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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 séatt ska verka for att forebygga sjukdom, forlanga liv och framja hélsa.
Dessutom kan texterna fungera som motvikt mot pastdenden som saknar vetenskaplig
grund och bidra till att kunskapsluckor pa sikt tapps till.

Malgruppen ar praktiker, forskare och beslutsfattare pa folkhalsoomréadet.

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

Det finns mycket gott vetenskapligt stod for att hogt blodtryck dkar risken for stroke. For
ovrigt ar kunskapslaget mer oklart. Flera orsaker ar studerade i experiment, utan att
dessa ger en entydig bild. For de flesta faktorer saknas experiment helt. Nar experiment
saknas kan samband fran observationsstudier ibland ge véagledning. Men for nastan alla
faktorer som foreslagits orsaka stroke hos for évrigt friska personer ar sambanden svaga
(riskestimat <2 ganger i jamforelser mellan de mest extrema grupperna) eller mycket
svaga (riskestimat <1,3 ganger). Kombinationen av icke-experimentell design och svaga
eller mycket svaga statistiska samband innebar att det finns en risk att det som
rapporteras senare kommer att visa sig vara skensamband. I vissa fall ar dock
exponeringarna sa vanliga att &ven svaga samband kan — om de &r verkliga
orsakssamband — ha betydelse for folkhélsan. Detta géller for socioekonomiska faktorer,
overvikt, saltkonsumtion och rékning.



Introduktion

Stroke ar ett samlingsnamn for symtom som uppstar till f6ljd av syrebrist vid en
blodpropp (hjarninfarkt, ischemisk stroke) eller en blédning i ndgon del av hjarnan
(hemorragisk stroke). Vid en hjarnblédning beror symtomen dven pa att
blodansamlingar stor aktiviteten i de narliggande nervbanorna. Vid en sa kallad TIA,
transitorisk ischemisk attack, gar stérningen i hjarnans blodcirkulation 6ver utan att
bestaende skador uppkommer. Symtomen omfattar domningar eller férlamningar,
forvirring och svarighet att uttrycka sig eller forsta, synstérningar, yrsel och forsamrad
balans samt kraftig huvudvark, se 1177
(www.1177.se/Fakta-och-rad/Sjukdomar/Stroke--slaganfall).

De flesta strokefall i htéginkomstlander, runt 80 procent, beror pa blodproppar. Omkring
tio procent beror pa blédning innanfér hjarnhinnorna. Knappt fem procent beror pa
blédningar i det s& kallade subaraknoidala rummet, som ligger mellan den harda och
den mjuka hjarnhinnan och resterande fem procent &r svara att klassificera (1).

Bidrag till sjukdomsbdrdan

Stroke ligger bakom 4,1 procent av den samlade sjukdomsbérdan (DALYS) i Sverige ar
2013 och 4,6 procent i varlden enligt det globala sjukdomsboérdeprojektet
(https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/) framst genom att orsaka fortida
dodlighet (YLLS).

Det aldersstandardiserade insjuknandet i stroke har minskat med 35 procent i bade
Stockholms 1&n och riket sedan 1987
(www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/stroke). Nedgangen har framfor allt
skett under 2000-talet (2). Inte sedan 1960-talet har minskningarna varit sa stora (3).
Det minskade insjuknandet galler dven utan aldersstandardisering, det vill saga trots att
befolkningen i genomsnitt blir &ldre och aldre. Globalt &r kunskapslaget mer oklart, men
de studier som medger direkta jamforelser 6ver tid pekar pa minskat eller stabilt
insjuknande (1).

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 sammanstéallningar. 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 stroke.

