Tack!

Vi vill med denna broschyr
tacka Dig for Din medverkan
i var studie 6ver orsaker till
ledgangsreumatism! Du ar en
av de drygt 9 000 personer i
Sverige som under de senaste
aren svarat pa fragor om majliga
orsaker till ledgangsreumatism
som finns i var miljé och i vara
levnadsvanor. Manga av Er har
ocksa lamnat blodprover sa att vi ) R )
kan undersdka hur &rftliga faktorer detta beror till stor del pa att studien
samverkar med miljon vid utvecklingen ~omfattar detaljerad information
av, eller skyddet mot, denna sjukdom.  om bade arftlighet och paverkbara
livsstilsfaktorer.

Tack vare Din och manga andras

medverkan har EIRA blivit den storsta | denna broschyr berattar vi om nagra
studien i sitt slag internationellt. av de viktigaste fynden fran den studie
Vi far manga forfragningar om Du bidragit till!

samarbete fran framstaende
forskarkollegor runt om i varden,



EIRA en studie

om orsakerna till
ledgangsreumatism

Forskningsprojektet EIRA syftar
till att forsta betydelsen av
livsstils- och miljofaktorer vid
uppkomsten av folksjukdomen
reumatoid artrit (RA), ocksa kallad
ledgangsreumatism. Genom att
jamfora livsstils- och miljofaktorer
hos personer som har RA med
personer som inte har RA kan vi
lara oss vilka faktorer som 6kar
respektive minskar risken att
insjukna.

| framtiden kan den kunskap som
framkommit fran EIRA-studien
hjalpa till att forebygga RA i
befolkningen, kanske i synnerhet
hos familjer dar sjukdomsrisken
ar hog. Férhoppningen ar att
kunskaperna ocksa ska leda

till forbattrad behandling mot
sjukdomen.

Forkortningen EIRA star for
Epidemiologisk undersdkning av
riskfaktorer for Reumatoid Artrit
(eller pa engelska Epidemiologic

Investigation of risk factors for
Rheumatoid Arthritis).

De viktigaste fynden hittills:

e Rokning ar den enskilt viktigaste
riskfaktorn for RA. Rokning under lang
tid ger storst risk. Om man slutar roka
inom 10 ar efter rokdebut tycks risken
fortfarande vara liten, men dven

for de som slutar roka efter lang tid
minskar risken att insjukna i RA.

* Rokare svarar ocksa samre pa
lakemedel an de som aldrig rokt eller
som slutat roka.

e Vaccinationer tycks inte ge nagon
okad risk for RA, och vi har inte heller
kunnat visa att enskilda infektioner
okar risken for RA.

e Ett regelbundet intag av fet fisk,
minst en portion per vecka, kan
minska risken att utveckla RA.

e Alkohol i mattliga mangder kan
minska risken for att drabbas av RA.

eExponering for kiseldamm i
arbetsmiljon medfor en 6kad risk for
RA.

Vad ar _
umatoid
rtrit?

R

Reumatoid artrit (RA) ar en
inflammatorisk ledsjukdom som

kannetecknas av kronisk inflammation

i kroppens leder. Inflammationen
ger smarta, stelhet och svullnad i
framforallt hdander, fotter och knan.
Sjukdomen paverkar rorelse- och
funktionsférmagan hos de drabbade.

RA &r en autoimmun sjukdom

vilket betyder att immunforsvaret
reagerar felaktigt mot den egna
kroppen och signalsubstanser som
normalt aktiverar kroppens forsvar
orsakar istdllet inflammation som
skadar lederna. Obehandlad RA kan
medfdra stora inskrankningar i dagliga
aktiviteter. Modern behandling

kan inte bota sjukdomen men

Skadat ben och ledbrosk

Inflammerad ledhinna

erbjuder en betydande dampning
av inflammationen samt forbattrad
funktion. For vissa individer leder
medicinering till symtomfrihet.

| Sverige har knappt 1 % av
befolkningen RA. Sjukdomen kan
drabba bade man och kvinnor i
alla aldrar, men det &r vanligare att
symptomdebuten kommer senare
i livet. Sjukdomen ar 2-3 ganger
vanligare hos kvinnor.

