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Arbetsrelaterad stress kan oka risken
for metabola syndromet

Varfor finns det samband mellan olika
former av psykosocial stress och framti-
da risk for sjukdom, och hur medieras
dessasamband? Det dr vetenskapliga fra-
gor av stor aktualitet, dir nya studier
kunnat bidra med kunskap. Vissa arbe-
ten karakteriseras av tex hog grad av
stress i kombination med 1ag grad av in-
flytande (beslutsfattande), vilket har be-
tecknats som arbeten med 6kad psykisk
anspanning (»job strain«), enligt en vali-
derad metod. Tidigare studier har visat
attdettakanledatill en 6kning avkardio-
vaskuldra riskfaktorer och sjukdoms-
héndelser. Orsaken kan vara en 0kning
av olika stressfysiologiska reaktioner,
negativ neuroendokrin aktivering och
minskad aterhdmtning i samband med
denna yrkesstress.

Dethar dérforvacktintresse att ndimn-
da stressmodell nu kommit till anvénd-
ning i studier av risken for att utveckla
metabolasyndrometinomramen férden
kidnda Whitehall II-studien, omfattande
tjinstemain i olika kategorier verksam-
maiLondon. Enforskargrupp underled-
ning av M Marmot star bakom studien.
Man har tidigare dven redovisat sam-
band mellan social stratifiering och 6kad
risk fér bukfetma och metabola syndro-
met i samma studiebas [Diabetologia.
1997;30:1341-9], varfor det varit metod-
miéssigt viktigt i den nya studien att &ven
kunna justera erhallnasamband for soci-
al bakgrund (stratifiering).

I studien har ett stort antal individer (n=
10 308 min och kvinnor, alder 35-55 ar)
undersokts vid en baslinje 1985 och dér-
efter vid fyra tillfdllen fram till 1999 med
hjalp av enkéter. Man har skattat grad av
psykisk anspénningiarbetet (job strain)
vid ett eller flera tillfdllen. Som utfallsva-
riabel har man anvént forekomst av me-
tabola syndromet baserat pA NCEP-AT-
PIII-definitionen fran 2001 [JAMA.
2001;285:2486-97]. Resultatet visade att
det fanns ett graderat, positivt samband
satillvida att ju fler ganger som individer
svaratjapaforekomstavpsykisk anspén-
ning i arbetet (fem mdgjliga tillfillen),
desto storre var risken att klassificeras
med metabolt syndrom (P<0,001).

Detta samband stod sig dven efter ju-
stering for alder, livsstil (r6kning, alko-
holintag, kost, fysisk aktivitet) och social
stratifiering (P<0,01). Aven efter exklu-
dering av alla individer med fetma (BMI
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Individer i stressexponerade yrken loper
risk for metabola rubbningar som inte kan
forklaras med dalig livsstil.

>30kg/m?2)vidbaslinjen, som ett matt pa
okad somatisk risk for att utveckla syn-
dromet, kvarstod sambandet. Detta talar
for att risk6kningen baseras pa en sann
biologisk effekt oberoende av kropps-
matt fran boérjan. Vid en konsuppdelad
analys var sambandet starkare f6r méin
an for kvinnor, vilket 4ven kan ha berott
pa att antalet kvinnor i den mest stress-
exponerade yrkeskategorin var litet.

Forfattarna konkluderar att det finns ett
direkt dos-responssamband mellan yr-
kesrelaterade stressfaktorer och pro-
spektiv risk att utveckla metabola syn-
dromet. Detta samband ir sjélvstindigt i
forhallande till social stratifiering (social
Kklass), vilket tidigare visat sig ha sam-
band med bukfetma och metabolt syn-
drom. Séledeskanindivider med badelag
social Kklasstillhorighet och arbeten som
kraver anspinning 16pa 6kad langtids-
risk for metabola rubbningar som inte
heller kan forklaras med dalig livsstil.
Detta &r en viktig vetenskaplig obser-
vation, som kan bidra till att forklara hur
psykosocial stress kan predicera savil
okad risk for hjartinfarkt i INTER-
HEART-studien [Lancet. 2004;364:953-
62] som kardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet [Eur Heart J. 2004;25:867-
73], det senare i en svensk population.
Ensvaghetistudien dr dock att White-
hall II-studien inte ar en sann popula-
tionsbaserad studie, utan innefattar en
selektion avtjdnstemin somallahade ar-
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bete vid studiens borjan. Andra studier
krévs for att kunna bedéma inflytandet
av psykosocial stress utanfor arbetslivet.
Detta har betydelse dven i relation till
skattning av individers kardiovaskuléra
risk vid konsultationen, att doma av in-
nehéllet i Lakemedelsverkets nya rikt-
linjer (2006) for kardiovaskuldr preven-
tion, som presenterats under varen.
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Lakemedelsbranschen
negligerar sjukdomar
i u-lander

