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ORDféranden har ORDet
Hej!

Detta nummer har tema ldkemedelsepidemiologi. Detta
amne utvecklades till ett forskningsdmne i samband med
de allvarliga biverkningarna av ldkemedlet talidomid pa
60-talet. Du kan lasa en spannande och intressant historisk
tillbakablick och en 6verblick dver @mnet i dag signerat
Bjorn Wettermark.

Han har ocksd engagerat tio doktorander inom
lakemedelsepidemiologi att redogdra for sina avhandlings-
arbeten. Tack for alla bidrag!

Bjorn skriver att lakemedelsepidemiologi kan ses som en
blandning av klinisk farmakologi och epidemiologi dar
farmakologin star for fragestallningarna och epidemio-
login for verktygsladan. Epidemiologisk metodik och
epidemiologisk kunskap &r viktig for att resultat och
slutsatser ska bli tillforlitliga. | detta nummer bidrar Jonas
Bjork med en sammanfattning fran den presentation han
gav pa NordicEpi om hur forklarad varians ofta feltolkas i
arftlighetsstudier. Men Jonas har ocksa skrivit boken
Praktisk epidemiologi som precis har kommit ut. L&s
intervjun med honom om hans tankar och reflektioner
kring varfor och hur han forfattade boken.

Svara ocksa garna pa Jonas Ludvigsson webbenkat om
vilka diagnoser som bor inkluderas i en kodlista for att
identifiera personer med hog alkoholkonsumtion!

God jul och Gott nytt ar!

Onskar Elisabeth
Elisabeth Strandhagen, Ordférande i SVEP

... och redaktionen i Goteborg.




Foreningsruta

Gaéstredaktor

| detta nummer har Bjorn Wettermark ansvarat for innehallet till
storsta delen. Bjorn ar docent vid Karolinska Institutet och
arbetar i Halso- och sjukvardsforvaltningen i Region Stockholm
men tilltrader vid arsskiftet en professur i ldkemedels-
epidemiologi vid Uppsala universitet. Vi i SVEP:s styrelse
satter mycket stort pris pa samarbetet som vi hoppas dven ska
leda till ett seminarium om ldkemedelsepidemiologi i samband
med SVEP:s arsmote till varen.
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Tema: Lakemedelsepidemiologi:

Lakemedelsepidemiologi — ett amne i tiden

Bjorn Wettermark, Region Stockholm och Karolinska Institutet,
(tilltrader som professor i Lakemedelsepidemiologi vid Uppsala universitet vid arsskiftet)

E-post: bjorn.wettermark@farmaci.uu.se

Lakemedelsepidemiologi kallas den del av epidemiologin som omfattar studier av
anvandning och effekter av lakemedel i befolkningen. Kliniska farmakologer betraktar
amnet som en del av klinisk farmakologi, den medicinska specialitet som bedémer effekt
och sékerhet av lakemedel och som verkar for en evidensbaserad och rationell
lakemedelsanvandning. Amnet ldkemedelsepidemiologi kan darmed ses som en
blandning av klinisk farmakologi och epidemiologi dar farmakologin star for
fragestallningarna och epidemiologin for verktygsladan.

Lékemedelsepidemiologin véaxte fram som
forskningsamne i bdrjan av 60-talet efter
biverkningskatastrofen ~ kring  ldkemedlet
talidomid (Neurosedyn) och larmrapporter
kring p-piller och blodpropp. Talidomid
marknadsfordes som ett sékert och effektivt
somnmedel, men anvandes ocksa som lugnande
medel, mot gravida kvinnors illamaende och
aven mot forkylning.
Lakemedlet visade
DI’!,I . """ sig ge fosterskador
Utilization  och mer an 10 000
Studies . ban foddes med
g svara misshildningar
- “oa  (fokomeli, forkorta-
/"5, de ben och armar).
“2,= /) Handelsen  stallde
974 krav pd nya metoder
' for att folja upp
e S lakemedlens saker-
@ .. het, myndighetskra-
. ven for att godkanna
ett lakemedel skarptes och register skapades i
flera lander for att kunna folja upp lakemedlen
battre.

