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Förord  

Denna utgåva ingår i den serie av systematiska kunskapssammanställningar  
som ges ut av Göteborgs Universitet. Dessa kunskapssammanställningar  
hade sin bakgrund i ett behov att ange riktlinjer hur man fastställer samband  
i arbetsskadeförsäkringen. Arbete inleddes 1981 när en grupp ortopeder, 
yrkesmedicinare, andra arbetsmiljöforskare och läkare från LO diskuterade  
i Läkartidningen en modell för bedömning av vilka arbetsställningar som  
utgjorde skadlig inverkan för besvär i bröst och ländrygg. Gruppen pekade  
också på vikten av att systematiskt ställa samman kunskap inom området 
(Andersson 1981). Därefter publicerades flera systematiska kunskapssamman-
ställningar med avsikt ge riktlinjer för förekomst av skadlig inverkan vid 
arbetsskadebedömningar (Westerholm 1995, 2002, Hansson & Westerholm  
2001).  
 
Göteborgs Universitet är nu huvudansvarig för ett flerårigt projekt med avsikt  
att ta fram nya kunskapssammanställningar inom arbetsmiljöområdet. Arbetet  
har finansiellt stöd av AFA försäkring, Forte och Göteborgs Universitet. Dessa 
systematiska kunskapssammanställningar har som syfte att beskriva arbets- 
miljöns betydelse för uppkomst eller försämring av sjukdom eller symptom i  
ett bredare perspektiv. Tillämpningen av resultaten får ske inom berörda myndig-
heter, arbetsplatser och försäkringsbolag.  
 
Dessa systematiska kunskapssammanställningar genomförs av experter inom 
respektive området. Deras bedömning granskas sedan av andra experter inom 
området. Den nya serien av systematiska kunskapssammanställningar inleddes 
2008 med en förnyad översikt om psykisk arbetsskada (Westerholm 2008), som 
sedan följdes av sammanställningar om fukt och mögel, helkroppsvibrationer  
och en förnyad uppdatering av arbetets betydelse för uppkomst av depression  
och en sammanställning om riskfaktorer för stroke (Torén 2010, Burström 2012, 
Lundberg 2013, Jakobsson 2013). Eftersom kunskapsläget förändras finns det  
ett behov av uppdateringar av gamla kunskapssammanställningar samtidigt som 
det finns ett behov av kunskapssammanställningar inom nya områden.   
 
Denna kunskapssammanställning behandlar riskfaktorer för uppkomst av 
Parkinsons sjukdom. Professorerna Lars-Gunnar Gunnarsson och Lennart Bodin 
vid Örebro Universitet har genomfört denna systematiska kunskapssamman-
ställning. Externa referenter har varit professorerna Eva Vingård, Uppsala och 
Lars Forsgren, Umeå. Vi är tacksamma för de värdefulla och konstruktiva bidrag 
som referenterna har tillfört detta arbete.  
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1. Orsaker till sjukdom 
      Bengt Järvholm 

Samband mellan en viss faktor och förekomst av en sjukdom brukar kallas 
kausalt, om faktorn påverkar uppkomsten av sjukdomen. I dagligt tal säger  
man ofta att sjukdomen orsakas av faktorn ifråga. Det finns inga generella 
vetenskapliga regler eller naturlagar som säger hur man ska avgöra om ett 
samband är kausalt. Hur begreppet tolkas och tillämpas skiljer mellan olika 
vetenskapsområden.  Bland forskare finns ganska skilda uppfattningar hur 
begreppet ”orsak” ska analyseras och tillämpas. Området har också varit  
föremål för mycket diskussion inom filosofin (för en allmän översikt se (1)). 
Vetenskapligt kan man aldrig vara fullständigt säker på att en faktor är kausal.  
I praktiken tvingas människor dagligen att förhålla sig till orsaker av olika slag. 
Inom medicinen har vissa metoder kommit att bli normer när man ska avgöra  
om en behandling ”orsakar” bättre hälsa eller lindring, s.k. evidensbaserad 
medicin (se vidare nedan). När det gäller uppkomst av sjukdom ställer man  
olika krav på kausalitet i olika sammanhang. När nya kemikalier ska intro- 
duceras i samhället finns förespråkare för ”försiktighetsprincipen” vilket  
innebär att en faktor ska betraktas som ”riskfylld” innan motsatsen bevisats. 
REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical 
substances) som tillämpas av EU innehåller inslag av försiktighetsprincipen.  
I den kliniska vardagen talas ibland om orsaken till sjukdom i betydelsen av  
vilket organ som är skadat och ger upphov till symptomen, t ex att smärta har 
psykiska orsakar eller orsakas av degenerativa förändringar.  
 
När det ska bedömas om arbetsskadeersättning ska utgå kräver man ofta en  
större säkerhet om ”orsaken” än vad ”försiktighetsprincipen” innebär. Kriterierna 
för hur ”kausal orsak” ska tolkas kan variera mellan olika länder och olika tids-
perioder (t ex har kriterierna ändrats i Sverige flera gånger, senast 1993 och 
2002). 

Ex: Det finns studier som indikerar att exponering för organiska lösningsmedel ökar risken 
för MS, men det finns också studier som inte finner några sådana samband. När man tar 
ställning till om organiska lösningsmedel ska användas i en viss situation kan denna kun-
skap räcka för att man väljer att avstå från organiska lösningsmedel. Om en person drabbas 
av MS och utsatts för organiska lösningsmedel är det inte säkert att han får arbetsskade-
ersättning eftersom den ”dömande” instansen kan mena att bevisningen är för svag. En 
åklagare skulle idag inte heller åtala en arbetsgivare för att genom uppsåt skadat en anställd 
som utsatts för organiska lösningsmedel och sedan drabbats av MS. Beviskraven för straff i 
sådana sammanhang är stränga. 

 
 
Vid utvärdering medicinsk behandling används ofta begreppet ”evidensbaserad 
medicin” (EBM)  och med det menas vanligen ”bästa tillgänglig bevis”.  Störst 
genomslag har EBM fått vid utvärdering av läkemedel och vissa andra behand-
lingar. Vid EBM ingår en systematisk genomgång av litteraturen och den bedöms 
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enligt vissa normer. Mest känd är Cochrane-metoden (se t ex www.cochrane.org ) 
och det har också kommit fram rekommendationer hur man ska tolka litteraturen,  
t ex GRADE (Grades of Recommendation  Assessment, Development and 
Evaluation)  (2).  Mest värdefulla anses kontrollerade randomiserade studier vara 
och särskilt när det finns många sådana. Utvärderingen tar också hänsyn till bl. a 
hur starka och konsistenta sambanden är. Fördelen med dessa och liknande me-
toder är att processen för utvärdering blir överblickbar och någorlunda möjlig  
att återupprepa. Trots detta måste man vara medveten om att olika bedömare kan 
komma till olika resultat även om man har samma underlag (3).  Det finns dock 
skillnader mellan att bedöma om en behandling fungerar eller är bättre än en 
annan behandling och vad som är orsak till en sjukdom (4).  
 
Vid bedömning av om en faktor kan orsaka cancer används inte bara studier  
på människa utan också studier på djur och celler liksom mekanistiska modeller. 
International Agency for Research on Cancer, IARC, som gör de mest auktorita-
tiva bedömningarna på området, väger samman alla dessa typer av information  
på ett standardiserat sätt för att klassificera ett ämnes cancerframkallande effekt 
på människa. 
 
Alla bedömningar innehåller ett inslag av subjektivitet. Det har t ex visats att 
översikter om läkemedel är mera positiva till det studerade läkemedlet om 
författarna har bindningar till läkemedelsindustri (5, 6) . Detta gäller trots att 
översikterna är publicerade i välrenommerade tidskrifter där oberoende bedömare 
granskat översikten. Författare till översikter ska därför lämna en redovisning av 
eventuella ekonomiska och andra intressen som kan vara av betydelse för deras 
”opartiskhet”. 
 
Här redogörs kortfattat för hur orsakssamband mellan sjukdom och exponeringar 
kan studeras. Perspektivet är i första hand tillämpning inom ersättningar för 
arbetsskador. I dessa sammanhang kan sambanden delas upp i en kvalitativ och  
en kvantitativ del.  

 
 I den kvalitativa delen gäller det att avgöra om faktorn överhuvudtaget kan    

 anses orsaka sjukdomen ifråga 
 I den kvantitativa delen gäller det att avgöra hur stor är risken att drabbas av 

 sjukdomen vid en viss exponering 
 

Kan faktorn orsaka sjukdomen? 

 
När det gäller uppkomst av sjukdomar går det av uppenbara skäl vanligen inte  
att genomföra kontrollerade (=experimentella) studier på människa utan slutsatser 
måste baseras på andra typer av undersökningar. Skulle endast randomiserade 
experimentella undersökningar på människa accepteras som bevis skulle man inte 
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acceptera att tobaksrökning kan orsaka lungcancer och kronisk obstruktiv 
lungsjukdom eller att asbestexponering orsakar mesoteliom. I många fall är  
det djurstudier och basala mekanistiska studier som tillför kunskap.  
 
Bevisvärdet av olika undersökningar blir beroende av studiernas kvalitet men 
också på hur många studier det finns och vilka mekanistiska teorier som gäller  
(7-9). Som exempel där mekanistiska teorier spelar roll för uppkomst för sjuk-
dom kan nämnas svaga elektromagnetiska fält och cancer respektive etylenoxid 
och cancer. Det som mekanistiskt ansetts tala emot ett samband mellan elektro-
magnetiska fält och cancer är att de energimängder som överförs är svaga och  
inte förmår skapa mutationer. För etylenoxid gäller det motsatta – här finns 
övertygande mekanistisk kunskap om att etylenoxid kemiskt kan påverka DNA 
även om de epidemiologiska bevisen är begränsade (10). I båda fallen finns i 
bakgrunden den mekanistiska förståelsen att cancerutveckling är kopplad till 
påverkan på cellens regeringssystem och att en central funktion av regleringen 
finns i arvsmassan.  
 
Till sjukdomar kan man oftast finna flera faktorer som kan kallas "orsaker", men 
det finns fortfarande många sjukdomar där man inte känner några faktorer som 
ökar risken att insjukna. En dansk vetenskapsfilosof menar att "orsaken" i den 
slutliga analysen är resultatet av ett val, som speglar intressen hos den person  
som gör valet (11). Detta behöver inte innebära att den som framför en viss  
faktor som "orsak" till en sjukdom saknar integritet; vill man förebygga en 
sjukdom framhåller man t ex faktorer som är möjliga att förebygga (t ex hellre 
miljöfaktorer än genetiska faktorer), vill förstå varför en sjukdom är vanligare  
i vissa familjer framhålls ofta genetiska faktorer. 

UV-strålning framhålls t ex som en orsak till malignt melanom när man ska försöka minska 
förekomsten av maligna melanom i befolkningen. Ska man försöka förklara varför denna 
sjukdom är vanligare i vissa familjer där dysplastiska naevi ofta förekommer, används en 
genetisk förklaring. 

  
I medicinska sammanhang har i perioder enfaktorförklaringar till uppkomst  
av sjukdom varit framträdande. Kochs postulat tillkom då man skulle förklara 
uppkomst av infektionssjukdomar. Det kräver att mikroorganismen alltid kan 
påvisas vid sjukdomen, att mikroorganismen ej finns vid andra sjukdomar och  
att den mikroorganism som kan isoleras från de sjuka kan framkalla sjukdom  
hos ett mottagligt djur. Detta resonemang kan fungera när man vill studera 
samband mellan en mikroorganism och sjukdom. Modellen blir ganska ”enögd” 
och fungerar inte när man t ex ska förklara varför bara vissa smittade drabbas av 
sjukdom. 
 
Frågan om orsaker har länge diskuterats av filosofer, t ex av Hume, Popper och 
Kuhn. Popper menade bl. a att man aldrig kan bevisa ett samband, bara motbe-
visa det. Kuhn är mest känd för att beskriva vetenskapen i paradigmer (ung 
allmänt accepterade uppfattningar) som varierar över tid och där stora genombrott 
beskrivs som paradigmskiften. 
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Det har också framhållits att de beslut som följer av att man bedömer att det  
finns ett orsakssamband eller ej kan ha betydelse för om man anser att det finns  
ett samband eller ej (11). Det har framhållits att man redan på något svaga bevis 
för ett samband mellan tobaksrökning och lungcancer borde ha vidtagit åtgärder 
för att minska rökningen. Man menade att det knappast kunde ha inneburit någon 
risk att avstå från att röka, medan data tydde på att rökning skulle kunna utgöra  
en allvarlig hälsofara (13, 14). Det fanns dock forskare som ifrågasatte detta re-
sonemang (15). De menade att man underskattade rökningens positiva sidor, att 
personlighetsfaktorer skulle kunna förklara en stor del av de samband man såg 
mellan tobaksrökning och hjärtsjukdom och cancer (d.v.s. man har tagit otill-
räcklig hänsyn till confounding) och att åtgärder mot tobaksrökning var en in-
skränkning av den personliga integriteten.  
 
Hill har formulerat 9 kriterier för att bedöma om ett samband är kausalt vilka  
ofta citeras (12).  Bland dessa finns styrkan av sambandet dvs är den relativa 
risken hög talar det för ett samband. Ett annat kriterium var specificiteten. Att  
t. ex. mesoteliom i stort sett endast förekommer i samband med asbestexponering 
och är en ganska ovanlig tumörsjukdom menade han talar för ett kausalt sam-
band. Hill är i sin artikel kritisk mot att statistisk testning fått ersätta tankemässiga 
överväganden om en faktor orsakar en viss sjukdom. Han framhöll också att en 
tillämpning av hans kriterier inte ger något enkelt svar på om det råder ett kausal-
samband utan bör ses som ett systematiskt sätt att ställa kritiska frågor när man 
ska göra en sambandsbedömning. 
 
Rothman indelade orsaker i nödvändiga och tillräckliga (16). Tobaksrökning  
är t ex varken en tillräcklig eller nödvändig orsak för uppkomst av lungcancer 
eftersom inte alla som röker får lungcancer och även personer som inte röker  
får lungcancer. Det är sällan möjligt att helt klargöra vad som utgör tillräcklig 
orsak(er) till en sjukdom, d.v.s. vad som behövs för att en sjukdom med säkerhet 
ska uppträda. I vissa fall kan vi identifiera nödvändiga orsaker. Förekomst av 
tuberkelbakterier är en nödvändig (men inte tillräcklig) faktor för att orsaka tbc.  
 
Uppkomst av fetma som i sina svårare former betecknas som sjukdom följer idag 
ofta sociala mönster där fetma är vanligare hos utsatta människor som lever under 
sämre sociala förhållanden. Dessa sammanhang betonas ofta av socialmedicinskt 
inriktade forskare. I tider eller områden där det råder brist på mat är däremot 
fetma ett tecken på hög social status. Bland personer med god tillgång på mat  
och goda sociala förhållanden kan ibland genetiska faktorer vara betydelsefulla 
för vilka som drabbas av fetma och forskar med ett intresse för genetik betonar 
ofta dessa. Vissa forskare betonar istället fetma som en del av ”livsstilen” och 
intresserar sig för hur den kan påverkas osv. Diabetes är en vanlig komplikation 
till fetma. I samhällen där fetma är vanligt betonas detta samband medan i sam-
hällen där fetma är sällsynt fokuseras forskning och åtgärder mot andra faktorer 
av betydelse för diabetes. 
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Uppdelning på orsaker till sjukdomar i miljöbetingade och genetiska är inte sann 
eftersom sjukdomar alltid beror på både genetiska och miljöbetingade faktorer (1). 
Detta kan illustreras med den sjukdom/skada som uppträder hos de personer som 
saknar förmåga att bryta ner fenylalanin, en aminosyra som ingår i vissa födo-
ämnen. Dessa individer utvecklar därför en hjärnskada om de intar detta ämne 
(16). Sjukdomen betecknas ofta som orsakad av genetiska faktorer. Fenylalanin  
är en vanlig komponent i vår kost. Om människan däremot levde i en miljö där 
fenylalanin vanligen ej förekom i födan utan endast i en enstaka kommersiell 
produkt skulle orsaken till sjukdomen inte beskrivas i genetiska termer utan som 
en miljöorsakad sjukdom beroende på intaget av fenylalanin. 
   

