
Varför finns det samband mellan olika
former av psykosocial stress och framti-
da risk för sjukdom, och hur medieras
dessa samband? Det är vetenskapliga frå-
gor av stor aktualitet, där nya studier
kunnat bidra med kunskap. Vissa arbe-
ten karakteriseras av t ex hög grad av
stress i kombination med låg grad av in-
flytande (beslutsfattande), vilket har be-
tecknats som arbeten med ökad psykisk
anspänning (»job strain«), enligt en vali-
derad metod. Tidigare studier har visat
att detta kan leda till en ökning av kardio-
vaskulära riskfaktorer och sjukdoms-
händelser. Orsaken kan vara en ökning
av olika stressfysiologiska reaktioner,
negativ neuroendokrin aktivering och
minskad återhämtning i samband med
denna yrkesstress. 

Det har därför väckt intresse att nämn-
da stressmodell nu kommit till använd-
ning i studier av risken för att utveckla
metabola syndromet inom ramen för den
kända Whitehall II-studien, omfattande
tjänstemän i olika kategorier verksam-
ma i London. En forskargrupp under led-
ning av M Marmot står bakom studien.
Man har tidigare även redovisat sam-
band mellan social stratifiering och ökad
risk för bukfetma och metabola syndro-
met i samma studiebas [Diabetologia.
1997;30:1341-9], varför det varit metod-
mässigt viktigt i den nya studien att även
kunna justera erhållna samband för soci-
al bakgrund (stratifiering).

I studien har ett stort antal individer (n=
10 308 män och kvinnor, ålder 35–55 år)
undersökts vid en baslinje 1985 och där-
efter vid fyra tillfällen fram till 1999 med
hjälp av enkäter. Man har skattat grad av
psykisk anspänning i arbetet ( job strain)
vid ett eller flera tillfällen. Som utfallsva-
riabel har man använt förekomst av me-
tabola syndromet baserat på NCEP-AT-
PIII-definitionen från 2001 [JAMA.
2001;285:2486-97]. Resultatet visade att
det fanns ett graderat, positivt samband
såtillvida att ju fler gånger som individer
svarat ja på förekomst av psykisk anspän-
ning i arbetet (fem möjliga tillfällen),
desto större var risken att klassificeras
med metabolt syndrom (P<0,001). 

Detta samband stod sig även efter ju-
stering för ålder, livsstil (rökning, alko-
holintag, kost, fysisk aktivitet) och social
stratifiering (P<0,01). Även efter exklu-
dering av alla individer med fetma (BMI

>30 kg/ m2) vid baslinjen, som ett mått på
ökad somatisk risk för att utveckla syn-
dromet, kvarstod sambandet. Detta talar
för att riskökningen baseras på en sann
biologisk effekt oberoende av kropps-
mått från början. Vid en könsuppdelad
analys var sambandet starkare för män
än för kvinnor, vilket även kan ha berott
på att antalet kvinnor i den mest stress-
exponerade yrkeskategorin var litet. 

Författarna konkluderar att det finns ett
direkt dos–responssamband mellan yr-
kesrelaterade stressfaktorer och pro-
spektiv risk att utveckla metabola syn-
dromet. Detta samband är självständigt i
förhållande till social stratifiering (social
klass), vilket tidigare visat sig ha sam-
band med bukfetma och metabolt syn-
drom. Således kan individer med både låg
social klasstillhörighet och arbeten som
kräver anspänning löpa ökad långtids-
risk för metabola rubbningar som inte
heller kan förklaras med dålig livsstil. 

Detta är en viktig vetenskaplig obser-
vation, som kan bidra till att förklara hur
psykosocial stress kan predicera såväl
ökad risk för hjärtinfarkt i INTER-
HEART-studien [Lancet. 2004;364:953-
62] som kardiovaskulär morbiditet och
mortalitet [Eur Heart J. 2004;25:867-
73], det senare i en svensk population. 