En annan bidragande orsak till det Okade
intresset  for ldkemedelsepidemiologi  var
diskussioner kring kvalitetsbrister och hdga
kostnader for lakemedel. Studier som gjordes
visade pa en omfattande forskrivning av
lakemedel med bristande medicinskt varde,
oldmpliga kombinationer, feldoseringar och
anvéandning av dyra originalpreparat istéllet for
generika med lagre pris. Aven missbruk och
toleransutveckling var ett problem for manga

Likemedels-
EPIDEMIOLOGI KLINISK

epidemiologi | rarmakoLoGI

patienter.  Begreppet ”Drug  Utilization
Research” lanserades av WHO och beskrevs
som “Studies of the marketing, distribution,
prescription, and use of drugs in a society, with
special emphasis on the resulting medical,
social and economic consequences.”

Det var inte helt enkelt att studera
lakemedelsanvandningen pa den tiden. Det
fanns inga datorer, lakemedelssortimentet
skiljde sig mellan lander och forédndrades Gver
tid. Hosten 1969 arrangerade darfor WHO ett
symposium “consumption of drugs” i Oslo. Dér
lyftes behovet att skapa ett gemensamt
klassifikationssystem for lakemedel. Dérmed
kom det s.k. ATC-systemet att utvecklas. ATC
star for Anatomical Therapeutic Chemical
classification system och &r det system som de
flesta lander i varlden anvander idag. Pa 70-
talet skapades dven jamfdrelseenheten DDD -
Definierad DygnsDos — ett volymsmatt som gor
det mojligt att jamfora anvandningen av olika
lakemedel, mellan lander och Over tid. DDD
definieras som den férmodade medeldosen till



ldkemedel i anvandning —

Faktorer som Likemedels- Positiva och hur kvaliteten ser ut, vad
paverkar anvindning negativa effekter som paverkar lakemedels-
lakemedels- av likemedel anvandningen och vilka

strategier som &r mest
framgangsrika  for  att
forbattra den.

anvandningen

Positiva effekter som
medicinska resultat och

Bkad livskvalitet, men Lakemedelsregistret har
ocksa biverkningar som

dodlighet, sjuklighet gett Sverige nya mojlig-
och sjukhusinlaggningar heter

Data om ldkemedels-
anvéandningen kan hamtas
ur olika kallor och kan
fokusera antingen pa
forskrivning, utkop eller
hur befolkningen/patienterna de facto anvander
olika lakemedel. Sverige var en av de forsta
landerna i varlden att bygga upp en samlad

Hur lakemedel forskrivs,
och anvands i olika
befolkningsgrupper, t.ex.
barn, dldre, gravida. Samt
studier av kvaliteten i
lakemedelsanvandningen

T.ex., Egenskaper hos
patienter & lakare,
sjukdomsfdriopp,
marknadsforing, media
lagstiftning and
féormansbeslut

DRUG UTILIZATION RESEARCH
PHARMACOEPIDEMIOLOGY

vuxna  vid  underhallsbehandling  vid
lakemedlets huvudindikation. Mégjligheter att
bedriva lakemedelsepidemiologisk forskning
forbéttrades successivt under 80- och 90-talet nationell statistik Gver lakemedelsforsaljningen

genom tillkomsten av olika databaser, ofta i landet. Redan i slutet av 70-talet tillkom den
skapade for att folja upp kostnader i sjukvarden. s.k. inleveransstatistiken med data fran
| Sverige lades grunden for de stora grossister och publikationen Svensk lake-
halsodataregistren redan tidigare. medelsstatistik borjade ges ut. Under slutet av
Individbaserade lakemedelsregister skapades 80- och bérjan av 90-talet borjade flera sjukhus
pa 70-talet i Jamtland och Tierp, men ett bygga upp system for att félja upp kvaliteten i
nationellt register kom att drdja. lakemedelsanvandningen.

