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1. Projektets syfte och bakgrund

Insjuknande i kardiovaskular sjukdom ar starkt forknippad med aldrande, med
stigande incidens vid hogre aldrar. Relativt fa drabbas darfér medan de fortfarande ar
i arbetsfor alder. Anda blir det i absoluta tal ganska manga patienter. Under 2021
vardades nastan 6,000 patienter under 65 ars alder pa sjukhus for hjartinfarkt (20%
av alla sjukhusvardade hjartinfarkter), och av de ca 10,000 som dog av
kranskarlssjukdom var 6ver 900 yngre an 65 ar (Kalla: Socialstyrelsen).

Trots att ménga saledes drabbas av hjart-karlsjukdom redan i yrkesaktiv

alder intraffar majoriteten av fallen sent i livet. Det som daremot sker ar en snabb
utveckling av kardiovaskulara riskfaktorer i tidig medelalder, eller mellan 50 och 65
ars alder, ofta med tilltagande fetma, diabetes och hogt blodtryck, och tidiga tecken
pa aderforkalkning i halskarl och kranskarl, dar stress i arbetslivet och andra
livsstilsfaktorer kan vara viktiga bidragande orsaker. Det redovisade projektet har i
hog utstrackning fokuserat pa utveckling av riskfaktorer under arbetsfor alder, utover
tidig utveckling av kardiovaskular sjukdom.

Lag inkomst, 1dg utbildning, och andra socioekonomiska faktorer har lange kommit
att forknippas med o6kad risk for tidig kardiovaskular sjukdom, fetma, diabetes, och
hjartsvikt, liksom med andra kardiovaskulara riskfaktorer. Denna utveckling borjar
redan i unga ar och darfor ar det viktigt inte endast att identifiera riskfaktorer for
CVD utan ocksa att studera hur kardiometabola riskfaktorer (hogt blodtryck,
diabetes, blodfettrubbningar) uppkommer liksom hur socioekonomiska faktorer
paverkar detta under levnadsforloppet.

Socioekonomiska riskfaktorer tenderar att ansamlas under livet dar 1ag utbildning
leder till yrken med mer stress och hogre fysisk och psykisk belastning, risk for



arbetsloshet, 1ag grad av kontroll, bristande socialt natverk, samt negativa
livshandelser. I detta projekt har vi darfor studerat hur olika socioekonomiska och
psykosociala faktorer paverkar olika riskfaktorer och sjukdomsprocesser som ar
involverade i utvecklingen av kardiovaskular sjukdom.

I det redovisade projektet har vi anvéant oss av data fran den vil karakteriserade stora
kohorten i SCAPIS pa 6ver 30,000 mén och kvinnor 50-64 ar for att belysa detta. En
av utgangspunkterna for SCAPIS har varit det forandrade riskfaktormonstret for
kardiovaskular sjukdom som forandrats markant under de senaste decennierna, fran
hoga kolesterolnivaer, hoga blodtrycksnivaer, och en stor andel rokare till ett scenario
som domineras av hog forekomst av 6vervikt och fetma, metabola rubbningar
inklusive fettlever och diabetes. Saledes kan det vara s att undersokningar av
betydelsen av riskfaktorer fran dldre, tidigare populationsundersokningar inte langre
ar strikt relevanta. Nagot annat som tillkommit dr nya mojligheter ar rontgentekniker
for att direkt kunna visualisera hjartats blodkarl, ndgot som tidigare inte varit mojligt
eftersom det inneburit en belastning av stralning som varit for hog for att kunna
motivera anviandning i den friska populationen.

Med data fran Varnpliktsregistret och Medicinska fodelseregistret har vi i tidigare
projekt kunnat visa starka relationer mellan kroppsvikt vid 18 ars élder och tidig
kardiovaskular sjukdom, framfor allt hjartsvikt, men dven hjartinfarkt och stroke.
Inom ramen for detta projekt har vi fortsatt att kartlagga detta. For kvinnor har andra
faktorer visat sig vara av betydelse som t ex forhallanden under graviditet och detta
har utvecklats som subprojekt bade i SCAPIS och i vara registerstudier.

Atherosclerosutvecklingen fortsatter genom vuxenlivet och paverkas av olika faktorer
under levnadsforloppet. Under arbetslivet kan olika psykosociala faktorer paverka
risken for manifest hjart-karlsjukdom. Ett satt att méita psykosocial exponering i
arbetet ar krav-kontrollmodellen dar en rik litteratur kopplar kombinationen hoga
krav med lag grad av kontroll till manifest hjart-karlsjukdom. Ett annat viktigt
koncept nar det giller effekten av arbetsmiljo ar obalans mellan hur mycket man
anstranger sig i arbetet och den beloning man upplever sig fa i forhallande till detta —
den s. k. effort-reward imbalance-modellen (ERI). Den underliggande teorin for
denna innehéller begrepp som social interaktion samt bekraftelse och innehaller
ocksa element som upplevd orattvisa. Modellen fokuserar pa konsekvenserna av
balansen av hur mycket man behover anstranga sig i arbetet och vad man far ut av
det. Detta begrepp har ocksa kopplats till kranskarlssjukdom men adven har har
kopplingen till utveckling av riskfaktorer och kranskarlssjukdom inte varit klarlagd.

Genom att anvanda oss av noggrann fenotypkarakterisering inklusive bilddiagnostik i
den omfattande SCAPIS-studien och registerdata fran unga populationer var det
overgripande syftet med projektet att kartlagga inflytandet av socioekonomiska,
arbetsrelaterade, psykosociala och andra faktorer under levnadsforloppet pa
kardiometabola riskfaktorer, aderférkalkningsprocessen och pa manifest sjukdom.

Fragestallningar:

e Vilken roll spelar socioekonomiska faktorer och psykosocial belastning i och
utanfor arbetslivet for utveckling av kardiovaskulara riskfaktorer och



preklinisk/kliniskt manifest sjukdom i ett livstidsperspektiv for personer i
arbetsfor alder?

e Vilken roll spelar faktorer i ungdomen och tidig medelalder for utveckling av
kardiovaskulara riskfaktorer och preklinisk/kliniskt manifest sjukdom?

