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Bakgrund
Trots att incidens och mortalitet av kardiovaskulara sjukdomar sjunkit under de senaste
decennierna drabbades och avled 41 procent av kvinnorna och 39 procent av mannen

under 2010 i Sverige av dessa sjukdomar (1,2).

De bakomliggande faktorerna ar till stor del kdnda (3-5). Forebyggande insatser med fokus
pa livsstilsforandring har fatt en allt mer central plats i halso- och sjukvarden. Incidens och
mortalitet har sjunkit. Behandling inom varden har beréknats svara for 30-40% och
livsstilsforandringar for minst 50% (6). Darfor fokuserar riktlinjer allt mer pa livsstilens
betydelse (7). Storskaliga preventionsprogram har genomforts i svensk primarvard, t.ex. i
Vasterbotten, Habo och Sollentuna (8-10). Dock &r utvarderingar av langsiktiga effekter pa

kardiovaskular hélsa, liksom halsoekonomiska utvarderingar, fortfarande fa.

Fyra vardcentraler, i Sollentuna kommun norr om Stockholm, erbjod bestkare, oavsett
kontaktorsak, en halsokontroll med fokus pa livsstil och kardiovaskulara riskfaktorer under
perioden 1988-92. Ett enkelt frageformular fylldes i (bil1) (11). Langd, vikt, midje- och
stussmatt, blodtryck samt blodfetter (fastande) kontrollerades. Hos riskindivider togs aven
fasteblodsocker (bil 2). Individer med forhojda nivaer av namnda riskfaktorer erbjods
individuell radgivning med fokus pa livsstilsforandring hos lakare och/eller skéterska (bil.3).

Madjlighet att delta i 6verviktsgrupper, rékavvanjningsgrupper och anpassad
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motionsverksamhet fanns. Ett nara samarbete med Korpen Sollentuna inleddes och inom
nagra ar kunde éver 25 olika anpassade motionsgrupper varje termin erbjudas patienter
som fatt remiss till fysisk aktivitet av primarvardspersonal (féregangare till FaR, fysisk
aktivitet pa recept). En kvall i veckan erbjods under 17 ar en 6ppen forelasningsserie for

patienter och anhdoriga (10-12).

Fore programstart och under de forsta 4 aren arrangerades utbildning for all personal i
primarvarden vid ett 40-tal olika tillfallen. Utbildningen innehdll vetenskaplig grund samt

pedagogik vid livsstilsforandring (1,3).

Parallellt med det individinriktade arbetet bedrevs under de foérsta 8 aren ett omfattande
populationsinriktat arbete. Vid ett 70-tal olika tillfallen inbjods nyckelpersoner fran
livsmedelsbutiker, daghem, skolor, kommunen, folktandvarden, foreningsliv etc till
informationstraffar och undervisning om livsstil och hjartkarlsjukdom och flera

samarbetsprojekt inleddes (10-12).

Sjunkande riskfaktornivaer hos deltagare i preventionsprogrammet

Under det forsta verksamhetsaret registrerades 2116 individer i programmet (10) och en
majoritet (70 %) hade riskfaktorer som kravde behandling och uppféljning. En
attitydundersokning bland deltagare visade en positiv attityd till preventionsprogrammet
(12). Vid en senare uppféljning av 5622 personer som registrerades i programmet under
de forsta fyra aren (1988-1992) visade sig en hog andel ha riskfaktorer for
hjartkarlsjukdom. Det visade sig att de som initialt hade hdga blodfetter eller hégt
blodtryck signifikant sankte sina nivaer under en uppféljning pa i medeltal 15 manader
(13). Blodtrycket sjonk med ca 5 mm Hg hos bade man och kvinnor och kolesterolnivaerna
med i snitt 7 % hos mannen och 10 % hos kvinnorna. En uttalad s&nkning av triglycerider
motsvarande 24 % hos mannen och 42 % hos kvinnorna observerades (13). Framgangsrik

sénkning av blodfetter var kopplat till kvinnligt kon och langre utbildning (14).

Effekter av kost och motion pa kardiovaskular risk

Deltagare i preventionsprogrammet har utgjort rekryteringsbas till randomiserade

kontrollerade studier dar effekter av livsstilsintervention (fr.a. rad om kost och/eller motion)
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pa kardiovaskulara riskfaktorer och livskvalitet studerats. Ett antal publikationer och tre
avhandlingar har framlagts (A. Asplund-Carlsson 1994, M-L Hellénius 1995, GK. N&aslund
1996). Lagintensiv intervention rérande matvanor och/eller fysisk aktivitet riktade mot
friska medelalders man med forhojd kardiovaskular risk hade effekt pa vikt, bukfetma,
blodtryck, lipider och insulinkanslighet efter sex manader (15,16). Flera av effekterna
kvarstod vid en 18-manaders uppfoljning (17). Inflammatoriska markoérer och
adhesionsmolekyler paverkades likasa (Sjogren et al 2011). Vilka faktorer som paverkar
bendgenheten att delta i kost och motionsprogram, liksom foljsamhet till en given

intervention har ocksé studerats.

