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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 fér epidemiologi och samhallsmedicin, Stockholms lans landsting, SLSO
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Introduktion

Centrum f6r epidemiologi och samhallsmedicin (CES) ska ge underlag for
evidensbaserat folkhéalsoarbete och bestéllning av vard. Att basera praktisk verksamhet
pa evidens innebar att den utgar ifran en samlad vardering av all tillganglig forskning.
Verksamheten pa CES fungerar pa detta satt som en lank mellan forskning och praktik
pa folkhdlsoomradet.

Ett av CES 6vergripande uppdrag ar kartladggning och analys av orsaker till sjukdom och
ohélsa. Uppgiften ar omfattande, bland annat eftersom antalet sjukdomar ar stort. | den
tionde revideringen av varldshalsoorganisationen WHO:s diagnossystem for sjukvarden
ICD (International Classification of Diseases) kan man sdtta mer éan 14 000 olika
diagnoskoder. Ohélsa ar ett annu vidare begrepp an sjukdom.

Analysuppdraget ar dock majligt att avgransa tack vare att ett relativt 1agt antal
folksjukdomar star for merparten av den samlade sjukdomsbdérdan i befolkningen.
Enligt skattningar for ar 2013 réacker det med femton sjukdomar och skador for att
forklara mer an halva den svenska sjukdomsbérdan (ischemisk hjartsjukdom,
landryggssmarta, KOL, fallolyckor, depression, Alzheimer, lungcancer, ischemisk stroke,
nacksmarta, horselnedséattning, kolorektalcancer, sjalvskador inklusive sjalvmord,
diabetes, angest och migran) enligt det globala sjukdomsbordeprojektet, GBD. Med
ytterligare tjugofem problem férklaras tre fjardedelar av bérdan.

Aven nér det géller forskningen behovs dock begransningar. 1 PubMed, en av de
databaser som indexerar forskning, indexerades ar 2015 6ver 1,2 miljoner studier; det
motsvarar dver 3 000 nya forskningsartiklar om dagen, 140 i timmen eller drygt tva i
minuten, och takten har bara 6kat 6ver tid. Monstret géller ocksa for folksjukdomarna.
Ar 2015 indexerades dagligen 50 artiklar om stroke i PubMed. En strokeexpert som laste
med en genomsnittlig hastighet om 250 ord i minuten hade precis kunnat hinna med
dagens skord om studierna var pa 2 500 ord, hen jobbade atta timmar om dagen, sju
dagar i veckan och aldrig gjorde nagot annat pa sin arbetstid.

Den klassiska ansatsen for att hantera en omfattande litteratur och samtidigt generera
tillforlitliga evidensunderlag ar den systematiska éversikten. | den genomsoks
vetenskapliga databaser och litteratur systematiskt for att identifiera alla studier pa ett
omrade som haller tillrackligt hog kvalitet for att kunna bidra till den samlade
forstaelsen av fenomenet i fraga (1, 2).

Men aven systematiska sammanstéllningar tar tid. En valgjord systematisk
sammanstallning av en forskningsfraga tar uppskattningsvis ett halvar pa heltid for en
erfaren kvalificerad person. Eftersom det for respektive folksjukdom finns ett stort antal
studerade orsaker kan ingen aktor med ansvar for hela folkhalsoomradet anvanda denna
ansats rakt av. Med blygsamma 30 studerade orsaker per sjukdomstillstand skulle
enbart de 15 forsta sjukdomarna ta uppskattningsvis 225 helarsarbeten i ansprak (0,5
arbetsar*30 orsaker*15 sjukdomar) eller 75 ar for tre heltidsanstallda disputerade
handlaggare pa enheten for kartlaggning och analys pa CES.

For att CES inom givna ramar ska kunna gora ansprak pa att generera evidensbaserade
underlag, begransas darfor arbetet med kartlaggning och analys av orsaker till
folksjukdomar istallet till systematisk sammanstéllning av redan gjorda systematiska
sammanstallningar. Detta innebéar att sammanstéllningarna endast kan géra ansprak pa
att vara heltackande kring forskningsfragor dar det har publicerats atminstone en
systematisk sammanstallning. A andra sidan finns det pa detta sétt en praktisk mojlighet



att bista folkhalsoarbetare med 6vergripande evidensbaserade underlag som samlar
nagra av de béasta tankbara tillgangliga kéallorna och dér tillvagagangssattet for att
identifiera dessa kéllor &ar strukturerat och transparent. | ett forsta steg sammanstalls
orsakerna till stroke, hjartinfarkt, lungcancer, KOL, diabetes och demens.