2. Projektets genomférande

I projektet ingar analyser av data ur SCAPIS-kohorten (Swedish CArdioPulmonary
biolmage Study) som omfattar 30,000 svenskar, 50-64 ar vid baseline och som
genomgatt datortomografi av kranskarlen i tillagg till en mycket omfattande
fenotypkarakterisering. Med de omfattande frageformular som anvéants har vi
besvarat en rad av de fragestallningar som beskrevs i ursprungsprojektet, se tidigare
rapporter men nu ocksa de resultat som redovisas i foreliggande rapport.

I projektet avsag vi att undersoka i vilken grad stress i arbetslivet, socioekonomisk
status och andra psykosociala faktorer paverkar sjukdomsprocesser och utveckling av
riskfaktorer for hjart-karlsjukdom. I SCAPIS registreras med hjalp av bildtekniker
fortrangningar och plack/kalk i kranskarlen, och tecken péa ateroskleros i halskarlen.
Vidare registreras via omfattande frageformular fysisk aktivitet, kostmonster,
tobaksvanor, blodtryck, lipider, plasmaglukos, vikt vid 20 ars alder, viktuppgang
sedan ungdomen, bukfetma, och diabetes. Data fran SCAPIS har nu anvints for att
besvara ett flertal fragestallningar som ingar i projektet, se nedan dar vi bl a redovisar
fynden fran kranskarlsrontgen bland 25.000 hjartfriska individer. I december 2022
har vi fatt fram registeruppgifter fran SCB med avseende pa tidigare exponering i
yrkeslivet, samt uppgifter om utbildning, inkomst, och andra sociala faktorer.

Projektet har ocksa innefattat studier med data fran svenska register:
Varnpliktsregistret och Medicinska fodelseregistret (MFR) kopplade till patient-,
dodsorsaks- och lakemedelsregistren dar vi studerat hur fr a vikt i ungdomen
paverkar risken for att utveckla riskfaktorer som t ex diabetes, och risk for tidig
kardiovaskular sjukdom, fr a hjartinfarkt och stroke. Tva analyser har gjorts dar vi
studerar betydelsen av graviditetskomplikationer for kvinnors senare
kardiovaskulédra halsa. For detta har vi anvant bade SCAPIS-data och MFR-data, det
senare projektet ar dock annu i ett mycket tidigt skede.

Under de ar som projektet har 16pt har vi dven kunnat belysa vara fragestallningar
med data fran den stora PURE-studien dar vi deltagit sedan 2005. PURE-studien ar
en ren observationsstudie, som omfattar drygt 200,000 personer i 27 1lag-, medel-,
och hoginkomstlander, 35-70 ar vid baseline. Vart centrum omfattar 4,153 personer
fran Vastra Gotalandsregionen (Goteborg och Skaraborg) som vi f6ljt under snart 18
ar med upprepade undersokningar efter 6, 9, 12 och 15 ar med frageformular (livsstil,
inklusive utbildning, rokvanor, fysisk aktivitet, kost, andra levnadsférhallanden,
stress), och fysisk undersokning, samt registrering och adjudikering av
kardiovaskular sjukdom, cancer och dodsorsaker. Vart centrum representerar den
enda vasteuropeiska populationen i hela PURE och har i sin helhet finansierats av AR
med nationella anslag sokta i konkurrens. Over 60 vetenskapliga arbeten har
publicerats sedan 2011 varav nagra har redovisats i tidigare rapporter eftersom de



visat sig vara relevanta for fragestallningarna i vart projekt, och dar AFA anges som
finansiar. Sammanlagt sju publikationer fran PURE redovisas nedan.

Huvudsyftet med projektet var saledes att undersoka vad som i ett livstidsperspektiv
paverkar a) utveckling av riskfaktorer b) tidig sjukdomsutveckling (objektiva tecken
pa kranskarlssjukdom) och c¢) senare manifest sjukdom. Med den kunskap som
projektet har genererat vet vi nu mer om vilka faktorer som ar viktigast for att
forebygga att riskfaktorer och tidig ateroskleros uppkommer under den
yrkesverksamma delen av livet.

3. Uppnadda resultat

Del 1: Psykosociala arbetsfaktorer = riskfaktorer fér CVD

SCAPIS-studien ar, som beskrivits tidigare, ett samarbete mellan sex svenska
universitet dar AR ingar i den nationella styrgruppen, med bl a ansvar for de
frageformuldr som anvénts i studien. AR ar ocksa co-PI i Goteborg. Mia Soderberg ar
ansvarig for yrkeskodningen for samtliga yrkesverksamma i studien och for
inhamtande av SCB-data som ska berika studien som en nationell resurs.

Tva tvarsnittsstudier som undersokt samband mellan psykosociala arbetsfaktorer och
CVD har publicerats. Analyser baserade pa SCAPIS-pilot (n=1 111) ar publicerad i
PlosONE (11) och analyser med Goteborgs-SCAPIS (n=5 314) ar publicerat i
Scandinavian Journal of Public Health. (20). Analyserna som baserades pa SCAPIS-
Goteborg, visade att sjalvrapporterat spant arbete (definierat som hoga krav-lag
kontroll) var kopplade till en 6kad prevalensratio (PR) for 1agt HDL-kolesterol hos
kvinnor, justerat for alder, utbildning, rokning, fysisk aktivitet, livsstress och BMI
(PR 1.76; 95% konfidensintervall (KI) 1.25-2.48). Dessutom var passivt arbete (laga
krav-1ag kontroll) associerat med diastolisk hypertoni hos kvinnor (justerat: PR 1.29;
95% CI 1.05-1.59). Alla samband mellan psykosociala faktorer och LDL-kolesterol
(bada konen) eller hypertoni (m#n) var icke-signifikanta. Aderforkalkning (Coronary
artery calcification, matt som en score = CACS), resulterade néastan uteslutande i sma
PR och icke-signifikanta samband. Ett ovantat fynd var att det bland kvinnor med en
anspand arbetssituation aterfanns lagre PRs for forandringar i kranskarlen an bland
kvinnor med avspant arbete (laga krav-hog kontroll) (PR 0.81 95% CI 0.62-1.05). I
dessa arbeten fanns inte tillgang till data avseende aderforkalkning i kranskarlen
visualiserade med kranskarlsrontgen; endast CACS-data har forelegat som ar en
mindre noggrann metod for att visualisera kranskarlsforandringar.

