Losningsmedelsexponering och uppkomsten av MS:

Komplex patogenes ger
problem | arbetsskaderatten

Fordras inom arbetsskade- sakkunnige P O Lundbergs svaga StC * sy
ratten en sadan enkel kausalitet till forman for ett orsakssamband oct
att en enda skadlig exponering hévdade att det kunde bero pa dennes " .
ger en specificerad sjupkdom'? grundlaggande missforstand av hur sta- D€t ar mycket olyckligt
DA skulle man nog f& begransa tistik och sannolikhetsresonemang ska att ett osakert sjukfall blivit

sig il fall med raumata och {96, 1 0eKeg s 0 e, Toremal for granskning pa
vissa infektioner. Nej, oftast rér 9 9 Pa hogsta juridiska niva. Man

. e ett fall av icke sakerstalld MS-diagnos. ° . .
det sig om tillstdnd med kom-  peta per enligt min mening fornindra k&N fraga sig om Social-

plex patogenes, och de kraver enayt detta rattsfall blir prejudicerande.  Styrelsen inte borde ha for-
handlaggning som tar hansyn  jag haller med Bring om att séval epi- anstaltat om vidare utred-
till detta. Det géller &ven deni  demiologisk som neurologisk expertis ning av det aktuella fallet
Lakartidningen relaterade be- ~ nog ér att foredra i arenden som bygger 15 "qags expert underkaﬁt
démningen av sambandet mel-  pa epidemiologiska studier. diagnostiseringerf

lan exponering for [6sningsme- g gere

i Komplex patogenes passar inte
gEIIe?gg uppkomst av multipel med enkla kausalitetsmodeller

P O Lundberg citerade en konklu+tuitivt vid tAmligen sparsam exponering
sion i min avhandling [1]: »Exponeringoch en s& pass sallsynt sjukdom som
De senaste veckorna har massmedi@r organiska losningsmedel kan spel®S; riskbkningen »marks inte i vant-
intresserat sig for en nyskriven artikel en etiologisk roll vid utvecklingen avrummet». Incidensen 5 fall av MS/100
Landstingsvarlden (5-6/99) om narkosMS, formodligen verkande i kombina-000 invanare och ar skulle vid en andel
skoterskan i Linkdping som redan fotion med andra faktorer och pé detta s& 15 procents ldsningsmedelsarbetande
ett par ar sedan fick sin MS-sjukdonutlésa en klinisk MS hos en redan prege 0,75 exponerat MS-fall/100 000 inva-
godkand som arbetsskada pa grund alisponerad person.» Han accepteradare och ar. Vid dubblerad risk stiger

exponering for I6sningsmedel, vilketdenna tolkning, men ansag att inga dasiffran till 1,5 exponerade fall.
aven uppmarksammades i TV2s Rapalar for att organiska I6sningsmedel For att belysa bidragen fran skilda
port den 24 februari. Det nya var egenensammarsakar MS samt att organis+iskfaktorer anvands begreppet etiolo-
ligen journalistens koppling till avsak-ka l6sningsmedel statistiskt synes spetgisk fraktion. Ett riskresonemang i ar-
naden av lagstadgade punktutsug pa en liten roll i sammanhanget (ca 2 ggbetsskaderatten bor ta hansyn till denna
operationscentral pa Universitetssjukékad risk). berékning. Fér exponerade &r etiologis-
huset i Linkdping. Men efter denna ar- Har finns anledning att stanna uppka fraktionen EF1= (RR1)/RR vilket i
tikel slog fyra MS-drabbade narkosskoFordras inom arbetsskaderéatten en stie av de av mig relaterade studierna [3-
terskor pa Falu lasarett larm till Yr-dan enkel kausalitet att en enda skadlfj ligger mellan 47 och 75. Detta skulle
kesinspektionen (Falu-Kuriren 26/2). exponering ger en specifierad sjukdomiPnebara att 47—75 procent av de 16-
Hittills har arbetsskadearenden avPa skulle man nog fa begransa sig tilhingsmedelsexponerade MS-fallen re
seende MS och exponering for l6sfall med traumata och vissa infektionetdaterar till denna exponering med eller
ningsmedel beddmts olika fran fall tillNej, manga spontant upptradande instan andra delorsaker involverade. For
fall. For snart tva ar sedan avslog t ex erértesmedicinska sjukdomar (t ex hjartman stiger den etiologiska fraktionen
oenig regeringsratt en malares ersatiafarkt, ulcus ventriculi) har ju, nar detill 68-82 procent, vilket i samman-
ningskrav for sin MS-sjukdom. Dettaskarskadas i arbetsrattssammanhariignget ar ett hogt tal.
foranledde ett replikskifte i Lakartid-en komplex patogenes, och detta kom- Sakkunnigutlatandet ger upphov till
ningen 39/98 — mellan Christer Edlingmenteras ocksa explicit i det vetenskapntrikata fragor: Ska ett riskbidrag fran
Johan Bring och P O Lundberg — ontiga underlaget for forsakringsmediddsningsmedelsexponering negligeras
MS och losningsmedel som refereracinska bedomningar »Arbetssjukdom -em vissa genetiska villkor maste vara
till min forskning och som jag dnskarskadlig inverkan — samband med arbesppfyllda for att utlésa en klinisk sjuk-
kommentera. te» [2]. domsbild? Ska ett riskbidrag fran 16s-
Bring kritiserade den neurologiskt Att en dubblerad risk (relativ risk, ningsmedel underkdnnas om andra ex-
RR, eller odds ratio, OR = 2) fran lésponeringsfaktorer kan ge kompletteran-
ningsmedel vid MS skulle »spela en lide risker?
ten roll i sammanhanget» &ar tveksamt.
Rent numerart ar det kanske ett fatal per- Hills kriterier