En utgangspunkt for sammanstéllningarna ar att det i allmanhet ar battre att begransa
litteratursokningar pa studiedesign (vilket i det har sammanhanget innebér redan
utférda systematiska sammanstallningar) &n pa exponeringar (exempelvis rékning,
blodtryck, arbetsmarknadsstatus). Med en begrénsning till en viss studiedesign
minimeras namligen risken att vissa exponeringar forbises.

En annan viktig utgangspunkt ar att starkare statistiska samband mellan exponering och
utfall innebar att det & mer sannolikt att sambandet verkligen speglar ett kausalt
forhallande mellan exponering och utfall (dvs att exponeringen ar en verklig orsak till
utfallet ifraga) eftersom starkare inverkan fran okanda systematiska felkéllor kravs for
att sambandet ska visa sig vara falskt (3—5). Dessutom innebér starka (kausala)
samband att exponeringen &r viktigare for folkhalsan (dvs forklarar mer av utfallet totalt
sett).

Syfte och mal

Det yttersta syftet med allt folkhélsoarbete ar att forebygga sjukdom, forlanga liv och
framja hélsa. Det 6vergripande malet med sammanstallningarna om orsaker till
folksjukdomar &r att underlatta primarpreventivt arbete genom att bista folkhalsans
aktorer med ett underlag som innehaller kunskaper om de viktigaste (dvs vanligaste
och/eller mest potenta) orsakerna till de sjukdomstillstand som star for de storsta
bidragen till den samlade sjukdomsbérdan.

Grundlaggande kunskap om de viktigaste folksjukdomarna tillhor folkhélsoarbetarens
allmanbildning. Sammanstallningarna kan, tillsammans med kartlaggning av
sjudomarnas férekomst och fordelning, betraktas som det forsta steget i ett strategiskt
folkhalsoarbete som darutéver handlar om att identifiera verksamma interventioner,
glapp mellan kunskap och praktik respektive att underléatta implementering av
verksamma underutnyttjade interventioner. Malgruppen hér ar framst praktiker pa
folkhalsoomradet.

Dartill ar texterna avsedda att vara motvikt mot pastaenden i exempelvis media som
saknar vetenskaplig grund (bred malgrupp). De kan ocksa bidra till att kunskapsluckor
pa sikt tapps till (malgrupp ar framst forskare och forskningsfinansiarer) respektive att
nya forebyggande insatser utvecklas och studeras (malgrupp ar praktiker, forskare och
forskningsfinansiérer).

Mojligheterna att uppna malen 6kar om budskapet nas av aktorer med férmaga att i sin
tur sprida information, formell eller informell auktoritet, makt 6ver ekonomiska
prioriteringar och/eller inflytande 6ver hur samhéllets verksamheter organiseras (6).



Metod

Sokningarna begrénsas till PubMed och inriktas mot systematiska sammanstéllningar
och metaanalyser som har ett betydande fokus pa folksjukdomen i frdga genom att krava
att sjukdomen finns i titeln (ex stroke [ti]) samt ingar i PubMeds eget sa kallade "subset”
for systematiska sammanstéllningar (systematic [sb]). Vid behov kan sékningen uttkas
till att ocksa omfatta litteratur med sjukdomen i abstract. Sokningarna genomfors direkt
i programmet EndNote och resultatet sparas som ett bibliotek, sorterat efter
publikationsar.

Inklusionskriterier och PICOS

Sammanstallningarna inkluderar studier som bidrar till att svara pa fragan: Vilka
bestamningsfaktorer (inklusive tidigare sjukdom) finns for att fa sjukdomen (for forsta
gangen)?