Flera nyare studier har pa liknande sitt visat att anspanda jobb verkar ha en
skyddande eller ingen betydelse for utveckling av CVD. Potentiellt aterspeglar detta
en allt mer komplex arbetsmarknad. Tidigare var anspanda jobb specifika for
manuella industrijobb, medan aktiva jobb (hoga krav-hog kontroll) foretradelsevis
utmarkt akademikeryrken. Numera innefattar tjanstemannaarbeten ett inslag av
gransloshet, dar tekniken majliggor arbete langt utover atta timmar. Det svenska
standardformularet som anvands for att mata krav-kontroll mater t.ex. huruvida man
hinner med alla arbetsuppgifter inom ordinarie arbetstid eller om det féorekommer
motstridiga krav i arbetet. Sddana dimensioner ar vanligare i yrken dar



arbetsuppgifterna bestar av informationshantering och kognitiva krav. Klassiska
arbetaryrken bestar daremot av fysiska arbetsuppgifter som begrinsas av hemgang
vid arbetsdagens slut. Negativa effekter av arbetsexponering (hoga totala krav), bor
darfor vagas mot buffrande socioekonomiska betingade aspekter t.ex. hogre 1on,
bittre bostad eller mojligheter till en hilsosam livsstil, men analyser bor ocksa
stratifieras enligt yrkessektor da det ar troligt att stresspaslag utifran fysiska eller
kognitiva arbetsuppgifter skiljer sig at.

En annan fraga ar huruvida ménga arbetssjukdomar, uppstar till f6ljd av 1angvarig
exponering. Detta ar en typ av analys som ar mycket ovanlig i studier med
psykosocial exponering, trots att ohélsa sannolikt ar ett resultat av 1angvarig
utsatthet, samt att det inom yrkesmedicinska studier ar brukligt att man analyserar
dos-respons samband utifran antal exponeringsar. Det finns darfor ett stort behov av
att ta fram metoder dar man kan skatta halsoeffekter fran ackumulerad exponering.
Da vi fran och med december 2022 haft tillgang till registerdata for SCAPIS-CORE
kohortens deltagare kunde vi paborja analyser med hilsoeffekter i relation till
ackumulerad exponering. Arbetet paborjades med metodutveckling, och ett flertal
overvagande for att ta fram ett tillforlitligt forfarande. Nedan redovisas de
prelimindara fynd som vi kunnat fa fram under de fa veckor som gatt
sedan vi fick vara sedan liange bestdllda data fran SCB.

I tidigare analyser anvande vi en aldre jobbexponeringsmatris (JEM). Dock har en ny
JEM blivit tillganglig som utvecklats vid Centrum for arbets- och miljémedicin,
Karolinska. Indexviarden i denna JEM sammanstalldes med data fran SCBs
arbetsmarknadsundersokning (AMU) som utfors pa arlig basis och innehaller
matningar av fysisk och psykosocial arbetsmiljo bland ca 10 000 slumpmassigt
utvalda svenskar. Matrisen bygger pa svarsresultat frain 1997—2013, vilket
overensstimmer med deltagarnas retrospektiva arbetsmiljoexponering, d.v.s. 10 ar
innan baslinjeundersokning som utfordes 2013—2018.

Yrke i LISA-registret och den nya JEM:en ar kodade enligt "Standard for svensk
yrkesklassificering” (SSYK96), ett hierarkiskt numeriskt system dar varje yrke
motsvarar ett siffervarde. Baserat pa yrke imputerade vi indexvarden for krav-
kontroll for varje individ, per ar fran 2001 till och med inklusionsaret i SCAPIS
baslinjeundersokning (2013-2018). Enligt standardmetodik skapades klasser av
hoga/laga krav och hog/lag kontroll och kombinerades till; anspanda (hoga krav-lag
kontroll), aktiva (hoga krav-hog kontroll), passiva (laga krav-1ag kontroll) och
avspanda (laga krav-hog kontroll) per ar, dar den sistndimnda kategorin anvands som
referenskategori. Darefter summerades exponeringen for 10 ar, d.v.s. den
ackumulerade retrospektiva exponeringen. Av kohortens samtliga deltagare hade ca
4200 deltagare inga, eller enbart enstaka ar, av registrerad yrkeshistorik och de
exkluderades.

Som tidigare namnts utgors detta arbete av en metodutveckling, vilket innebar flera
overvaganden och stegvisa analyser. T.ex. kan JEM och sjalvrapporterade data skilja
pa ett avgorande sitt, men explorativa analyser visade snarlika resultat, och vi beslot
att JEM:en pa ett tillfredstillande satt speglade kohortens arbetsmiljoexponeringar.
Ett annat 6vervagande var val av referenskategori. Vanligtvis analyseras krav-kontroll



antingen som single variabler (kontinuerliga) eller som kombinerade kategorier
(anspanda-aktiva-passiva-avspanda) med avspanda yrken som referens. Vid
ackumulerade analyser kan inte anspant arbete (=1 ar) utgora en referenskategori,
eftersom en ”dos” av skadlig exponering har hogre exponering jamfort med personer
som helt saknar forekomst av anspand arbetsmiljo. Detta ledde till explorativa
analyser som utfordes enligt foljande:

— Vi valde tva punktnedslag (10 ar och 5 ar innan baslinjeundersokningen) och
utvarderade deras prediktiva effekt for CACS (>0), enligt standardmetodik
(avspant arbete =referens).

— Enbart personer med 10 exponeringsar av samma typ av exponering (referens:
10 ar av avspant arbete). Deltagarnas alder (50-64 ar) innebar en dlder da man
i mindre utstrackning byter yrke med avsevarda forandringar i arbetssituation
(samma exponering i 10 ar; n=13 385).