RA ar arftlig, men arftligheten kan inte

ensam leda till att sjukdomen blossar

upp. Det behdvs aven andra, en del

okdnda, faktorer for att insjukna.

Vilka andra faktorer som orsakar den

felaktiga reaktionen ar annu inte
faststallt men pagaende

Svullen ledkapsel forskningsprojekt,

sasom EIRA, leder

till 6kad kunskap.

| denna broschyr

kan du lasa om de
forskningsresultat som
framkommit hittills fran
EIRA-studien.



__ Rokare svarar
samre pa lakemedel

. hogst varierande.

roknin
och ri1

att £a K.n

Henrik Kallberg ar forskare i EIRA-projektet

och arbetar mycket med handledning av nya
doktorander. | sin egen forskning har han idag ett
stort fokus pa genetik och omgivningsfaktorer.

Saedis Saevarsdottir ar ldkare och forskare i reumatologi.
I sin forskning forsdker hon identifiera faktorer som

kan paverkar uppkomsten, respektive forloppet av RA.
Hon forsoker dven identifiera faktorer som kan paverka
effekten av olika behandlingar av RA i syfte att battre
kunna skraddarsy behandlingen for varje patient.

Sjukdomsforloppet  prognosen ser ut hos den enskilde
- hos RA patienter ar  patienten.

Hos en del blir De senaste 10 aren har vi gladjande
sjukdomen inaktiv under behandling nog sett en explosion i utvecklingen
och patienterna symptomfria. Enstaka  av lakemedel som ar mycket
patienter kan till och med avsluta all effektiva. Men de ar bara effektiva
behandlingen mot sin ledsjukdom. for vissa patienter och har samre
Flertalet patienter fortsatter dock, trots effekt foér andra. Darfor har det blivit
behandling, att ha en aktiv sjukdom annu viktigare att identifiera vilken
som riskerar att leda till leddestruktion. behandling som passar for den

Det saknas tillracklig kunskap om hur specifika patienten.

Arfstlighet,

Inom EIRA-studien har vi en
varldsunik mojlighet att studera
detta. Inom rutinsjukvarden
registreras behandling och
sjukdomsférlopp. Vi har fatt Etik-
provningsnamndens tillstand att for
EIRAs patienter koppla ihop denna
information med 6vrig information
som samlats in via EIRA-projektet. Till
exempel information kring patientens
miljé och levnadsvanor som samlats
in genom EIRAs enkat samt genetisk
information som samlats in via
blodprov tagna specifikt for EIRAs
forskning. Detta gor det mojligt att
svara pa fragor om hur levnadsvanor
paverkar behandlingseffekten vid
tidig RA.

Den faktor som hittills har visat

sig vara starkas kopplat till samre
behandlingseffekt ar rokning. Rokare
svara samre pa alla behandlingar

som anvands idag. Daremot skilde

sig behandlingseffekten inte mellan
tidigare rokare och de som aldrig rokt,
vilket tyder pa att det I6nar sig att sluta
réka. Som en foljd
av detta har ett
rékavvanjnings-
program nyligen
startats pa kliniken
for att hjdlpa RA-
patienter som vill
sluta roka.

Sara Wedrén ar forskare vid Institutet for Miljomedicin (IMM) och ST-lakare

i reumatologi pa Karolinska Sjukhuset. | EIRA-projektet ansvarar hon for
uppfoljningsenkaten (se sida 11) och i sin forskning ar hon sarskilt intresserad
av faktorer som paverkar sjukdomsprognosen.

Det finns en forstarkande effekt mellan
varianter i en avimmunforsvarets
gener och rokning. Genvarianterna och
rokning ger var for sig en riskokning
men i kombination ger de en 6ver 40
ganger okad risk jamfort med om man
varken har genvarianten eller roker.