Lakemedelsepidemiologiska  studier  kan

fokusera pa lakemedelsanvandningen, eller \
effekterna av lakemedel nér de anvénds i olika ol gl
befolkningsgrupper. De forsta ldkemedels-
epidemiologiska studierna fokuserade pa

vikti gt Svensk
likemedelsstatistik
1981

biverkningar. Det ar ett
forskningsomrade eftersom kunskapen om
lakemedlens biverkningar ofta ar bristfallig nar
de introduceras pa marknaden. Regulatoriska
myndigheter staller omfattande krav pa evidens
fran kliniska provningar som grund for
godkénnandet, men prdvningarna har ofta
pagatt en kort tid och med ett begransat antal
patienter som skiljer sig fran de som finns inom
halso- och sjukvarden. Personer som IGper okad | juli 2005 skapades ldkemedelsregistret hos
risk (tex barn och multisjuka éldre) exkluderas Socialstyrelsen med personnummerbaserade
ofta frn studierna och det &r inte alltid data over alla svenskars utkdp av
studierna gors med relevanta kontrollgrupper. receptforskrivna lakemedel. En Gversiktsartikel
En sarskild utmaning idag ar den andrade analyserade vilken forskning som gjorts under
lakemedelsmarknaden med ett stort antal de forsta tio aren. Totalt identifierades 338
cancerlakemedel ~ och sarlakemedel ~som artiklar, med en stor variation i frégestaliningar
introduceras pa marknaden. Antalet patienter och design. De férsta artiklarna publicerades

som ingatt i de kliniska prévningarna for dessa
lakemedel ar ofta lagt och kostnaden for terapin
hog. Det staller nya krav pa uppféljning av
lakemedlens effekt och sakerhet. Det finns
ocksd ett stort behov av forskning kring

2007 (n = 6), men antalet har 6kat och 2014
publicerades 90 artiklar, manga av dem med
lankningar till andra data. De vanligast
studerade ldkemedlen var hjartkarl-lakemedel
och psykofarmaka.



Ett hett amne idag och imorgon

Det finns manga olika studiedesigner.
Deskriptiva studier beskriver vilka lakemedel
som forskrivs, saljs eller anvands i
befolkningen, totalt eller uppdelat utifran t.ex.
kon, alder, geografiskt omrade eller sjukdom.
En utgangspunkt for manga deskriptiva studier
har varit kvalitet i lakemedelsanvandningen,
dvs “rétt 1akemedel till ratt patient i rétt tid och
till en rimlig kostnad” och det publiceras ett
stort antal deskriptiva studier som fokuserar
tex. pa olampliga ldkemedel hos éldre,
lakemedelskostnader, off-label forskrivning till
barn och foljsamhet till olika vardprogram och
lakemedelsrekommendationer.

De vanligaste analytiska studietyperna &r
kohort- och fallkontrollstudier, men olika
cross-overdesigner forekommer ocksa. En
sérskild utmaning som delvis  skiljer
lakemedelsepidemiologi fran andra omraden
inom epidemiologin &r svarigheterna att mata
exponeringen. Data fran register  Gver
forskrivna eller uthdmtade lakemedel speglar
inte  alltid faktisk  anvandning  och
lakemedelsanvandningen varierar ofta over tid.
Liksom inom den 6vriga epidemiologin gors
det alldeles for fa interventionsstudier som visar
vilka strategier som &r mest effektiva for att
forbattra lakemedelsanvandningen.

I en artikel fran 2013 beskrivs lakemedels-
epidemiologi som ett av de mest dynamiska och
utmanande forskningsamnena aven i framtiden.
Det finns flera skél till det. Dataexplosionen i
sjukvarden skapar nya mojligheter att analysera
lakemedels-anvéndningen och folja upp dess
effekter.  Forutsdttningarna  att  hantera
confounding forbéttras. Utvecklingen inom s.k.
precisonsmedicin gar ocksa snabbt och i
framtiden kan gentest i kombination med andra
patientdata forbattra mojligheterna att vélja en
individualiserad  behandling  vid  flera
sjukdomar som ger mesta mojliga effekt och
minsta mojliga risk for biverkningar. Ett stort
antal nya lakemedel pa vag in (delvis inom
omraden daligt studerade i kliniska prévningar)
staller ocksa okade krav pa uppféljning av
lakemedel i anvéndning. L&kemedels-
epidemiologiska studier kan ocksd vara

vardefulla for att adressera nya utmaningar som
till exempel lakemedels miljopaverkan.