Sammanstallningarna begransas till studier av méanniskor med kontroll- eller
jamforelsegrupper fran befolkningen. Sammanstallningarnas PICOS
(patient/problem/population, interventions, comparison/control/comparators,
outcomes, study design) ar darfor som foljer:

P — befolkningen
I — de som ar exponerade for bestamningsfaktorn ifraga

C — de som inte ar exponerade for bestamningsfaktorn ifraga men i évrigt tillhor
befolkningen (dvs icke-kliniska urval)

O — sjukdomen

S — systematiska Oversikter och metaanalyser av experimentella studier eller
observationsstudier

Systematiska oversikters evidensvarde

Utover forekomst bestams en bestamningsfaktors forklaringsvarde av styrkan pa
sambandet mellan faktorn och utfallet i fraga, eftersom ett starkare samband innebér att
faktorn forklarar mer av utfallet pa befolkningsniva. Pa ett omrade dar det saknas
experimentell litteratur &r styrkan pa sambanden dessutom av stor betydelse for
sannolikheten att sambandet &r ett verkligt kausalsamband, det vill séga att det inte
forklaras av systematiska felkallor ("bias” i vid bemarkelse) (3), okénda (eller daligt
matta) tredje variabler, sa kallade "confounders”, eller av ett oként (eller daligt matt)
omvant samband mellan ohélsa och det man betraktar som en orsak.

En foreslagen tumregel ar av dessa tva anledningar att betrakta statistiska risksamband
(exempelvis den relativa risken (RR), oddskvoten (OR) eller hazardkvoten (HR)) i
observationsdata under 2,0 som praktiskt oanvandbara, samband mellan 2,0 och 4,0
som svaga till mattliga, och samband 6ver 4,0 som starka (7). Den lagre gransen (2,0)
motsvarar ocksa gransen for nar en majoritet av de exponerade har drabbats av utfallet
just pa grund av exponeringen; det vill saga en relativ risk under tva innebér att en
majoritet dven av de mest exponerade har drabbats av utfallet av andra anledningar an
exponeringen ifraga.



Tumregeln & mycket grov och tar inte hansyn till att de forskare som rapporterade
sambandet ibland skulle kunna ha valt mindre och mer extrema jamforelsegrupper och
darigenom fatt starkare punktestimat. Dessutom kan svaga (kausala) samband vara av
stor betydelse for folkhédlsan om en stor andel av populationen &r exponerad, det vill
saga om den etiologiska fraktionen trots det svaga sambandet ar hog. Etiologisk fraktion
forutsatter dock just etiologi, det vill sdga kausalitet, och storleken pa grupperna andrar
inte det faktum att starka samband ar mycket okénsligare for systematiska felkallor an
svaga samband. | vara sammanstallningar av sammanstéllningar anvands typologin som

beskrivs i Tabell 1.

Tabell 1. Typologi for beskrivning av resultat fran studier med olika utformning
respektive samband med olika styrkor.

Statistiskt
risksamband i
jamforelse mellan de
tva mest extrema

grupperna i studien

OR/RR/HR=>4

ES >0,766%

2<RR/OR/HR<4

0,383<ES<0,7669

1,3<RR/OR/HR<2

0,145<ES<0,383%

1<RR/OR/HR<1,3

ES<0,145%

Systematisk dversikt
av randomiserade
kontrollerade studier
med homogena
resultat och 1&g risk
for systematiska
felkallor

”"Mycket gott
vetenskapligt stod” eller
motsvarande®

”"Mycket gott
vetenskapligt stod” eller
motsvarande

”"Mycket gott
vetenskapligt stod” eller
motsvarande

”"Mycket gott
vetenskapligt stod” eller
motsvarande

Resultat fran
systematisk dversikt
dar minst fem
observationsstudier
identifierats och
inkluderats

“Mycket tydligt samband”

“Tydligt samband”

”Svagt/visst samband”

”Mycket svagt samband”

Resultat fran enstaka
(<5) studier

“Mycket tydliga samband
i enstaka

observationsstudier”

“Tydliga samband i
enstaka
observationsstudier”

Rapporteras inte om inte
synnerligen goda skal
finns (och da som ” visst
samband i enstaka
studier™)

Rapporteras inte

® ES= Effect size. ® Nar problem finns med den experimentella litteraturen kan istallet beskrivningen
"visst vetenskapligt stéd” anvandas foljt av en beskrivning av problemen.

Kodningar och prioriteringar

| ett forsta steg kodas artiklarna med hjalp av titlar och abstract. De nyaste artiklarna
behandlas forst s& att sammanstéallningen nar som helst kan avbrytas och slutféras om
den borjar dra ut pa tiden. | ett och samma steg avgors om studien uppfyller kravet pa
kontroll- eller jamforelsegrupper fran befolkningen (dvs inte ar helt baserad pa kliniska
urval) och behandlar sjukdomen ifraga som ett utfall (dvs konsekvens av en

bestamningsfaktor).