Hur stor är risken? 

 
För vissa faktorer och sjukdomar krävs en minsta dos för att en sjukdom eller 
skada ska uppträda. T ex utsätts vi alla för en låg halt av kvarts eftersom det  
finns naturligt i sand och i berggrunden. Silikos drabbar endast människor  
som har en hög exponering för kvarts. Den dos som krävs för att personen  
ska drabbas brukar i sådana sammanhang kallas tröskeldos. Exakt var gränsen  
går mellan ingen risk och en liten risk är inte känd, men storleksordningen kan 
uppskattas. Andra exempel på tröskeldoser är den nivå av ett irriterande ämne 
som krävs för att en person ska känna irritation i ögon eller svalg osv. I andra 
sammanhang finns vetenskaplig enighet om att det inte går att fastställa någon 
tröskeldos, något som t ex gäller i flertalet fall vid uppkomst av cancer. Dessa 
båda modeller illustreras i figur 1.  
   

      
 
 
Fig 1. Den vänstra figuren illustrerar ett samband där det finns en tröskeldos  
och det högra ett exempel där det saknas tröskeldos. (Relativa risken för en  
person som inte utsätts för faktorn är 1.) 
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I allmänhet är det mycket svårt att via experiment eller epidemiologiska  
studier avgöra om det finns en tröskeldos utan vanligen kommer kunskapen  
från mekanistiska teorier. Då man ska studera dos-responssamband har studier av 
människor störst värde efter som det är svårt att överföra resultat från djurförsök 
till människor. Det innebär att epidemiologiska studier är den viktigaste källan till 
dos-responssamband när det gäller kroniska sjukdomar. 
 
  Vid mätning av förekomsten av sjukdomar förekommer olika mått 
 
Incidensrat (IR)1 = antal insjuknade personer per antal personer och tidsenhet  
(t ex antal fall per 1000 personer och år) 
 

Ex. År 2009 insjuknade i Sverige 49 män och 63 kvinnor i lungcancer i åldern 50-54 år. 
Totalt fanns i Sverige 294 827 män och 288 776 kvinnor i denna ålder, dvs incidensraten  
är 16,6 respektive 21,8 fall per 100 000 personer och år.  

 
Kumulativ incidens (KI) = andel av personerna i en grupp som insjuknat under  
en viss tidsperiod. Man utgår från att personerna inte hade besvären/sjukdomen 
när studien startade. 
 

Ex. I en dansk  studie av svår smärta utgick man från 4006 personer som svarat på ett fråge-
formulär. 1513 av dessa var besvärsfria vid studiens start. Av dessa hade 174 personer 
utvecklat svår smärta i nacke/axlar efter 24 månader, dvs den kumulativa incidensen var  
11,5 % (=174/1513) (17). 

 
Prevalens (P) = andel sjuka av totala antalet personer vid en viss tidpunkt 
 

Ex. Av alla (4006 personer) som svarade vid första tillfället i ovan nämnda danska studie 
angav 37 % att de hade svår smärta. Prevalensen var således 37 %. 

 
Odds  = kvoten mellan andelen med en viss egenskap och andelen utan egen-
skapen. 
 

Ex. I en studie av brittiska orkestermusiker fann man att 70 av 108 kvinnor hade nacksmärta, 
dvs oddsen var 70/38= 1,84 (medan prevalens är 70/108= 65 %). Motsvarande odds för män 
var 65/70=0,93. (Oddskvoten är då 1,84/0,93=2,0, vilket talar för att nacksmärta är vanligare 
hos kvinnliga orkestermusiker) (18). 

   
Kumulativ incidens och prevalens är således andelar och mäts vanligen i procent.  
I epidemiologin jämför man ofta dessa mått mellan grupper, t ex en yrkesgrupp 
som har en viss exponering jämförs med oexponerad kontrollgrupp. Kvoten 
mellan två incidensrater brukar kallas den "relativa risken". Även kvoten mellan 
prevalenser, kumulativa incidenser och oddser kan under vissa betingelser utgöra 
en skattning av den relativa risken. Storleken av en kvot är naturligtvis beroende 
av vad som står i täljare och nämnare. I nämnaren står "jämförelsegruppen" och 
                                                 
1 Ordet ”rat” är en direkt översättning av engelskans ”rate” som betyder hastighet/fart. Det bör 

noga skiljas från engelskans ”ratio” som betyder ”kvot” och som ofta förekommer i epide-
miologiska sammanhang. (”rate ratio” är alltså kvoten mellan två rater och används ofta för  
att skatta den relativa risken) 
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kvotens storlek blir därför beroende på vilken jämförelsegrupp man använder.  
 

Ex. Incidensraten för lungcancer i en grupp rökande amerikanska isoleringsarbetare som 
utsattes för asbest var under en viss tidsperiod och ålderssammansättning 601,6 fall per 100 
000 personår (15). Motsvarande incidensrat var 122,6 per 100 000 personår för amerikanska 
män som rökte och var i samma ålder. Den relativa risken blir då 601,6/122,6=4,9 (100 000 
har här inte skrivits ut i täljare eller nämnare). Motsvarande incidensrat bland icke-rökande 
amerikanska män var 11,3 per 100 000 personår och således var relativa risken för rökande 
asbestarbetare/icke-rökande amerikanare 601,6/11,3=53,2.  Den relativa risken är således 
starkt beroende av jämförelsegrupp. 

   
Det är ganska vanligt att man jämför sjukligheten i grupper som är utsatta för  
en viss exponering med genomsnittsbefolkningen. För arbetslivet gäller att 
personer med svåra handikapp (fysiska eller mentala) eller kroniska sjukdomar  
(t ex diabetes) har mindre chans att bli anställda. Det innebär att den exponerade 
gruppen redan från början är "friskare" än jämförelsegruppen. Det är därför 
vanligt att dödligheten bland yrkesverksamma är lägre än i genomsnittsbefolk-
ningen, vilket brukar betecknas "healthy worker effect". 
 
Om man skulle jämföra ett epidemiologiskt mått i en grupp som exponerades för 
en viss faktor i arbetet med en oexponerad grupp som dessutom var äldre eller 
yngre skulle skillnader i sjuklighet kunna bero på åldern och ej på exponeringen. 
Sådana faktorer som både har samband med sjukdomen ifråga och som skiljer sig 
i förekomst mellan grupperna brukar kallas för "confounders" (ibland används på 
svenska ”störfaktorer”). Mycket av den epidemiologiska teorin handlar om hur 
man tar hänsyn till confounders. 
 
Ex: Om man t ex jämförde risken för lungcancer i en grupp män som är mellan 50-54 år med en 
grupp som är mellan 55-59 år är risken för den äldre gruppen mer än dubbelt så stor på grund av 
skillnader i ålder (incidensraten i den äldre gruppen var 40,8 mot 16,6 i den yngre gruppen per 
100 000 personer och år 2009). Om man jämför risken i två yrkesgrupper där skillnaden i ålder är 
fem år kan ofta stora skillnader av risk förklaras med skillnader i ålder. Det gäller således att noga 
överväga om en skillnad i risk skulle kunna bero på skillnader i ålder. 

 
Ett mått som förekommer i försäkringsmedicinska sammanhang är den etiologiska 
fraktionen (EF) i den exponerade gruppen2. Den definieras som den andel av sjuk-
domsfallen som inte skulle ha uppträtt om exponeringen ej förekommit (1). Den 
etiologiska fraktionen kan i vissa sammanhang vara svår att definiera på ett entyd-
igt sätt (19). Detta gäller särskilt om exponeringen huvudsakligen förskjuter tid-
punkten för insjuknandet, dvs att personer som t ex ändå skulle drabbas av cancer 
insjuknar i en lägre ålder på grund av faktorn. 
 
 Om IR1 är incidensraten vid exponeringen och IR0 motsvarande incidensrat utan 
exponering (men allt annat lika) är den extra incidensrat som orsakats av expone-
ringen (IR1-IR0) och således blir andelen av incidensraten som ”beror på” expone-
ringen (också kallat ”rate fraction”) 
 (IR1-IR0)/IR1 = (RR-1)/RR   (eftersom RR= IR1/IR0). 
                                                 
2 Ibland används begreppet ”attributable fraktion” synonymt med EF. 
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Detta mått används ibland för att skatta etiologiska fraktionen (19). 
 

Om den relativa risken för nacksmärta bland sömmerskor är 5 blir den andelen av nya  
fall som ”beror på exponeringen att vara sömmerska” 0,8 ( (5-1)/5=0,8 ).  Det innebär  
att bland 100 sömmerskor med sådan smärta skulle det endast ha funnits 20 fall om de  
inte arbetat som sömmerskor (allt annat lika).  

 
Ett närliggande mått är ”probability of causation”, dvs sannolikheten för att 
sjukdomen hos en individ beror på ”exponeringen” (21). Detta mått har varit 
föremål för diskussion i amerikanska domstolar, ofta i samband med cancer 
orsakad av radioaktiv strålning. Det finns de som menar att gränsen för kausalt 
och ersättningsbart samband ska gå vid RR=2. Man kan t ex visa att om expone-
ringen gör att sjukdomen uppträder tidigare på grund av exponeringen kan ”rate 
fraction” underskatta ”probability of causation”. Man bör dock vara medveten  
om att i det flesta fall så är osäkerheten i uppskattningen av den relativa risken 
betydande och man saknar exakt kunskap om hur sambandet mellan exponering 
för olika faktorer och sjukdomen. En uppskattning av RR och beräkning av ”rate 
fraction” kan då ge uppfattning om storleksordningen av sannolikheten för att 
sjukdomen hos en individ beror på exponeringen.   
 
Om den relativa risken är mycket hög blir den etiologiska fraktionen stor och 
närmar sig 100 %, dvs praktiskt taget alla fall "beror" på exponeringen. Det är  
i medicinska sammanhang ovanligt med relativa risker över 10, vilket motsvarar  
att 90 % av fallen beror på exponeringen om ovanstående formel används för att 
skatta EF. Trots denna höga risk skulle alltså ändå 10 % av fallen ha inträffat  
om inte den undersökta faktorn fanns.  Vid en låg relativ risk blir den etiologiska 
fraktionen liten, dvs den etiologiska fraktionen närmar sig 0 när den relativa 
risken närmare sig 1,0.  Vid en relativ risk på 1,1 så är EF 9 %, dvs mer än nio  
av tio fall av sjukdomen skulle ändå ha inträffat om formeln ovan tillämpas. Man 
kan dock argumentera för att en betydligt större andel orsakas av exponeringen 
även vid denna relativa risk, t ex om tidpunkten för insjuknande blir tidigare för 
flertalet fall (22). 
 
I vissa fall redovisas den etiologiska fraktionen för hela befolkningen, dvs man  
tar hänsyn till hur stor andel av befolkningen som är exponerad för faktorn. Om  
t ex 2% av befolkningen arbetar som sömmerskor och den etiologiska fraktionen 
är 0,8 för smärta i skuldra-nacke bland sömmerskor blir den etiologiska fraktionen 
i befolkningen 0,074 för smärta i skuldra-nacke pga arbete som  sömmerska. Det 
innebär att 7,4% av alla fall med smärta i skuldra/nacke i befolkningen "beror på" 
arbete som sömmerska (för formel se (1)). 
 
Om det saknas kunskap om dos-responssambandet, t ex på grund av att det inte 
finns sådana studier kan man inte bedöma hur stor risken är att drabbas av sjuk-
dom vid en viss exponering, även om man känner exponeringen i detalj. 
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Samverkande faktorer 

De flesta sjukdomar beror på flera olika orsaker, man kan t ex alltid hävda att  
det förekommer både miljömässiga och genetiska orsaksfaktorer. Ibland talar  
man om "synergi" när de olika faktorerna förstärker varandra och "antagonism" 
när de motverkar varandra.  Begreppsbildningen är dock långt ifrån klar, och 
beror bland annat på om man studerar relativa eller absoluta risker (för en mer 
ingående diskussion se (1)). 
 
Frågan om en sjukdom eller exponering kan ersättas av försäkringar avgörs 
genom politiska beslut eller avtal. Ersättningens storlek styrs vanligen inte av  
hur säker man är på att det är ett orsakssamband utan antingen utgår ersättning 
eller ej. I USA diskuterades under 1980-talet att man skulle försöka fastställa  
hur stor andel av sjukdomen ("assigned share") som orsakades av faktorn ifråga  
(i detta fall radioaktiv strålning) och utge ersättning därefter (23). Det fanns dock 
många både statistiska, epidemiologiska och legala invändningar mot modellen 
(24-26). 
 
I försäkringsmedicinska bedömningar är man oftast intresserad av faktorns be-
tydelse i det enskilda fallet, dvs. vad skulle ha hänt om inte faktorn funnits. 
Ersättningar baseras vanligen på den skada som faktorn gjort. Det betyder att  
man hos en person som röker och samtidigt utsätts för en arbetsmiljöfaktor ska 
bedöma om arbetsmiljöfaktorn hos en rökare kan orsaka sjukdom. Ibland undan-
tar lagstiftaren/försäkringen möjligheten att få ersättning när individen är extremt 
känslig. I propositionen när lagen om arbetsskadeförsäkringen ändrades 2002 
anges att faktorer som vanligen inte betraktas som skadliga inte ska leda till er-
sättning för en extremt känslig person (prop 2001/02:81,sid 45). Exakt vad som 
menas med detta finns inte exemplifierat och det saknas en tydlig rättspraxis. I 
sista hand blir det den som tolkar lagen/avtalet som bedömer om ersättning ska 
utgå. En bra kunskapsöversikt är då ett viktigt bidrag i beslutsprocessen. 
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2. Epidemiologiskt påvisade samband mellan Parkinsons sjukdom  
och faktorer i arbetsmiljön  

Bakgrund 

Inledning 

Parkinsons sjukdom tillhör gruppen neurodegenerativa (nervnedbrytande) sjukdomar.  
Till gruppen hör också Alzheimers sjukdom och amyotrofisk lateral skleros (ALS). 
Prevalensen (förekomsten) i Sverige är för Parkinsons sjukdom 150 per 100 000  
invånare och överlevnaden är oftast flera decennier (Nyholm 2003).  
 
De neurodegenerativa sjukdomarna utmärks av att de blir allt vanligare med tilltagande  
ålder och endast i undantagsfall debuterar före 20 års ålder. Naturalförloppet är alltid  
kroniskt progressivt och beror på successiv förlust av nervceller som börjar många år  
innan kliniska symptom blir uppenbara. Förlust av nervceller tillhör ju också det  
normala åldrandet, men utmärkande för dessa sjukdomar är degeneration av för respektive 
sjukdom specifika nervcellstyper. Med tilltagande sjukdomsprogress blir dock vid alla 
tillstånden nervcellsförlusten mer generell och symptomen också alltmer överlappande.  
 
