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Forord

Kunskap om folksjukdomarnas orsaker ar en av hornstenarna i ett strategiskt
folkhalsoarbete. CES rapporter om folksjukdomarnas orsaker baseras pa andra redan
genomfdrda systematiska sammanstallningar. De ger darigenom en bred och aktuell bild
av kunskapslaget.

Tillsammans med kunskap om sjukdomarnas utbredning, “orsakernas orsaker”,
interventioner och implementering kan sammanstallningarna bidra till férstaelsen av
hur vi pa basta satt ska verka for att forebygga sjukdom, forlanga liv och framja hélsa.
Dessutom kan texterna fungera som motvikt mot pastdaenden som saknar vetenskaplig
grund och bidra till att kunskapsluckor pa sikt tapps till.

Malgruppen ar praktiker, forskare och beslutsfattare pa folkhalsoomradet.

Henna Hasson
Tf verksamhetschef
Centrum for epidemiologi och samhallsmedicin, Stockholms lans landsting, SLSO
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Sammanfattning

Av de faktorer som gar att forebygga ar de tydligaste rokning, diabetes typ 2, forhojda
blodfetter, hogt blodtryck och psykosociala faktorer. Var for sig 6kar dessa faktorer
risken for hjartinfarkt till omkring det dubbla (5). For 6vriga faktorer som foreslagits
orsaka hjartinfarkt hos fér ovrigt friska personer ar sambanden svaga (RR,OR,HR <2
ganger i jamforelser mellan de mest extrema grupperna) eller mycket svaga (RR,OR,HR
<1,3 ganger). Kombinationen av icke-experimentell design och svaga eller mycket svaga
statistiska samband innebér att det finns en risk att det som nu rapporteras senare
kommer att visa sig vara skensamband. I vissa fall &r dock exponeringarna sa vanliga att
aven svaga samband kan — om de &r verkliga orsakssamband — ha betydelse for
folkhalsan. Detta géller for 1ag socioekonomisk position, fetma samt lagt frukt- och
gronsaksintag. Detsamma géller for brist pa fysisk aktivitet. Lag fysisk aktivitet har
visserligen bara ett svagt till mycket svagt samband med hjartinfarkt i
observationsstudier men det finns mycket gott vetenskapligt stod for att fysisk aktivitet
forebygger ytterligare infarkter och dédlighet hos personer som redan haft en infarkt.



Introduktion

Hjartats blodforsérjning sker genom vanster och hoger kranskérl, som fylls med syrerikt
blod frén stora kroppspulsadern under hjartats fyllningsfas (diastole). Vid en
hjartinfarkt tapps kranskarlen eller ndgon av deras undergrenar till, varpa blodflodet
slutar och de delar av hjartat som forsorjs av karlet drabbas av syrebrist. Hjartinfarkt
definieras som celldod (nekros) i hjartmuskelvavnad (myokard) pa grund av langvarig
syrebrist (ischemi).

Efter uppkomsten av syrebrist i hjartat dor inte hjartmuskelcellerna omedelbart. Det tar
ungefar 20 minuter innan de forsta cellerna dor och det tar flera timmar innan
hjartmuskelddd kan ses med dgat, med eller utan mikroskop. Komplett dod av
hjartmuskelceller kraver minst 2—4 timmar eller langre, beroende pa om det finns
alternativ (kollateral) karlforsorjning till den drabbade zonen, om tilltdppning av
kranskarlen ar ihallande eller 6vergdende samt hjartmuskelcellernas behov av syre och
naringsamnen. Efter den akuta fasen med celldéd sker ombildning och arrbildning.

Hela processen som leder till en lakt infarkt brukar ta minst 5—6 veckor. Aterkomst av
cirkulation (reperfusion) kan &ndra det makroskopiska och mikroskopiska utseendet av
infarkten. Tidig reperfusion, vanligen med hjélp av perkutan koronar intervention (PCI,
vardagligen kallat "ballongspréangning™) eller trombolys (I6sning av blodproppar med
lakemedel) minskar infarktens utbredning och kan radda en del av hjartats funktion som
annars skulle gatt forlorad (1).