Analyserna som utviarderade punktnedslag 5 eller 10 ar innan baslinjen visade
liknande resultat som analyser med ackumulerade exponeringar, och darfor
redovisas enbart resultat fran det sistnamnda i den har rapporten. I denna rapport
redovisas endast CACS och inte CCTA-fynd som kraver mer extensiv programmering.
Overensstimmelsen mellan CACS och CTA-fynd har dock i tidigare analyser varit god
rent kvantitativt. Eftersom CCTA ger en noggrannare och nagot annorlunda
information kommer senare analyser med anvandning av CCTA att goras men i dessa
preliminara analyser har vi endast anvant CACS.

Sambanden mellan ackumulerade psykosociala arbetsfaktorer och CAC (fall:
CACS>0) beraknades med multipla logistiska regressionsmodeller, stratifierade
mellan konen och manuella/icke-manuella yrken, dar ett konfidensintervall (KI) som
korsar 1, ansags representera icke-signifikanta samband. Valda kovariater var kon,
utbildning, dlder, rokning (aldrig rokare, fore detta rokare, nuvarande rokare (=ref))
och BMI. Kon och utbildning ingick inte i konsstratifierade, respektive
yrkessektorstratifierade analyser. Kovariater sasom fysisk aktivitet eller alkoholvanor
kunde inte ingé i modellerna da de aterspeglade de senaste 12 manaderna innan
baslinjeundersokningen.

De logistiska regressionsanalyserna visade, precis som tvarsnittsanalyserna i var
tidigare publicerade artikel, huvudsakligen svaga och icke-signifikanta samband,
oavsett kon eller yrkessektor (tabell 1). Arbete inom aktiva icke-manuella arbeten
verkade ha en skyddande effekt, vilket stimmer 6verens med det underliggande
antagandet att aktiva yrken ar krdvande, men stimulande och utvecklande. Nagot
forvanande verkade en anspiand arbetssituation bland kvinnor i icke-manuella yrken
och passiva yrken bland man minska risken for forekomsten av CAC.

Tabell 1. Logistisk regression. Samband mellan ackumulerad krav-kontroll (10 ar) och CACS
(>0).

Min och kvinnor Miin Kvinnor

Samtliga yrken OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspéanda 0.94 0.85 1.04 |0.98 0.86 1.13 0.90 0.76 1.05




Min och kvinnor Min Kvinnor

Samtliga yrken OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Aktiva 0.94 0.84 1.05 |0.97 0.85 1.11 0.85 0.69 1.04
Passiva 0.93 0.83 1.06 |0.85 0.73  0.99 1.10 0.89 1.36
Avspinda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Manuellt arbete OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspénda 1.03 0.87 1.22 1.07 0.86 1.33 1.01 0.76 1.34
Aktiva 1.06 0.87 1.29 1.14 0.88 1.47 1095 0.68 1.34
Passiva 1.05 0.86 1.28 |0.97 0.77 1.24 1.20 0.83 1.71
Avspéanda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Icke-manuellt arbete OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspénda 0.88 0.78 1.00 09342 0.78 1.11 0.82 0.67 099
Aktiva 0.87 076 1.00 (092 0.78 1.08 [0.78 0.60 1.01
Passiva 0.89 0.76 1.05 |0.78 0.64  0.96 1.05 0.81 1.37
Avspinda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Resultaten kan tolkas ur olika aspekter. En aspekt ar att anspant arbete har dndrats
till sin karaktir och inte lingre innebar samma hélsovadliga effekter, eller att
kranskarlsforkalkning inte kan relateras till biofysiologiska stressreaktioner. Man far
ocksa viaga in mojliga aspekter av "healthy worker” effekter, ett vanligt fenomen i
arbetsmiljostudier. Begreppet refererar till att de med samst arbetsmiljo och halsa
tenderar att lamna arbetsmarknaden, och att studiedeltagarna utgor en friskare
grupp an allmanbefolkningen, vilket minskar styrkan i eventuella samband mellan
exponering och ohailsa. Det ar darfor troligt att personer som forblir verksamma i
arbete i 10 ars anspand arbetsmiljo utgor en sarskild selekterad grupp av resistenta
personer. For att utvardera sadana effekter analyserades samband mellan psykosocial
exponering och att bli beviljade sjukpenning (>14 dagar) eller fortidspension (tabell
2), samt analyser dar vi separerar personer som beviljats sjukpenning /fortidspension
eller inte (Tabell 3 och 4).

Analyserna visade att ackumulerad negativ arbetsmiljo - anspant och passivt arbete -
var forknippat med risk for att helt eller delvis ha forsorjning genom sjukpenning
eller fortidspension, vilket indikerar att dessa personer antingen sallas ut eller i storre
utstrackning inte jobbar heltid vilket minskar den totala exponeringen (tabell 2).

Tabell 2. Logistisk regression. Samband mellan ackumulerad krav-kontroll (10 ar) och
beviljad sjukpenning (>14 dagar) eller fortidspension.

Miin och kvinnor Min Kvinnor
Manuellt OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
arbete
Anspént 1.13 0.94 1.37 1.22 0.93 1.60 1.09 0.81 1.45
Aktiva 0.79 0.62 1.01 0.93 0.66 1.30 0.71 0.49 1.01
Passiva 1.26 1.00 1.58 1.14 0.84 1.54 1.38 0.97 1.98
Avspinda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)




Icke-manuellt OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
arbete

Anspént 1.46 1.21 1.76 1.43 1.05 1.94 1.49 1.17 1.90
Aktiva 0.95 0.76 1.19 0.98 0.72 1.34 0.91 0.66 1.25
Passiva 1.55 1.24 1.95 1.44 1.03 2.03 1.63 1.20 2.23
Avspinda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Efterfoljande analyser som stratifierar personer med sjukpenning/ fortidspension
visade nagra patagliga skillnader (Tabell 3 och 4). Man med pagaende
sjukpenning/fortidspension i anspant arbete hade en avsevirt okad risk fér CAC (OR
1.84; 95%KI 1.00-3.51), medan min med saddant arbete utan sjukpenning eller
fortidspension hade en lagre risk for CAC, 4ven om det senare var ett icke-signifikant
samband. Kvinnor i anspant icke-manuellt arbete hade genomgéaende en till synes
minskad risk, men inga av dessa samband var signifikanta.