Sokningarna begransades till PubMed och inriktades mot systematiska
sammanstallningar och metaanalyser som har ett betydande fokus pa stroke genom att
krava att sjukdomen fanns i titeln (stroke [ti]) samt ingick i PubMeds eget sa kallade
"subset” for systematiska sammanstallningar (systematic [sb]). Sokningen (genomférd
2014-09-08) resulterade efter dubblettkontroll i 1 776 referenser publicerade fran 1
januari 2009, vars titel och abstract granskades. Totalt 1 397 studier som uppenbart inte
behandlade orsaker till stroke exkluderades. Ett slumpmassigt urval av 200 referenser


http://www.1177.se/Fakta-och-rad/Sjukdomar/Stroke--slaganfall/
http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/stroke

granskades av tva forfattare (JA och EA) i detta steg. De aterstaende 379 studierna
granskades i fulltext av tva till tre forfattare (JA och EA eller JA, EA och AL). Totalt 102
studier uppfyllde inklusionskriterierna och ingar i sammanstallningen nedan,
tillsammans med 8 referenser identifierade pa andra sétt.

Som utgangspunkt redovisas forst orsaker till stroke som &r studerade i experiment, foljt
av faktorer studerade i observationsstudier med mycket tydliga (statistiska riskestimat
>4 i jamforelse mellan de tva mest extrema grupperna i studien) och tydliga samband
(statistiska riskestimat >2). Darefter foljer faktorer som bara har ett visst/svagt
samband med utfallet (samband mellan 1,3 och 2), men dar exponeringarna ar vanliga.
Sist redovisas kortfattat faktorer dar sambanden med utfallet &r mycket svaga (samband
<1,3) och/eller dar sambanden &r svaga och exponeringarna ovanliga. Vissa avsteg fran
denna ordning har gjorts for att underlatta lasbarheten.

Resultat

Orsaker till stroke med sarskild betydelse for
forebyggande arbete

Det finns mycket gott vetenskapligt stod for att hogt blodtryck dkar risken for stroke. F6r
ovrigt ar kunskapslaget mer oklart. Flera orsaker ar studerade i experiment, utan att
dessa ger en entydig bild. For de flesta faktorer saknas experiment helt. Nar experiment
saknas kan samband fran observationsstudier ibland ge vagledning. Men for nastan alla
faktorer som foreslagits orsaka stroke hos for évrigt 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
rapporteras senare kommer att visa sig vara skensamband. | vissa fall &r dock
exponeringarna sa vanliga att &ven svaga samband kan — om de &r verkliga
orsakssamband — ha betydelse for folkh&lsan. Detta galler fér socioekonomiska faktorer,
Overvikt, saltkonsumtion och rékning.

Detaljerad genomgang

Hogt blodtryck

Hogt blodtryck okar risken for stroke, det finns det mycket gott vetenskapligt stdd for. |
27 randomiserade kontrollerade studier av personer utan tidigare hjartkarlsjukdom
minskade risken for stroke efter blodtryckssankande lakemedel med i genomsnitt en
tredjedel. Effekten &r lika stor som(eller hdgre &n) den effekt som man forvantar sig
utifran observationsstudier av sambandet mellan hogt blodtryck och stroke (5).

Kolesterol

Den vetenskapliga litteraturen om sambandet mellan kolesterol och stroke ger en mer
splittrad bild. I en 6versikt identifierades sju randomiserade kontrollerade studier av sa
kallade statiner som administrerades i primarpreventivt syfte. Endast en av dessa sju
rapporterade en signifikant skyddande effekt. Den genomsnittliga effekten nar de sju
studierna lades ihop var dock ocksa signifikant, motsvarande en minskning av risken
med en femtedel (6).



De 6vriga experimenten pa omradet galler studier dar alla deltagare antingen redan ar
sjuka eller av andra anledningar anses l6pa sérskilt hog risk for stroke. Aven har varierar
de rapporterade effekterna fran ej signifikanta (7, 8) till riskminskningar med omkring
en femtedel (9—11).

I observationsstudier demonstreras ett visst samband mellan hogt totalkolesterol och en
Okad risk for stroke totalt (12) men en viss minskad risk for hemorragisk stroke (13).
Hogt HDL-kolesterol ("det goda kolesterolet”) &ar forknippat med tydligt minskad risk
for stroke totalt (12) medan samband med hemorragisk stroke saknas (13). Hogt LDL-
kolesterol ("onda kolesterolet”) ar férknippat med minskad risk for hemorragisk stroke
(13).