En konsekvens av det ar att en person
som har RA i familjen sarskilt bor
Overvaga att inte roka. Vilka gener som
ar involverade antyder vilka biologiska
mekanismer som ger upphov till RA

vilket i sin tur kan ge uppslag till nya
lakemedel.

Aven fér dem som inte har ndgon
riskvariant av generna, men ar
storrokare, okar risken att fa RA.

Om man har nagon av de
genuppsattningar som ger forhojd

risk att fa RA sa dkar risken dramatiskt
om man roker, och anhnu mer om man
roker mycket eller under lang tid.



Manga
vaccinationer
innehaller
forstarkande
amnen
(adjuvantser)
som har visat
sig Oka risken
for artrit hos
rattor. Det
har darfor
lange funnits
misstankar
om att vaccinationer kan orsaka
insjuknande i RA. | fallstudier, utan
kontrollpersoner, har man sett att
personer har insjuknat i RA, och andra
kroniska artriter, efter vaccinering.
Dock har det tidigare inte gjorts nagon
tillrackligt stor epidemiologisk studie
for att kunna faststalla detta samband.
Med hjalp av data fran EIRA
analyserades sambandet mellan
vanliga vaccinationer bland vuxna och
risken att drabbas av RA. De som hade
vaccinerats de senaste fem aren fore
inklusion i studien jamfordes med de
som inte hade vaccinerats.

Vaccinationer
bland

k t
ris‘i(e?lrflot} i{A

vuxna

Specifika vaccinationer som
studerades var influensa, stelkramp,
difteri, TBE, hepatit (A, B), polio och
pneumokocker.

Vaccinationer 6kade varken risken for
RA totalt eller for tva huvudgrupper
av RA (ACPA-positiv respektive
ACPA-negativ RA). Nagon specifik
vaccination visade inte heller nagon
association med risken att utveckla
RA. Vidare 0kade vaccinationer varken
risken for RA bland rokare eller barare
av den viktigaste riskgenen, s k HLA-
DRB1 SE alleler, vilket ar tva grupper
med etablerade riskfaktorer for RA.

Vara resultat indikerar att
immunologisk provokation av vuxna
med vanliga vaccinationer i dess
nuvarande form inte okar risken for att
utveckla reumatoid artrit; atminstone
inte vaccinationer tagna fem ar fore
symptomdebut. Dessa fynd bor
spridas i halso- och sjukvarden i syfte
att uppmuntra vaccinering enligt
nationella vaccinationsscheman.

Camilla Bengtsson arbetar som forskare inom EIRA-projektet. Hon forskar idag
kring hur hormonella och reproduktiva faktorer paverkar risken for att fa RA.
Camilla handleder aven ett flertal doktorander inom EIRA-projektet.

Fet fisk kan

minska risken for
att utveckla RA

Konsumtion av fet fisk (t ex. makrill,
lax och stromming) minskar risken att
insjukna i ledgangsreumatism. Vara
resultat visar att personer som ater fet
fisk minst en gang per vecka har en 20
procent minskad risk for att insjukna i
ledgangsreumatism jamfort med dem
som aldrig eller valdigt sallan ater

fet fisk. Det kan vara den feta fiskens
innehall av omega-3, som har visat sig
minska risken for bland annat hjart- och
karlsjukdomar, som dven ligger bakom
den skyddande effekt som vi ser.

- P

Annmarie Wesley ar doktorand inom EIRA-projektet. Hon ar folkhalsovetare
med ett gediget intresse for sambandet mellan kost och halsa. Annmarie
forskar just nu pa sambandet mellan vikt (BMI) och risken att utveckla RA.