Forfattare soner som far MS pa grund av losnings- Kausaliteten bedéms ofta med hjalp
ANNE-MARIE LANDTBLOM medel, men for den exponerade patierav Hills kriterier eftersom enfaktorfor-

med dr, neurologiska kliniken, Uni- ten har det betydelse. Daremot &r en risktaringar (av typ Kochs postulat) idag

versitetssjukhuset, Linkdping. faktor 2 inte alltid mdjlig att upptacka in-séllan ter sig relevanta. Studierna om
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MS od l6sningsmedeley téadkning for
en del & Hills kriterier, n&mligen kiite-
rierma lonsistens, tidsdaion, trovar
dighet otr mojligen specititet ot
styika, men inte kterierna dos-e
spons, kheens ot epeiment (se
ruta). Nar det géller dosespons kan
man tanka sigtalésningsmedel furey
rar pa ett ike taxiskt satt, @nom im
munolagiska mekanismer Har kan
ocksa fnnas svégheter & kvantifiera
exponeingen for I6sningsmedel.

Hur starkt ar

orsakssambandet?

Stora svaigheter uppkmmer vid
beddmning & yrkeseponeingar vid
en spontant upptrddande sjukdom [2
Forhallanden skaedovisas som kan
ligga till grund for en fosakingsmas
sig bedémning om »@&@wagande skal
talar for ett osakssamband».

Jag citerar: »Lagtext och proposition
ger ganska inga vagledning om hur

0,01

0,1 1 2 10 100

Amaducci, ltalien 1982

Flodin, Sverige 1988

Giuliani, Italien 1988

Juntunen, Finland 1989

Koch-Henriksen, Danmark 1989

Gronning, Norge 1993

Landtblom, Sverige 1993

Nelson, USA 1993

Casetta, Italien 1994

Riise, Norge 1995

| Mortensen, Danmark 1998

Mortensen:k Danmark 1998

0,01

01 1 2 10 100

Figur 1. Risktalen — OR, RR, SIR
(standardized incidence ratios) — for
lI6sningsmedelsexponering vid multipel

detta skagoras. (———) detkan tolkas  gyjeros i elva epidemiologiska studier.

sa dt faktom maste ara en nosgandig
orsak till upplomsten a sjukdomen,
vilket i praktiken skulle innbama at

* = min berékning.

redning & det aktuelladllet, nar dess
expett undeként diggnostiseingen!

Inte heller det andr stget (bevisre-
geln) — som eser osakssamband — be

nastan ing sjukdomar klassderades som arbetssjukdomdr——) Poblemet domdes & den sakkunnig som upp
ar at man i det enskildaaflet nastan fyllti detta fall p& gund a »den saga

— Hills Kkriterier
1. StyrkanAr det en pataglig skill

2.KonsistensenSamma eller lik
nande fynd i ménga undersékningar

ett kausalsamband.
3. SpecificitetenOm den sjukdom

avseende typ och lokalisation och f¢
rekommer vid en speciell exponering
talar det for samband.

4. Tidsrelation. Exponering ska
forega sjukdomen.

5. Dos-responsOm hdg expone
ring ger hogre risk an 1&g exponering
talar det for orsakssamband.

6. Trovardighet. Kan sambandet
forstas utifran existerande biologiska

aldrig med full sdkrhet kan s&y dt
sjukdomen bar pa fiktom i fraga» [2].

grund som péstaendet omsakssam
band mellan ganiska I6sningsmedel

Patogenesen vid MS beddmsv a och MS vilar pa».

nad i risk bland dem som utsatts for mang vara komplex med fera exogena
faktorn eller ej, dvs om den relative faktorer opeerande pa enapetisk bas talen i nio @idemiolagiska studier @
risken &r hog talar det for ett sambar|d. (5], Samma galler for andrfolksjukdo  MS och  Isningsmedels@oneing

En gafisk sammanstéallningverisk-

mar med bmplex paologi och vissa samt en metaana ur min &handling

riskbidrag i arbetsmiljon, tereumdo-

med lésningsmedelgponeing [7].