Diagnosen för de olika neurodegenerativa sjukdomarna baseras på symptom och under-
sökning av specialist. Tidigt i förloppet är symptomen mindre uttalade och en diagnos  
kan endast beskrivas som möjlig. Successivt blir symptomen mer uttalade och det till- 
kommer andra för sjukdomen typiska symptom och diagnosen kan beskrivas som sannolik.  
Så småningom blir den kliniska diagnosen definitiv. Dock kan olika sjukdomsmekanismer 
orsaka likartade symptom varför säker diagnos ofta inte kan fastställas förrän efter döden.  

Diagnostiska kriterier för Parkinsons sjukdom 

Vid epidemiologiska studier av Parkinsons sjukdom är det av största vikt att kunna  
värdera diagnosens kvalitet när samband mellan exponeringar och äkta Parkinsons  
sjukdom skall värderas. Rörelserubbningar som liknar Parkinsons sjukdom kan orsakas  
av sjukdom i hjärnans blodkärl, hjärninflammation eller av andra neurodegenerativa 
sjukdomar (Nyholm 2003), vara en biverkan av läkemedelsbehandling (Nyholm 2003)  
eller orsakas av toxisk påverkan, framför allt från metallen mangan (Gunnarsson 2003). 
Tillstånden kallas Parkinson plus-syndrom, parkinsonism respektive manganism och  
typiskt är att mediciner som lindrar Parkinsons sjukdom (framför allt L-dopa) inte  
påverkar symtomen vid dessa tillstånd.  

 
Under 1960-talet började diagnostiska kriterier formuleras både för att kunna utvärdera 
effekten av olika farmakologiska behandlingar men också för att i epidemiologiska  
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studier kunna värdera olika typer av riskfaktorer för insjuknande. Kriterierna formule- 
rades utifrån vilka symptom som krävdes för diagnos respektive exkluderade Parkinsons 
sjukdom.  

 
I det s k UK Parkinson´s Disease Society Brain Bank dokumentet 1988 formulerades  
kriterier för diagnostik av äkta Parkinsons sjukdom (Gibb 1988). För diagnosen äkta 
Parkinsons sjukdom krävdes alltid brist på rörelser (bradykinesi) samt närvaro ett eller  
flera av kardinalsymptomen muskelstelhet, skakningar vid vila (vilotremor), samt dålig  
balans (postural instabilitet). Tilläggskriterier var att symptomen initialt var asymmetriska, 
förloppet var kroniskt samt inte förbättrades av L-dopa. Dessutom fanns en lista med 
symptom och tillstånd som exkluderade Parkinsons sjukdom. Baserat på hur många 
kardinalsymptom i kombination med tilläggskriterier som förekommer kunde diagnosens 
styrka kategoriseras som kliniskt möjlig, kliniskt sannolik eller kliniskt definitiv Parkinsons 
sjukdom.  

 
Validering av respektive kriterier mot resultat av obduktion har publicerats. När UK 
Parkinson´s Disease Society Brain Bank kriterierna har validerats mot resultat av  
obduktion har diagnosen äkta Parkinsons sjukdom verifierats för 82% (Hughes 1992).  
Utöver kardinalsymptomen var symmetrisk debut, samt avsaknad av atypiska symptom  
eller andra tecken på parkinsonism bästa prediktorer. För att differentiera äkta Parkinsons 
sjukdom mot demens av Lewy body typ var asymmetri av symptom och positiv respons  
på L-dopa bästa prediktorn (Litvan 1998).  

 
Därför har vi i aktuell genomgång av artiklar retrospektivt tillämpat de kliniska diagnos-
kriterier som formulerades av UK Parkinson´s Disease Society Brain Bank och i bilaga 4  
för respektive studie noterat vilken diagnostisk styrka som fallen har, kategoriserat som; 
kliniskt möjlig Parkinson sjukdom, kliniskt sannolik Parkinson sjukdom respektive kliniskt 
definitiv Parkinson sjukdom.  

Histopatologiska förändringar 

Vid äkta Parkinsons sjukdom finner man centralt i hjärnan förlust av (degeneration) av nerv-
banor som innehåller signalsubstansen dopamin. Dessa bansystem är viktiga för att våra 
viljestyrda rörelser blir mjuka och väl anpassade till situationen, ungefär som servofunktionen 
i bilar för styr- och bromsfunktion. Kliniska symptom uppträder inte förrän 80 % av nerverna 
med dopamin har försvunnit (Gibb 1988).    
 
För nervcellernas underhåll och funktion behövs väl fungerande enzymer, som ofta är stora 
och komplext formade (veckade) proteiner. Enzymerna omsätts kontinuerligt utifrån cellens 
aktuella behov och nybildningen styrs av gener. Mutationer och sannolikt också toxisk 
påverkan kan göra att proteinerna inte får rätt struktur utan blir felveckade (’misfolded’)  
och därmed förlorar sin funktion. Felveckade proteiner bryts successivt ner men ibland 
överstiger bildningen nedbrytningshastigheten och då lagras de i cellens ofta sjukdoms-
specifika sopsäckar”, (inklusionskroppar i cytoplasman), vid Parkinsons sjukdom koncent-
riskt uppbyggda s k Lewy bodies i cytoplasman. Inklusionerna innehåller det synapsrelaterade 
proteinet α-synuklein och påträffas först i motoriska kärnor till den parasympatiska vagus-
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nerven, senare i dopaminnerver i rörelsecentrum (substantia nigra). Vid obduktion påträffas 
Lewy bodies hos 2-10% av äldre utan neurologisk sjukdom och de har föreslagits vara tecken 
på en ”preklinisk” neurodegenerativ process som kan leda till äkta Parkinsons sjukdom eller 
demens med Lewy bodies (Nyholm 2003). 
Vid de neurodegenerativa sjukdomarna finns inlagringar i nervceller av felveckade  
proteiner. Ansamlingarna är vid respektive sjukdom mer frekventa i specifika nervbanor  
vilket förklarar specifik patologi och symptomatologi, men senare i sjukdomsförloppet 
drabbas alltfler områden och symptomen blir alltmer överlappande. Vid Parkinsons  
sjukdom är det felveckade proteinet α-synuklein som återfinns i inklusionskropparna  
Lewy bodies. 

Neurotoxicitet och dopaminerga nerver i djurstudier 

Under senaste årtiondet har djurstudier påvisat möjliga neurotoxiska mekanismer av olika 
bekämpningsmedel (Li 2005). Paraquat medför ökad oxidativ stress och celldöd av dopa-
minerga nerver. Mangan-etylen-bis-dithiocarbamat (MEBC) är aktiv substans i fungiciden 
Maneb. MEBC orsakar hos möss selektiv degeneration av dopaminerga nerver. Mekanismer 
för detta är störning av mitokondriernas funktion, ökad oxidativ stress samt hämning av 
ubiqutin-proteasom-systemet, som sköter cellens ”sophantering”. Ziram, en annan dithio-
carbamat, hämmar i cellkulturer E1-ligas. Ligaset är viktigt för märkning av felveckade 
proteiner med ubiqutin, som adresserar proteinet till protasomen för nedbrytning.  Djur- 
studier visar att den neurotoxiska effekten av Paraquat ökar vid samtidig exponering för 
Maneb. Detta indikerar att toxicitet på dopaminnerver förstärkts när olika bekämpningsmedel 
kombineras.  

Genetik och Parkinsons sjukdom 

Tvillingstudier kan ge information om miljö eller arv är orsak till en sjukdom; högre konkor-
dans (samstämmighet) för enäggs- än för tvåäggstvillingar indikerar att genetisk disposition  
är bidragande orsak. För Parkinsons sjukdom generellt har konkordansen uppgetts till 20% 
respektive 12%, men för fall med debut före 50 års ålder uppgavs konkordansen till 100% 
respektive 17%, dock baserat på få fall (Tanner 1999). I släkter med Parkinsons sjukdom har 
mer än tio olika mutationer identifierats och de drabbar flera olika kromosomer (Wirdefeldt 
2011).  

 
Utöver de mutationer man finner i släkter med hög penetrans (genomslag) av Parkinsons 
sjukdom kan variation av alleler (anlag) i en gen orsaka ökad mottaglighet för sjukdomen. 
Databasen PDGene (www.pdgene.org) vid Max Planck Institutet i Berlin omfattar alla  
studier som publicerats kring samband mellan gener och Parkinsons sjukdom. Mars 2013 
omfattade databasen 880 studier som berörde drygt 900 gener och drygt 3400 fall av genetisk 
polymorfism (variation) associerat till Parkinsons sjukdom. 
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Interaktion mellan gener och neurotoxicitet 

I några epidemiologiska studier (se mer i slutet av avsnitt 3.3) har man utifrån teoretisk för-
kunskap valt gener/alleler som påverkar detoxifierande enzym (som hanterar gifter) och 
studerat dessa tillsammans med information om aktuella exponeringar. Funktionen för dessa 
gener beskrivs här kortfattat.  
 
Glutationtransferas (GSTs) är en allmänt förekommande grupp av detoxifierande enzymer. 
GSTs uppbyggnad bestäms av hur alleler är kombinerade i GSTT1- och GSTM1-lokus 
(platsen för genen) i kromosomen (Menegon 1998). Varierande kombinationer av alleler i 
genen kallas för genetisk polymorfism och påverkar specificitet, effektivitet och stabilitet  
av det enzym som genen styr tillverkningen av.  

 
Paraoxanase är ett annat enzym involverat i detoxifieringen av miljögifter såsom organiska 
fosfataser och är därför särskilt betydelsefullt vid nedbrytningen av insekticiderna diazinon 
och cloropyrifos. Enzymets tillverkning styrs från PON1-genen. Polymorfism i PON1 (lokus 
position 55 i genen) är en kandidat för att enzymet får minskad detoxifierande förmåga med 
påverkan av dopaminnerver (Manthripragada 2010).  
 
P-glykoprotein tillhör den stora gruppen av energitransporterande protein (adenosintrifosfat-
bindande cassett ABC) transportörer och tillverkningen styrs av ABCB1-lokus på kromosom 
7. Detta stora glykoprotein binder till en stor grupp ämnen, såväl kroppsegna som olika be-
kämpningsmedel, och transporterar aktivt ämnet över cellmembran, så att det kan användas 
eller brytas ner. Flera studier indikerar att polymorfism i genen för ABCB1 kan påverka den 
individuella känsligheten för klororganiska insekticider (Dutheil 2010).  
 
Intag av drogen MPTP orsakar kraftig ökning av fria syreradikaler och snabbt förlöpande 
Parkinsons sjukdom. Därför har man testat hypotesen att nedsatt funktion för mangan-
superoxid-dismutas (ett av de viktigaste enzymen som oskadliggöra fria syreradikaler i 
mitokondrierna) har samband med Parkinsons sjukdom. Tillverkningen av mangan-super-
oxiddismutas styrs av SOD2-genen och även här är genetisk polymorfism vanligt före-
kommande (Fong 2006). Vid nedbrytning av dopamin bildas intermediären quinon, som  
också medför en kraftig ökning av fria syreradikaler. Quinon metaboliseras av quinon-
reduktas-1 som också påverkas av genetisk polymorfism.  

Material och Metod 

Litteratursökning 

I samarbete med medicinska biblioteket Sahlgrenska universitetssjukhuset genomfördes  
april 2012 en första sökning i de medicinska databaserna Pubmed, Embase och Arbline.  
Efter genomgång av de artiklar som kom fram gjordes kompletterande sökning april 2013. 
Sökningarna begränsades till publikationer på engelska eller skandinaviskt språk. I Pubmed 
användes för studiedesign MeSH termerna cohort, epidemiol*, epidemiologic studies, för 
sjukdom Parkinson, Parkinsonian disorder samt Parkinson disease och för exponering 
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employment, workplace, professions, career, career choice, job, occupations, employment, 
occupational health, occupational medicine, occupational exposure, occupational injuries, 
occupational diseases samt Electromagnetic fields. I Embase och Arbline användes mot-
svarande söktermer. Detta resulterade i 835 publikationer (varav en del dubbletter). Efter 
granskning av rubriker (och vid behov abstract) identifierades 146 artiklar. Under läsningen 
identifierades ytterligare några få artiklar som rekvirerades. Detta gällde framför allt refe-
renser som kompletterade beskrivningen av hur fall identifierats eller kohort skapats.  
 
Separat sökning genomfördes också efter artiklar som behandlade hela gruppen av neuro-
degenerativa sjukdomar. Då använde vi MeSH termerna för sjukdom frontotemporal lobar 
degeneration, corticobasal degeneration, subacute combined degeneration, samt striatoni-
gral. Efter granskning identifierades ytterligare 15 artiklar. Av dessa berördes Parkinsons 
sjukdom i 13 artiklar.  

Kvalitetsgranskning 

De flesta publicerade systematiska litteraturöversikter över epidemiologiska studier saknar  
en evidensbaserad kvalitetsklassning av de artiklar som inkluderats i översikt och metaanalys. 
Detta är ett problem eftersom evidensen av studiens resultat är helt beroende av studiedesign, 
om och hur man tagit hänsyn till olika typer av bias, ’confounding’ (påverkande/störande 
faktorer), etc.  

 
År 2000 publicerade en forskargrupp en checklista för granskning av observationsstudier  
inför metaanalyser (Stroup 2000). SBU har utvecklat mallar för kvalitetsgranskning av 
läkemedels- och behandlingsstudier med mallar för bl a randomiserade studier och ob-
servationsstudier (SBU 2013). GRADE ’guidelines’ erbjuder system för kvalitetsrankning  
av evidens vid systematiska litteraturöversikter, men även dessa har fokus på behandlings-
studier (Guyatt 2011a). I artikelserien belyses vikten av att granska om selektiva urval/ 
bortfall orsakat ’selektionsbias’ (Guyatt 2011d) och att det är större chans att studier som  
ger signifikanta skillnader publiceras än dito med noll-resultat (Guyatt 2011b). Både i 
behandlingsstudier och i epidemiologiska studier gäller att styrkan av ett identifierat sam- 
band ökar av en samtidig dos-respons effekt (Guyatt 2011c). Baserat på dessa mallar och 
riktlinjer skapade vi granskningsmallar inför vår genomgång av epidemiologiska artiklars 
evidens för samband mellan exponeringar i arbete och neurodegenerativ sjukdom, se  
bilaga 1 och 2.  

 
Guidelines för kvalitetsrankning av epidemiologiska studier utifrån vetenskaplig design  
och hänsyn till bias och confounding publicerades 2003 av Carmel Armon (Armon 2003). 
Artikeln presenterade en systematisk översikt av publicerade artiklar om riskfaktorer vid  
ALS och resultaten värderades utifrån vilken evidensklass som respektive artikel hade.  
Vi har i vår granskning av artiklar därför också kategoriserat varje artikel utifrån Armons 
vetenskapliga kvalitetsklassning, se bilaga 3. Klassificeringarna har vi två författare gjort 
oberoende av varandra och vid olika klassning har vi haft en konsensusdiskussion. Klass  
I innebär avsaknad av svagheter, vilket är mycket ovanligt vid epidemiologiska studier.  
Dessa krav kan endast tillfredsställas i experimentella studier där man har full kontroll  
över både forskningspersoner och miljöfaktorer. Klass II är studier av hög klass och i  

15



den gruppen hamnar några få epidemiologiska studier. Även studier av klass III har hög 
vetenskaplig standard med god kontroll över ’bias’ och ’confounding’. Studier av klass  
IV har betydande brister som gör att generella slutsatser inte skall dras utifrån resultaten.  
Till den klassen hör många äldre studier. Vi fann också flera studier av klass V och där är  
de metodologiska bristerna så stora att inga slutsatser skall dras från resultaten. Vi har valt  
att basera tabellverk och slutsatser endast på epidemiologiska studier av acceptabel kvalitet, 
dvs klass I-III men redovisar också vilka studier som granskats och tilldelats klass IV och  
V. Även om inte resultaten används från dessa lägre klassade studier så innehåller några 
artiklar intressanta observationer, som därför lyfts fram i diskussionen.  