Overgripande malsattning
Att utvardera langtidseffekter av ett individ- och befolkningsinriktat kardiovaskulart

preventionsprogram i primarvarden.

Specifika malsattningar

Att studera om ett individ- och befolkningsinriktat kardiovaskulart preventionsprogram vid
en 20-arig uppfdljning hos de intervenerade, deras anhoriga och kommunens befolkning
har paverkat

A) incidens och mortalitet i akut hjartinfarkt, stroke, kardiovaskular sjukdom (hjartinfarkt,
angina, stroke, hjartsvikt och/eller perifer karlsjukdom), samt totalmortalitet.

B) lakemedelsbehandling av diabetes, hdga blodfetter och hypertoni

C) incidens och mortalitet i cancer D) halsoekonomiska aspekter sdsom

a. sjukvardskonsumtion totalt och for olika diagnosgrupper

b. vardkostnader

c. paverkan pa indirekta kostnader (forlorade arbetsar och sjukfranvaro)

d. interventionens kostnadseffektivitet (nettokostnaden for interventionen i relation till
minskad hjartkarlsjukdom och minskad dodlighet)

E) tidstrender av insjuknande och dod i akut hjartinfarkt, stroke, kardiovaskular sjukdom

samt totalmortalitet.
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Studiedesign

Utvardering av effekter pa befolkningens halsa av ett preventionsprogram av detta slag
sker idealt genom en randomiserad kontrollerad studiedesign dér individer slumpmassigt
fordelas till intervention eller ej. Detta skedde inte i Sollentuna av uppenbara praktiska
skal. Av kritisk betydelse for tolkningen av resultat fran foreliggande studie ar att i
avsaknad av en randomiserad design skapa jamforbarhet mellan de individer som kom att
omfattas av interventionen pa individ- eller populationsniva och en jamforelsegrupp som
inte omfattades av interventionen. | Sverige finns unika mojligheter att tillskapa en relevant
jamfoérelsegrupp for foreliggande studie vilket &r av stor betydelse for vardet av denna

kohortstudie.
Studiepopulationer

1. Interventionsgruppen bestar av de personer (n=5940) som haft direktkontakt
med preventionsprogrammet, d.v.s. genomgatt en frivillig opportunistisk
kardiovaskular screening (frageformular, fysikalisk undersokning och provtagning i
samband med besok pa vardcentralerna) mellan 1988-1993.

2. Anhdoriga till individer som ingatt i interventionsgruppen boende i
Stockholms lan under minst ett arsskifte under tiden for interventionen. Dessa
identifieras med utnyttjande av Medicinskt Fodelseregister och
Flergenerationsregistret. Anhdriga definieras som foraldrar och adoptivforaldrar,
biologiska och adoptivsyskon (bade hel- och halvsyskon) och biologiska och

adoptivbarn samt make/maka/sambo till de som ingar i interventionsgruppen.

3. Referenspopulation utgdrs av samtliga individer som bott i Stockholms lan
nagon gang under perioden 1988-93. Jamforelsegruppen identifieras med
utnyttjande av sparade befolkningsregister per 31/12 varje ar under den aktuella

perioden.
Uppfoljning i1 nationella register och databaser

Samtliga individer i de tre grupper som utgor studiepopulation kommer att foljas upp
avseende bl.a. sjukdomshistorik, socioekonomi och biokemiska riskfaktorer i nedan
redovisade nationella register och forskningsdatabaser. Nar samtliga matchningar med
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nationella register och AMORIS databasen ar genomférda av registeransvariga pa
myndigheterna kommer endast avidentifierade och anonymiserade data att finnas
tillgangliga for statistiska bearbetningar. Socialstyrelsen upprattar och spara nyckelfilen for
att i framtiden kunna uppdatera med nya argangar.