Aktuella avhandlingar

Amnets breda natur och det faktum att det berér
sa manga professioner och specialiteter gor att
det ar svart att fA en samlad bild Gver den
forskning som gdérs i landet. En aktiv
lakemedelsepidemiologisk forskning med olika
inriktning bedrivs bland annat vid universiteten
i Goteborg, Kalmar, Linkoping, Lund,
Stockholm, Umed, Uppsala och Orebro.
Inriktningen  varierar beroende pa vilka
institutioner som &r drivande och &mnet
engagerar  forskare ~med  bakgrund i
allmdnmedicin,  ekonomi,  epidemiologi,
folkhalsovetenskap, klinisk farmakologi och
farmaci. Flera framstdende ldkemedels-
epidemiologer  studerar &ven ldkemedel
integrerat med annan epidemiologisk forskning
inom sin specialitet. | detta temanummer
presenteras tio avhandlingar som lagts fram de
senaste tva aren. Det ar inte en heltackande
sammanstéllning, men tillsammans ger de en
bild av vilken forskning som bedrivs i amnet i
Sverige idag.
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Aktuella avhandlingar inom lakemedelsepidemiologi

Sofia Axia Karlsson — Goteborgs universitet
Adherence to lipid-lowering medications and
cardiovascular disease prevention in type 2
diabetes mellitus

Med hjélp av infor-
mation  fran  bland
annat Lakemedelsre-
gistret, det Nationella
Diabetesregistret och
Nationella Patientre-
gistret syftade avhand-
lingen till att under-
soka hur patientens
och den behandlade
vardgivarens foljsam-
het till  kolesterol-
sankande lékemedel paverkade risken for
kardiovaskuldra handelser och dod bland
patienter med typ 2-diabetes. Under perioden
2007-2014  rekommenderades  kolesterol-
sénkande lakemedel till patienter med typ 2-
diabetes och LDL-kolesterol oOver de
rekommenderade malvardena: 2.5 mmol/l for
primarprevention och 1.8 mmol/l for sekundar-
prevention.

Bland patienter med hogt LDL-kolesterol
varierade sannolikheten att fa kolesterol-
sankande lakemedel (dvs. vardgivarens folj-
samhet) under ndmnda period mellan 36 % och
47 % for primérprevention samt mellan 59 %
och 69 % for sekundéarprevention.

Bland patienter som initierade Kolesterol-
sdnkande lakemedel under samma tidsperiod
mattes foljsamheten under 18 manader. Risken
for kardiovaskuldra héndelser visade sig oka
gradvis med sjunkande foljsamhet bade bland
primar- och sekundarprevention. Nér bade
patientens och  vardgivarens foljsamhet
beaktades visade sig patientens foljsamhet ha
storst effekt pa risken for kardiovaskulara
handelser och dod. Avhandlingen visar pa
fordelarna med att maximera foljsamheten till
kolesterolsdnkande ldkemedel hos patienter
med typ 2-diabetes.