Alkohol kan minska risken
for att utveckla RA

Ar 2009 publicerades en vetenskaplig ~ ar att man genom experiment sett
artikel som fick stor uppmarksamhet att alkohol dampar immunsystemets
over hela varlden. | artikeln aktivitet och eftersom RA ftill stor del
presenterades resultat som tyder beror pa att immunsystemet angriper
pa att ett alkoholintag om fem eller den egna kroppen sa kan det finnas en
fler glas per vecka minskar risken forklaring till vara fynd.

att drabbas av RA med 50 procent.
Vi fann inte att nagon speciell sorts
alkoholhaltig dryck skyddade mer an
nagon annan, dven om vin var den
vanligaste alkoholhaltiga drycken
bland studiedeltagarna. En sak som
gor vara fynd dnnu mer intressanta

Vi vill dock inte ge nagra rdd om hur
mycket alkohol som ar bra att dricka.
Alkohol 6kar risken for manga andra
sjukdomar om man dricker stora
mangder alkoholhaltiga drycker.



ledgangsreumatism jamfort med
kontrollerna, och det redan ett ar efter
diagnosen stallts. Baserat pa den nu
stora mangd studier som publicerats
angaende hjartinfarkt bland
ledgangsreumatiker, dar vara studier
nu ingar, har man utvecklat kliniska
riktlinjer for hur risken for hjartinfarkt
bor hanteras och utvarderas pa
reumatologmottagningar runt om i
landet.

Det har sedan lange uppmarksammats
att RA-patienter I6per en hogre risk
att drabbas av hjart-karlsjukdomar
an individer som inte har RA. For

att i framtiden kunna férebygga
forekomsten av hjart-karlsjukdomar
hos RA-patienter sa ar det viktigt

att faststalla nar insjuknandet
intraffar for att sedan kunna

utveckla mojliga atgarder som

kan genomféras inom varden. For
att gora det har forekomsten av
hjartinfarkter fore forsta symptom

av ledgangsreumatism bland de
individer som har ledgangsreumatism
och som inkluderats i EIRA jamforts
med de kontroller, som inte har
ledgangsreumatism, som ocksa

har svarat pa frageformularet. |

den studien sag vi att de som hade
ledgangsreumatism inte oftare an
kontrollerna hade haft en hjartinfarkt
innan de fick sin ledsjukdom. Nasta
steg var att studera nar, efter att
diagnosen ledgangsreumatism stallts,
risken for hjartinfarkt var 6kad. Den
studien visade att risken att drabbas
var hogre bland individerna med

Marie Holmqvist ar lakare och forskare vid Institutet for miljomedicin,
Karolinska Institutet. Hon ar sarskilt intresserad av de hjart-karlsjukdomar som
drabbar patienter med ledgangsreumatism och férsoker ta reda pa varfor RA-
patienter far hjart-karlsjukdomar i hogre grad @n andra personer.

AREisee

Alla blodprover som tas for EIRA-studien skickas till ett laboratorium vid
Centrum for Molekylar Medicin (CMM) vid Karolinska Institutet. Har registreras
och dokumenteras alla inkomna blodprov noggrant och férvaras sedan i stora
frysar tills det ar dags att anvanda dem i genetiska analyser.

Leonid Padyukov ar forskare och genetiker. Han
ansvarar for all genetisk forskning inom EIRA.
Han handleder ett flertal doktorander i genetisk
forskning.

Lena Israelsson ar biomedicinskanalytiker och
arbetar med att géra analyser pa de inkomna
blodproven i EIRA.

Eva Jemseby ar
biomedicinskanalytiker
och ar en avdem som
ansvarar for mottagningen
och registreringen av de
inkomna blodproverna.
Eva har mycket kontakt
med ERIA-sekretariatet.




EIRA-

sekretariatet

Marie-Louise Serra har arbetat som forskningsassistent
i EIRA-projektet sedan starten 1996. Hennes uppgift ar
att se till att datainsamlingen fortgar - att skicka ut nya
enkater, ta fram kontroller och halla kontakten med
rekryterande mottagningar.

Lena Nise utgor tillsammans

med Marie-Louise Serra EIRA-
administrationens kdrna. Hon
assisterar dven vid statistiska analyser
av det insamlade materialet.

Tack vare insatserna fran EIRA-sekretariatet rankas idag de
forskningsresultat som framkommit fran EIRAs data mycket
hogt, internationellt sett. Lena och Marie-Louise arbetar
dagligen med att kvalitetssakra alla enkat svar som kommer
in fran bade fall och kontroller i EIRA-studien. Detta gor

de genom att noggrant granska varje enkat samt att telefonkomplettera de
inkomna enkéaterna som inte ar fullstandigt besvarade eller som innehaller
otydlig information.