 
Inför användningen av denna kvalitetsmall fullgjorde vi ett blindtest där vi genomförde en 
granskning av cirka 20 artiklar där vår gradering sedan jämfördes med den gradering som 
Armon använt på dessa artiklar och vi erhöll då total överensstämmelse mellan dessa båda 
graderingar. Det skall i sammanhanget dock tilläggas att Armons klassificering även använts 
av Sutedja (Sutedja 2009) och det som utmärker denna tillämpning av Armons klassning är  
att man för nästan alla artiklar klassat dem som sämre (ett steg lägre i klassningen) än vad 
både Armon och vi gjort. Med vår gräns för inklusion (steg III eller bättre) och Sutedja et als 
granskningsresultat hade praktiskt taget inga artiklar accepterats för vår meta-analys.   

Metaanalys och metodik 

Resultaten från de enskilda studier vi gått igenom kommer att presenteras dels översiktligt  
och deskriptivt i tabellform, dels analytiskt i form av metaanalyser. Detta avsnitt redovisar  
i korta drag de begrepp som vi använt i metaanalysen för presentation och analys. De utfalls-
mått vi använt för analys kan översiktligt beskrivas som en form av Relativ Risk (RR), ett 
begrepp som med den låga incidens/prevalens som förekommer med denna diagnos kan 
innefatta utfallsmått som t.ex. oddskvoter (OR). Vi kommer alltså konsekvent att beteckna 
riskmåttet/riskskattningen som RR, och för en närmare specifikation av bakgrunden till hur 
detta riskmått kommit fram i de enskilda studierna hänvisas till originalreferensen i referens-
listan.  

 
Metaanalysen syftar till att beräkna en sammanfattande riskskattning för studier som ana-
lyserat en gemensam exponeringsfaktor. Sammanfattningen tar hänsyn till den precision  
som den enskilda studiens riskskattning beräknats med och det enskilda studieresultatet  
viktas vid sammanfattningsberäkningen med hänsyn till denna precision, där en studie  
med låg precision (ett brett konfidensintervall för riskskattningen) får en låg vikt, en studie 
med hög precision (snävt konfidensintervall) följaktligen viktas högt. Den sammanfattande 
riskskattningen presenteras som en RR tillsammans med ett 95% konfidensintervall. Vi 
kommer att grafiskt illustrera sammanfattningen och de enskilda ingående studierna med  
en ’forest plot’ där de enskilda studiernas RR och deras 95 % -iga konfidensintervall 
tillsammans med sammanfattningsmåttet och dess 95% konfidensintervall visas. I dia-
grammet visas också den vikt, uttryckt i %, som är kopplad till den betydelse den enskilda 
studien har i sammanvägd riskberäkning. 

 
Vid analysen kommer vi att skilja på metaanalyser baserade på en ’fixed effect’ modell  
eller en ’random effects’ modell. En ’fixed effect’ modell utgår från att de analyserade 
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studierna utgör ett rent slumpmässigt urval från en och samma studiepopulation med en 
konstant populationsparameter, en populations RR. I kontrast till detta utgår en ’random 
effects’ modell från att det finns en variation mellan olika studiepopulationer där RR kan 
variera utöver den rena slumpeffekten beroende på urval av studier, och materialet vi 
analyserar kan sägas vara heterogent med avseende på exponeringsfaktorns effekt på sjuk-
domen. Det kan t.ex. vara så att manligt dominerade studiepopulationer har en RR som  
är skild från kvinnligt dominerade studiepopulationer. Ett kriterium för att välja mellan  
dessa två modelltyper är att beräkna det som benämns statistisk heterogenitet med I2- 
statistikan. Denna kan få värden mellan 0 och 100%, och en ofta använd tumregel är att  
ange intervall för I2 med gränserna 25%, 50% och 75%. Där har värden under 25%  
betecknats som låg, värden mellan 25% och 50% som moderat, och värden över 75%   
som hög heterogenitet. Detta kan vara vägledande vid val mellan ’fixed effect’ och  
’random effects’ modeller, där hög heterogenitet är indikation för ’random effects’ modell. 
Vid de analyser som rapporteras här med olika epidemiologiska studier som grund har 
’random effects’ modeller nästan alltid varit den relevanta ansatsen. 

 
Analyserna kommer att visas dels för hela det ingående materialet, dels stratifierat på olika 
bakgrundsfaktorer som à priori bedömts relevanta för att bland annat förstå grunden till en 
observerad heterogenitet. 

 
Ett skevt urval av studier i form av ’publication bias’ där studier som uppvisar statistiskt 
signifikanta resultat kan ha större sannolikhet att bli publicerade i vetenskapliga tidskrifter  
än studier som icke uppvisar statistisk signifikans har utvärderats med ’funnel plots’ Man  
kan från figuren genom dess grad av asymmetri få en uppfattning av om denna snedvridning 
av urval till tidskrifter kan ha förekommit.  Vi har också kompletterat figuren med två stati-
stiska test av ’publication bias’. 
 
En figur som ger en viss insikt i hur kunskapen utvecklats över tid vad gäller exponerings-
faktorns påverkan på sjukdomen ges i en ’metacum’ figur. Denna startar med riskskattningen 
från den allra tidigaste studien och beräknar därefter sammanfattningsmåttet när allt fler en-
skilda studiers resultat ackumuleras till den sammanfattande beräkningen. Man kan alltså  
följa hur kunskapsmassans ökning påverkar sammanfattningsmåttet. Detta kan också ge en 
viss inblick i om ’publication bias’ verkar föreligga. 
 
Den metodologiska bakgrunden till den fullgjorda metaanalysen är främst avsnittet Meta-
Analysis i (Rothman 2008). Beräkningarna är i huvudsak fullgjorda med användning av 
rutiner inom statistikprogrammet STATA (Sterne 2009).  

Kvalitetsklassning 

Av 147 identifierade epidemiologiska artiklar som berörde Parkinsons sjukdom behandlade 
åtta metodaspekter, 13 var översiktsartiklar eller metaanalyser medan 34 saknade information 
om yrkesexponering. Övriga kvalitetsgranskades systematiskt och rankades utifrån aktuella 
mallar (Armon 2003). Ingen publikation uppfyllde fullt ut Armon klass I. Kriterierna för 
metodologiskt relevanta artiklar (Armon klass II-III) uppfylldes av 49 studier.  Av dessa var 
27 fall-kontroll-studier (Brighina 2008, Butterfield 1993, Coon 2006, Dutheil 2010, Elbaz 
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2009, Fall 1999, Firestone 2010, Fong 2007, Frigerio 2005, Gorell 1997, Hancock 2008, 
Harris 2012a, Harris 2012b, Hertzman 1990, Hertzman 1994, Kenborg 2011, Kuopio 1999, 
Manthripragada 2010, Menegon 1998, Noonan 2002, Rugbjerg 2011, Savitz 1998b, Seidler 
1996, Semchuk 1992, Tanner 2009, Tanner 2011, Wang 2011) och 22 studier av annan design 
(kohort, tvärsnitt, register) (Ascherio 2006, Baldi 2003b, Chen 2006, Feldman 2011, 
Feychting 2003, Fored 2006, Fryzek 2005, Håkansson 2003, Johansen 1998, Johansen 2000, 
Kamel 2007, Kenborg 2012a, Lehman 2012, Li 2009, Park 2005b, Petrovitch 2002, Roosli 
2007, Savitz 1998a, Sorahan 2007, Stampfer 2009, Tuchsen 2000, Wastensson 2006). ). I 
bilaga 4 finns sammanfattning och kvalitetsvärdering av respektive studie.   

 
Övriga 44 artiklar hade så stora metodologiska svagheter att det inte var relevant att dra gene-
raliserbara slutsatser av de resultat som presenterades; Armon klass IV (Baldereschi 2003, 
Baldi 2003a, Das 2011, Dick 2007a, Frigerio 2006, Gorell 1998, Herishanu 2001, Hofmann 
2006, Kenborg 2012b, Kirkey 2001, Marsh 2006, McDonnell 2003, Ohlson 1981, Park 2006, 
Peretz 2005, Rocca 1996, Schulte 1996, Steenland 2013, Tanaka 2011, Tomenson 2011), 
Armon klass IV-V (Behari 2001, Dick 2007b, Duzcan 2003, Gorell 2004, Hubble 1993, Liou 
1997, Ngim 1989, Nuti 2004, Park 2005a, Rybicki 1999, Smargiassi 1998, Stern 1991, Tsui 
1999, Werneck 1999, Vlajinac 2010, Wong 1991, Yesalis 1985) och Armon klass V (Dhillon 
2008, Goldman 2005, Park 2004, Racette 2005, Wechsler 1991, Wright 2005)  
 

Resultat 

Risk- och friskfaktorer utan direkt koppling till exponeringar i arbetet 

Eftersom Parkinsons sjukdom blir allt vanligare med tilltagande ålder måste hänsyn till ålder 
tas i analysen. Många livsstilsfaktorer är mer frekventa i vissa yrkessituationer, såsom bruk  
av tobak, alkohol, kaffe, te, diet samt övervikt. Vid epidemiologiska analyser av Parkinsons 
sjukdom måste man ta hänsyn till dessa faktorer. Inträngande analys av dessa faktorer i rela-
tion till Parkinsons sjukdom presenteras i en mycket gedigen översiktsartikel av Karin 
Wirdefeldt et al (Wirdefeldt 2011). ’Confounding’ uppstår om en risk- eller skyddsfaktor  
är olika fördelad mellan fall och kontroller. De riskskattningar från originalartiklarna vi an-
vänder i metaanalysen är i praktiskt taget alla fall de som framkommit där man tagit hänsyn 
till ’confounders’, dvs. det som i många artiklar benämns som ’adjusted’, eller justerade 
riskskattningar. 

Ålder och kön 

Parkinsons sjukdom är vanligare hos män jämfört med kvinnor, och kvoten mellan antal 
incidenta manliga och kvinnliga fall är i en meta-analys av sju studier angiven till 1,49  
(95% konfidensintervall 1,24 – 1,95) (Wooten 2004)och i ytterligare en meta-analys av  
19 studier till 1,46 (95% konfidensintervall 1,24 – 1,72) (Taylor 2007). I den senare meta-
analysen inkluderades fyra studier från Asien och där var det ingen könsskillnad. I de 15 
studierna från Europa/USA var kvoten 1,58 (95% konfidensintervall 1,12 – 2,22). Incidensen 
ökar med tilltagande ålder. Få fall debuterar före 40 års ålder, i åldersintervallet 50-59 år 
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rapporterades i en stor finsk studie incidenstal runt 20 per 100 000 invånare och en topp  
70-79  års ålder med 93 fall per 100 000 invånare och år (Marttila 1976).  Liknande siffror 
rapporteras från andra länder (Wirdefeldt 2011).  
 

Rökning 

Under 1970-talet observerades att rökning var mindre vanligt hos patienter med Parkinsons 
sjukdom. Sedan 1980-talet har ett stort antal epidemiologiska studier genomförts med olika 
design; fall-kontroll, kohort och tvillingstudier. En publicerad metaanalys omfattande 48 
studier i 20 länder visade med ”aldrig rökare” som referens att sammanvägda risken var  
för rökare 0,39 (95% konfidensintervall 0,32 - 0,47) och för före detta rökare 0,80 (95% 
konfidensintervall 0,69 - 0,93) (Hernan 2002). Uppföljning av en kohort på drygt 300 000 
personer visade att rökning 1-9 år gav OR 0,96 med allt större underrisk ju längre personen 
rökt; 30 års rökning gav OR 0,59 (Chen 2010). Även egen snusning eller att växa upp med 
föräldrar som röker minskar risken för Parkinsons sjukdom. Detta samband förklaras inte  
av bias; t ex att Parkinsons sjukdom mer sällan skulle diagnosticeras hos rökare 
(’informations bias’), ökad dödlighet bland rökare av andra, konkurrerande, sjukdomar 
(selektions bias), personer med Parkinsons sjukdom skulle vara mindre benägna att röka 
(’reverse causation’), eller både Parkinsons sjukdom och rökning skulle kunna vara kopplat 
till en hittills okänd faktor (’confounding’). De omfattande epidemiologiska studier som 
genomförts ger inte stöd för några av dessa förklaringar utan riskminskningen kopplat till 
rökning är säkerställd (Wirdefeldt 2011). Mycket talar för att mekanismen för detta är att 
nikotin har en neuroprotektiv (nervskyddande) effekt. Nikotin hämmar bildningen av α-
Synuklein, som tillsammans med andra felveckade proteiner är ansamlade i ’Lewy bodies’ 
(Quik 2004).  
 

Alkohol  

Flera epidemiologiska studier indikerar att alkohol kan minska risken för Parkinsons sjuk-
dom, men sambandet minskar/försvinner när analysen justerar för ’confounders’, framför  
allt rökning. Slutsatsen av publicerad forskning blir dock att också alkohol kan vara en svag 
skyddsfaktor mot Parkinsons sjukdom (Wirdefeldt 2011). 
 

Fysisk aktivitet  

Fysisk aktivitet i relation till Parkinsons sjukdom har endast studerats i några få studier och  
de indikerar att kraftig fysisk aktivitet kan utgöra ett visst skydd (Wirdefeldt 2011).  
 

Östrogen  

Parkinsons sjukdom är vanligare hos män och kan eventuellt förklaras av en möjlig nerv-
skyddande effekt hos östrogen (Wirdefeldt 2011). 
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Övriga faktorer 

Inga tydliga samband finns mellan övervikt och Parkinsons sjukdom. Relationen till intag  
av kaffe och te har undersökts i många studier. Sammanfattnings finns starkt stöd för att 
kaffekonsumtion minskar risken för Parkinsons sjukdom. Sambandet var tydligast bland  
män men var svagare hos kvinnor som medicinerade med östrogen (på grund av att östrogen 
hade starkare skyddseffekt). Koffein kan ha en nervskyddande effekt. I studier där man i 
analyserna justerat för intag av kaffe finner man att intag av svart te (men inte grönt te) också 
har en skyddande effekt. Därför måste detta bero på någon annan substans än koffein. Starkt 
stöd finns för att intag av mjölkprodukter ökar risken för Parkinsons sjukdom hos män. Intag 
av antioxidanter verkar inte ha något tydligt samband till Parkinsons sjukdom. I övrigt har 
inga tydliga samband mellan dietära faktorer och Parkinsons sjukdom påvisats (Wirdefeldt 
2011).    
 

Samband till exponering för pesticider 

Flest epidemiologiska studier berör samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering  
för olika bekämpningsmedel (pesticider), se bilaga 4. De definieras som kemikalier avsedda 
att döda eller förhindra framväxt/tillväxt av skadliga organismer och indelas i herbicider, 
insekticider, och fungicider. I många länder krävs certifikat för att införskaffa och sprida 
pesticider. Till herbicider (ogräsmedel) hör bl. a. Paraquat, till insekticider (mot insekter)  
bl a rotenon, permetrin, parathion, diazinon och chloropyrifos samt till fungicider (mot 
svampangrepp) hör bl a diphenyl. I 24 av de metodologiskt relevanta studierna har samband 
till pesticider studerats, se tabell 1. Ytterligare information om respektive publikation finns  
i bilaga 4.   
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Tabell 1. Sammanställning av epidemiologiska studier kring exponering för bekämpningsmedel och 
Parkinsons sjukdom. Konfidensintervall inom parentes och riskskattningen uttryckt som RR och med 
den precision som anges i respektive publikation. M= män, K =kvinnor 
Artikel Pesticider,   

ej specificerat 
Kommentar 

Hertzman 
1990 

2,23 (1,08-4,60)    M+K 
 

Exponering som ’chemical spraying’. 95% KI här 
framräknat från OR och p-värde. 
 