Elin Dahlén — Karolinska Institutet

Drug utilization in children with asthma

— methodological approaches and practical
implications

Min avhandling beskriver  ldkemedels-
anvéandningen bland barn med astma. | studie |
& Il kombinerades enkéatdata fran fodelse-
kohorten BAMSE (barn fddda i norra
Stockholm 1994-96) med L&kemedelsregistret.
Vi visade att ett 18-manaders tidsfonster ar att
foredra nar man anvander data fran apotek for
att studera astmalédkemedel. De flesta ungdomar
med astma rapporterade anvédndning av
astmaldkemedel, trots att en stor del av dem
varken hade hamtat ut ldakemedel pa apotek
eller anvant nagon annans astmalakemedel.
Flickor var mer séllan vélbehandlade jamfort
med pojkar. | studie 111 undersdktes sambandet
mellan syskonskap och utkép av astma-
mediciner bland yngre barn. Studien visade att
barn med syskon har ett annat utképsmonster
jamfort med ensambarn oavsett familjens
inkomstniva och forekomst av astmadiagnos. |
studie 1V undersoktes effekten av den svenska
reformen om kostnadsfria l&kemedel till barn.
Interventionen hade en
begransad effekt pa
utkdpsmanstret av
astmaldkemedel, men
volymen ldkemedel per
barn Okade, speciellt
bland barn fran famil-
jer med lagre socio-
ekonomisk status.

Sammanfattningsvis ar
fyra faktorer viktiga att
beakta i analyser av astmamediciner bland barn:
kon, syskonskap, vilket tidsfonster som
anvands i analyserna, och reformen om
kostnadsfria lakemedel till barn. Olika
datakallor kan ge olika resultat. Utkopsdata fran
apotek underskattar lakemedelsanvandningen
jamfort med sjalvrapporterade (eller foraldra-
rapporterade) data. Syskon delar astma-
mediciner med varandra, vilket gor att
lakemedelsanvandningen  underskattas om
endast ett av syskonens astmaldkemedel
inkluderas nd&r man mater l&dkemedels-
anvéndningen med utkOpsdata.




Irene Eriksson — Karolinska Institutet
Introduction of new medicines in Sweden

Hélso- och sjuk-
varden star infor
stora utmaningar
nar det galler att
mojliggora saval
en lamplig som
kostnadseffektiv
w anvéandning av
Finansidrer och
sjukvardsforetradare tillampar darfor olika
strategier for att fa en rationell introduktion av
nya ldkemedel. | Sverige anvéands framtids-
spaning (horizon scanning), prognostisering,
vardebaserad  prissattning, behandlings-
rekommendationer, samt uppfdljning av
behandlingsmonster och behandlingsutfall i
klinisk praxis.

Syftet med denna avhandling var att beskriva
och utvdrdera delar av processen for att
introducera nya lakemedel i Sverige. Studie |
utvarderar det svenska systemet for framtids-
spaning. Studie Il analyserar paverkan av
behandlingsrekommendationer inom specialist-
varden. Slutligen utforskar studierna Il och 1V
vardet av befintliga halsodataregister vid
utvardering av behandlingsmonster och utfall
for tva specialistlakemedel inom MS respektive
cancer. Studierna baserades pa olika typer av
data, daribland utredningsrapporter fran den
europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA),
tidiga bedomningsrapporter fran framtids-
spaningsarbetet, forséaljningsdata, regionala och
nationella register.

Avhandlingen visar att beslutsfattare inom
halso- och sjukvarden kan forlita sig pa
framtidsspaningsarbetet; alla nya ldkemedel
med  betydande  ekonomisk  inverkan
identifierades innan deras introduktion pa
marknaden. Dartill forefaller behandlings-
rekommendationer paverka inforandetakt och
anvandning av nya specialistlakemedel.
Slutligen, dven om befintliga svenska data-
kéllor erbjuder unika forskningsmojligheter sa
ar det svart att folja upp lakemedels-
anvandningen och relevanta utfall da det ofta
saknas andamalsenliga data.

Linnéa Karlsson Lind — Karolinska Inst
Antiepileptic drug utilization: Need of sex-
specific information and decision support

Avhandlingen  studerar anvéndning av
antiepileptika vid olika diagnoser med fokus pa
konsskillnader, samt undersoker lékares
uppfattningar om kén/genus vid lakemedels-
behandling.