Sjuka ménniskoriu-linder negligeras av
véstvirlden. Det fastslar BMJ pa ledar-
plats. Av samtliga nya ldkemedel som
godkindes for forséljning perioden 1975-
2004, totalt 1 556 preparat, var bara 21
riktade mot i u-ldnder vanligt forekom-
mande infektionssjukdomar som leish-
maniasis, schistosomiasis, Chagas’ sjuk-
dom, tuberkulos och malaria. Detta trots
att nimnda sjukdomar drabbar enormt
manga ménniskor. Men anstrangningar
gors for att forbattra situationen, skriver
BMJ och lyfter fram en ny resolution,
som tagits fram efter hart lobbyarbete
fran 5 000 forskare, likare, Nobelprista-
gare och likemedelsindustrirepresen-
tantervid World Health Assembly-motet
islutet av maj. Denna ger i korthet WHO
ratt att skapa ett nytt ramverk fér hur
forskningsresurser ska kunna koordine-
ras for att stimulera utveckling av medi-
cin mot negligerade sjukdomsomraden
som framst drabbar fattiga linder.
Resolutionen fastslar bl a att de incita-
ment som ska ges till forskning och ut-
veckling av likemedel ska vara baserade
pa de hilsokonsekvenser de medfér och
inget annat.
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Autoantikroppstest — aven intressant
prognostisk markor for prostatacancer

Prostataspecifikt antigen (PSA) anvinds
i stor omfattning, men testet har be-
gransningar vad giller bade specificitet
och prognostisk forméga, dvs formaga
att skilja mellan dem som inte kommer
att fa nagra problem av prostatacancer
och dem som kommer att d6 avden.

Ar 2005 publicerades en uppmérk-
sammad artikel av Wang och medarbeta-
re [N Engl J Med. 2005;353:1224-35] dar
man visade att autoantikroppar mot
prostatacancer hade hogre sensitivitet
och specificitet &n PSA for att pavisa
prostatacancer. Artikeln har ocksé pre-
senterats av Anders Bjartell i Likartid-
ningen [2006;103:443]. Aven om resul-
taten drintressanta ir det fortfarande en
bra bit kvar innan vi vet vilka autoanti-
kroppar och antigener som ger den bésta
diagnostiska informationen.

Ett annat problem med prostatacancer-
diagnostiken ir att veta vilka patienter
som kommer att d6 av cancern och vilkas
livslangd och livskvalitet som inte kom-
mer att paverkas. Aven om prostatacan-
cerarenvanligdodsorsak dr andelen dld-
re min med prostatacancer betydligt
hogre. Det finns studier som visar att ca
70 procent av alla 70-ariga mén har can-
ceriprostata. Med en sa hog prevalens ar
det viktigt att kunna identifiera de tumo-
rer som kommer att vixa till och meta-
stasera. I dagsliget saknar vi bra sddana

verktyg. Eftersom immunsystemet hjil-
per till att ta hand om frimmande celler
inklusive tumorceller borde autoanti-
kroppar dven kunna ge information om
nir immunsystemet uppfattar prostata-
cancercellerna som frimmande. Det ar
frestande att utvidga tankegangen till att
immunsystemet har en skyddande funk-
tion. Det pagar idag vaccinationsstudier
for att inducera immunsvar mot prosta-
tacancerceller i syfte att behandla pati-
enter med prostatacancer.