En svaghet i studien är dock att White-
hall II-studien inte är en sann popula-
tionsbaserad studie, utan innefattar en
selektion av tjänstemän som alla hade ar-

bete vid studiens början. Andra studier
krävs för att kunna bedöma inflytandet
av psykosocial stress utanför arbetslivet.
Detta har betydelse även i relation till
skattning av individers kardiovaskulära
risk vid konsultationen, att döma av in-
nehållet i Läkemedelsverkets nya rikt-
linjer (2006) för kardiovaskulär preven-
tion, som presenterats under våren. 
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Arbetsrelaterad stress kan öka risken
för metabola syndromet

Individer i stressexponerade yrken löper
risk för metabola rubbningar som inte kan
förklaras med dålig livsstil.

Sjuka människor i u-länder negligeras av
västvärlden. Det fastslår BMJ på ledar-
plats. Av samtliga nya läkemedel som
godkändes för försäljning perioden 1975–
2004, totalt 1 556 preparat, var bara 21
riktade mot i u-länder vanligt förekom-
mande infektionssjukdomar som leish-
maniasis, schistosomiasis, Chagas’ sjuk-
dom, tuberkulos och malaria. Detta trots
att nämnda sjukdomar drabbar enormt
många människor. Men ansträngningar
görs för att förbättra situationen, skriver
BMJ och lyfter fram en ny resolution,
som tagits fram efter hårt lobbyarbete
från 5 000 forskare, läkare, Nobelprista-
gare och läkemedelsindustrirepresen-
tanter vid World Health Assembly-mötet
i slutet av maj. Denna ger i korthet WHO
rätt att skapa ett nytt ramverk för hur
forskningsresurser ska kunna koordine-
ras för att stimulera utveckling av medi-
cin mot negligerade sjukdomsområden
som främst drabbar fattiga länder. 

Resolutionen fastslår bl a att de incita-
ment som ska ges till forskning och ut-
veckling av läkemedel ska vara baserade
på de hälsokonsekvenser de medför och
inget annat.
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Gravida kvinnor med hypertoni bör inte
behandlas med ACE-hämmare under
graviditetens första trimester (första tre
månader). Det visar en amerikansk ko-
hortstudie, som sammantaget omfattar
29 000 förlösta barn och som presente-
ras i New England Journal of Medicine.

Användning av ACE-hämmare är se-
dan tidigare kontraindicerad under den
andra och tredje trimestern på grund av
risk för bl a hämmad fostertillväxt och
neonatal njursvikt. Forskarna identifie-
rade totalt 209 barn där modern använt
ACE-hämmare under den första trimes-
tern men inte under den andra och tred-
je. Av dessa 209 barn hade 18 (vilket mot-
svarar 8,6 procent) drabbats av någon
medfödd missbildning. Efter justering
för andra riskfaktorer visade det sig att
risken att drabbas av en medfödd miss-

bildning var 2,7 gånger högre hos de barn
vars mödrar använt ACE-hämmare un-
der den första trimestern än hos de barn
vars mödrar inte behandlats med ACE-
hämmare. 

De vanligast förekommande missbild-
ningarna var kardiovaskulära och inom
CNS. Det är sedan tidigare känt att angio-
tensin II har en funktion vid den em-
bryonala utvecklingen av hjärta, njurar
och hjärna. Forskarna konstaterar att
ACE-hämmare inte kan betraktas som
säkra under den första trimestern varför
de därför bör undvikas.
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ACE-hämmare ska inte ges
under första trimestern

Prostataspecifikt antigen (PSA) används
i stor omfattning, men testet har be-
gränsningar vad gäller både specificitet
och prognostisk förmåga, dvs förmåga
att skilja mellan dem som inte kommer
att få några problem av  prostatacancer
och dem som kommer att dö av den.