NSAID-lakemedel

I sex experiment dar acetylsalicylsyra administrerats i priméarpreventivt syfte fanns
ingen signifikant effekt pa stroke totalt, troligen for att risken for ischemisk stroke
minskade medan risken for hemorragisk stroke 6kade (14). | en sammanstéallning av
sexton sekundarpreventiva studier minskade den totala risken for stroke med omkring
en femtedel. | en sammanstéllning av observationsstudier av andra NSAID-lakemedel,
fann man en viss 6kad risk férknippad med rofecoxib (nu indraget) samt en mycket svag
overrisk forknippad med anvandning av diklofenak. Man fann inga samband med
naproxen eller ibuprofen (15).

Hormonterapi

Det finns mycket gott vetenskapligt stod for att hormonersattningspreparat, som
anvands for behandling av klimakteriebesvér, ger en viss 6kad risk for stroke (16—18).

P-piller

Ett tydligt samband har rapporterats mellan anvandning av p-piller och ¢kad risk for
ischemisk stroke i observationsstudier (19, 20) men sambandet har ifragasatts eftersom
det inte gar att reproducera i sammanstéallningar av studier med prospektiv design och
eftersom den ursprungliga fall-kontrollitteraturen uppvisar klara tecken pa
publiceringsbias (21).

Vitaminstillskott

I en sammanstéallning av atta randomiserade kontrollerade studier som studerade
effekten av folsyratillskott minskade risken for stroke med omkring en femtedel.
Studierna var dock heterogena och det fanns tendenser till publiceringsbias. Endast i ett
enskilt av de totalt femton experiment som identifierades i dversikten var den
skyddande effekten signifikant (22). | ytterligare en sammanstallning fanns inget
Overgripande samband (23). | en tredje studie sammanstalldes experiment dér effekten
av B-vitamintillskott i allménhet studerades. Har fann man inte heller nagon signifikant
overgripande effekt (24).

I en sammanstéallning av experiment som studerat effekten av E-vitamintillskott
minskade risken for ischemisk stroke med en tiondel medan risken for hemorragisk
stroke 0kade med en femtedel (25).

Nivaer av D-vitamin i blodet har i tvda sammanstallningar av observationsstudier visat pa
ett visst negativt samband med stroke (26, 27).
Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI

Ett svagt samband mellan anvandning av antidepressiva sa kallade SSRI-preparat och
risk for stroke i observationsstudier har rapporterats (28).



Sjukdomar som har tydliga samband med stroke
Ateroskleros

Ateroskleros (aderforkalkning) innebér att det finns inlagringar i de karl som leder
blodet fran hjartat ut i kroppen, vilket kan ge upphov till blodproppar. Mycket tydliga
samband har pavisats mellan risken for stroke och olika tecken pa, eller egenskaper hos,
sadana inlagringar (29—31). Asymtomatisk karotisstenos ar en fortrangning i
halspulsadern vilken ofta orsakas av aderférkalkning. En sammanstéllning av sju studier
fran 2015 visar att det finns ett tydligt samband mellan detta tillstdnd och risken for
stroke (32).

Formaksflimmer

Formaksflimmer ar studerat i fem prospektiva studier och en stor fall-kontrollstudie
(33). Ett tydligt samband med stroke redovisas totalt samt i den stora fall-
kontrollstudien (34). Fér man mellan 40 och 64 ar var sambandet mycket tydligt.

Diabetes

Diabetes har pavisats vara en tydlig riskfaktor for att fa en stroke (35).

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion (macroalbuminuri) innebar att det finns en stérre mangd av
proteinet albumin i urinen. Det finns ett tydligt samband mellan detta tillstand och
risken for att fa en stroke (36) liksom ett mycket tydligt samband mellan njursvikt och
stroke (37).

Infektion

Infektion har ett tydligt samband med ischemisk stroke, om infektionen intraffat veckan
innan (38). Ett dos-responssamband har dven pavisats mellan nivaer av c-reaktivt
protein i blodet (en indikator pa inflammation och infektion) och ischemisk stroke (39).