Anvandning av vissa antiepileptika vid epilepsi
och andra tillstand uppvisade alders- och
konsskillnader (Studie I-11). Hos barn anvandes
antiepileptika huvudsakligen vid epilepsi, men
vissa antiepileptika anvandes pa icke godkanda
barnindikationer. ~ Varningen  fran  den
europeiska  ldkemedelsmyndigheten ~ om
begransad forskrivning av valproinsyra till
flickor och kvinnor i fertil alder minskade
anvandningen av valproinsyra endast hos
flickor/kvinnor med psykiatrisk diagnos, men
inte vid epilepsi dar anvandningen minskat
redan langt tidigare (Studie I11).

Lékare inom primér-
varden ansdg sig ha
otillracklig ~ kunskap
om konsskillnader vid
ldkemedelsbehandling,
trots att deras uttalade
kliniska erfarenhet an-
tydde en viss med-
vetenhet (Studie V).
Patientens koén beakta-
des vid diagnosticering medan beslut om
lakemedel att forskriva foljde de regionala
rekommendationslistorna, eftersom l&karna
trodde att dessa var kdnsneutrala. Det kan vara
svart att hitta information om kons- och
genusaspekter for enskilda lakemedel, men kan
underléttas av kunskapsstodet Janusmed Kon
och Genus (Studie V).

Sammanfattningsvis, de har observerade
konsskillnaderna i anvandning av vissa
antiepileptika reflekterar troligen skillnader i
nytta och risk for dessa mellan kvinnor och
man. Regulatoriska atgarder kan vara ett satt att
forbéattra rationell forskrivning och uppmark-
samma betydelsen av patientens kon, ett annat
kan vara att ta del av kon- och genusrelaterad
lakemedelsinformation via ett webbaserat
kunskapsstdod.



Lucas Morin — Karolinska Institutet
Too much, too late? Drug prescribing for
older people near the end of life

Aldre patienter med dalig prognos forskrivs
lakemedel som kan vara till mer skada &n nytta,
eller som med stor sannolikhet inte hinner vara
till nytta under den korta tid patienten har kvar
att leva. Det Overgripande syftet med denna
avhandling var darfor att utvardera kvaliteten
pa forskrivningen av lakemedel till &ldre néra
livets slut. Med undantag for Studie 111 &r alla
studierna baserade pa rutinmassigt insamlade
administrativa data och hdlsodata med nationell
tackning i Sverige.

| de tva forsta studierna fann vi att aldre
personer anvénde allt fler receptbelagda
lakemedel under sitt sista levnadsar. Andelen
aldre med >10 ldkemedel 6kade frén 30,3 % ett
ar fore doden till 47,2 % under den sista
manaden i livet. Polyfarmaci drivs inte bara av
nyinsattning av symtomlindrande ldkemedel
vid livets slut, utan ocksd av en fortsatt
lakemedelsbehandling med  foérebyggande
lakemedel och for kroniska sjukdomar som

annars kortsiktigt et ==
kan leda till ") | £
komplikationer. ‘o '

Aldre  personer
som dog av cancer
fick dven fortsatt
behandling med

forebyggande
lakemedel &dnda
fram till livets
slut.

Som stod for forbattringsarbete utvecklades
kvalitetsindikatorer for Iakemedelsbehandling i
livets slutskede. Fyrtio europeiska experter
inom geriatrik, klinisk farmakologi och
palliativ medicin fran tio olika lander deltog i
en Delphi-konsensuspanel for att identifiera
likemedel som bedéomdes som ”ofta adekvata”,
”tveksamma” eller “ofta inadekvata” for
behandling av éldre patienter >75 &r med en
beraknad livslangd om hogst tre manader. En
lista togs fram och tillampades pa é&ldre
personer som avled under 2015 i tillstand som
ofta innebar palliativ vard.

