971 Nej
18 Boyle 1974 Nej
19 Robinson 1979 Nej
20 Bijelle 1981 Nej
21 Klaukka 1982 - Nej
22 Sluis-Cremer 1986 Nej
23 Klockars 1987 Ja
24 Koskela 1987* Ja
25 Leistner 1989 Nej
26 Koskela 1990 Nej
27 Koskela 1994 - _ Nej
28 Lundberg 1994 Ja
29 Koeger 1995 Nej
30 Grady 1998 Nej
31 Ebihara 2000 - - Nej
32 Olsson 2000 Ja
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33
34
35

36

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

57

58
59
60
61
62
63
64
65
66

Turner 2000
Chorus 2001

Olsson 2001
Myllykangas
-Luosujarvi 2002
Yelin 2003

Gignac 2004
Olsson 2004
De Roos 2005
Gignac 2005
Stolt 2005
Sverdrup 2005
Noonan 2006
Lee 2007

Li 2008
Shousha 2008
Deane 2010
Stolt 2010
Verstappen 2010
Jones 2011
Parks 2011
Attia 2012
Jones 2012
Kwon 2012

McDonald 2012

Rodriguez
-Rodriguez 2012

Sverdrup 2012
Karlson 2013
Yahya 2014
Arshad 2015
Blanc 2015
Shtraichman 2015
Steenland 2015
Tekeoglu 2015
Webber 2015
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67 Blanc 2016 Nej
68 Cappelletti 2016 Nej
69 Khalmurad 2016 Nej
70 Parks 2016 Ja
71 Too 2016 Ja
72 Webber 2016 Nej
73 Yang 2016 Nej
74 Koureas 2017 Ja
75 Mehere 2017 Nej
76 Meyer 2017 Ja
77 Vihlborg 2017 Ja
78 Faustini 2018 Nej
79 llar 2018 Nej
80 Kumar 2018 Nej
81 Murphy 2018 Nej
82 Zeng 2018 Ja
83 Ilar 2019 Ja
84 Parks 2019 Ja
85 Schmajuk 2019 Ja
86 Shin 2019 Nej
87 Tang 2019 Nej

* Kosklea 1987 (SJWH) innehéller information kring RA hos 1026 granitarbetare. Samma
information (och mer dérutéver) dterfinns i Klockars 1987 (Br J Ind Med). Endast Klockars 1987
tas vidare (dvs 24 artiklar granskas avseende kvalitet).
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Appendix C: Kvalitetsbedomning av
relevanta studier

Kvalitetsbedomningsverktyg for kohortstudier och
prevalensstudier

Kriteriefrdagor for tvdrsnitt- och kohortstudier

1. Ar forskningsfragan eller syftet i den hir artikeln tydligt angivet?

2. Var studiepopulationen tydligt specificerad och definierad?

3. Var deltagandeprocenten for valbara personer minst 50 %?

4. Var alla studiedeltagarna utvalda eller rekryterade fran samma eller
liknande populationer (inklusive samma tidsperiod)? Fanns
forutbestdimda inkluderings- och exklusionsskriterier for att vara med i
studien och tillimpades de enhetligt pa alla deltagare?

5. Angav forfattarna en motivering dver antalet deltagare i studien eller
varians- och effekt estimat?

6. Mittes exponeringen innan utfallet méttes i analysen?

7. Var tidsramen tillrdcklig s& att man rimligen kunde forvénta sig att se
en koppling mellan exponering och resultat om det fanns en sadan?

8. For exponeringar som kan variera i mingd eller niva, undersdokte
studien olika exponeringsnivaers risk i forhallande till resultatet (t.ex.
exponeringskategorier eller exponering métt som kontinuerlig
variabel)?

9. Var exponeringen (den oberoende variabeln) tydligt definierad, valid,
tillforlitlig och uppskattad likvérdigt for samtliga studiedeltagare?

10. Uppskattades exponeringen / exponeringarna mer &n en gang over
tiden?

11. Var utfallet (den beroende variabeln) tydligt definierad, valid,
tillforlitlig och uppskattad likvérdigt for samtliga studiedeltagare?

12. Var de som bedémde utfallet "blindade" for deltagarnas
exponeringsstatus?

13. Var ”loss to follow up” efter baslinjen 20 % eller mindre?

14. Var kénda confounders definierade och togs hénsyn till dessa i den
statistiska analysen?

For prevalensstudier bedomdes det att fraga 7 och 13 inte var tillampliga.
For tvérsnittsstudier ansags studier med 0-4 jakande svar ha lag kvalitet,
5-8 vara av mellan kvalitet och 9-12 jakande svar vara av hog vetenskaplig
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kvalitet. For kohortstudier var bedomningen: 0-4: lag kvalitet, 5-9: mellan
kvalitet och 10-14: hog kvalitet.

Forfattare, ar 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 11 12 13 14

Prevalensstudier
Noonan 2006

Arshad 2015
Koureas 2017
Schmajuk 2019

Kohortstudier
Klockars 1987
Lundberg 1994
Parks 2011
Blanc 2015
Steenland 2015
Parks 2016
Meyer 2017
Vihlborg 2017
Parks 2019

Kvalitetsbedomningsverktyg for fallkontrollstudier

1. Ar forskningsfrigan eller syftet i artikeln tydligt angivet?

2. Var studiepopulationen tydligt specificerad och definierad?

3. Angav forfattarna en motivering dver antalet deltagare i studien eller
varians- och effekt estimat?

4. Har kontroller valts ut eller rekryterats frdn samma eller liknande
befolkning som gav upphov till fallen (inklusive samma tidsram)?
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5. Var definitioner, inkludering- och exklusionskriterier eller processer
som anvinds for att identifiera eller vélja fall och kontroller valida,
tillforlitliga och genomforda konsekvent for samtliga studiedeltagare?

6. Var fallen tydligt definierade och differentierade fran kontrollerna?

7. Om férre dn 100 % av mdjliga fall och / eller kontroller i studiebasen
valdes ut for studien, var fallen och / eller kontrollerna slumpmaéssigt
utvalda frén studiebasen?

8. Valdes kontroller ut i anslutning till fallen?

9. Kunde forskarna bekrifta att exponeringen / risken intréffade innan
utvecklingen av tillstdndet eller hindelsen som definierade en
deltagare som ett fall?

10. Var méitningarna av exponering / risk tydligt definierade, valida,
palitliga och genomforda konsekvent (inklusive samma tidsperiod) for
alla deltagare i studien?

11. Var den som klassificerade exponering blind for deltagarnas fall-
kontrollstatus?

12. Var kénda confounders definierade och togs hénsyn till dessa i den
statistiska analysen? Om matchning anvindes, tog forskarna hiansyn
till det i analysen?

For fall-kontrollstudier ansags studier med 0-4 jakande svar ha lag kvalitet, 5-
8 vara av mellan kvalitet och 9-12 jakande svar vara av hog vetenskaplig
kvalitet.
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Forfattare, ar 11 12  Studiekvalitet
Olsson 2000*
Turner 2000*
Olsson 2004
De Roos 2005*
Stolt 2005
Sverdrup 2005
Stolt 2010
Yahya 2014
Too 2016

Zeng 2018

Ilar 2019

*Andelen prevalenta fall d4r minst ca hilften i Olsson 2000, Turner, och De Roos (sérredovisning
av resultat sker ej). Dessa artiklar behandlas dérfor i det foljande som prevalensstudier.
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Appendix D: Exkluderade studier

Studier som inte beddmdes som relevanta vid den andra bedémningen
(av de 87 som initialt valts ut).

Exkluderade studier vid den andra granskningen av

relevans (n=63)
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