Socialstyrelsens halsoregister:

e Patientregistret fr.o.m. 1964 (nationellt heltackande avseende sluten vard fr.o.m.
19870ch registrering av specialiserad oppen vard sedan 2001): variabler se bil 4.

e Dodsorsaksregistret fr.o.m. 1988: variabler se bil. 4
e Cancerregistret fr.o.m. 1958: variabler se bil. 4
e Medicinskt fodelseregister (MFR) fr.o.m. 1973: variabler se bil.4

e Lakemedelsregistret fr.o.m. 2005: variabler se bil. 4

Statististiska centralbyrans register:

e Register dver totalbefolkningen (RTB): variabler se bil. 5.1

e Flergenerationsregistret: variabler se bil. 5.2

e Folk och bostadsrakningar 1970, 1980, 1985 och 1990: variabler se bil. 5.3
e Utbildningsregistret (UREG): variabler se bil. 5.4 och ULF bil 5.5

e LISA: variabler se bil. 5.6

Forsakringskassans register:

e Mikrodata for analys av socialforsékringen (MIDAS) variabler se bil 5.7

Karolinska Institutet
e Sollentuna prevention program (n=5940) databas. Variabler, se bil. 1-3.

e Apolipoprotein MOrtality RISk (AMORIS) databas. Variabler: se bil 6. Denna databas
baseras pa laboratorieanalyser fran CALAB-laboratoriet under perioden 1986-1995
och omfattar ca 800,000 individer huvudsakligen fran Stockholmsomradet. En
dominerande del av proverna harror fran undersékningar i samband med
foretagshalsovard. Samtliga prover har analyserats pa ett och samma laboratorium

och med en val dokumenterad metodik.
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Utvardering och analys

Effekten av interventionen kommer att utvarderas framst genom en jamférelse av risk for
hjart- karlsjukdom och cancer under uppféljningstiden mellan interventionsgruppen
respektive anhdriggruppen och befolkningen i Stockholms I&an vid tiden for interventionen.
Detta kan ske genom att till interventionsgruppen matchade "kontroller” valjs slumpmassigt
ur befolkningen i Stockholms lan med hansyn till relevanta bakgrundsfaktorer (kon, alder,
boendeomrade, socioekonomi, sjukdomshistorik, riskfaktorer). Alternativt eller
komplementart kan hela befolkningen utnyttjas som jamforelsegrupp och dar jamforbarhet
med interventionsgruppen skapas via multivariat metodik i analysen. Av avgérande
betydelse for validiteten i denna ansats ar tillgangen till ett flertal vasentliga determinanter
for kardiovaskular sjukdom och cancer. | foreliggande studie ar detta mojligt genom att

utnyttja ett flertal nationella register samt AMORIS-databasen (se ovan).

Utodver den individbaserade jamforelsen kommer aven sekular trend i incidens och
mortalitet i hjart- karlsjukdom i Sollentuna kommun jamfért med Stockholms l&an respektive
riket for perioden 1980-2010 att analyseras.

Analyser kommer att géras med sedvanlig epidemiologisk metodik. Mortalitet och incidens
under uppfdljningstiden i interventions- respektive anhériggruppen jamfért med
befolkningen i lanet kommer att analyseras univariat, med stratifierad analys samt med
multivariat metodik utnyttjande i foérsta hand Cox proportional hazards regression. Vid
analyser av tidstrender i incidens anvands i forsta hand Poisson-regression. Slumpmassig
osékerhet beaktas genom berékning av 95% konfidensintervall.

Den intervenerade kohorten utgors av 5940 personer. Dessa foljs i ca 20 ars tid avseende
sjuklighet, dodlighet och vardkonsumtion. Incidensen i akut hjartinfarkt i Stockholms lan
bland medelalders personer &r i genomsnitt ca 4/1000 innevanare och ar. Detta ger ett
forvantat antal fall i denna studie omkring 500 fall enbart av detta utfall. Man kan rakna
med 6ver 300 fall av stroke under uppféljningstiden. Jamforelsegruppen kommer att
utgoras av hela Stockholms lan dar ca 5000 hjartinfarkter intraffar per ar. Detta torde vara
tillrackligt for en utvardering med god precision av sjuklighet och dodlighet i hjart-

karlsjukdom saval i interna som externa jamforelser.

Halsoekonomiska utfall kommer att studeras utifran saval ett samhallsperspektiv
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(inkluderande alla identifierbara kostnader) som ett sjukvardsperspektiv (inkluderande
bara direkta kostnader). Interventions- och anhdriggruppernas kostnader kommer att
jamforas med kontrollgruppen saval 6ver tid som kumulativt. Om interventionskostnaden

overstiger eventuella besparingar, kommer en kostnads-effektanalys genomforas.