Vi har nyligen tillsammans med en fors-
kargrupp i Miinster, Tyskland, visat att
autoantikroppar mot prostasomer ar
kopplade till metastaseringsbenigenhe-
ten hos dessa patienter. Prostasomer ar
organeller som &r specifika for prostata
och prostatacancerceller. Prostasomer-
na innehéller drygt 200 olika antigener,
vilket gor att ett test for forekomst av an-
tikroppar mot prostasomer screenar for
enblandning av fleraolika antigener. Ge-
nom att proteinerna sitter pa en orga-
nell/partikel ger de ldttare upphov till
immunsvar dn om de ir 16sliga. Prostaso-
merna dr ocksad betydligt mindre och
manga fler dn hela prostacancerceller
och borde darfor teoretiskt kunna kom-
ma uticirkulationen tidigare.

Studien visade att héga nivaer av an-
tikroppar mot prostasomer var signifi-
kant associerat med ldgre metastase-

ACE-hammare ska inte ges
under forsta trimestern

Gravida kvinnor med hypertoni bér inte
behandlas med ACE-himmare under
graviditetens forsta trimester (férsta tre
manader). Det visar en amerikansk ko-
hortstudie, som sammantaget omfattar
29 000 forlosta barn och som presente-
ras i New England Journal of Medicine.
Anviandning av ACE-hdmmare ir se-
dan tidigare kontraindicerad under den
andra och tredje trimestern pa grund av
risk for bl a himmad fostertillvixt och
neonatal njursvikt. Forskarna identifie-
rade totalt 209 barn dar modern anvint
ACE-hdmmare under den férsta trimes-
tern men inte under den andra och tred-
je.Avdessa 209 barn hade 18 (vilket mot-
svarar 8,6 procent) drabbats av nigon
medfédd missbildning. Efter justering
for andra riskfaktorer visade det sig att
risken att drabbas av en medf6dd miss-
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bildningvar 2,7 ganger hogre hos de barn
vars modrar anviant ACE-hdmmare un-
der den forsta trimestern dn hos de barn
vars modrar inte behandlats med ACE-
himmare.

De vanligast féorekommande missbild-
ningarna var kardiovaskulédra och inom
CNS. Detirsedan tidigare kint att angio-
tensin II har en funktion vid den em-
bryonala utvecklingen av hjérta, njurar
och hjidrna. Forskarna konstaterar att
ACE-hammare inte kan betraktas som
sikra under den forsta trimestern varfor
de darfor bor undvikas.
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ringsbenégenhet. Den hér typen av re-
sultat maste givetvis bekriftas i andra
studier, men den visar att autoantikrop-
par ocksd kan ge prognostisk informa-
tion.

Vi instimmer med Bjartells tidigare
sammanfattning att vi fortfarande inte
har tillrdckligt bra metoder f6r prostata-
cancer men att »cancer immunomics«
kan 6ppna nya vagar.
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COX-2-hammare
okar risken for
vaskular handelse

Riskerna vid anvéndning av

COX-2-himmare har ham-

nat i fokus efter det att det

storsiljande likemedlet
Vioxx drogs in under 2004 sedan det
framkommit att preparatet 6kar risken
for hjartinfarkt.

Nu presenterar forskare fran Italien
en metaanalys 6ver risken att drabbas av
vaskuldra hindelser (hjiartinfarkt eller
stroke) for patienter som behandlas med
COX-2-hidmmare eller NSAID. Samman-
lagt omfattar de 138 studier som ingatt
over 140 000 patienter som behandlats
med ndmnda preparat under minst fyra
veckor. Dataharinhdmtats franbl adata-
basen Pubmed, den amerikanska lake-
medelsmyndigheten FDA och likeme-
delsbolagen Novartis, Pfizer och Merck.

Resultatet visar att behandling med
selektiva COX-2-hdmmare resulterar i
en moderat 6kad risk att drabbas av vas-
kuldra héindelser. Risken var storre att
drabbas av hjiartinfarkt &n av stroke.
Aven behandling med NSAID av typen
ibuprofen och diklofenak i hgdos resul-
terade i en moderat riskokning, medan
hogdosbehandling med naproxen dar-
emot inte var associerad med 6kad risk.
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