Tabell 3. Logistisk regression. Samband mellan ackumulerad krav-kontroll (10 ar) och CACS
(>0) bland personer som uppeholl sjukpenning (>14 dagar) eller fortidspension vid
baslinjeundersokningen.

M:in och kvinnor Miin Kvinnor

Manuellt arbete OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspént 1.06 0.74 1.52 1.11 0.66 1.86 1.04 0.60 1.81
Aktiva 1.15 0.72 1.84 1.40 071 276 ]0.93 045 1.90
Passiva 0.81 0.53 125 ]0.55 031 099 1.17 0.60 2.28
Avspianda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Icke-manuellt arbete | OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspént 0.98 0.67 144 |1.84 1.00 3.51 |0.75 045 1.27
Aktiva 0.76 0.47 1.21 0.76 0.41 1.40 |0.70 034 1.43
Passiva 0.85 0.53 1.35 (0.53 0.27 1.02 1.13 0.60 2.13
Avspianda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Tabell 4. Logistisk regression. Samband mellan ackumulerad krav-kontroll (10 &r) och CACS
(>0) bland personer som inte uppeholl sjukpenning eller fortidspension vid
baslinjeundersokningen.

Manuellt arbete Min och kvinnor Miin Kvinnor

OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspént 1.01 084 122 |1.05 0.83 1.34 1099 0.71 1.38
Aktiva 1.04 084 130 |1.10 0.83 1.45 1097 0.66  1.43
Passive 1.13 090 141 1.09 084 142 |1.20 0.78  1.86
Avspinda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)
Icke-manuellt arbete |OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI
Anspént 0.86 075 099 |0.87 072 1.05 |0.83 0.66  1.03
Aktiva 0.88 077 1.02 ]0.93 079 1.10 |0.80 0.60  1.05
Passive 0.89 0.75 1.06 |0.82 066 1.00 |1.02 0.76  1.37



Manuellt arbete Min och kvinnor Min Kvinnor

OR 95% KI OR 95% KI OR 95% KI

Avspianda 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Resultaten ar sakerligen beroende av flera selektionseffekter. Preliminart att man
med sjukpenning/fortidspension har simre halsa, men aven att personer med samre
halsa potentiellt blir mer paverkade vid stressande yttre faktorer och darmed att i
hogre utstrackning utvecklar sjukdomar sdsom aderforkalkning. Sidana tendenser
har tidigare uppmarksammats i en metaanalys (Kivimaki et al, 2017, Nature reviews)
dar anspant arbete foretradelsevis leder till ohilsa bland personer som kan definieras
som risk-populationer. Resultaten indikerar ocksa att personer, som trots langvarigt
arbete i bevisat skadlig arbetsmiljo, kan behalla sin hilsa dven upp i aldrarna, utgors
av mer resistenta och hialsosammare personer. Skyddande effekter av anspant arbete
bland kvinnor liknar resultaten fran tidigare publicerade tvarsnittsstudier och
behover analyseras vidare for att tillfullo forsta orsakssammanband. Eventuell ar
aven detta en selekteringseffekt, eller speglar att kvinnor utvecklar
kranskarlsjukdomar i hogre aldrar 4n méan (se nésta avsnitt under redovisningen av
jamforelsen av kranskarlsforandringar hos man och kvinnor) .

Studiens arbete kan ocksa bidra till metodutvecklingen av arbete med ackumulerade
exponeringar, och behovet att ta hansyn till att sdidana analyser innehaller en hogre
grad av komplexitet och storre risker for healthy worker effekter an tvarsnittsstudier.
Det ar ocksa hogst mojligt att olika socioekonomiskt betingade faktorer paverkar
mojligheter till att bibehalla god hilsa trots ldngvarig exponering i en stressande
arbetsmiljo, till vilka analyser har paborjats, men resultat i skrivande stund inte ar
sakerstéllda. De datakallor vi har med kombinationen av noggrann
fenotypkarakterisering i SCAPIS, inklusive kranskarlsrontgen, och longitudinella data
fran SCB ger dock exceptionellt goda mojligheter att analysera eventuella samband
mellan psykosocial belastning genom livet och kranskarlssjukdom.

Det ar viktigt att notera att visualiserade karlforandringar i kranskarl eller i halsens
artarer endast ar en del i det komplexa skeende som en hjartinfarkt eller en stroke
utgor. Andra patofysiologiska mekanismer som t ex blodets levringsformaga,
formagan att 16sa upp blodproppar, inflammation och andra férhéllanden i
blodkirlens vaggar kan ocksa ha betydelse och forklara den 6kade risk mellan olika
stressfaktorer inklusive 1dg socioekonomisk status och kardiovaskuldra handelser
som vi och andra funnit i prospektiva studier, se under Del 2.

Del 2: Vikt i ungdomen, viktokning, socioekonomiska faktorer, och kardiovaskuldra riskfaktorer

I denna del av projektet har vi belyst betydelsen av ett stort antal faktorer i ungdomen
och medelalder for utveckling av kardiovaskulara riskfaktorer och preklinisk/kliniskt
manifest sjukdom i SCAPIS, svenska register och PURE. Fokus har varit pa personer i
arbetsfor alder.
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Med utgangspunkt fran data ur SCAPIS har vi analyserat betydelsen av vikt i
ungdomen, viktokning, socioekonomiska och andra faktorer for utveckling av
kardiovaskulara riskfaktorer och kranskarlssjukdom under livet. Tidigare
publikationer fran pilotstudien och fran en interimsanalys av de forsta 15,000 i
SCAPIS har vi redogjort for i tidigare arsrapporter (1-8). dar det mest relevanta
fyndet var att saval hogre vikt vid 20 ar som i medelaldern var associerade med
forhojda blodtryck vid matningen i SCAPIS (5). Oavsett vikt i medeldldern var
blodtrycket hogre bland dem som gétt upp mycket i vikt fran ungdomen. For varje 10
kg i viktokning mellan 20 ars dlder och undersokningen i SCAPIS okade blodtrycket
med 2.2/1.7 och 3.2/2.4 mmHg respektive hos mdn och kvinnor, en 6kning som ter
sig blygsam men som dr synnerligen kliniskt relevant i folkhdlsohdnseende.