[8] ger dodk en ratt enhetlig &nd med

gjorda av manga undersokare talar for jd artrit som misstankts ha ett sambangositivt risksambandNya studier har

pubicerats efter min metaang 1996,

Ar l6sningsmedelsgoneing ett t ex den & Lundbeg citeade under

lysemar den, @s tidigarelagger, MS-in-
sjuknandet hos eredan pedisponead

som upptréader & mycket specifik bade viktigt kausalt gens for MS eller ka-  sékningen a Mortensen [9], som ej

rappotterar nagt orsakssamband i en
I6sningsmedelsgonerd lohott.

person, pa samma satt som psykiska | motsaglse till denna slut$s note

traumada, infektioner ot stiess iaktta
gits foregd MS-déut? Aven om l6s
ningsmedelsgoneing betaktas som
en kdalysaor, en »tigger», ar det o-
ligt att den 6kar pevalensen de oksa
bidrar till MS-insjuknande hos indi
der som mdjlign, tots pedisposition,

teorier och kanda mekanismer ger det aldrig skulle utedlat kliniska symtom

stod for att det réder orsakssamband.

7. KoherensStammer fynden med
sjukdomens naturalhistoria? Tjana

fran tobaksrok orsakar hudcancer hps

djur, vilket ger stod for att tobaksrok
ning kan leda till lungcancer.

8. Experiment.Leder eliminiation
av faktorn till att forekomsten av sjuk|
dom minskar talar det for ett orsaks
samband.

9. Analogi. Rdda hund och neuro
sedyn (talidomid) kan orsaka foster
skador, varfér vi kan acceptera gtt
aven andra virus eller lakemedel kan
orsaka fosterskador.
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utan dennaxg@oneing.

Svar arbetsskad@rovning
Arbetsskadprovningen sler i tva

ras makligt nog, vid en nggrann g-
nomgangaders d4a, en 6kadisk for
exponende vid lohottens starar 1970,
da xponende ot oexponernde MS-
fall »lyftes ur». \d eteblerandet & den
exponende espekive oxponerde lo-
horten var pevalenskwten 1,4 (95 -
cents lonfidensintevall, 0,9-2,2). En
annan nask kohott av malae [10], med
en elaiv risk pa 1,9 (95 mrcents Ki,
0,9-4,3), gr stod fér en 6kad MSsk
hos l6sningsmedelgponerde

steg. Det fosta ska ta héansyn tillom det  Risktalen i ela representéiva gpide-
finns faktorer (har: I6sningsmedel) i-ar miologiska studier visas iigur 1 [8].

betsmiljon som kaneyen skadavadet
aktuella slget (har: MS). yvar kunde
den sakkunnig i det elaerade allet
inte styka skadlig inerkan, eftesom
MS-diagnosen inte ansagsam klat
styikt. Det ar nycket olyckligt att ett
osalert sjukfall blivit féremal for
granskning pa hogsta jdiska nia.
Man kan frag sig om Socialstgtsen
inte bode ha féanstalthom vidae ut

Ett negativt samband hadémligen g-
vit en slumpvis fadelning & risktalen.
Att sedan inte alla studiea uppvisar
statistiskt signifkanta RR/OR ar fran
stdistisk/epidemiolayisk synpunkt inte
det viktigaste nar g#nden ar sa klar

Fyrkantig lagstiftning
Arbetsskadelgstiftningen kanns i
mangt ot mycket fyrkantig nar den ska
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appliceras pa ettdll som detta. En don
faller eller fiar. Kansle skulle situa
tionen \ara lattae om det funnes piiwr

ella esattningr om iskbidrag fran ar

betet mederkat till sjukdomsuted-

lingen? A anda sidan &r arbetsskad
ersattningma jamfoelsevis laca i rela

tion till det faktiska handikpp som
mang arbetsskadade har pa arbe
maiknaden.

Fordjupad e@idemiolaisk forsk-
ning saskilt arseende anestesigenal
framstar som en artigen uppdft efter
larmet fran Rlu lasaett, oc forbeeds
for navarande inom var drsknings

grupp.
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U KORTKLIPPT

Kemoterapi som tilligg
battre vid cervixcancer

e

2t  National Cancer Institute (NCI) i
USA anser pa basiv aesultd av fem
fas 3-studierta 6verlevnaden vid ina-
siv cewvixcancer kan 6ka med 30
procent om dgens standabehandling
(opemtion och radiotespi) komplette
ras med cisplinbasead lemotegpi.
Totalt inkludeades mer &n 200 kvin
nor i studiena, & vilka tre pulliceras i
New England durnal of Medicineden
15 aril. Tidskiiften redovisade atik-

€vag (wwwnejm.on).
Enligt en atikel i BMJ (1999; 318:
¢623)anser NCl-befen Rithad Klaus
iner at resultdaen kommer & forande
Nstandadbehandlingn vid cevixcan
l\cer Kemoteapi som gvs inom 16 tim
mar efter stralbehandlien 6kade &-
respekive femasowerevnaden vasent
i<ligt jamfort med enbarstralbehandling
b de mndomiseade studiera. | dessa
anvandes foljande substanser enledr
ler i olika kombindioner: cisplain,
hydroxiurea ot 5-fluorouracil.