Semchuk 
1992 

2,25 (1,27-3,99)    M+K Ojusterade (’Crude’) RR. Viss möjlighet till dos-respons 
analys. 
 

Hertzman 
1994 

2,32 (1,10-4,88)  M  
1,36 (0,48-3,85) K 
 

Resultat för populationsbaserad referensgrupp. Analys 
baserat på yrken där exponering för pesticider ansågs 
sannolik. 
 

Seidler 
1996 

2,1 (1,4-3,2) M+K Resultat för populationsbaserad referensgrupp och för 
ospecifikt produktnamn. 
 

Menegon 
1998 

2,3 (1,2-4,4) M+K  

Fall  
1999 

2,8 (0,89-8,7) M 
 

Hantering av pesticider inom yrke. 

Kuopio  
1999 

1,02 (0,63-1,65) M+K Kombinerat riskmått för regelbunden och tillfällig 
användning av pesticider. 
 

Petrovitch 
2002 

1,9 (1,0-3,5) M Analys baserat på yrke där exponering för pesticider 
ansågs sannolik. Dos-responsanalys möjlig. 
Riskskattning här för längsta exponeringstid. Signifikant 
trend för exponeringsår, p=0,006. 
 

Baldi  
2003b  

5,63 (1,47-21,58) M 
1,02 (0,22-4,82) K 
 

Exponering enligt JEM (Job Exposure Matrix). 

Park 
2005b 

1,14 (1,08-1,20) Huvudsakligt yrke enligt folkräkning. 

Asherio 
2006 

1,8 (1,3-2,5) M+K 
1,8 (1,2-2,6) M 
1,9 (1,0-3,8) K 
 

Riskskattning för diagnos bekräftad av neurolog. 

Wastensson 
2006 

5,60 (1,8-13,0) M+K RR för fungicider används här då ingen annan 
uppdelning av pesticider redovisades. Riskskattning 
beräknad för levande. Finns även RR för döda, 2,1 
(0,96-4,0) M+K. 
 

Kamel 
2007 

1,3 (0,5-3,3) M+K 
2,3 (1,2-4,5) M+K 
 

Första riskskattning är för ”Någonsin använt pesticider”. 
Andra riskskattning är för beräknad ”livsanvändning” i 
dagar, med högsta klassen ≥ 397 dagar. Signifikant trend 
över ökat antal dagar, p=0,009. 
 

Fong 
2007 

1,68 (1,03-2,76) M+K Analys även av genetisk polymorfism, ej rapporterat här. 

Brighina 
2008 

1,11 (0,89-1,38) M+K När selektion till ålder ≤ 59.8 år görs var RR 1,80 (1,12-
2,87) M+K 
 

Hancock 
2008 

1,61 (1,13-2,29) M+K RR för pesticidexponering (Ja/Nej) men det finns även 
dos-respons analyser med statistisk signifikans, p<0,05. 

Tanner 1,90 (1,12-3,21) M+K  
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2009 
Elbaz 
2009 

1,8 (1,1-3,1) M+K RR för Pesticid (Ja/Nej) men det finns även dos-respons 
analyser med statistisk signifikans, p=0,01. 

Dutheil 
2010 

1,8 (1,1-3,3) M+K 
1,9 (0,8-4,1) M 
 

 

Firestone 
2010 

0,6 (0,30-1,29)  M 
3,9 (0,39-39,4) K 
 

 

Rugbjerg 
2011 

1,76 (1,15-2,70) M+K Självrapporterad exponering. 

Tanner  
2011 

2,0 (1,2-3,6) M+K 
1,7 (1,0-2,8) M+K 

Pesticid som orsakar oxidativ stress. 
Pesticid som hämmar mitochondrial complex I. 
 

Wang 
2011b 

3,09 (1,69-5,64) M+K Kombinerad exponering för ziram, maneb och paraquat. 
 

Feldman 
2011 

0,9 (0,5-1,3) M  

 
 
I några artiklar har riskskattningen beräknats separat för herbicider, insekticider respektive 
fungicider, se tabell 2. Här finns också med en relevant publikation som endast redovisar 
riskskattning för respektive undergrupp (Butterfield 1993).  
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Tabell 2. Sammanställning av epidemiologiska studier kring exponering för specifika bekämpnings-
medel och Parkinsons sjukdom. Konfidensintervall inom parentes och riskskattningen uttryckt som 
RR och med det antal decimaler som anges i respektive publikation. M= män, K= kvinnor 
Artikel Herbicider Insekticider Fungicider Kommentar (se 

även tabell 1) 
Semchuk 
1992 

3,06 (1,34-7,00) 
M+K 

2,05 (1,03-4,07) 
M+K 

1,63 (0,81-3,29) 
M+K 

Utvidgad analys av 
Herbicider finns. 
 

Butterfield 
1993 

3,22  M+K 5,75  M+K 5,25    M+K Diagnos före 51 år. 

Hertzman 
1994 

1,19 (0,57-2,45) M 
0,67 (0,29-1,56) K 

0,33 (0,12-0,90)  M 
0,41 (0,19-0,88) K 

0,52 (0,25-1,08)  M   
0,44 (0,14-1,33) K     

 

Seidler 
1996 

3,0 (1,5-6,0)4) M+K 2,5 (1,4-4,5)) M+K  Resultat för 41-80 
dosår. 
Trendanalys möjlig. 
 

Kuopio 
1999 

1,40 (0,79-2,48)  
M+K   

   

Wastensson 
2006 

  5,60 (1,8-13,0) 
M+K 

 

Brighina 
2008 

1,25 (0,94-1,66) 
M+K 

0,95 (0,74-1,22) 
M+K 

0,83 (0,44-1,59) 
M+K 

 

Tanner 
2009 

2,80 (0,81-9,7) 
M+K 

3,21 (0,65-15,8) 
M+K 

  

Elbaz 
2009 

1,4 (0,7-2,6) M 
1,2 (0,4-3,8) K   
 

2,2 (1,1-4,3) M 
1,4 (0,5-3,8) K 

1,5 (0,8-3,0) M 
3,5 (1,2-10,3) K         

Många 
undergrupper har 
analyserats. 

Dutheil 
2010 

 2,2 (1,1-4,5) M   

Firestone 
2010 

 5,80 (0,66-50,79) 
M 

 Parathion.  
Riskskattning för 
övriga insekticider 
ej förhöjda 

 
 
Studien med högsta riskraten (Butterfield 1993) skiljer sig från övriga studier genom att  
den begränsar sig till patienter upp till 51 års ålder.  I en studie saknades sammanvägd 
riskskattning för pesticider (Manthripragada 2010). Därför exkluderades dessa två studier  
från metaanalyser som baserats på de publikationer som visas i tabell 1 där samband mellan 
pesticider och Parkinsons sjukdom studerats. Eftersom vi endast haft tillgång till de data  
som publicerats har inte ’confounders’ kunnat beaktas enhetligt utan vi är beroende av hur 
dataanalyserna genomförts i respektive studie.  
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Anm. 'Random effects' modell

.

.
Totalt (I-squared = 74.2%, p < 0.001)

Semchuk

Kamel_H

Hertzman_2_M
Seidler

Fong

Studie

Feldman_M

Baldi_M
Petrovich_M
Kohort

Ascherio

Fall_M
Menegon

Hertzman_1

Wang
Delgrupp  (I-squared = 52.0%, p = 0.007)

Fall/Kontroll

Elbaz

Rugbjerg

Tanner

Brighina

Kuopio

Park

Firestone_M

Delgrupp (I-squared = 82.5%, p < 0.001)

Wastensson_L

Tanner_OS

Dutheil_All

Hancock

1992

2007

1994
1996

2007

År

2011

2003
2002

2006

1999
1998

1990

2011

2009

2011

2009

2008

1999

2005b

2010

2006

2011

2010

2008

1.72 (1.46, 2.04)

2.25 (1.27, 3.99)

2.30 (1.18, 4.50)

2.32 (1.10, 4.88)
2.10 (1.38, 3.20)

1.68 (1.02, 2.76)

0.90 (0.62, 1.30)

5.63 (1.47, 21.58)
1.90 (1.03, 3.50)

1.80 (1.30, 2.50)

2.80 (0.90, 8.70)
2.30 (1.20, 4.40)

2.23 (1.08, 4.60)

3.09 (1.69, 5.64)
1.72 (1.43, 2.06)

1.80 (1.05, 3.10)

1.76 (1.15, 2.70)

1.90 (1.12, 3.21)

1.11 (0.89, 1.38)

1.02 (0.63, 1.65)

1.14 (1.08, 1.20)

0.60 (0.28, 1.29)

1.79 (1.24, 2.59)

5.60 (2.41, 13.00)

2.00 (1.11, 3.60)

1.80 (0.98, 3.30)

1.61 (1.13, 2.29)

100.00

4.01

3.42

3.04
5.10

4.54

5.52

%

1.30
3.77

5.83

1.70
3.54

3.14

3.83
70.10

4.21

5.05

4.34

6.67

4.65

7.45

2.94

29.90

2.60

3.91

3.80

5.65

1.72 (1.46, 2.04)

2.25 (1.27, 3.99)

2.30 (1.18, 4.50)

2.32 (1.10, 4.88)
2.10 (1.38, 3.20)

1.68 (1.02, 2.76)

0.90 (0.62, 1.30)

5.63 (1.47, 21.58)
1.90 (1.03, 3.50)

1.80 (1.30, 2.50)

2.80 (0.90, 8.70)
2.30 (1.20, 4.40)

2.23 (1.08, 4.60)

3.09 (1.69, 5.64)
1.72 (1.43, 2.06)

1.80 (1.05, 3.10)

1.76 (1.15, 2.70)

1.90 (1.12, 3.21)

1.11 (0.89, 1.38)

1.02 (0.63, 1.65)

1.14 (1.08, 1.20)

0.60 (0.28, 1.29)

1.79 (1.24, 2.59)

5.60 (2.41, 13.00)

2.00 (1.11, 3.60)

1.80 (0.98, 3.30)

1.61 (1.13, 2.29)

100.00

4.01

3.42

3.04
5.10

4.54

5.52

%

1.30
3.77

5.83

1.70
3.54

3.14

3.83
70.10

4.21

5.05

4.34

6.67

4.65

7.45

2.94

29.90

2.60

3.91

3.80

5.65

RR (95% CI) Vikt

  
1.25 .5 1 2 4 8 16

 
Figur 1. Metaanalys där samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering för pesticider studerats 
där artiklar med analys för både män och kvinnor eller för enbart män inkluderats. Analys med en 
’random effects’ modell med stratifiering för studiedesign (Fall/Kontroll respektive Kohort). 
Inkluderade artiklar är kvalitetsbedömda som tillhörande Armons klass II-III. I figuren anges också ett 
mått för en eventuell studieheterogenitet (I2) tillsammans ett test om homogenitet är mindre sannolik.  

Den sammanvägda riskskattningen (RR) för alla publikationerna blev 1,72 (95% konfidens-
intervall 1,46-2,04), se figur 1. Med modell ’fixed’ blev riskskattningen (RR) något lägre  
och konfidensintervallet något snävare. I2 var 74,2% vilket tyder på mer än slumpbetingad 
heterogenitet, p<0.001. Metaanalys där resultaten för åren 1990-2011 kumuleras i beräk-
ningen av RR visade successiv reduktion av riskskattningen från 2,23 till 1,72, se figur 2,  
dvs. de högre skattningarna från periodens början minskar något när de studier som full- 
gjorts vid periodens slut får inverka på det sammanfattande resultatet. 
 
Endast en studie ger ett lågt riskmått för samband mellan exponering för pesticider och 
Parkinsons sjukdom (Firestone 2010). Studiens svagheter är relativt stora i form av bortfall  
av både patienter och kontroller samt att resultaten angående pesticider endast baserades  
på 12 exponerade män (OR 0,6) och 3 kvinnor (OR 3,9). Fem män var exponerade för den 
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specifika pesticiden Parathion och riskskattningen för detta var 5,8, men konfidensintervallet 
var mycket brett.  
 

Hertzman_1
Semchuk
Hertzman_2_M
Seidler
Menegon
Fall_M
Kuopio
Petrovich_M
Baldi_M
Park
Ascherio
Wastensson_L
Kamel_H
Fong
Brighina
Hancock
Tanner
Elbaz
Dutheil_All
Firestone_M
Rugbjerg
Tanner_OS
Wang
Feldman_M

Studie

1990
1992
1994
1996
1998
1999
1999
2002
2003
2005b
2006
2006
2007
2007
2008
2008
2009
2009
2010
2010
2011
2011
2011
2011

År

2.23 (1.08, 4.60)
2.24 (1.43, 3.51)
2.26 (1.54, 3.32)
2.19 (1.65, 2.91)
2.21 (1.70, 2.86)
2.23 (1.73, 2.88)
1.92 (1.46, 2.52)
1.90 (1.51, 2.40)
1.99 (1.55, 2.55)
1.87 (1.37, 2.55)
1.85 (1.40, 2.44)
2.01 (1.50, 2.71)
2.03 (1.53, 2.70)
1.99 (1.53, 2.60)
1.83 (1.47, 2.28)
1.80 (1.46, 2.21)
1.80 (1.48, 2.20)
1.80 (1.49, 2.18)
1.80 (1.49, 2.17)
1.73 (1.44, 2.08)
1.73 (1.45, 2.07)
1.74 (1.47, 2.07)
1.79 (1.50, 2.14)
1.72 (1.46, 2.04)

2.23 (1.08, 4.60)
2.24 (1.43, 3.51)
2.26 (1.54, 3.32)
2.19 (1.65, 2.91)
2.21 (1.70, 2.86)
2.23 (1.73, 2.88)
1.92 (1.46, 2.52)
1.90 (1.51, 2.40)
1.99 (1.55, 2.55)
1.87 (1.37, 2.55)
1.85 (1.40, 2.44)
2.01 (1.50, 2.71)
2.03 (1.53, 2.70)
1.99 (1.53, 2.60)
1.83 (1.47, 2.28)
1.80 (1.46, 2.21)
1.80 (1.48, 2.20)
1.80 (1.49, 2.18)
1.80 (1.49, 2.17)
1.73 (1.44, 2.08)
1.73 (1.45, 2.07)
1.74 (1.47, 2.07)
1.79 (1.50, 2.14)
1.72 (1.46, 2.04)

RR (95% CI)

  
1.25 .5 1 2 4 8 16

Figur 2. Metaanalys där samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering för pesticider studerats i 
de artiklar som även presenterades i figur 1. Analysen är här presenterad kumulativt, dvs. fram-
räknade riskmått har beräknats från första studie (1990) med upprepad kumulativ beräkning av 
riskskattningen då resultat från tillkommande studier kunnat adderas till de tidigare genomförda. 
 

För att analysera faktorer som kan påverka heterogeniteten i resultaten gjordes nya meta-
analyser baserat på olika stratifieringar. Redan enligt figur 1 framstod att heterogeniteten 
främst var lokaliserad till kohortstudierna och det är den stora variationen mellan studierna  
av Baldi (2003) och Wastensson (2006) å ena sidan och Feldman (2010) å den andra som  
ger en betydande variation utöver den rent slumpmässiga. Stratifiering på kvalitet gav RR  
1,98 (95 % konfidensintervall 1,56 – 2,5) för Armon klass II och 1,65 (95% konfidens-
intervall 1,38 – 1,98) för Armon klass III. Studier av klass II uppvisade en god homogenitet  
(I2 = 0) medan studier av den lägre kvalitén hade I2 = 73,1%, alltså moderat till hög hetero-
genitet. För studier med finansiering från allmänna medel var RR 1,99 (95 % konfidens-
intervall 1,65 – 2,40) och heterogeniteten låg (I2 = 32%). När finansiering kom från patient-
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föreningar eller industri var heterogeniteten högre (I2 = 68%)  och RR 1,38 (95% konfidens-
intervall 1,13 – 1,67).  
 