Forskningspartner

En forskningspartner ar en person som har erfarenhet
av att leva med en kronisk sjukdom. Eva Larsson

ar medlem i Reumatikerférbundet och arbetar
tillsammans med EIRAs personal som en representant
for sin sjukdomsgrupp. Hon ar involverad i
utvecklingen av uppfoéljningsenkaterna och ger rad
och stod vid fragor som beror patientkontakt. Eva har
arbetat som barnmorska och vardlarare under manga
ar. Hon har stor erfarenhet av det nara patientarbetet
och utbildning av vardpersonal.

Uppfoljnings-

studien

Sedan 2010 har alla RA-patienter
som besvarat EIRA-enkdten dven
fatt forfragan om att besvara en
uppfoljningsenkat ett ar efter att
de fatt sin diagnos och ytterligare
en tre ar senare. Resultaten fran
uppféljningsstudierna kommer i
framtiden férhoppningsvis kunna
visa pa skillnader i levnadsvanor
mellan de som far svarast

besvar och de som knappt far
nagra besvar alls. Med hjalp

av sadan information finns det
mojlighet att kunna ge konkreta
rad om livsstilsforandringar till
RA-patienter som kan minska
sjukdomens inverkan pa det
dagliga livet.

Caroline
Ofverberg har
arbetat med att ta
fram EIRAs ettars-
uppfoljningsenkat
samt skapandet
av EIRAs hemsida.
Caroline har ocksa
daglig kontakt
med RA-patienter.

Linda Jonsson har arbetat med att ta fram EIRAs
trearsuppfoljningsenkat. Hon arbetar idag med
datahantering i uppfoljningsstudierna i alla dess skeden.
Hon har dagligen kontakt med RA-patienter i samband
med enkatutskick och telefonkompletteringar.

%

Trebripptilning av deftagare | EIRA

Ettarsuppféljningen

Trearsuppfoliningen

Kontakta EIRA-sekretariatet vid fragor: Telefon: 08-524 874 99
Adress: EIRA, Institutet for Miljomedicin, Karolinska Institutet,
Box 210, 171 77 Stockholm. Hemsida www.eirasweden.se
Produktion av denna broschyr: Linda Jonsson



Ansvariga for EIRA

Lars Klaresko%(éir professor vid
Reumatologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset i Stockholm.

— Aven om fler och fler mycket
verkningsfulla medicinska
behandlingar ser dagens ljus ar
kunskapen annu i sin linda om varfor
man far RA, samt hur sljukdomen kan
forebyggas, bromsas eller botas.

Lars Alfredsson ar professor i
epidemiologi vid Institutet for
!V;iljlémedicm vid Karolinska Institutet
i Solna.

—Vid undersokningar dar personer
med en sjukdom jamférs med
personer utan sjukdomen ar det
viktigt att bada dessa grupper [amnar
information. Det ar |att att forsta att
personer med RA ar mer intresserade
av att delta i studien an personer utan
RA. Darfor ar vi speciellt glada och
tacksamma Over att sa stor andel av
de personer som inte har sjukdomen
velat delta i studien.

EIRA &r en langsiktig forskningsstudie som borjade 1996. Den
stora mangd data som insamlats under aren omfattar sa val levnadsvanor
och miljofaktorer som genetiska faktorer. Denna kombination ger forskare en
fantastisk mojlighet att svara pa en mangd fragor utifran flera olika vinklar. |
dagslaget sa har vi endast hunnit tittat pa en brakdel av den data som finns

tillganglig.

Under de kommande aren kommer vi att |ata databasen vaxa ytterligare
genom att fortsatta datainsamlingen hos RA-patienter och kontroller. En storre
studiebas leder till 6kad tillforlitlighet i vara forskningsresultat. Vi vill féra
forskningen vidare mot malet att I16sa den mangd gator som fortfarande finns

kring RA.