Bra kondition var ett skydd mot kranskarlssjukdom vid samtidigt metabolt syndrom
(2) och leverforfettning var en stark prediktor for forkalkning i kranskarlen (CACS)
aven hos metabolt friska (3). Personer bosatta i omraden med 1ag SES hade hogre
risk for att ha kalk i kranskarlen, detta forklarades dock helt av att de ocksa hade mer
riskfaktorer (1). Ett bristande socialt natverk var associerat med hogre risk for att ha
forkalkning i kranskarlen hos kvinnor men inte hos man (6). En interimsrapport
innefattande halva SCAPIS-populationen fann att en etablerad riskalgoritm
(SCORE), som forvantat var associerat med okad forekomst av forkalkning i
kranskarlen (3)

Den forsta artikeln frdn SCAPIS med avseende pa forekomst av forandringar i
kranskarlen i hela den ingdende kohorten om 30,000 personer 50-64 ar (genomsnitt
ca 57 ar) publicerades 2021 i Circulation, den internationellt ledande tidskriften inom
det kardiovaskulara filtet (12). Sammanlagt ingick 30,154 mén och kvinnor 50-64 ar i
Goteborg, Stockholm, Ume3, Linkoping, Malmo och Uppsala i SCAPIS varav 25,014
var utan tidigare hjartinfarkt eller kranskarlsingrepp och hade genomgétt
datortomografi av kranskarlen (coronary computed tomography angiography —
CCTA). Huvudfynden 1 studien, som ront stor uppmdrksamhet savdal
inomvetenskapligt som i media, ar att 42,1% av denna synbarligen helt friska och
relativt unga population pa drygt 25,000 personer hade kranskdrlsfordandringar,
att en pa 20 (5,2%) hade minst en tydlig fortrdngning av ndgot kranskarl och att
1,9% hade en prognostiskt sa allvarlig fortrdangning att stdllningstagande till
datgdrd var nédvdndig. Kranskarlsforandringar var vanligare bland méan och bland
dem som var over 60 ar (56,6%, 8,3%, och 3,0%, respektive, enligt ovan for man, och
40,1%, 3,5% och 1,3% for kvinnor i denna aldersgrupp).

Ett separat arbete som ror mer detaljerade skillnader mellan mén och kvinnor ar
under utarbetande (29). Av midnnen hade 56,2% nagon kranskarlsforandring, jamfort
med 29,5% av kvinnorna, och 9,2% respektive 2,3% nagon stenos. Efter justering for
riskfaktorer var OR for nagon kranskarlsforandring for man, jamfort med kvinnor,
och efter justering for multipla riskfaktorer 2,75 (95% CI 2,53-2,99), och for stenos
2,88 (2,40-3,45) men betydligt lagre for forekomst av plack i karotiskarlen (matt med
ultraljud; 1,57 (95% CI 1,45-1,70). Detta dr intressant eftersom det dar i parallellitet
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med den kliniska skillnaden i forekomst av stroke och hjartinfarkt mellan mdn och
kvinnor.

Ytterligare ett arbete av hog relevans for kranskarlssjukdom for kvinnor i arbetsfor
alder har nu accepterats i JAMA, en varldsledande tidskrift (25). Arbetet ror
komplikationer under graviditet (adverse pregnancy outcome — APO), ndgot som
drabbar en betydande andel av alla kvinnor som foder barn. Projektet planerades
initialt av AR, och har sedan genomforts av en nationell grupp av kardiologer och
obstetriker. De APO som registrerades var preeklampsi (PE), gestationshypertoni
(GH), for tidigt fott barn (preterm delivery; PTD), barn for litet for tiden (small for
gestational age; SGA) och graviditetsdiabetes (GDM). Vid tidpunkten fér CCTA-
undersokningen i SCAPIS (mediantid efter forsta forlossning 29,6 ar) varierade
forekomsten av en tidigare APO fran 1,4% (GDM) till 9,5% (PTD). Efter justering for
riskfaktorer var PE och GH oberoende prediktorer for forekomst av
kranskarlssjukdom, med OR for PE i relation till forekomst av minst en signifikant
stenos 2,29 (95% CI 1,49; 3,50). Den praktiska implikationen dr att fragor om APO
behover inga vid vdrdering av kardiovaskuldr risk hos kvinnor i medelaldern,
sdarskilt som man sag en association mellan APO och kranskdrlssjukdom dven hos
kvinnor med lag samlad risk for CVD.

Ett arbete som ror sambanden mellan vikt i ungdomen, vikt registrerad i SCAPIS
samt viktokning under livet och kranskarlsforandringar, ett projekt som initierades
av sokanden, huvudsakligen pa grund av de starka samband mellan fetma och
kardiovaskulara utfall som observerats i vara studier av unga varnpliktiga och unga
kvinnor ar nu under revision i tidskriften Atherosclerosis. Det var tidigare tankt som
interimsanalys pa halva kohorten (ca 15.000) men har nu utokats till hela kohorten
om 30.000 (26) varav ca 25.000 tidigare hjartfriska och med bedombara CT-
undersokningar.

Figuren nedan visar sannolikheten for utbredda forandringar matt som segment
involvement score (SIS - ett matt pa utbredningen av ateroskleros), standardiserat for
man 50 ar och kvinnor 60 ar i relation till viktokning under livet (x-axeln) och
stratifierat for kroppsvikt i ungdomen. Risken for kranskarlsforandringar ar bade for
man och kvinnor klart 6kad med hogre kroppsvikt vid 20 ars édlder medan viktokning,
speciellt hos kvinnor, spelar mindre roll. Detta arbete dr mycket relevant for vara
tidigare studier av hjart-kdarlsjukdom hos unga ddr vi funnit starka samband
mellan BMI i ungdomen och tidig koronarsjukdom (14,15) och vi har nu ocksa
ytterligare belyst dessa samband i tvd nya manus fran vdarnpliktsregistret (28,30)
(se nedan under Arbeten utgdende fran svenska register).
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Figure 1. Probability of having SIS =0 in relation to three different body weights at age 20 and subsequent

weight gain wtil midlife in men and women.