För att studera publikationsbias togs en ’funnel plot’ fram. Den asymmetri som visas i  
figuren där de flesta punkterna från de enskilda studiernas riskskattningar ligger till höger  
i diagrammet är indikation på ’publication bias’. Tolkningen är att bland små studier som 
slumpmässigt ger både höga och låga riskskattningar publicerades endast de med höga 
skattningar, se figur 3. De test som gjordes som komplement till figuren uppvisade inte  
helt samstämmiga resultat, då Egger’s test gav p<0,001 och Begg’s test p=0,124.  
Resultatet tyder på att vi inte kan bortse från en tänkbar ’publication bias’. Som en jäm- 
förelse kan nämnas figur 9 som visar en ’funnel plot’ utan tecken på ‘publication bias’.  
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Figur 3. Underlag för en bedömning av en eventuell ’publication bias’ i form av en ’Funnel plot’ över 
de riskskattningar som redovisats i metaanalysen i figur 1. 

Vi gjorde ytterligare en stratifierad analys där vi jämförde de sammanvägda riskmåtten 
beräknade enbart på män respektive på kvinnor, se figur 4.  
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Anm. 'Random effects' modell

.

.

Totalt (I-squared = 50.8%, p = 0.022)

Män

Delgrupp (I-squared = 0.0%, p = 0.757)

Feldman_M

Studie

Baldi_K

Fall_M

Firestone_M

Hertzman_2_K

Petrovich_M

Kvinnor

Hertzman_2_M

Dutheil_M

Delgrupp (I-squared = 66.4%, p = 0.004)

Baldi_M

Asherio_M

Firestone_K

Asherio_K

2011

År

2003

1999

2010

1994

2002

1994

2010

2003

2006

2010

2006

1.60 (1.17, 2.19)

1.69 (1.00, 2.85)

0.90 (0.62, 1.30)

1.02 (0.22, 4.82)

2.80 (0.90, 8.70)

0.60 (0.28, 1.29)

1.36 (0.48, 3.85)

1.90 (1.03, 3.50)

2.32 (1.10, 4.88)

1.90 (0.88, 4.10)

1.62 (1.09, 2.41)

5.63 (1.47, 21.58)

1.80 (1.25, 2.60)

3.90 (0.39, 39.40)

1.90 (0.95, 3.80)

100.00

21.13

%

15.40

3.35

5.46

8.99

6.16

11.19

9.27

8.94

78.87

4.23

15.40

1.66

9.96

1.60 (1.17, 2.19)

1.69 (1.00, 2.85)

0.90 (0.62, 1.30)

1.02 (0.22, 4.82)

2.80 (0.90, 8.70)

0.60 (0.28, 1.29)

1.36 (0.48, 3.85)

1.90 (1.03, 3.50)

2.32 (1.10, 4.88)

1.90 (0.88, 4.10)

1.62 (1.09, 2.41)

5.63 (1.47, 21.58)

1.80 (1.25, 2.60)

3.90 (0.39, 39.40)

1.90 (0.95, 3.80)

100.00

21.13

%

15.40

3.35

5.46

8.99

6.16

11.19

9.27

8.94

78.87

4.23

15.40

1.66

9.96

RR (95% CI) Vikt

  
1.25 .5 1 2 4 8 16

Figur 4. Metaanalys där samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering för pesticider studerats 
där enbart artiklar som redovisat separata analyser för män och kvinnor medtagits.  Analys med en 
’random effects’ modell med stratifiering för kön. Inkluderade artiklar är kvalitetsbedömda som 
tillhörande Armons klass II-III. I figuren anges också ett mått för en eventuell studieheterogenitet (I2) 
tillsammans ett test om homogenitet är mindre sannolik.  

Vi ser av figuren att RR är likvärdigt för män och kvinnor vid denna jämförelse, kring 1,6,  
och statistiskt signifikant för både män och kvinnor. Men det bör observeras att för studier 
som undersökt både män och kvinnor och rapporterat resultat för bägge könen så är det en 
splittrad bild. Hertzmans resultat går i samma riktning, med bägge RR>1,0, Baldi har stor 
skillnad, RR 5,63 respektive 1,02, Firestone har motsatta resultat, RR 0,60 respektive 3,90, 
medan Asheiro har likvärdiga resultat, RR 1,80 respektive 1,90.  Man kan också notera att  
för män har vi en betydande heterogenitet, men inte för kvinnor. I detta sammanhang bör 
tilläggas att i de studier som redovisats tidigare så har i de allra flesta fall, där både män  
och kvinnor ingått, analysen skett med hänsyn till kön, dvs. kön har ingått som en kovariat/’ 
confounder’ i de mer avancerade modellerna.  
 
I fyra publikationer studerades risken för Parkinsons sjukdom i relation till genetisk predis-
position (Dutheil 2010, Fong 2007, Manthripragada 2010, Menegon 1998). Sammanfatt-
ningsvis uppskattades att risken för Parkinsons sjukdom var upp till 3,5 gånger förhöjd när 
personer med genetisk sårbarhet (polymorfism i specifika loci) exponerades för pesticider. 
Genetisk predisposition blir också mer tydligt när Parkinsons sjukdom debuterar hos yngre 
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personer, vilket förklarar den höga riskskattningen i Butterfields studie med tidig debut av 
Parkinsons sjukdom (Butterfield 1993).  
 

Samband till exponering för metaller 

Exponering för metaller förekommer framför allt vid svetsning (Feldman 2011, Firestone 
2010, Fored 2006, Fryzek 2005, Kenborg 2012a, Li 2009, Park 2005b, Stampfer 2009,  
Tanner 2009) men också andra exponeringskällor förekommer (Coon 2006, Feldman 2011, 
Firestone 2010, Frigerio 2005, Gorell 1997, Li 2009).   

 

Anm. 'Random effects' modell

.

.

Totalt (I-squared = 0.0%, p = 0.766)

Feldman

Kenborg

Studie

Delgrupp (I-squared = 0.0%, p = 0.803)

Li

Kohort

Fored

Fryzek

Park

Fall/Kontroll

Delgrupp (I-squared = 44.2%, p = 0.181)

Stampfer

Tanner

Firestone

2011

2012

År

2009

2006

2005

2005

2009

2009

2010

0.85 (0.82, 0.89)

0.90 (0.54, 1.50)

1.05 (0.71, 1.55)

0.85 (0.82, 0.89)

0.92 (0.68, 1.25)

0.89 (0.80, 0.99)

0.90 (0.54, 1.50)

0.87 (0.80, 0.95)

0.80 (0.48, 1.32)

0.83 (0.78, 0.88)

1.01 (0.61, 1.66)

0.60 (0.34, 1.07)

100.00

0.71

1.22

%

98.70

1.97

16.28

0.71

23.86

1.30

53.96

0.75

0.55

0.85 (0.82, 0.89)

0.90 (0.54, 1.50)

1.05 (0.71, 1.55)

0.85 (0.82, 0.89)

0.92 (0.68, 1.25)

0.89 (0.80, 0.99)

0.90 (0.54, 1.50)

0.87 (0.80, 0.95)

0.80 (0.48, 1.32)

0.83 (0.78, 0.88)

1.01 (0.61, 1.66)

0.60 (0.34, 1.07)

100.00

0.71

1.22

%

98.70

1.97

16.28

0.71

23.86

1.30

53.96

0.75

0.55

RR (95% CI) Vikt
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Figur 5. Metaanalys där samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering för svetsning studerats. 
Analys med en ’random effects’ modell med stratifiering för studiedesign (Fall/Kontroll respektive 
Kohort). Inkluderade artiklar är kvalitetsbedömda som tillhörande Armons klass I-III. I figuren anges 
också ett mått för en eventuell studieheterogenitet (I2) tillsammans ett test om homogenitet är mindre 
sannolik. 

Av figur 5 framgår att den sammanvägda riskskattningen för svetsning blev 0,85 (95% kon-
fidensintervall 0,82 – 0,89), dvs. en statistiskt signifikant underrisk indikeras. Metaanalys 
kumulativt över perioden 2005-2012 visade viss reduktion av riskskattningen från 0,90 till 
0,85. Egger’s test indikerar att ’publication bias’ inte föreligger, p=0,34, och Begg’s test går  
i samma riktning, p=0,42 dvs. ej signifikant. 
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Anm. 'Random effects' modell

.

.

Totalt (I-squared = 53.1%, p = 0.046)

Studie

Coon

Fall/Kontroll

Gorell

Frigerio

Li_Gjutare

Delgrupp (I-squared = 32.2%, p = 0.229)

Firestone
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Figur 6. Metaanalys där samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering för metaller studerats. 
Analys med en ’random effects’ modell med stratifiering för studiedesign (Fall/Kontroll respektive 
Kohort). Inkluderade artiklar är kvalitetsbedömda som tillhörande Armons klass II-III. I figuren anges 
också ett mått för en eventuell studieheterogenitet (I2) tillsammans ett test om homogenitet är mindre 
sannolik. 

Figur 6 visar att det sammanvägda riskmåttet av exponeringar för metaller blev 1,06 (95% 
konfidensintervall 0,83 – 1,36) Metaanalys kumulativt över perioden 1997-2011 visade 
successiv reduktion av det ackumulerade riskestimatet från 1,5 till 1,1. ’Funnel plot’ visar  
hur publikationerna som fördelar sig symmetriskt runt den sammanvägda riskskattningen,  
se figur 7. Egger’s test såväl som Begg’s test indikerar att publication bias inte verkar före-
ligga, p=0.94, respektive p=0.88, dvs. i samklang med det figuren visar.  I en av publika-
tionerna studerades endast en metall (bly) (Gorell 1997) medan blandad metallexponering 
undersöktes i övriga studier.  
 

 

29



0
.2

.4
.6

O
sä

ke
rh

et
 i 

sk
at

tn
in

g 
av

 R
R

.5 .75 1 2 4 8
RR

'Funnel plot' med approximativa 95% konfidensgränser

 
Figur 7. Underlag för en bedömning av en eventuell ’publication bias’ i form av en ’Funnel plot’ över 
de riskskattningar som redovisats i metaanalysen i figur 6, samband mellan Parkinsons sjukdom och 
exponering för metaller. 

Samband med elektromagnetiska fält eller arbete med elektricitet 

Eventuellt samband mellan exponering för elektromagnetiska fält eller arbete med elektrisk 
utrustning (som kan orsaka strömgenomgång eller exponera för elektriska fält) har studerats  
i 15 studier av Armon klass II-III (Feychting 2003, Fored 2006, Fryzek 2005, Hakansson 
2003, Johansen 2000, Johansen 1998, Li 2009, Park 2005b, Roosli 2007, Savitz 1998a, 
Sorahan 2007, Stampfer 2009, Firestone 2010, Noonan 2002, Savitz 1998b). Fyra av dessa 
studier gäller exponering för svetsning, som medför en betydande exponering för elektro-
magnetiska fält (Firestone 2010, Fored 2006, Fryzek 2005, Stampfer 2009) och de finns med  
i metaanalys angående exponering för svetsning, se figur 5. För resterande elva studier blev 
sammanvägt riskmått  1,07 (95% konfidensintervall 0,98-1,18) dvs. ingen riskökning, se figur 
8. Om analysen fullgjordes på alla 15 artiklarna blev riskmåttet 0,99 med 95% konfidensinter-
vall 0,89-1,10, dvs ingen riskökning alls noterades. 
 
’Funnel plot’ visade en symmetrisk spridning av publikationer kring riskmåttet OR 1,07  
med lägre spridning för studier med många deltagare och större spridning av riskmåttet OR 
för studier med färre deltagare, se figur 9. Test för ’publication bias’ (Egger’s test p=0.62, 
Begg’s test p=0,37) stödde slutsatsen att det inte föreligger sådan skevhet.  
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Figur 8. Metaanalys där samband mellan Parkinsons sjukdom och exponering för elektriskt arbete/ 
EMF studerats. Analys med en ’random effects’ modell med stratifiering för studiedesign (Fall/ 
Kontroll respektive Kohort). Inkluderade artiklar är kvalitetsbedömda som tillhörande Armons klass 
II-III. I figuren anges också ett mått för en eventuell studieheterogenitet (I2) tillsammans ett test om 
homogenitet är mindre sannolik 
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Figur 9. Underlag för en bedömning av en eventuell ’publication bias’ i form av en ’Funnel plot’  
över de riskskattningar som redovisats i metaanalysen i figur 8. 

Samband med andra exponeringar

Ett par studier av hög kvalitet indikerar en minskad risk för Parkinsons sjukdom med att 
arbeta natt (Chen 2006) respektive att arbeta utomhus (Kenborg 2011).  
 
Yrke som riskfaktor ger en mer heterogen bild. När studiepopulationen utgjordes av nya  
fall (incidenta) i sjukvårdsregister och yrken identifieras genom intervju framkom endast 
överrisk för läkare och personer med lång utbildning (Frigerio 2005). Med hela danska 
befolkningen som studiepopulation var det vanligare att de som blivit inlagda på sjukhus  
för Parkinsons sjukdom hade arbetat i jordbruk/trädgård (Tuchsen 2000). Samkörning av 
mortalitets- och yrkesregister i USA visade att Parkinsons sjukdom var vanligare bland 
forskare inom biologiska vetenskaper, kyrkanställda och lärare (Park 2005b).  
 
I Vancouver identifierades alla i åldern 40-69 år som fått mediciner mot Parkinson sjukdom. 
Efter screeningformulär och undersökning av neurolog hade drygt 400 fall identifierats. De 
jämfördes med populationskontroller och intervjuades angående exponeringar. Exponering  
för helkroppsvibrationer visade sig ge högre risk för Parkinsons sjukdom än ingen exponering 
alls (Harris 2012a). Det studerades också om yrkesmässig exponering för olika husdjur (som 
vektorer för virus och bakterier) var vanligare hos patienter med Parkinsons sjukdom. 
Statistiskt signifikant förhöjda riskskattningar konstaterades vid exponering för katter och 
nötboskap (Harris 2012b). Uppföljning av 3 439 professionella idrottare (amerikansk fotboll) 
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visade fem dödsfall med Parkinsons sjukdom, vilket var fler än förväntat men inte skilt  
från slumpvariation (Lehman 2012).  
 
Sammanfattning av de publikationer med Armon klass II-III som resultatredovisningen 
baseras på presenteras i bilaga 4.  