~
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Ytterligare en medicin
- mot Alzheimers sjukdom

C  Resultéden & en mndomisead dub
Ybeltindproévning & rivastigmin pa 725
ipatienter vid 45 centri Euopa ot USA
7tyder pa & denna ga hammae & ace
» tylkolinesteas liksom foegangama tak
L rin och dongezil har en mattlig éékt p&

cpaienter med lindg eller mattlig

Alzheimes sjukdom. Oksa for ivastig
., min noteades rycket \varierande esut
gsetat hos de 50 till 85 ranla péientena
7 (BMJ 1999; 318: 615-6, 633-40)

Itrappning under 12edkor, som fdljdes
av 14 vedors beddmningspéard.

o Forskana balom studien dar slut

ysasen #& medlet toleeras val ob ar ef

rSfektivt, at det forbattar kognition ot

Pdeltagande i dgliga livets aktviter mer
an placko. Dok fick biverkningama
23 piocent i hégdoswippen & avbryta
behandlingn, te gangr sa mangsom
i lagdos- ob placéogruppena.

En ledaskiibent pekar pataforbatt
ringama ar mattlig ot at det ar oklar
vad matesultden i olika skalor inngar i
form av Kklinisk effekt for de sjuka, d@n
om vadama fann en minds forbatting i
livskvalitet for dem som fativastigmin.
Det finns fortfarande méang fragetedken
kring bl a kostnadema ot selektionema
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pdienter Den beddmning som kravs in

nan medlen sétts in kareskir lika dyr
som medlen sjab; men den kan potenti
ellt leda till batte tillgang till behandling
och stod for ptenter med demens loc
deras vadar, slutar ledaskiibenten.

—50  Kort zidovudinkur i u-land

mot HIV-smitta mor-barn

Forséken at hindra at HIV-smittade
gravida kvinnor ¢erfor viruset till sina
bam har \aiit framgangska i vastval-
den de senasterm aen. Upp till 25
vedkors behandling\aamoden med z

lara pa sin hemsida tva manader i fédovudin fore och under folossningn

och en s& vedors kur till den yfodde
(den s k RCTG-modellen) har sankt
frekvensenaHIV-6verforing till under
6 procent, ana lage om lejsasnitt an
vands, papekar en led#ribent i Lan
cet i samband medtaidskiften redo
visar tie studier e en lort zidovudinkur
i Thailand Elfenbenskusten bdBurki-
na Faso(1999; 353: 766-7, 773-92)

Dar fick kvinnoma zidoudin
tvad—tre vedor fore od under foloss
ningen, medan deyfiddda inte ick zi-
dovudin alls. | Thailand foekom inte
amning vilket var regel i de afikanska
studiena. Den eldiva efektiviteten i
fraga om dt forhindra HIV-6verforing
beraknades till 68 pcent med vast
vardens modell, 50 prcent i den thai
landska studien &c37 pocent i de af
rikanska undestkningama, som dokc
avbréts i fotid. Amning tyks oka rs-
ken, men i mangfall finns inget realis
tiskt altenativ i fattiga lander

Den lorta zidovudinkuren kostar ca
50 dollar (mot 800 for KCTG-model
len) men &en den kstnaden ar for hog
i u-lander Dar ar det dksé svéiratt upp
fylla kraven for dt en efektiv kur skall

Rivastigmin gvs i tva doser: 1-4 mg nd mang: kvinnona maste testas for
srespekive 6-12 mg per dpmed upp HIV, fa och folja kuren samt fa hjalpva

utbildad pesonal vid fofossningen.

Autoimmun attack foljd
av molekylar harmning?

Kan molelylar hamning od en au
toimmun reaktion foklara ett samband
mellan Chlargdia-infektion od hjat-
sjukdom? Det wr forskae fran Dron-
to som funnit & en sekens pa fya ami
nosyoor i ett ytpotein hos Chlaydia
trachomdis odksa fnns i myosin i ratt
hjarta. De ty&er sig i djurfésok ha fatt
stod for lypotesen tikroppens immn-
forsvar darfor kan anmgpa bade inkrak
taren Chlanydia od vaidens get myo-
sin (Science 1999; 283: 1238-9, 1335-
8).
Yngwe Kaidsson
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