Ulrika Norby — Lunds universitet
Fetal effects of maternal drug treatment —
risk assessment and communication

Avhandlingen utgdr fran arbetet med
kunskapsstodet ~ Janusmed  fosterpdverkan
(www.janusinfo.se/fosterpaverkan).  Tjénsten
tillhandahaller riskbedémningar for fostret av
cirka 1 350 lakemedelssubstanser, och bygger
bland annat pa analyser av det Medicinska
fodelseregistret.
beskriver meto-
diken bakom
kunskapsstodet

(studie 1) och
utvdrderar nytta
och risker med
tjansten  bland
gravida kvinnor
(Studie 11). I den

andra delen ,J
studeras fosterpaverkan av tva angeldgna
lakemedelsgrupper — antidepressiva medel och
lakemedel for behandling av ADHD - via data
fran Medicinska fodelseregistret, Lakemedels-
registret och Svenskt neonatalt kvalitetsregister
(Studie 111 och V). Bakgrunden &r att séker-
heten for fostret och det nyfédda barnet vid
anvandning under graviditet har ifragasatts.
Anvéndningen av ADHD-ldakemedel har dess-
utom Okat kraftigt.

Av de gravida kvinnorna i studierna hade
22 507 (3 %) medicinerat med antidepressiva
och 1591 (0,2 %) med ADHD-ldkemedel. Bada
lakemedelsgrupperna okade risken for att
barnen behovde vard pa neonatalavdelning. For
SSRI motsvarade riskdkningen ytterligare ett
vardtillfalle om 17 gravida kvinnor behandlas i
sen graviditet. For ADHD-lakemedel var
riskokningen ungeféar lika stor. Barn vars
mammor medicinerat med SSRI hade oftare
milda  andningsproblem, centralnervisa
biverkningar, matningsproblem, hypoglykemi
och persisterande pulmonell hypertension. For
ADHD-lakemedel var centralnervos paverkan
mest framtrddande. Ddédligheten och andelen
missbildningar var inte dkad.

Sammanfattningsvis, visade studierna pa okad
neonatal sjuklighet efter behandling med
antidepressiva och ADHD-ldakemedel. Risken
for allvarlig paverkan &r dock liten, och
motiverar inte att avsta fran behandling om
denna dr angeldgen.



Katharina Schmidt-Mende —Karolinska Inst
Every coin has two sides : the challenge of
addressing inappropriate prescribing in older
patients in primary care

Lakemedelsrelaterad sjuklighet antas ligga
bakom var tionde besok pa akutmottagning
bland aldre patienter. Som allménlakare tar jag
hand om manga é&ldre patienter och kon-
fronteras dagligen med utmaningen att forbéattra
deras lakemedelsbehandling. Detta &r bakgrun-
den till min avhandling som omfattar fyra
studier - tva tvarsnittsstudier, en Kluster-
randomiserad utbildningsintervention, och en
kvalitativ studie.

' | studie | har jag
undersokt hur ofta
éldre  exponeras
for  lake-medel
som &r potentiellt
olampliga vid
nedsatt njurfunk-
tion.  Olamplig
forskrivning defi-
nierades med hén-
syn till Janusmed Njurfunktion och omfattade
kontraindicerade eller 6verdoserade lakemedel.
Alla personer 65 ar och &ldre i Stockholm dar
man matt kreatinin ar 2010/2011 (ca. 150.000)
ingick. Var fjarde hade njursvikt. Kontra-
indicerade I&kemedel uthdmtades av 9 % av de
med njursvikt stadium 3 och 38 % med stadium
4, Overdosering fanns hos 43 % av de med
stadium 3, och 58 % med stadium 4. | studie Il
beskriver jag prevalensen av lakemedel-
sjukdom-interaktioner. Drygt 11 % hade minst
en interaktion ar 2016. Vanligast var hypertoni
och NSAID. | bada studierna dominerade ett
fatal lakemedel den olampliga forskrivningen.