De studier som ska inkluderas och behandlar sjukdomen som ett utfall, det vill sdga de
som ror bestdamningsfaktorer, markeras med "i” for “inkluderas”. Uppfyller den inte
kraven markeras den med "e” for "exkluderas”. Om det &ar osakert vad artikeln innehaller

markeras detta med "0”.



Orsakerna till att en studie markeras med "e” kan vara flera (ingen jamforelsegrupp
fanns, jamforelsegrupperna var kliniska, sjukdomen var inte studerad som en
exponering, studien var baserad pa djur etc). Motivet for att inte forfina sorteringen av
dessa exkluderade studier i detta skede ar ekonomiskt. Med ”e” som markering kan
sorteringen goras i efterhand, om anledning finns, och da forslagsvis i forhallande till
PICOS (till exempel exkluderad-fel design; "e-d”). Artiklar i gruppen ”e” som ror
prevalenser kan dock markeras med "p” (dvs "e-p”) redan i det forsta skedet och de
studier som innehaller kontroll- eller jamforelsegrupper fran befolkningen men
behandlar sjukdomen som en exponering i forhallande till en viss konsekvens kan
markeras med "k” (dvs "e-k”). Ovriga som bedéms som intressanta kan markeras med
"8” (dvs "e-0").

Alla markeringar gors i féaltet "Label" eftersom det faltet l1att kan markeras vid lasning av
abstract i EndNote:s presentation av respektive referens och gar att visa som kolumn i
programmets 6versikt.

De artiklar som inkluderas kodas aven utifran styrkan pa sambandet eller, nar det
handlar om experiment, efter design "exp” (dvs”i-exp”). De allra flesta artiklar &r dock
sammanstallningar av observationsstudier, och da ar styrkan pa sambandet viktig.
Markeringen "i” i faltet "Label”, kompletteras med markeringen "<1,3”, ”<2”, ">2"
respektive >4, se vidare nedan. Noteringen galler det estimat som ror jamférelsen
mellan de mest extrema grupperna i studien. Om estimatet som rapporteras enbart
galler en inkrementell 6kning, det vill séga avser spegla ett linjart dos-responssamband
(ex RR=1,11 for varje daglig maltid med rott kétt), genomfors en berakning av vilken dos
(ex 3 maltider med rott kott per dag) som krévs for att estimatet ska komma Gver
respektive grans (ex 1.11°3>1.3) och en beddmning om denna dos &r vanligt
féorekommande. Om estimat saknas i abstract markeras detta med "=?".

Litteratursammanstéallningen

Litteratursammanstéllningen (artiklarna lases) borjar med sammanstéallningar av
experiment foljt av sammanstéllningar av observationsstudier dar styrkan pa sambandet
framgar av abstract. Darefter foljer, om tid finns, systematiska sammanstallningar som
inte rapporterar sambandets styrka i abstract och studier dar det ar oklart utifran titel
och abstract om studien uppfyller inklusionskriterierna (exempelvis for att studien inte
ar pa engelska, svenska, norska eller danska).

Prioriteringen bygger pa antagandet att forskare som genomfort sammanstallningar
med tydliga relevanta resultat &ven brukar rapportera detta tydligt i sammanfattningen.
Motivet for prioriteringen ar aven har att sammanstéllningen ska kunna avbrytas och
slutforas i fortid, och anda besta av en genomgang som har inkluderat de viktigaste
studierna pa omradet.

Litteratur som kan exkluderas fran litteratursammanstallningen

Sammanstallningar som bade ar mindre omfattande och &ldre pa ett redan behandlat
tema (ex en enskild genetisk markor som ar behandlad tillsammans med andra
markorer i nyare sammanstéllningar) kan exkluderas, sarskilt pa falt dar kunskapen
utvecklas snabbt (ex just genetiska studier).