Svaghet och styrka

Interventionen i Sollentuna genomfordes inte som en randomiserad studie. Detta har for-
och nackdelar. En fordel ar att programmet utgor en intervention under 'normala’
betingelser (klinisk vardag) och har hég grad av generaliserbarhet vad géaller praktiskt
preventionsarbete. En nackdel ar att jamforbarheten mellan de som deltog i interventionen
och den dvriga befolkningen kan vara begrédnsad. Som ovan ndmnts kommer féreliggande
studie ha goda mojligheter att kompensera for detta genom tillskapande av en relevant
jamforelsegrupp och med tillgang till ett stort antal bakgrundsfaktorer. Tillgangen till
sparade befolkningsregister, nationella halsoregister och register dver socioekonomi samt
AMORIS-databasen med uppgifter om biokemiska riskfaktorer skapar i sjalva verket
internationellt sett unika mojligheter att genomféra denna utvardering. Det kan dock inte
uteslutas att en eventuellt observerad lagre dodlighet och sjuklighet till nagon del kan bero
pa en selektion i den intervenerade gruppen. Studien ar saledes mer deskriptiv jamfort
med en randomiserad studie, men har & andra sidan hég grad av generaliserbarhet och en

mycket lang uppfoljningstid som &ar svar att uppratthalla i en randomiserad design.

Betydelse

Trots en gynnsam trend i saval insjuknande som dod i kardiovaskuléara sjukdomar under
de senaste decennierna ar hjart- och karlsjukdomar fortfarande vart storsta
folkhalsoproblem. Vi vet idag att dessa sjukdomar gar att forebygga och prevention har fatt
en mer central plats i halso- och sjukvarden. Nationella och internationella dokument
fokuserar ocksa allt mer pa prevention, men vi behdver veta mera om hur detta kan
genomforas i praktiken. Vilka lardomar kan vi dra av genomfdrda preventionsprogram i
svensk sjukvard? Har de avsedd effekt? Vetenskapliga utvarderingar av
preventionsansatser inom halso- och sjukvarden vad galler langtidseffekter pa sjuklighet
och dodlighet saknas fortfarande till stor del i Sverige och resultaten fran vara planerade

utvarderingar kan darfér ha direkt praktisk betydelse fér framtida preventionsarbete i
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halso- och sjukvarden. Preventionsprogrammet i Sollentuna ger, i kombination med
svenska nationella register goda mojligheter till en vetenskaplig utvardering av

primarprevention i ett langtidsperspektiv.

Agare av databas

Karolinska Institutet &ger databasen som ar stationerad pa Institutionen fér medicin,
Hjartkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.
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Bilaga 1
Riskfaktorer variabler i SoPP

Totalkolesterol
LDL-kolesterol
Triglycerider
HDL-kolesterol
F-blodglukos
Systoliskt blodtryck
Diastoliskt blodtryck
rékvanor (cigg/dag)
Langd

Vikt

BMI

Stusskvot
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Bilaga 2
Patientenkét baseline variabler i SoPP

Hogt blodtryck

Forhojda blodfetter
Anstrangningsutlost smarta i brostet
Anstrangningsutlost vadsmarta
Rokning

Diabetes

Overvikt

Regelbunden motion

Arftlighet f hjartkarlsjd (foraldrar el syskon fore 60 ars alder hjartbesvér/stroke,
hypertoni, hyperkolesterolemi)
Foraldrar avlidit fore 60

e Annan risk f hjartkarlsjd
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Bilaga 3
Behandlingvariabler i SoPP

Kostradgivning

Rad angaende rokstopp
EKG

Remiss Korpen
Motionsradgivning

Remiss rokavvanjningsgrupp
Remiss overviktsgrupp
Arbetsprov

Lakemedel inte registrerat

Ver172013061713



Bilaga 4
Variabelforteckning

Uttag fran Socialstyrelsens halsoregister for samkdrning med Sollentuna
primarpreventionspopulation (SoPP) och AMORIS-databasen

| den databas som skapas skall information om alder och kon finnas.
Patientregistret:

For varje individ dnskas uppgift fran samtliga vardtilifallen, from 1964 avseende:

Kon, alder, sjukhus, klinik, diagnoser), DRG-kod och DRG-vikt, yttre orsak till skada eller
forgiftning, operationer, inskrivningsdatum, utskrivningsdatum och alla
sjukhusinlaggningar,

Dodsorsaksregistret:

Kon, alder, dédsdatum, hemort (Ian, kommun, forsamling), underliggande dédsorsak,
skadans natur, multipla dodsorsaker, dodsalder i ar, dédsplats, mord, grund till
dodsorsaken, arbetsolycka, skada/forgiftning, alkohol, narkotika, diabetes

Cancerregistret:
For varje individ dnskas uppgift frdn samtliga diagnostillfallen from 1958 avseende:

Kon, alder, sjukhus, klinik, diagnosdatum, tumorens lokalisation, morfologisk diagnos,
tumorutbredning, grund for TNM, FIGO (sida, benignitet), patologi- och cytologiavdelning,
diagnosgrund, obduktionsfynd, tumdrnummer

Medicinskt fodelseregister (MFR):

For varje individ dnskas uppgift frdn samtliga graviditeter fr.o.m. 1973 enligt bilagd
specifikation B.