Diskussion 

Publicerade metaanalyser 

Exponering för pesticider i relation till Parkinsons sjukdom har studerats i en metaanalys  
av enbart kohortstudier (Van Maele-Fabry 2012). Utfallsparametrar var Relativ Risk där 
skattningen, efter olika justeringar, togs från aktuella publikationer. I vissa var grundpara-
metern RR, i andra PR, i åter andra SMR så en viss approximering har gjorts för att få 
riskmått för sammanslagen analys. Dessutom var de justeringar som gjorts i de multipla 
logistiska regressioner (eller motsvarande modeller) baserade på lite olika kovariat, även  
om ålder nästan alltid ingått. Metaanalysen inkluderade åtta artiklar av Armon klass II-III 
(Ascherio 2006, Baldi 2003b, Feldman 2011, Kenborg 2011, Li 2009, Petrovitch 2002, 
Tuchsen 2000, Wastensson 2006) samt fyra publikationer vi exkluderat på grund av 
Armonklass IV-V; i en studerades parkinsonism och inte egentlig Parkinsons sjukdom  
(Engel 2001), i en andra validitet för mortalitetsdata i befolkningen osäker (Hofmann  
2006), i en tredje mycket bristfällig case-finding (Tomenson 2011) samt i en fjärde endast 
självrapporterad diagnos (Yesalis 1985). Sammanvägd riskskattning beräknades till 1,28  
med 95% konfidensintervall 1,03 – 1,59, men det var hög grad av heterogenitet och in-
konsistens mellan studierna.  
 
Samband mellan exponering för svetsning och Parkinsons sjukdom har studerats i en  
välgjord metaanalys (Mortimer 2012). Den omfattar fyra kohortstudier av Armon klass  
II-III (Feldman 2011, Fored 2006, Fryzek 2005, Li 2009), sex fall/kontrollstudier varav  
tre Armon klass II-III (Firestone 2010, Frigerio 2005, Tanner 2009) och tre Armon klass  
IV-V (Dick 2007a, Marsh 2006, Nelson 2011) samt tre studier baserade på mortalitets- 
register av Armon klass II-III (Noonan 2002, Park 2005b, Stampfer 2009).  Utfallspara- 
metrar var någon av Relativ Risk (RR), Odds kvot (OR) eller Mortalitets Odds kvot  
(MOR), utan eller med justering för ålder och kön. Krav uppställdes på valid studiedesign  
och analyser. Sammanvägda RR/OR skattningar med tillhörande 95% konfidensintervall 
beräknades med ’random effects’ modeller, heterogenitet av studie effekter utvärderades  
med Q statistika och I2 index i ’fixed effect’ modeller. Metaanalysen inkluderade ett par 
publikationer vi exkluderat pga för låg Armonklass; i en hade Parkinsons sjukdom och 
parkinsonism ej separerats i analyserna (Marsh 2006) och en annan hade alltför heterogen 
rekrytering av patienter- och kontroller samt låg validitet för diagnoser (Dick 2007a). 
Sammanvägd riskskattning beräknades till 0,86 med 95% konfidensintervall 0,80-0,92,  
dvs nästan exakt samma som vi räknade fram.  
 
I en tredje metaanalys (Vergara 2013) granskas om exponering för elektromagnetiska fält  
eller arbete med elektricitet (EMF/EA) kan påverka risken för någon neurodegenerativ sjuk-
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dom. Sökningar genomfördes via PubMed och kompletterades med manuella sökningar 
baserade på referenser i redan funna publikationer. Från en potentiell mängd av 974 artiklar 
accepterades slutligen 42 studier från 40 olika artiklar för att ingå i metaanalysen. Arton  
av artiklarna behandlade Parkinsons sjukdom varav 15 var av Armon klass II-III, dvs har 
relevant design och håller hög vetenskaplig kvalitet.  EMF/EA-exponering som risk för 
Parkinsons sjukdom granskades i tolv kohortstudier Armon klass II-III (Feychting 2003,  
Fored 2006, Fryzek 2005, Hakansson 2003, Johansen 2000, Johansen 1998, Li 2009,  
Park 2005b, Roosli 2007, Savitz 1998a, Sorahan 2007, Stampfer 2009) samt Armon klass  
IV-V studier (Schulte 1996), och i sex fall/kontroll studier varav tre av Armon klass II-III  
(Firestone 2010, Noonan 2002, Savitz 1998b,) samt tre av Armon klass IV-V studier (Dick 
2007, Kirkey 2001, Park 2005a)  
 
Riskskattningar i de inkluderade artiklarna är RR respektive OR. I samtliga ingående  
studier var ålder och kön inkluderade kovariat- och/eller matchningsvariabler. Samman- 
vägda skattningar beräknades med både ’fixed effect’ och ’random effects’ modeller. 
Heterogenitet analyserades med test, stratifiering och s.k. ’metaregression’. Riskmått 
beräknades med sammanfattande ’random effects’ modell och visade inget samband  
mellan Parkinsons sjukdom och exponering för EMF/EA, RR = 0,97 (95% konfidens- 
intervall 0,91 – 1,03).  
 

Styrkor och svagheter med metaanalys som metod för att påvisa samband 

Metaanalysen ger som ett viktigt tillägg till översikter och systematiska sammanställningar 
(’systematic review’) kvantitativa resultat som är kommunicerbara och överförbara till studier 
av samband mellan miljö och sjukdom/diagnos. Metodiken för att få fram de sammanfattande 
effektmåtten är transparent och använder sig av metoder som är allmänt accepterade och som 
är publicerade i vetenskapliga arbeten. Redskapen för beräkningarna finns tillgängliga i väl 
uttestade programvaror. Effektmåtten, i denna studie främst Relativa Risker, kan anges med 
mått på den statistiska osäkerheten i form av konfidensintervall. 
 
Men metoden är behäftad med potentiella svagheter och resultaten får alltid tolkas med för-
siktighet. Centralt är givetvis att de studier som inkluderas i metaanalysen har uppnått en 
acceptabel kvalitetsnivå i centrala vetenskapliga aspekter, dvs. sådant som berörs i följande 
avsnitt 4.2. En annan potentiell svaghet i många metaanalyser, inkluderande även de som vi 
fullgjort, är att de inte alltid kan ske med direkt användning av individ-data från de ingående 
studierna. Vi har precis som i de metaanalyser som nämnts ovan fått utnyttja redan fram-
räknade effektmått från de enskilda studierna och sedan fastställa ett sammanfattande mått  
på en syntes av dessa mått. I vissa fall har detta inneburit att antalet ingående effektmått i  
de metaanalytiska beräkningarna kan vara i storleksordningen 5-10 stycken olika värden  
(ett värde, dvs. RR, per inkluderad studie), medan det för oss ej tillgängliga individmaterialet  
som gett underlag till dessa mått kan vara flera hundratals individer eller ännu mera. Man  
kan sammanfatta med att karakterisera våra beräkningar som en form av ekologisk analys,  
i enlighet med Morgensterns terminologi (Morgenstern 2008). Även om vi med adekvat 
viktning av de tillgängliga effektmåtten kan erhålla betydligt högre precison (snävare kon-
fidensintervall) för det sammanvägda effektmåttet än för effektmåtten i de enskilda studierna 
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så är vi i flera aspekter bundna av att vi endast har redan uträknade effektmått att basera våra 
analyser på. Vi kan t.ex. inte utöka inklusionen av ytterligare kovariater (’confounders’) i 
modellerna eller ändra formen för hur hänsyn skall tas till dessa variabler. I vissa av våra 
statistiska test så är det antalet studier och inte antalet individer som styr styrkan i testen.  
Flera av dessa potentiella problem kan undvikas eller åtminstone minskas betydligt om man 
får möjlighet att genomföra metaanalys på sammanslagna (’poolade’) individmaterial men  
det är inte så vanligt att denna möjlighet yppar sig. I vår genomgång har alltså detta hittills  
inte varit möjligt. 
 

Felkällor 

Olika former av skevhet vid urval kan oftast förklara heterogena resultat. Samband kan 
uppkomma/öka genom systematiska fel medan de minskar när felklassificeringar inte är 
systematiska (non-differential). Låt oss gå igenom de viktigaste felkällorna som vi identi-
fierat i aktuella studier.  
 

PD-diagnosens validitet.  

Bristande validitet i diagnostik medför oftast bara bristande precision genom utspädning  
av äkta Parkinsons sjukdom med fall av möjlig PD, s.k. non-differential felklassificering. 
Problem uppstår när felklassificering samvarierar med exponeringen, vilket uppstår om fall  
av parkinsonism sekundär till specifik exponering inkluderas, t ex manganism. Inklusion av 
fall med manganism medför falskt förhöjda riskmått om samband mellan PD och exponering 
för metaller studeras (t ex bland svetsare). Vid fall av sekundär toxisk parkinsonism skiljer  
sig symptombilden från äkta Parkinsons sjukdom bl a genom att förloppet inte är progressivt 
när exponering avslutats.  
 
I en tvärsnittsstudie besvarade 394 svetsare frågeformulär som brukar användas vid 
Parkinsons sjukdom och de undersöktes avseende bradykinesi (rörelsearmod), rigiditet 
(muskelstelhet) och tremor (skakningar) (Harris 2011). För 41 svetsare var sammanvägd 
UPDRS3-score förhöjd, och i samma nivå som för patienter med tidig Parkinsons sjukdom.  
I referensgrupp med 59 arbetare, som inte exponerades för svetsning, hade ingen förhöjd  
score (Racette 2012). Motorisk påverkan är alltså vanlig bland svetsare, men utöver status 
måste man också följa förloppet (efter avslutad exponering) innan diagnosen Parkinsons 
sjukdom kan fastställas.  
 
I vår systematiska genomgång har i övrigt välgjorda studier som i riskanalyserna inte sär-
skiljer (sekundär) parkinsonism från äkta Parkinsons sjukdom tilldelats Armonklass IV-V, 
t ex Marsh (Marsh 2006).  
 

Incidenta, prevalenta fall eller mortalitet. 

Studier med incidenta fall har oftare högre kvalitet på exponeringsdata, eftersom intervju/ 
enkät utfördes i nära relation till insjuknande. Om man studerar prevalenta fall så blir det 
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alltid relativt fler fall med lång sjukdomsduration och därigenom ökad risk för minnesdefekter 
angående vad de exponerats för och när. Mortalitetsstudier angående Parkinson baseras oftast 
på registerdata. Då minskar precisionen vad gäller diagnos och exponering (både vad och när 
exponeringen började i relation till insjuknande).     
 

’Case-finding’. 

Parkinsons sjukdom ger symptom av varierande grad och många personer kanske aldrig söker 
för symptomen och undgår därigenom PD-diagnos. Sannolikheten för att få en PD-diagnos 
framstår som högre om personen är offentligt exponerad (lärare, präst etc.), är högutbildad  
och påläst eller arbetar inom sjukvården och frekvent exponeras för diagnostisk kompetens. 
Detta kan vara en förklaring till varför ökad förekomst av Parkinsons sjukdom rapporteras i 
studier som bygger på yrken i registerdata där yrkesklassificering är den analyserade orsaks-
faktorn (Frigerio 2005, Park 2005b, Tuchsen 2000). Implicit i denna förklaring kan alltså  
ligga ett högre medvetande om symtombilden vid Parkinsons sjukdom hos ovannämnda 
yrkesgrupper, alltså inte yrkesexponeringen i sig. ’Bias’ (skevhet) uppstår också om endast 
fall av Parkinsons sjukdom inkluderas som återfinns i slutenvårdsregister, vilket speglar 
prevalens av svåra fall av PD. Även öppenvårdsregister kan skapa socioekonomisk skevhet  
då de bara fångar upp fall som bor i visst område, har ekonomiska resurser för att anlita 
sjukvården, etc.  
 

Val av kontroller/referenter 

För att resultatet av en fall-kontrollstudie skall beaktas (Armon klass II-III) skall kontrollerna 
vara representativa för samma studiepopulation som patienterna hämtats från. Säkrast sker 
detta genom slumpade ålders- och könsmatchade kontroller ur studiepopulation. I en del 
studier har studiepopulation utgjorts av patienter vid ett eller flera sjukhus och då har man  
valt andra patienter med andra kroniska sjukdomar. I några studier där man samtidigt an- 
vänt olika kontrollgrupper har riskskattningarna för samma exponering varierat beroende  
på kontrollgrupp (Hertzman 1994, Seidler 1996). I metaanalyser och tabeller har vi använt 
riskskattning mot den kontrollgrupp som bäst speglat befolkningen.  
 

Bortfall 

Bortfall bland både patienter och kontroller/referenter kan orsaka skevhet, särskilt om 
studerade exponeringar är relaterade till bortfallet. Vid granskning av studierna har vi i 
publikationens metod och diskussionsdel tagit hänsyn till om och hur bortfall värderats  
och hanterats för att inte bias skall uppstå.  
 

’Healthy worker effect’  

Hur skall man förklara den statistiskt signifikant minskade risken för Parkinsons sjukdom 
bland svetsare? Kan det vara en variant av ”healthy worker effect”, där yrkesverksamhet (i 
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detta fall motoriskt krävande) selekterar friska personer eller en primär självselektion, dvs  
att sjukdomen medför sämre ekonomi och minskad anslutning till privata sjukförsäkringar 
(health systems) (Rothman 2008)? Lägre riskmått kan i några studier bero på selektionsbias 
där exponeringsdata endast baseras på uppgifter om vilka yrken personen haft (Firestone 
2010, Fored 2006, Park 2006, Stampfer 2009), endast fall anslutna till ett privat vårdsystem 
identifierades (Firestone 2010, Tanner 2009) eller endast identifiering av svårare fall, dvs de 
som var registrerade i slutenvård eller på dödsbevis (Feldman 2011, Fored 2006, Li 2009). 
Endast två studier var inte behäftade med dessa felkällor (Fryzek 2005, Kenborg 2012a) och 
riskskattningarna för dessa låg mycket nära 1,0, dvs ingen riskökning.  
 

Hormesis  

En annan förklaring kan vara det under senare år beskrivna generella biologiska fenomenet 
hormesis. Det innebär att exponering för låga nivåer av toxisk substans kan inducera ökning 
av biologiska skyddsmekanismer, medan högre nivåer har toxiska effekter (Calabrese 2010). 
När svetsare och metallarbetare exponeras för måttliga nivåer av metaller kan det biologiska 
svaret vara en induktion av nervskyddande mekanismer, som är mer gynnsamt för hälsan än 
om ingen exponering alls förekommit.  
 

Validitet av exponeringsinformation  

Kohort- eller fall-kontrollstudier baseras ofta på exponeringsinformation direkt från patienten. 
Om patienten har minnesstörning eller inte längre lever kan istället information från proxy 
(närstående) användas, oftast i form av anhöriga. I en longitudinell kohortstudie kan expone-
ringsinformation inhämtas tidigt i studien med uppföljning av exponerade och oexponerade.  
 
I några studier har man försökt validera exponeringsinformationen genom att visa produkt-
informationer (Hertzman 1994), ställa samma fråga på olika sätt (Semchuk 1991) eller jäm-
föra data från enkät eller intervju med av experter gjord exponeringsskattning för aktuella 
yrkesuppgifter (Elbaz 2009, Seidler 1996). Reproducerbarheten i enkätsvar kan mätas  
med test-retest tillämpningar. I en studie har uppgifter som lämnats i enkät jämförts med 
information lämnad i intervjuer ett till två år senare (Gartner 2005). Stabila svar erhölls för 
uppgifter om personliga aktiviteter som inkluderade exponering för pesticider, metaller etc. 
(samstämmigheten i svaren mätt med kappa-måttet blev större än 0,78). I en annan studie 
utfrågades samma person vid olika tillfällen av två olika intervjuare (Brighina 2008). 
Överenstämmelsen i svar var god (kappa 0,7). När patienten själv inte kunnat lämna 
information om exponering kan istället proxy (anhörig) användas. Validiteten minskar  
då i lika hög grad för både fall och kontroller vilket leder till att konfidensintervallen blir 
vidare. För frågor om pesticid-exponering till icke dementa patienter med Parkinsons sjuk-
dom och kontroller var kappa-måttet för samstämmighet mellan svaren beräknat till 0,5-0,7, 
bedömt som en god till hög grad av samstämmighet (Semchuk 1995, Wang 1994).  
 