Litteratur som kan inkluderas i litteratursammanstallningen

| foljande fall kan litteratur inkluderas, utan att vi gor ansprak pa att vara heltackande
for denna typ av artiklar:



1) Studien ar i granslandet nar det géller kravet pa kontroll- eller jamforelsegrupper fran
friska normalpopulationer (ett krav som i sin tur baseras pa att vi har ett
priméarpreventivt fokus). Det géller exempelvis studier nar avgransningen mellan sjuk
och frisk &r svar eller godtycklig (som vid hogt blodtryck) eller nar avsikten med
studien varit rent preventiv och forskarna sjalva inte ansett att den aktuella tidigare
sjukligheten ska vara av betydelse for det samband man vill studera (ex i vissa studier
av effekten av vitamintillskott).

2) Ingen frisk jamforelsegrupp har ingatt i studien men sambandet med utfallet ar sa
starkt att sadana jamforelser med storsta sannolikhet hade genererat tydliga eller
mycket tydliga statistiska risksamband.

3) Underlaget for ett svagt samband mellan exponeringen och utfallet bestar av enstaka
(<5) studier, men det finns synnerligen goda skl att redovisa det (se tabell 1).

4) Artiklar identifierade pa andra satt &n genom sokningen, exempelvis tack vare
genomgang av referenslistor.

Litteratur som ingar i sammanstallningens referenslista men inte forekommer i det
bibliotek som sékningen resulterade i, det vill sdga inkluderats enligt punkt 4 ovan,
saknar asterisk ("*™).

Presentation av litteratursammanstallningen
Utgangspunkten for presentationen av respektive litteratursammanstallning ar:

1) faktorer for vilka det finns mycket gott vetenskapligt stod samt andra faktorer
studerade i experiment

2) faktorer som har stod fran observationsstudier med mycket tydliga samband
(OR/RR/HR>4),

3) faktorer som har stod fran observationsstudier med tydliga samband
(2<RR/OR/HR<4),

4) faktorer som uppvisat tydliga eller mycket tydliga samband med utfallet
(OR/RR/HR>2) i enstaka observationsstudier, eller studerats i enstaka experiment,

5) faktorer som studerats i observationsstudier med svaga samband med utfallet
(1,3<RR/0OR/HR<2) men dar exponeringarna ar vanliga (etiologisk fraktion >5
procent),

6) faktorer som studerats i observationsstudier med genomgaende mycket svaga
samband med utfallet (OR/RR/HR<1,3) och/eller ovanliga faktorer som uppvisat
svaga samband med utfallet (etiologisk fraktion<5 procent).

Redovisning av etiologiska fraktioner ar énskvarda for avsnitt 1—-3 och om referens
saknas kan egna Overslagsberakningar presenteras. For att kunna avgéra om en
exponering som har ett svagt samband med utfallet (1,3<RR/OR/HR<2) ska redovisas
under avsnitt 5 eller 6 maste 6verslagsmassiga berakningar av etiologisk fraktion
genomforas.

Avsteg fran ordningen 1-5 ovan kan goras om det underlattar lasbarheten
(vitamintillskott som enbart studerats i observationsstudier redovisade i anslutning till
vitamintillskott studerade i experiment, sjukdomar och biomarkdrer redovisade samlat
etc).
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| ett ssmmanfattande stycke "Orsaker med sarskild betydelse for forebyggande arbete”
sammanfattas de viktigaste resultaten. Sammanfattningen foljer ordningen 1-5 ovan,
men i allméanhet utan lakemedelsbiverkningar (vardet av ett visst lakemedel kraver
samlad analys av alla effekter) eller tidigare sjukdomar (behandlas istéllet i
litteratursammanstallningen for respektive sjukdom) respektive faktorer som av andra
anledningar ligger langt fran interventioner (ex alder, gener). Genomgangarna inleds
med en kort beskrivning av sjukdomen samt dess bidrag till sjukdomsbdérdan.

Kommentar

Ansatsen avgransas till de viktigaste folksjukdomarna, en enskild databas (PubMed), till
systematiska sammanstéllningar samt till artiklar med den aktuella folksjukdomen i
titeln. Dartill prioriteras ny litteratur framfor aldre, tydligt redovisade resultat framfor
otydliga och starka samband framfor svaga. Alla dessa avgransningar innebéar svagheter.
Dessa svagheter ska dock vagas mot CES uppdrag att bistd med evidensbaserade
underlag om folksjukdomar, begréansade resurser och en exponentiellt vdaxande mangd
vetenskaplig litteratur pa olika omraden.

Tack

Vardefulla synpunkter pa en tidigare version av texten har lamnats av Anna Sidorchuk.
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