Forfattaren av denna AFA-rapport (AR) ansvarar for ett pAgaende prioriterat arbete
inom ramen for SCAPIS ”Social differences in relative importance of risk
factor pattern for coronary artery atherosclerosis” dar vi undersoker om det
finns sociala skillnader i aderforkalkning i kranskarlen och om betydelsen av
riskfaktorer for detta ar olika i olika sociala skikt. I tidigare rapporter har vi beskrivit
de sociala gradienterna i riskfaktorforekomst, men med storre skillnader an vad som
tidigare kunnat visas i Sverige, dar vi bl a visat att medan 6ver 10% bland
lagutbildade man hade diabetes sa var motsvarande proportion for hogutbildade
kvinnor bara 2%.

I figuren nedan illustreras OR for forekomsten av ndgon stenos i kranskéarlen i
relation till utbildningsniva med utbildning >12 ar som referens. I jamforelse med
referensgruppen hade lagutbildade signifikant hogre risk (OR 1,31 (95%CI 1,19-1,44)).
Nar man tagit hansyn till kardiovaskuléra riskfaktorer sig man emellertid ingen 6kad
risk (OR 0,96 (95%CI 0,86-1,07)). Det finns sdledes en mattlig riskokning for
kranskdarlssjukdom med ldgre socioekonomisk status mdtt som utbildningsniva men
detta forklaras helt och hallet med hogre nivder av riskfaktorer bland lagutbildade
(32, under analys). Detta dr viktig information eftersom riskfaktorer i hog grad dar
paverkbara. Se dock kommentar till Del 1, sidan 9 angdende patofysiologi.
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Ytterligare ett planerat arbete ror analyser av data avseende socialt natverk, stress
och kranskarlssjukdom, detta arbete planeras utféras av Demir Djekic som varit
huvudansvarig for en tidigare publikation fran pilot-SCAPIS pa detta tema.

Vi redovisar dven tva andra manus utgdende fran SCAPIS som a) ror samband mellan
lungfunktion och CCTA-fynd (31) b) utbredningen av koronarateroscleros vid
diabetes/prediabetes (27, submitted). Det senare visar en ovantat hog forekomst av
forstadier av diabetes i SCAPIS-kohorten och detta har lett till ett nytt planerat
projekt dar vi kommer att undersoka relationen mellan socioekonomiska
exponeringar och olika former av subklinisk sjukdom (EPM-ansokan under
utarbetande).

Obesitas som en riskfaktor for ett stort antal olika kardiovaskulara tillstand har
belysts i en editorial i European Heart Journal, en ledande tidskrift inom det
kardiovaskulara filtet (13). Vi har tidigare redovisat betydelsen av fetma for tidig
kardiovaskular sjukdom (14,15) hos unga. Vi har ocksa i ett arbete fran
varnpliktsregistret funnit att 6verviktiga individer inte bara har 6kad risk for diabetes
typ 2 utan ocksa att deras diabetes ar samre kontrollerad an for de som i ungdomen
vager mindre (22).

Figurerna nedan illustrerar fynden fran ett arbete (30, manus) som visar den kraftigt
forhojda risken for kardiovaskular dod i relation till BMI vid 18 ars alder. Sett ur
kardiovaskular synvinkel ar optimal BMI hos en ung man strax éver 20 kg/m>.
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Ytterligare en figur nedan illustrerar den relativa risken for hjartinfarkt/instabil
angina for olika BMI-kategorier for unga man jamfort med BMI 20-22.5. Den relativa
risken ar mest forhojd vid 35-45 ars alder. Efter 65 ars alder betyder viktskillnader i
ungdomen mycket litet (28, submitted). Aven mild évervikt (BMI 25-27.5) i
ungdomen ar associerat med >50% risk for manifest obesitas hos medelalders man
och kvinnor (32, manus).
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Savil stress i arbetslivet som stress i familjen och hemmet kan vara kopplat till 6kad
risk for hjart-karlsjukdom. De flesta studier har behandlat forhallanden i
hoginkomstlander men vi har nu haft mojlighet att studera olika dimensioner av
stress och livsstilsfaktorer och hjart-karlsjukdom i PURE-studien dar vi deltar med
en svensk kohort som f6ljts sedan 2005, och i sin helhet omfattande 6ver 200,000
personeri 271ag-, medel-, och hoginkomstlander, liksom naraliggande aspekter av
depression (9), somnrubbningar (16), social isolering (17), stress (18), konsumtion av
snabba kolhydrater (19), insulinresistens (21), stillasittande (24) samt skillnader
mellan man och kvinnor i riskfaktorer och i manifest sjukdom (8,23).

Se PURE - Research Studies - PHRI - Population Health Research Institute of Canada

Ett antal arbeten fran PURE ar publicerade i tidskrifter med hog impact, som t ex
Lancet (23), Lancet Longevity (21), JAMA Cardiology (23) och New England Journal
of Medicine (19). Stodet fran AFA anges sedan 2020 i publikationer fran PURE som
har AR som medforfattare (sammanlagt 7 i denna rapport, ett antal av vara arbeten
fran PURE som inte bedoms ligga inom ramen for projektet rapporteras inte har).