Bidrag till sjukdomsbdrdan

Hjartinfarkt star for 10 procent av den samlade sjukdomsbdrdan (DALYSs) i Sverige ar
2013 och 6,1 procent i varlden enligt det globala sjukdomsbdrdeprojektet
(https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/) framst genom att orsaka fortida
dodlighet (YLLs). Hjartinfarkt ar ocksa den vanligaste orsaken till dodsfall saval i
Sverige som globalt. Under 2013 uppskattas hjartinfarkt ha orsakat 25 procent av
dodsfallen i Sverige och 15 procent globalt.

Hjartinfarkterna ger fortfarande ett stort bidrag till sjukdomsbérdan trots att
dodligheten i hjartsjukdom i Sverige minskat konstant under mer an 50 ar for kvinnor
och mer &n 30 ar for man (2). | Stockholms lan har det alderstandardiserade
insjuknandet i forstagangsinfarkter minskat med mer an 40 procent under 2000-talet
for bade man och kvinnor (3). Det minskade insjuknandet galler aven utan
aldersstandardisering, det vill saga trots att befolkningen i genomsnitt blir aldre och
aldre (www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/hjartinfarkter).

Mal och metod

Malet med CES litteraturgenomgangar om folksjukdomar ar att bista med ett
kunskapsunderlag om de viktigaste orsakerna till sjukligheten. Malgruppen ar praktiker,
forskare och beslutsfattare pa folkhalsoomradet.

Rapporten baseras pa en systematisk sammanstéllning av redan publicerade
systematiska sammanstéllningar. Mal och metod har beskrivits i detalj i ett separat
protokoll (4) och redovisas darfor endast kortfattat nedan tillsammans med de detaljer
som géller for just hjartinfarkt.



Sokningarna begransades till PubMed och inriktades mot systematiska
sammanstallningar och metaanalyser som har ett betydande fokus pa hjartinfarkt
genom att krava att sjukdomen fanns i titeln (myocardial infarction [ti]) samt ingick i
PubMeds eget sa kallade "subset” for systematiska sammanstallningar (systematic [sb]).
S6kningen (genomfdrd 2015-09-09) resulterade efter dubblettkontroll i 1288 referenser
vars titel och abstract granskades. Totalt 1069 studier som uppenbart inte behandlade
orsaker till hjartinfarkt exkluderades. De aterstaende 219 studierna granskades i fulltext.
Totalt 35 uppfyllde inklusionskriterierna och ingar i sammanstéallningen nedan,
tillsammans med 9 referenser identifierade pa andra satt.

Som utgangspunkt redovisas forst orsaker studerade i experiment, foljt av faktorer
studerade i observationsstudier med mycket tydliga och tydliga samband. Dérefter foljer
faktorer som bara har ett visst/svagt samband med utfallet, men dar exponeringarna ar
vanliga. Sist redovisas kortfattat faktorer dar sambanden med utfallet &r mycket svaga
och/eller dar sambanden &r svaga och exponeringarna ovanliga. Vissa avsteg fran denna
ordning har gjorts for att underlatta lasbarheten.