Lakemedelsregistret:

For varje individ 6nskas uppgift fran samtliga registreringstillfallen (uthamtade recept) from
2005 avseende:

Forskrivningsdatum, expeditionsdatum, ATC-kod och lakemedelskostnad.
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Bilaga 5

Uttag av data fran SCB for samkorning med Socialstyrelsens halsoregister (bil 4)
samt Sollentuna primarpreventionspopulation (SoPP) och AMORIS-databasen

Specifikation av dnskade uppgifter fran register vid SCB och MIDAS.

1) Registret 6ver totalbefolkningen (RTB):
a) Personnummer (anvands for lankning)
b) Lan, kommun, férsamling
c) Civilstand
d) Medborgarskap och fodelseland
e) Samhorighet och relationer
f) Foraldrars fodelseland
g) Invandring (1969-) och utvandring (1961-)
2) Flergenerationsregistret: (Anhoriga: far, mor, syskon, barn).
a) Personnummer (anvands for lankning)
b) Antal barn
c) Tidpunkt for férsta barn
d) Antal syskon
e) Familjerelationer inom databasen
3) Folk- och Bostadsrakningar 1970, 1980, 1985 och 1990
a) Civilstand
b) Medborgarskap och fodelseland
c) Sammanboende
d) Utbildning
e) Inkomst
f) Socioekonomisk gruppering
g) Forvarvsarbetets omfattning
h) Anstallningens art
i) Yrke, yrkesstéllning och néringsgren
j) Lan, kommun, férsamling
k) Tatortskod
4) Undersokningar av levnadsforhallanden (ULF)
a) Halsa och omsorg (1975/77, 1980-81, 1988-89, 1996-97, 2004-05):
i) Beddmning av eget halsotillstand
i) Forekomst av langvarig sjukdom
iii) Nedsatt syn eller horsel
iv) Nedsatt rorlighet
v) Lakemedelsanvandning
vi) Tandtillstand och tuggférméaga
vii) ROkvanor
viii)Alkoholvanor
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ixX) Matvanor
Xx) Motionsvanor
xi) Langd och vikt (BMI)
b) Familj och sociala relationer
i) Hushallets sammansattning
i) Har nagon nara van
c) Ekonomi
i) Arbetsinkomst for intervjuperson
i) Hushallets disponibla inkomst
d) Sysselséttning och arbetstider
i) Aktuell sysselsattning
i) Yrke
iii) Naringsgren
iv) Arbetsloshetserfarenhet
e) Arbetsmiljo
i) Fysisk arbetsmiljo
i) Psykosocial arbetsmiljo
f) Bakgrundsvariabler
i) Kon
i) Alder
iii) Civilstand
iv) Nationalitet
v) Utbildningsniva
vi) Socioekonomisk grupp
5) Befolkningens utbildning
a) Utbildning
b) Hogsta utbildning
6) Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsakrings- och
arbetsmarknadsstudier (LISA)
Uppgifter om utbildning, yrke, sysselsattning och inkomst longitudinellt.
7) Mikrodata for analys av socialforsakringen (MIDAS) tid: 1987-
Sjukersattning eller motsvarande a) Startdatum for sjukersattning, ar, manad och dag
b) Slutdatum for sjukersattning, ar, manad och dag
c¢) Orsak t sjukersattning, om angivet
d) Sjukersattning som andel av heltid 0-100%
e) Kostnad for sjukersattning om angivet
Aktivitetsersattning eller motsvarande
a) Startdatum for aktivitetsersattning, ar, manad och dag
b) Slutdatum for aktivitetsersattning, ar, manad och dag
c) Orsak t aktivitetsersattning, om angivet
d) Aktivitetsersattning som andel av heltid 0-100%  e) Kostnad for
aktivitetsersattning, om angivet.
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Sjukpenning eller motsvarande

Bilaga 6

AMORIS-registret variabler

Totalkolesterol
LDL-kolesterol
Triglycerider
HDL-kolesterol
ApoB

ApoA
ApoB/apoA
F-blodglukos
Langd

Vikt

BMI

Ver172013061717



Ver172013061718