År 2005 publicerades en uppmärk-
sammad artikel av Wang och medarbeta-
re [N Engl J Med. 2005;353:1224-35] där
man visade att autoantikroppar mot
prostatacancer hade högre sensitivitet
och specificitet än PSA för att påvisa
prostatacancer. Artikeln har också pre-
senterats av Anders Bjartell i Läkartid-
ningen [2006;103:443]. Även om resul-
taten är intressanta är det fortfarande en
bra bit kvar innan vi vet vilka autoanti-
kroppar och antigener som ger den bästa
diagnostiska informationen.

Ett annat problem med prostatacancer-
diagnostiken är att veta vilka patienter
som kommer att dö av cancern och vilkas
livslängd och livskvalitet som inte kom-
mer att påverkas. Även om prostatacan-
cer är en vanlig dödsorsak är andelen äld-
re män med prostatacancer betydligt
högre. Det finns studier som visar att ca
70 procent av alla 70-åriga män har can-
cer i prostata. Med en så hög prevalens är
det viktigt att kunna identifiera de tumö-
rer som kommer att växa till och meta-
stasera. I dagsläget saknar vi bra sådana

verktyg. Eftersom immunsystemet hjäl-
per till att ta hand om främmande celler
inklusive tumörceller borde autoanti-
kroppar även kunna ge information om
när immunsystemet uppfattar prostata-
cancercellerna som främmande. Det är
frestande att utvidga tankegången till att
immunsystemet har en skyddande funk-
tion. Det pågår idag vaccinationsstudier
för att inducera immunsvar mot prosta-
tacancerceller i syfte att behandla pati-
enter med prostatacancer.  

Vi har nyligen tillsammans med en fors-
kargrupp i Münster, Tyskland, visat att
autoantikroppar mot prostasomer är
kopplade till metastaseringsbenägenhe-
ten hos dessa patienter. Prostasomer är
organeller som är specifika för prostata
och prostatacancerceller. Prostasomer-
na innehåller drygt 200 olika antigener,
vilket gör att ett test för förekomst av an-
tikroppar mot prostasomer screenar för
en blandning av flera olika antigener. Ge-
nom att proteinerna sitter på en orga-
nell/partikel ger de lättare upphov till
immunsvar än om de är lösliga. Prostaso-
merna är också betydligt mindre och
många fler än hela prostacancerceller
och borde därför teoretiskt kunna kom-
ma ut i cirkulationen tidigare.

Studien visade att höga nivåer av an-
tikroppar mot prostasomer var signifi-
kant associerat med lägre metastase-

ringsbenägenhet. Den här typen av re-
sultat måste givetvis bekräftas i andra
studier, men den visar att autoantikrop-
par också kan ge prognostisk informa-
tion. 

Vi instämmer med Bjartells tidigare
sammanfattning att vi fortfarande inte
har tillräckligt bra metoder för prostata-
cancer men att »cancer immunomics«
kan öppna nya vägar. 
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Autoantikroppstest – även intressant
prognostisk markör för prostatacancer

Riskerna vid användning av
COX-2-hämmare har ham-
nat i fokus efter det att det
storsäljande läkemedlet

Vioxx drogs in under 2004 sedan det
framkommit att preparatet ökar risken
för hjärtinfarkt. 

Nu presenterar forskare från Italien
en metaanalys över risken att drabbas av
vaskulära händelser (hjärtinfarkt eller
stroke) för patienter som behandlas med
COX-2-hämmare eller NSAID. Samman-
lagt omfattar de 138 studier som ingått
över 140 000 patienter som behandlats
med nämnda preparat under minst fyra
veckor. Data har inhämtats från bl a data-
basen Pubmed, den amerikanska läke-
medelsmyndigheten FDA och läkeme-
delsbolagen Novartis, Pfizer och Merck. 

Resultatet visar att behandling med
selektiva COX-2-hämmare resulterar i
en moderat ökad risk att drabbas av vas-
kulära händelser. Risken var större att
drabbas av hjärtinfarkt än av stroke.
Även behandling med NSAID av typen
ibuprofen och diklofenak i högdos resul-
terade i en moderat riskökning, medan
högdosbehandling med naproxen där-
emot inte var associerad med ökad risk.
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