Resultat

Orsaker till hjartinfarkt med sarskild betydelse for
forebyggande arbete

Av de faktorer som gar att férebygga ar de tydligaste rokning, diabetes typ 2, forhojda
blodfetter, htgt blodtryck och psykosociala faktorer. Var for sig 6kar dessa faktorer
risken for hjartinfarkt till omkring det dubbla (5). Foér 6vriga faktorer som foreslagits
orsaka hjartinfarkt hos fér ovrigt friska personer ar sambanden svaga (RR,OR,HR <2
ganger i jamforelser mellan de mest extrema grupperna) eller mycket svaga (RR,OR,HR
<1,3 ganger). Kombinationen av icke-experimentell design och svaga eller mycket svaga
statistiska samband innebar att det finns en risk att det som nu rapporteras senare
kommer att visa sig vara skensamband. I vissa fall &r dock exponeringarna sa vanliga att
dven svaga samband kan — om de &r verkliga orsakssamband — ha betydelse for
folkhalsan. Detta géller for 1ag socioekonomisk position, fetma samt lagt frukt- och
gronsaksintag. Detsamma géller for brist pa fysisk aktivitet. Lag fysisk aktivitet har
visserligen bara ett svagt till mycket svagt samband med hjartinfarkt i
observationsstudier men det finns mycket gott vetenskapligt stod for att fysisk aktivitet
forebygger ytterligare infarkter och dédlighet hos personer som redan haft en infarkt.

Orsaker till hjartinfarkt: detaljerad genomgang

Rokning

Det finns ett tydligt samband mellan rékning och risken for hjartinfarkt (5). Det finns
ocksa ett tydligt samband mellan att sluta roka efter en hjartinfarkt och minskad risk att
do i en ny infarkt (6). Sa kallade light-cigaretter tycks vara lika farliga som vanliga
cigaretter (7). | en sammanvagd studie av atta prospektiva longitudinella studier var
svenskt snus inte forknippat med hogre risk for hjartinfarkt (8).



Underliggande internmedicinska tillstand
Kolesterol

Dyslipidemi innebar en obalans mellan det som brukar kallas for det "goda” (HDL) och
det "onda” (LDL) kolesterolet. Detta kan méatas pa manga olika satt, men oftast anvands
ett malvarde for faste-LDL och totalkolesterol eftersom proverna ar billiga och
lattillgangliga (9). Den basta markdren for hjartinfarkt ar dock en kvot mellan de tva
kolesteroltransportérerna, Apolipoprotein B och Apolipoprotein A. Det finns ett mycket
tydligt samband mellan forhéjd ApoB/ApoA-kvot och hjartinfarkt (5). Det finns ocksa
mycket gott vetenskapligt stod for att behandling med statiner ger en minskad risk for
hjartinfarkt hos personer med dyslipidemi. Det finns vidare starkt vetenskapligt stéd for
ett dos-responssamband da intensiv statinbehandling med hogre doser och storre
sankning av LDL ger l&agre risk for hjartinfarkt jamfort med att behandla med géangse
rekommenderade doser (10).

Hogt blodtryck

Det finns ett tydligt samband mellan hogt blodtryck och hjartinfarkt (5). Det finns ocksa
starkt vetenskapligt stod for att man kan forebygga hjartinfarkt genom att behandla hégt
blodtryck med lakemedel (11, 12).

Diabetes

Det finns ett tydligt samband mellan diabetes och hjartinfarkt i en internationell multi-
centerstudie (5).

Overvikt

Det finns ett tydligt samband mellan BMI och risken for hjartinfarkt (13). Overvikt ar
associerat med flera olika sjukdomar som &r riskfaktorer for hjartinfarkt, bland andra
dyslipidemi och hogt blodtryck. Nar man tar hansyn till sadana faktorer blir sambandet
svagare (5). Det ar mojligt att kopplingen mellan 6vervikt och hjartinfarkt medieras
genom andra mellanliggande tillstand, men det kan dven handla om att andra faktorer
bidrar till ett skensamband mellan 6vervikt och hjartinfarkt, sa kallad confounding. Det
finns ett tydligt samband mellan snabb viktminskning efter hjartinfarkt eller vid
manifest kranskarlssjukdom och en 6kad risk for att do. Viktuppgang efter infarkt har
inte visat sig 0ka risken for dod jamfort med viktneutralitet (14).