I ett arbete om stress (18) dar vi anvant data pa 118,707 individer i PURE har vi
kombinerat flera olika faktorer (stress i hemmet och 1 arbetet, livshandelser och
ekonomiska problem) till ett index for att battre kunna tacka olika aspekter pa stress
som kan vara relevanta i olika kulturer. Utfall i studien har varit hjartinfarkt, stroke,
kardiovaskular sjukdom och dod. I studien sdg vi samband mellan stress, stroke, all
kardiovaskuldr sjukdom och dod, och dessutom med ett ganska tydligt dos-
responssamband. Sambanden stod sig dven efter justering for alder, kon,
utbildningsniva, civilstdnd, boendeort, fetma, kardiovaskulara riskfaktorer och andra
relevanta faktorer. I ett annat PURE-arbete fann vi att individer som uppgivit
symptom pa depression ocksa hade okad risk for senare insjuknande i
kardiovaskuldr sjukdom och for dod (9). Social isolering var ocksa en riskfaktor, fr
a for man och for yngre individer (17). Ett matt pa insulinresistens visade sig vara
starkt forknippat med framtida risk for CVD och diabetes, fr a i 1lag- och


https://www.phri.ca/research/pure/
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medelinkomstlander (21). I en tvarsnittsstudie i PURE var sena nattvanor och for
kort nattlig somntid forknippat med hogre forekomst av fetma (16). Samtliga dessa
fynd ar relevanta for kardiovaskular hilsa och projektets syften.

Sambandet mellan kolhydratrik foda med hogt glykemiskt index (dar kolhydraterna
snabbt bryts ner till glukos) och kardiovaskular sjukdom har diskuterats mycket i
vetenskapliga sammanhang. I ett arbete fran PURE (19) ingick 137,851 deltagare fran
fem kontinenter med en medianuppfoljningstid pa 9,5 ar. Deltagare som ingick i
studien fyllde i kostfrageformuléar och med hjilp av svaren kunde man berdkna
glykemiskt index (GI). Under uppfoljningstiden registrerades 8780 dodsfall och 8252
kardiovaskulara handelser. Efter justering kvarstod ett signifikant samband mellan
hogt GI och ett utfall sammansatt av kardiovaskuldar dod, hjartinfarkt, stroke eller
hjdrtsvikt. Sambandet var starkare bland dem som redan hade haft ndgon
manifestation av kardiovaskular sjukdom och hos 6verviktiga individer. Se figur
nedan som visar effekten av GI stratifierat for BMI.

Glycemic Index Hazard Ratio (95% Cl)
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Figure 1. Association between the Primary Composite Qutcome and the
Glycemic Index in the Study Participants, According to Body-Mass Index.
Shown is the risk of the primary composite outcome of a major cardiovas-
cular event {cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, stroke,
or heart failure) or death from any cause among the study participants, ac-
cording to the quintile of the median glycemic index (ranging from 76 in quin-
tile 1 to 91 in quintile 5) and the category of body-mass index (<25 or =25).

Tva arbeten i PURE behandlar konsskillnader i a) kardiovaskulédra utfall b)
riskfaktorer (8,23). Depression och lipidrubbningar var starkare prediktorer for
kardiovaskular sjukdom hos méan dn hos kvinnor. I 6vrigt var effekterna for man och
kvinnor likartade och samma strategier for prevention kan darfor fortsatta att
tillampas for man och kvinnor.

Framtida planer

De manus som rapporteras kommer att submittas, fr a kommer fordjupade analyser
att utforas med avseende pa faktorer i arbetslivet och inverkan pa riskfaktorer och
kardiovaskular hélsa. Inom ramen for projektet planeras ocksa studier dar vi
anvander av data fran MFR for att belysa betydelsen av fetma for
graviditetskomplikationer och framtida kardiovaskular sjukdom. Vi kommer att ga
vidare med fortsatta analyser av viktdata och andra faktorer ur Varnpliktsregistret.
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Inom ramen fér PURE-studien kommer vi att belysa betydelsen av den fysiska miljon
for viktuppgéng och fetma.

Vi avser ocksa att ytterligare berika SCAPIS-studien genom att inhamta data fran
patient-, lakemedels-, och varnpliktsregistren och ett antal kvalitetsregister som t ex
de stora SWEDEHEART och Nationella Diabetesregistret med mycket hog tackning.
Etikansokan for detta skrevs av AR redan 2016, men man har pa SCAPIS-kontoret
inte haft mojlighet att mer dn i mycket begransad omfattning hantera registerdata,
framst pa grund av den omfattande dokumentation av alla variabler som kravs for att
gora data tillgangliga for forskarviarlden. En ny ansokan om etikprévning av
registerdata ska darfor goras av AR i nartid pa uppdrag av nationella styrgruppen for
SCAPIS. Dessa data kommer att goras tillgangliga for forskare efter etikprovning av
varje enskilt projekt.

4. Genomforda insatser for att resultaten ska komma till

praktisk anvandning

Vara forskningsresultat har publicerats i valkdnda tidskrifter och har darmed fatt god
spridning. Vi forvantar oss att de kommer att vara tillampliga och citeras i framtida
guidelines for kardiovaskular prevention. I tillampliga delar kommer resultaten att
vara anvandbara for arbetets organisation pa arbetsplatser. Projektet ar langtifran
avslutat och kommer att avsitta nya publikationer for 1ang tid framover.

5. 5. Publikationer, presentationer och annan spridning inom
projektets ram

2018

1. Djekic D, Angeras O, Lappas G, Fagman E, Fagerberg B, Bergstrom G, Rosengren A.
Impact of socioeconomic status on coronary artery calcification. Eur J Prev Cardiol.
2018 Nov;25(16):1756-1764.

2. Ekblom-Bak E, Ekblom O, Fagman E, Angeras O, Schmidt C, Rosengren A, Bérjesson
M, Bergstrom G. Fitness attenuates the prevalence of increased coronary artery
calcium in individuals with metabolic syndrome. Eur J Prev Cardiol. 2018
Feb;25(3):309-316.

3. Gummesson A, Stromberg U, Schmidt C, Kullberg J, Angeras O, Lindgren S, Hjelmgren
O, Torén K, Rosengren A, Fagerberg B, Brandberg J, Bergstrom G. Non-alcoholic fatty
liver disease is a strong predictor of coronary artery calcification in metabolically
healthy subjects: A cross-sectional, population-based study in middle-aged subjects.
PLoS One. 2018 Aug 22;13(8):e0202666.
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central obesity with activity-related breathlessness: the Swedish Cardiopulmonary
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