Populéarvetenskaplig sammanfattning

Reumatoid artrit (RA) ar en kronisk inflammatorisk ledsjukdom som foretradesvis
férekommer hos kvinnor och som obehandlad leder till leddestruktion med nedsatt funktion
och rorlighet, trotthet samt smértor. Risken att do for tidigt, speciellt i hjart/karlsjukdom
(HKS) och da foretradesvis hjartinfarkt, &r ocksa okad jamfort med befolkningen i Gvrigt.
Alder for insjuknande &r i genomsnitt 60 r men dven yngre personer drabbas. Sjukdomen
drabbar 0,5-1 % av befolkningen varlden éver med hogst férekomst bland indianer i
Nordamerika och lagst forekomst i Afrika. Behandlingen av RA har gjort stora framsteg
sedan 1970-talet, da det mest anvanda lakemedlet var ett antimalaria lakemedel, kortison i
hdga doser under langre tid, samt medel med huvudsakligen smartstillande effekt. Idag
anvands lakemedel som paverkar immunsystemet, bl a Methotrexate, ibland tillsammans med
ett av de nya biologiska preparaten med stor framgang, vilket lett till markant forbattrad
livskvalitet och 6kad dverlevnad bland patienterna.

Den bast karakteriserade och egentligen enda helt sdkert kdnda miljofaktorn som associerats
med att drabbas av RA &r rokning. Om man da dessutom &r fodd med en speciell
genuppséttning har man en mangfalt 6kad risk att utveckla RA.

Utifran denna kunskap stéllde vi oss ett antal fragor:

- Har forekomst av hjart/karlsjukdom hos RA patienter forandrats over tid i takt med att
behandlingen férbattrats?

- Paverkas karlforandringar i kroppen, undersékta med mikroskopi av smakarl i muskelprov
fran benet, dver tid hos patienter med RA vid behandling med ett biologiskt anti-TNF
lakemedel?

- Vilka livsstilsfaktorer t ex rokning, alkohol, kost, infektioner eller utbildning kan associeras
med en Okad eller minskad risk att utveckla RA?

| arbete I studerade vi uppkomsten av HKS vid langtidsuppféljning av tva grupper individer
med RA insamlade fortlopande fran specialistmottagningar i Malmo 1978 respektive 1995.
Uppgifter om dddliga och icke dodliga hjart/karlhandelser (hjartinfarkt, slaganfall etc)
hamtades fran nationella slutenvards- och dodsorsaksregister. Incidensen av HKS och dodsfall
jamfordes med befolkningen i Malmo under motsvarande tidsperiod for bada grupperna. Vi
sag en signifikant forhojd risk for saval sjukhusinlaggning pga HKS som dod i HKS jamfort
med befolkningen i allménhet i bada grupperna. Vi tittade ocksa pa riskfaktorer for HKS.
Hogt blodtryck och uttalad funktionsnedsattning pga RA-sjukdomen var starkt forknippat
med utvecklande av HKS. Fynden har betydelse fér aktuella diskussioner om behov av
screening och sarskilt forebyggande atgarder mot traditionella hjart/kérlriskfaktorer hos
patienter med RA.

Delarbete 111 handlar om att undersdka hur behandling med anti-TNF lakemedlet adalimumab
(Humira®) paverkar markarer for karlskada vid RA. Denna karlskada ar troligen en mycket
viktig pusselbit i utvecklandet av aderforkalkning. Studien bygger vidare pa observationer av
min huvudhandledare i tidigare studier av karlmarkorer hos patienter med svar RA som har en
markant 6kad risk for HKS. Prover togs fran skelettmuskel i benet fore behandlingsstart och
efter tre manaders behandling. Fjorton patienter deltog i studien som registrerades som en
lakemedelsprovning fas IV. Resultaten visade ett minskat uttryck av protein HLA-DQ i
karlvaggen efter tre manaders behandling. Arbetet har betydelse for var forstaelse for
relationen mellan HKS och anti-TNF behandling, dar observationsstudier har visat pa en
minskad sjuklighet i HKS hos behandlade patienter.



| delarbete 11 och IV har vi studerat riskfaktorer for att utveckla RA bland individer som dels
deltagit i hdlsoundersokningen Malmg-Kost-Cancer innefattande 30 447 Malmdobor
undersokta under perioden 1991 till 1996 och dels halsoundersokningen Malmo-
Forebyggande-Medicin, i vilken 32 906 Malmdébor undersoktes under perioden

1974-1992. For att identifiera fall som utvecklat RA efter deltagande samkdrde vi Malmos
lokala RA register med andra lokala register och nationella. | dessa bada halsoundersokningar
har deltagarna svarat pa omfattande enkater om bl a livsstil m m samt utfort enstaka
undersokningar, daribland lungfunktionstest samt slutligen ocksa lamnat en hel del blodprover
att sparas for framtida bruk. | Malmo-Kost-Cancer fyllde deltagarna ocksa i en dagbok éver
intag av mat och dryck under sju dagar. Den stora fordelen med dessa studier jamfort med
manga andra &r att alla data samlades in innan RA sjukdomen debuterat. Studierna visar
entydigt att aktuell rokning vid deltagande i bada halsoundersékningarna bade for kvinnor och
man var en oberoende riskfaktor for att utveckla RA. Lag formell utbildning (< 8 ar jamfort
med universitetsexamen) var ocksa en oberoende riskfaktor i Malmo-Kost-Cancer studien,
likasa lagt socioekonomiskt status (definierat som registrerat yrke som arbetare jamfort med
tjansteméan och akademiker) i Malmo-Forebyggande-Medicin. Utbildning och yrke &r starkt
kopplat till varandra varfor detta fynd var vantat. Detta fynd kan tolkas sa att det finns andra
faktorer som dessa personer exponeras for, t ex infektioner eller annan exponering under
uppvaxten, som ar de verkliga riskfaktorerna som bidrar till den 6kade risken att utveckla RA.

Sjavrapporterat infrekvent intag av alkohol (senaste aret, men inte senaste manaden) var en
signifikant riskfaktor for RA jamfort med frekvent intag (senaste manaden) och rapporterat
mattligt alkoholintag taget fran 7-dygnsdagboken var associerat med lagre risk for RA i
analyser med hansyn tagit till rokning och utbildningsniva. Analogt med resonemanget for lag
utbildningsniva kan exponering eller nagot i livsstilen som hanger ihop med mattligt
alkoholintag, t ex viss kost, vara en skyddande faktor for att utveckla RA. Alternativet ar att
mattligt och regelbundet alkoholintag kan ha direkt skyddande effekt.

Lungfunktion utifran spirometriundersokningarna visade inte pa nagra betydande skillnader i
lungfunktion mellan fall som senare utvecklar RA eller 6vriga och ingen signifikant paverkan
pa risken att utveckla RA utifran tecken pa obstruktiv (t ex astma eller kronisk obstruktiv
lungsjukdom) eller restriktiv (t ex stendammlunga) lungfunktionsnedséttning. Detta talar for
att rokning bidrar till uppkomst av RA genom nagon annan mekanism &n allvarlig lungskada.
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