Koagulationsrubbningar

Koagulationsrubbningar ar ett samlingsnamn for ett stort antal, ofta arftliga, variationer
i nivaer och/eller funktion av de proteiner som paverkar blodets levringsformaga
(koagulationen). Sverige har en av varldens hogsta forekomst av sa kallad APC-resistens
(mutation i koagulationsfaktor V-genen som ger 6kad tendens till levring). |
normalbefolkningen har 11 procent denna variant jamfort med hjartinfarktpatienter dar
18 procent har funnits vara barare till samma mutation (15). Sammantaget finns det ett
stort underlag som talar for ett visst samband mellan APC-resistens och hjartinfarkt
(16). Det finns &ven andra genetiska koagulationsstérningar som kopplats till
hjartinfarkt, men de ar antingen otillrackligt studerade eller svarvarderade i en svensk
kontext da de studerats i asiatiska populationer.

Sociala, miljomassiga och arbetsrelaterade faktorer

Psykosociala faktorer som depression, upplevd stress hemma och/eller pa arbetet, lag
kansla av kontroll och stora omvéalvande handelser i livet har alla ett visst eller tydligt
samband med hjartinfarkt (17). Det finns ett tydligt samband mellan arbetsrelaterad
stress och hjartinfarkt (18, 17).



Det finns sedan manga ar en véletablerad negativ socio-ekonomisk gradient avseende
dodlighet i kranskarlssjukdom. Sambandet &r pavisat for flera socioekonomiska
komponenter; framforallt inkomst men ocksa arbete, utbildning och socioekonomiska
forhallanden under barndomen (19, 20).

Sambanden mellan luftféroreningar och hjartinfarkt ar mycket svaga (21, 22).

Lakemedel och kosttillskott

Det finns lakemedel och kosttillskott som 6kar risken for hjartinfarkt och andra som
minskar risken.

P-piller

P-piller &r ett mycket vanligt lakemedel, samtidigt som hjartinfarkt &r en mycket ovanlig
sjukdom bland fertila kvinnor. Det finns dldre metaanalyser som visar pa ett tydligt
samband mellan férsta och andra generationens p-piller och hjartinfarkt (23, 24). 1 en
senare meta-analys med striktare urvalskriterier och battre metodologi har detta
ifrdgasatts (25). Sammantaget tyder det mesta pa att p-piller med hoga doser av
Ostrogen (>50ug/dag) ar forknippat med en 6kad kardiovaskular risk och det finns en
Okad risk for stroke vid anvdndning av andra generationens p-piller (25). Alla
genomgangar ar samstammiga i att det inte finns belagg for ett samband mellan tredje
generationens p-piller och hjartinfarkt.

Icke-steroida antiinflammatoriska och smartstillande lakemedel (NSAID)

Acetylsalicylsyra (Magnecyl, Bamyl, Trombyl med flera) ingar i behandlingsarsenalen
vid kranskarlssjukdom. Det finns otillrackligt vetenskapligt stod for att rekommendera
acetylsalicylsyra for att férebygga hjartinfarkt i den generella befolkningen (26). Hos
man med hog risk for hjartinfarkt finns det dock ett mycket gott vetenskapligt stéd for
acetylsalicylsyra i 1ag dos och en lagre risk for hjartinfarkt. Denna skyddande effekt ses
inte hos kvinnor, mojligen pa grund av att studierna framst gjorts pa man, men andra
orsaker kan inte uteslutas (26, 27).

Det ar viktigt att poangtera att det finns visst samband mellan évriga NSAID (ibuprofen,
diklofenak m fl) och en hogre risk for hjartinfarkt. Resultat fran en stor genomgang visar
att nastan alla vanliga NSAID, utom naproxen, ar forknippade med en ¢kad risk for
hjartinfarkt vid hoga doser eller nar de anvands hos personer med kranskarlssjukdom.
For diklofenak och rofecoxib (avregistrerat), ses denna tkade risk bade vid laga och hoga
doser (28).

Kosttillskott

Sambandet mellan E-vitamintillskott hos i 6vrigt friska individer och lagre risk for
hjartinfarkt &r mycket svagt (29). E-vitamin i kombination med andra antioxidanter, till
exempel i multivitamintabletter, har inte visat sig vara forenat med lagre risk for
hjartinfarkt.