Migran

Migran har studerats i atminstone tva systematiska sammanstallningar (40, 41). | den
ena var sambandet tydligt (40).

Svaga eller mycket svaga samband for ovriga sjukdomar och
biomarkorer

For andra studerade sjukdomar och biomarkérer & sambanden svaga eller mycket
svaga. Detta géller for bentathet (42, 43), bipolar sjukdom (44), demens (45—48),
depression (49-51), glomerular filtration (52), helicobacter pylori (53), hepatit ¢ (54),
nivaer av homocystein i blodplasma (55), hyperuricemia (56), microalbuminuri (57),
patent foramen ovale (58, 59), psoriasis (60), retinal karlkaliber (61), tandsjukdomar
(62, 63) och triglycerider (64).

Exponeringar som enbart studerats i observationsstudier med svaga
samband men dar exponeringarna ar vanliga

Socioekonomi

I en sammanstéallning behandlades alla studier som undersokt bade socioekonomiska
faktorer och kardiovaskulara riskfaktorer samtidigt. | jamforelsen mellan relativt stora
grupper (hog respektive 1ag socioekonomisk status) identifierades ett visst samband; ju
lagre socioekonomisk status desto hogre risk for stroke i vuxen alder (65). | en aldre
sammanstallning av socioekonomiska villkor i barndomen och senare forekomst av



stroke identifierades samband (styrkan framgar inte av sammanstallningen) i fem av sju
prospektiva studier aven efter kontroll for socioekonomisk status i vuxen alder (66).

Overvikt och fetma
Det finns ett visst samband mellan dvervikt/fetma och stroke (67—69).

Salt
Det finns ett visst samband mellan hogt saltintag och stroke (70).

Rokning
Det finns ett visst samband mellan rokning och stroke totalt (71, 72). For subaraknoidala

blédningar &r den férhojda risken tydlig. For blodning innanfér hjarnhinnorna var
sambandet i en av sammanstéllningarna svagt omvant (rokning skyddade) (72).

Alkoholkonsumtion

I enstaka studier har ett tydligt samband pavisats mellan stroke och alkoholkonsumtion
senaste dygnet (6ver 40 gram/5 ml ren alkohol) respektive senaste veckan (6ver
150g/190 ml ren alkohol) (38).

Faktorer som studerats i observationsstudier med mycket svaga
samband samt ovanliga exponeringar med svaga samband med stroke

For ett stort antal andra faktorer som &r studerade i systematiska sammanstéllningar av
observationsstudier ar de rapporterade statistiska sambanden mycket svaga (riskestimat
<1,3) eller exponeringarna ovanliga och sambanden svaga (<2). Kombinationen av icke-
experimentell design och svaga statistiska samband innebér att det finns en risk att det
har handlar om skensamband och om ett svagt samband med en ovanlig exponering
visar sig vara kausalt ar betydelsen trots det begrénsad.

Detta géller i allmanhet for genetiska markorer (73—75), fysisk aktivitet (76, 77), somntid
(78, 79), snarkningar (80), arbetsrelaterad stress (81), passiv rokning (82),
luftféroreningar (83) samt for diverse inslag i kosten: hég konsumtion av kott (84, 85),
aggkonsumtion (86), hogt proteinintag (87), hogt kolhydratintag (88, 89), fisk (90, 91),
hogt fiberintag (92—94), intag av frukt, ndtter och gronsaker (95, 96), lykopen (97),
alkoholkonsumtion (98, 99), magnesium (100), mjolk (101), olivolja (102), kaffe (103,
104), choklad (105), antioxidanter (flavonoider) (106, 107), c-vitamin (108), omega-3
(109), kalium (110, 111) och medelhavsdiet (112, 113). Fér medelhavsdieten finns
samtidigt en randomiserad kontrollerad studie som pekar pa en skyddande effekt (114).

Tack

Vérdefulla synpunkter pa texten har lamnats av Cecilia Magnusson, Bo Burstrom och
Joanna Stjernschantz Forsberg.
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