Exponeringsinformation från enkäter/intervjuer kan valideras mot ’gold standard’; mätningar 
på arbetsplatsen kombinerat med personakter med arbetsscheman e t c. Detta gjordes för 101 
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varvsarbetare svetsare och visade hög grad av överensstämmelse (Hobson 2009).  
 
Ibland har exponeringsinformationen varit mycket sofistikerad medan studiens design på 
andra punkter varit undermålig varför studien inte nått acceptabel kvalitet, dvs ej Armon  
klass I-III. 

Exponering i relation till insjuknande 

Ett grundkrav för att en studie skall vara Armon klass I-III är att exponeringen alltid skall 
föregå sjukdomsdebut. I en del studier har man löst detta genom att lägga en tidsgräns för  
att exponeringen skall ha inträffat minst 1-5 år före sjukdomsdebut. Eftersom ungefär 80%  
av dopaminerga nervceller i hjärnan är borta när symptomen börjar (Bernheimer 1973)så är 
biologiskt mest relevanta gräns minst fem år. I andra studier frågar man efter vilket yrke de 
arbetat flest år i och estimerar exponeringen utifrån yrket. Även då är sannolikheten hög för 
att merparten av exponeringen inträffade före subklinisk sjukdomsdebut.  

Finansiering och publikations bias.  

I bilaga 4 rapporteras vilka finansieringskällor som redovisas i respektive studie. Vår 
metaanalys av pesticider visade att finansiering utan partsintressen gav mer homogena  
resultat och ett högre sammanvägt riskmått. En viss publikationsskevhet synes föreligga men 
utifrån de riskskattningar som framkommit i större studier och under senare år verkar det ändå 
finnas ett tydligt samband mellan exponering för pesticider och Parkinsons sjukdom.  

Sammanfattande värdering 

Vår systematiska litteraturgenomgång och metaanalys av metodologiskt relevanta studier 
visade en påfallande samstämmig bild av att yrkesmässig exponering för pesticider ökade 
risken för Parkinsons sjukdom. Sammanvägd riskskattning i form av relativ risk för de 24 
publikationerna var 1,72 (95% konfidensintervall 1,46-2,04), dvs. nästan fördubblad risk  
för sjukdomen. Den sammanvägda riskskattningen i vår metaanalys kan vara lite för hög  
på grund av ’publication bias’, dvs. att ett antal mindre studier som slumpmässigt visat låga 
riskskattningar inte har publicerats och därför saknas i den sammanvägda riskskattningen. 
Riskskattningen var lika stor oberoende av studiedesign, kohort, fall-kontroll eller tvärsnitts-
studie och kunde påvisas hos både kvinnor och män. Sambandets storlek ökar om genetisk 
disposition för Parkinsons sjukdom finns; ärftlig belastning och/eller debut av Parkinsons 
sjukdom före 60 års ålder.  
 
För både pesticider och metaller gäller att riskskattningarna var högst för de äldsta publi-
cerade studierna, och kumulativ metaanalys visar hur RR sedan stabiliseras på lägre nivå 
(figur för kumulativ metaanalys presenteras i rapporten endast för pesticider).   
 
Yrkesrelaterad exponering för elektromagnetiska fält och sjukdom har tidigare undersökts  
i välgjord metaanalys omfattande 19 publikationer och den visade ingen ökad risk för 
Parkinsons sjukdom. Detta resultat överensstämmer väl med det resultat vi erhöll i vår 
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genomgång och metaanalys. 
 
Både våra och tidigare publicerade metaanalyser av samband mellan Parkinsons sjukdom  
och exponering för svetsning respektive metaller ger inget stöd för överrisk utan indikerar  
t o m en möjlig skyddseffekt. En mekanism för detta kan vara hormesis (se under 4.2.7).  
 
Enstaka men stora och välgjorda studier indikerar att nattarbete respektive arbete utomhus 
minskar risken för Parkinsons sjukdom. Dessa resultat behöver testas och verifieras i nya 
studier.  
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Redaktörernas slutord 
Kjell Torén, Maria Albin, Bengt Järvholm 

Parkinsons sjukdom är inte särskilt vanlig, men hos de som drabbas så är den  
en betydande orsak till ohälsa vare sig man mäter förekomst av symptom, sjuk-
skrivning, konsumtion av läkemedel eller förtidspension. Sjukdomen beror på  
att nervceller vars signalsubstans är dopamin försvinner. Först när ca 80 % av 
cellerna försvunnit får den drabbade symptom. Sjukdomen är sällsynt före 40  
års ålder högst risk är i åldern 70-79 år (ca 1 fall per 10 000 personer och år).  
Män drabbas oftare än kvinnor och man misstänker att östrogen kan vara 
skyddande. Rökare har lägre risk än icke-rökare vilket man anser beror på att 
nikotin skyddar mot sjukdomen. Också kaffe minskar risken för sjukdomen, 
medan mjölk ökar risken fr a för män.  
 
Målsättningen med denna översikt är bedöma i vilken grad exponeringar i 
arbetslivet ökar risken för Parkinsons sjukdom. Bedömningen baseras på en  
kritisk och systematisk genomgång av litteraturen.  I värderingen av enskilda 
studier så är det viktigt att lika stor vikt läggs vid att bedöma exponeringen  
som utfallet. En möjlig felkälla är förekomsten av s k ”publication bias”. Det 
innebär att studier med positiva resultat oftare publiceras än studier som inte  
visar några samband. Detta gäller särskilt små studier eftersom stora studier  
brukar ha lättare att bli publicerade oavsett resultat. Det finns metoder för att 
bedöma detta, och författarna har elegant visat att vad gäller studier avseende 
bekämpningsmedel och Parkinsons sjukdom, så kan det föreligga en viss 
”publication bias”, d v s det finns en tendens att överskatta den ”sanna” risken. 
 
Översikten visar att exponering för bekämpningsmedel ökar risken för Parkinsons 
sjukdom. Risken tycks inte bero på något visst bekämpningsmedel utan sannolikt 
kan många olika substanser bidrar till en ökad risk. Sannolikt är det så att dessa 
olika substanser kan påverka det dopaminerga nervsystemet via olika mekanismer 
som leder till Parkinson sjukdom. Det finns också ett visst djurexperimentellt stöd 
för detta. Den sammanvägda risken från 24 olika studier var 1,72 (95% KI 1,46-
2,04). Sammantaget stärker denna översikt uppfattningen om att olika typer av be-
kämpningsmedel ökar risken för Parkinsons sjukdom. 
 
Exponering för svetsrök ökar inte risken för Parkinsons sjukdom, vilket är en 
viktig slutsats. Slutsatsen grundas på nio studier, och författarna bedömer att  
detta är en ganska säker bedömning. Det finns en sjukdomsbild med vissa 
symptom som vid Parkinsons sjukdom, men med andra uppkomstmekanismer  
och med ett annat sjukdomsförlopp. Det som särskiljer dessa tillstånd är att de  
från början har symmetrisk utbredning av symptom och att de inte förbättras av 
den gängse behandlingen med L-DOPA.  Tillståndet har observerats bland annat 
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vid brytning av malm, tillverkning av svetselektroder och svetsning i manganrikt 
stål under lång tid (Racette 2012). Detta tillstånd inkluderas inte i denna översikt.  
Det har också diskuterats om exponering för elektromagnetiska fält ökar risken  
för Parkinsons sjukdom. Författarna drar slutsatsen att det inte finns stöd för ett 
sådant samband. Slutsatsen baserades på en analys av elva studier. Författarna 
fann intressant nog inga tecken till ”publication bias”, d v s även små negativa 
studier var publicerade. Det kan nog spegla att detta är ett område där tidskrifter 
också publicerar artiklar som inte påvisar någon riskökning.  
 
Slutsatsen tyder på att man genom förbyggande insatser i arbetslivet kan minska 
risken för att drabbas av Parkinsons sjukdom. Det går inte att ange någon säker 
nivå för exponering för bekämpningsmedel, men generellt bör man sträva efter  
så låga nivåer som möjligt. För att uppnå detta bör man övervaka exponeringen  
för de grupper som arbetar med frukt och grönt. Dit hör anställda i handelsträd-
gårdar, i växthus, plantskolor, frukt- och grönsaksodlingar, frukt- och grönsaks-
lager samt i hamnar för import av livsmedel. Dessutom är viss maskinstations-
personal och vissa sanerare exponerade för bekämpningsmedel.  
 
Sammantaget visar översikten att miljöfaktorer kan bidra till uppkomsten av 
Parkinsons sjukdom, ibland i samverkan med genetiska faktorer. Översikten  
visar också att det saknas välgjorda studier för många miljöfaktorer.  

 

Referenser 

Racette BA, Criswell SR, Lundin JI, Hobson A, Seixas N, Kotzbauer PT, Evanoff BA, 
Perlmutter JS, Zhang J, Sheppard L & Checkoway H. Increased risk of parkinsonism 
associated with welding exposure. Neurotoxicology 2012;33:1356-61.  
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Bilaga 1 
 
Underlag för genomgång av artiklar område: fall-kontroll studier 
Författare År Endnote nr Titel 
    
 
Samma fall i annan studie  
 
Fall 
Studiepopulation  
Urvalsmetod  
Diagn kriterier   
Antal  
Bortfall  
 
Kontroller 
Studiepopulation  
Urvalsmetod  
Antal  
Bortfall  
 
Exponeringsinformation 
Enkät  
Intervju  
Annat  
Bias  
Studerade exponeringar  
Expo värderad av yrkeshyg  
Stand beräkn av expo JEM  
 
Hypoteser 
 

 

 
Analys 
Metoder/modeller  
Utfallsparameter  
CI och eller p-värde  
 
Resultat 
A priori hypoteser  
Post hoc analyser  
 
Anmärkningar 
 

 

 
 
Kvalitetsgranskning fritt efter (Armon 2003) 
a. Exponering före sjukd  
b. Casefinding god  
c. Kontroller repr för  
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studiepop 
d. Hög svarsfrekv hos f&k   
e. Expo-info insamlad på 
lika sätt hos f&k 

 

f. Blindning så att inte expo-
info påverkas 

 

g. Blindning av hypotes så 
att inte expo-info påverkas 

 

h. Hur undviks recall bias  
i. Diagnos valid  
j. Exponering kvantifierad 
för dos-respons möjlighet 

 

k. Källor till bias/confound 
identifierade/hänsynstagna 

 

l. Konklusion baseras på 
stort antal.  
Adekvat statistik 

 

Klass I-V  
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Bilaga 2 
 
Underlag för genomgång av artiklar område: kohort- och tvärsnittstudier 
Författare År Endnote nr Titel 
      
 
Samma fall i annan studie          
 
Fallen 
Studiepopulation                                   
Retro-/prospektiv  
Urvalsmetod  
Diagn kriterier   
Antal  
Bortfall  
 
Referenter 
Urvalsmetod  
Antal  
Bortfall  
 
Exponeringsinformation 
Enkät .  
Intervju  
Annat  
Bias  
Studerade exponeringar  
Expo värderad av yrkeshyg  
Stand beräkn av expo JEM  
 
Hypoteser 
 

 

 
Analys 
Metoder/modeller  
Utfallsparameter  
CI och eller p-värde  
 
Resultat 
A priori hypoteser  
Post hoc analyser  
 
Anmärkningar 
 

 

 
 
Kvalitetsgranskning fritt efter (Armon 2003) 
a. Exponering före sjukd  
b. Referenter adekvata  
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c. Neuro-diagnos valid  
d. Uppföljning lika f o ref  
e. Exponering kvantifierad 
för dos-respons möjlighet 

 

f. Källor till bias/confound 
identifierade/hänsynstagna 

 

g. Konklusion baseras på 
stort antal.  
Adekvat statistik 

 

Klass I-V LGG:                             LB:  
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Bilaga 3 
 
System för klassificering av evidens för riskfaktorer vid neurodegenerativ 
sjukdom: gradering av epidemiologiska artiklar, baserat på (Armon 2003). 
 
Klass I:  
1.   Prospektiv eller retrospektiv kohortstudie med parallella kontroller 
a. Exponering (och därmed inklusion i exponerad kohort) undersökt före diagnos 

eller misstanke om aktuell sjukdom. Möjligheter för missklassificering 
övervägda och motverkade.  

b. Oexponerad kohort är relevant i relation till aktuell riskfaktor och adekvat 
matchad till exponerad kohort. 

c. Samma kriterier och undersökningsmetoder har tillämpats för diagnostik av 
aktuell sjukdom bland både exponerade och oexponerade i kohorten. 

d. Lågt och lika litet bortfall vid uppföljning av både exponerade och 
oexponerade. Hänsyn tas till konkurrerande dödsorsaker. Mortalitetsdata för 
både exponerade och oexponerade. 

e. Exponeringen kvantifierad där så är möjligt 
f. Slutsatserna baseras på stort antal personer. Adekvat statistik har använts. 
 
2.   Populationsbaserade fall-kontroll studier 
a. Exponering inträffade före biologisk debut av aktuell sjukdom.  
b. Beskrivet hur identifiering av alla patienter säkerställdes i aktuell population 
c. Adekvat val av kontroller, så att de är rätt matchade till patienterna samt 

representativa för studiepopulationen.  
d. Högt deltagande bland både fall och kontroller. 
e. Lika stor möda har lagts på både fall och kontroller för att inhämta 

information  
f. Personer som inhämtar information är blindade avseende status, dvs fall eller 

kontroll 
g. Personer som inhämtar information är blindade för testad hypotes 
h. Så långt det är möjligt vidtas åtgärder för att undvika recall bias. 
i. Etablerade kriterier används för diagnos av aktuell neurodegenerativ sjukdom. 
j. Exponeringen kvantifierad där så är möjligt. 
k. Källor till bias och confounding identifierade och justerade för. 
l. Slutsatserna baseras på stort antal personer. Adekvat statistik har använts. Av 

metodbeskrivning skall framgå att testade hypoteser var formulerade a priori. 
Vid explorativa studier skall korrektion göras för multipla jämförelser. 

 
 
Klass II:  
1 Prospektiv eller retrospektiv kohortstudie med parallella kontroller 
Kriterium a gäller alltid. I övrigt uppfylls de flesta av kriterierna b-g, där 
resultaten bedöms valida i relation till aktuell riskfaktor.  
 
2 Populationsbaserade fall-kontroll studier 
Kriterium a och b gäller alltid. I övrigt uppfylls de flesta av kriterierna c-g, där 
resultaten bedöms valida i relation till aktuell riskfaktor.  
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3 Väldesignade fall-kontroll studier som inte är populationsbaserade 
Kriterium a gäller alltid. I övrigt uppfylls de flesta av kriterierna c-g, där 
resultaten bedöms valida i relation till aktuell riskfaktor.  
 
Klass III:  
1 Prospektiv eller retrospektiv kohortstudie med parallella kontroller 
Inte alla kriterierna b-g är uppfyllda och som konsekvens därav kan bias eller 
confounding bidra till samband i relation till testade riskfaktorer. Dock inte i så 
hög grad att erhållna samband helt falsifieras.   
 
2 Populationsbaserade fall-kontroll studier 
Inte alla kriterierna b-g är uppfyllda och som konsekvens därav kan bias eller 
confounding bidra till samband i relation till testade riskfaktorer. Dock inte i så 
hög grad att erhållna samband helt falsifieras. 
Posterie analyser från i övrigt invändingsfria explorativa studier hör till denna 
klass.  
  
 
Klass IV:  
Alla andra studier med kontroller som uppfyller kriterium a men i övriga kriterier 
har stora brister.  
 
Klass V:  
Studerad exponering inträffar efter biologisk start av sjukdomen.  
Eller studier utan rimligt adekvata kontroller. 
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