Sambandet mellan serumnivaer av D-vitamin och hjartinfarkt ar mycket svagt (30). D-
vitamin ges oftast i kombination med kalcium till personer med benskorhet. Detta
komplicerar bilden eftersom det finns ett visst samband mellan kalciumtillskott i
normala mangder (500mg/dag) och 6kad risk for hjartinfarkt (31).
Kombinationsbehandling &r samtidigt viktigt for personer med benskérhet och minskar
risken for dem att do i fortid (32).



Livsstilsfaktorer

I retrospektiva studier finns ett visst samband mellan mattlig till intensiv motion samt
dagligt intag av frukt och grént och en Iagre risk for hjartinfarkt (5). Det finns mycket
gott vetenskapligt stod for att motionsbaserad rehabilitering efter genomgangen infarkt
minskar risken for re-infarkt och hjartdod (33).

Effekten av mattlig konsumtion av alkohol ar foremal for diskussion dven om flera
studier pekat pa att det kan vara skyddande (34). Ett problem med studierna &r att
gruppen som inte dricker alkohol till exempel kan innehalla nyktra alkoholister vilket
kan gora det till en dalig jamforelsegrupp. Jamfér man mellan de som dricker lite och de
som dricker mer an fyra ganger i veckan finns ingen skyddande effekt (35).

Faktorer som kan utlosa en hjartinfarkt

Det finns ett svagt samband mellan att dricka stora méngder alkohol (>6 glas) och att
inom 24 timmar insjukna i akut hjartinfarkt (35). Denna effekt ar sarskilt tydlig hos mén
over 65 ars alder. Det finns ocksa ett antal andra faktorer som har visat sig utlosa en
hjartinfarkt utan att for den delen vara riskfaktorer for att utveckla kardiovaskular
sjukdom. Det finns ett mycket tydligt samband mellan fysisk aktivitet och akut
insjuknande i hjartinfarkt. Det finns ocksa ett tydligt samband i enstaka
observationsstudier mellan sexuell aktivitet och hjartinfarkt. Det finns ett visst samband
i enstaka observationsstudier mellan hjartinfarkt och fodointag eller emotionell stress.
Sammantaget ar risken for hjartinfarkt forsumbar i den generella populationen i relation
till dessa faktorer och de har ingen plats i radgivning, utom méjligen till riskgrupper
(36).

Det finns ett tydligt samband mellan luftvégsinfektion under influensasésong och
hjartinfarkt (37). Det saknas tillréckligt stort stod for influensavaccinering i syfte att
forebygga hjartinfarkt i den generella befolkningen (38), dock ar den sammanlagda
beddmningen att influensavaccination i grupper med risk for hjartinfarkt ar indicerat.

Ovriga faktorer

Reumatoid artrit (RA) drabbar 0,5-1 procent av den vuxna befolkningen i varlden och
det finns ett svagt samband mellan sjukdomen och hjartinfarkt (39). Sambandet mellan
psoriasis och hjartinfarkt ar mycket svagt (40). Det finns ett svagt samband i enstaka
observationsstudier mellan gikt och hjartinfarkt (41). 1 fall-kontrollstudier finns ett
tydligt samband mellan kolonisering med Helicobacter Pylori i mag-tarmsystemet och
hjartinfarkt (42).

Det finns en rad genetiska variationer som &r associerade till antingen en 6kad eller
minskad risk for hjartinfarkt. Forekomsten av dessa sa kallade polymorfismer varierar
stort och det finns en stark publikationsbias inom detta omrade, det vill sdga att studier
med icke-fynd eller negativa resultat inte publiceras. Utdver de koagulationsrubbningar
som namns ovan ar de vanligaste genetiska omradena de som ror blodtrycksreglering via
renin- angiotensinsystemet (RAAS) (43—45), inflammation (46), fettmetabolism (47)
och alkoholmetabolism (48).

Tack

Vardefulla synpunkter pa texten har lamnats av Peter Allebeck.
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