I studie 111, en Klusterrandomiserad intervention
som genomfdrdes i samarbete med Stockholms
Lakemedelskommitté utbildades 69 vard-
centraler i hur man gor ldkemedels-
genomgangar. Vi kunde varken pavisa ett
minskat antal av oplanerade sjukhus-
inlaggningar bland é&ldre, eller att olamplig
lakemedelsanvandning minskade. | studie IV
undersoktes dagbtcker som utbildnings-
apotekarna hade skrivit ndr de utbildade
vardcentralerna. Materialet analyserades med
innehéllsanalys och hjalpte oss att forsta den
uteblivna effekten i studie IlI.
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Lena Thunander Sundbom - Uppsala
Universitet

The influence of gender and depression on
drugutilization - Pharmacoepidemiological
research in Sweden

Kvinnor anvédnder mer lakemedel &n man,
speciellt psykofarmaka. Syftet med avhand-
lingen var att studera hur psykisk ohélsa och
kon paverkar foljsamhet till lékemedels-
behandling och férskrivning. | avhandlingen
ingick tva populationsbaserade enkater som
inkluderade formuléret Hospital Anxiety and
Depression  Scale (HADS), fragor om
lakemedel och féljsamhet samt data fran
Lékemedelsregistret.

Det var vanligare bland mén an bland kvinnor
att rapportera att de glomde att ta sina
lakemedel, medan kvinnor oftare rapporterade
lakemedelsbiverkningar som  orsak till
bristande foljsamhet (studie 1). Aven vid
psykisk ohélsa var lakemedelsbiverkningar en
vanlig anledning till att avstd fran att ta
lakemedel (I1). Da depression kopplades till
forskrivning av antidepressiva visade det sig att
en hogre andel mén &n kvinnor rapporterade
depression utan att anvanda antidepressiva,
medan kvinnorna oftare anvande anti-
depressiva utan att rapportera depression (I11).
Data fran Lakemedelsregistret visade samband,
for bade kvinnor och méan, mellan anvandning
av antidepressiva och behandling av bl.a.
sjukdomar i mage-tarm, luftvdgar och vid
smarta. For kvin-
nor fanns d&ven
samband  mellan
anvéandning av
antidepressiva och
behandling av
diabetes, muskulo-
skeletala besvir,
hudsjukdomar och
anvéandning av
systemiska
hormoner (V).

Resultaten tyder pa att kon bor beaktas vid
lakemedelsbehandling, saval vid forskrivning
som vid utvardering av bristande foljsamhet.
Aven om studiedesignen i form av
tvarsnittsstudier inte moéjliggor faststallande av
orsakssamband belyser denna avhandling
konsskillnader vilka bor uppméarksammas saval
inom klinisk praxis som i framtida studier.



Kristine Torell — Lunds universitet
Risk factors associated with use of medication
in an elderly population

Avhandlingen studerar olika faktorers paverkan
pa lakemedelsanvandning och risk for en
allvarlig lakemedelsrelaterad héandelse vid
anvandning av potentiellt olampliga lakemedel
(PIM) och fallriskokande lakemedel i den &ldre
befolkningen. Alla studier &r registerbaserade
studier med data fran Ostergétland (studie I och
I1) och Blekinge (studie 111 och V).

Delprojekten har studerat sannolikhet for lake-
medelsanvandning utifran alder, kon och
socioekonomi, med variablerna utbildnings-
och inkomstniva, efter att hansyn tagits till
individernas individuella sjuklighet. Risken for
hoftfraktur  hos
individer 75 ar
och é&ldre vid
anvandning av
fallriskdkande
lakemedel efter
justering for
saval alder, kon
och  sjuklighet
har  studerats.
e Likasa vikten av
sjuklighet, antal lakemedel och anvéndningen
av PIM for sjukhusinlaggning efter att tagit
hansyn till alder och kon. Prevalensen av PIM
studerades i olika grupper av variablerna alder,
kon, sjuklighet och polyfarmacie mellan tva
populationer.

Sammantaget visa resultaten att lakemedels-
anvandningen paverkas av andra faktorer dn en
individs sjuklighet. Variablerna alder, kon och
socioekonomi paverkar sannolikheten for
lakemedelsanvandning aven efter justering for
sjuklighet. Anvandningen av PIM minskar
oberoende av alder, kon och sjuklighet. For att
utvérdera risken med anvdndningen av
lakemedel med o©kad risk for allvarliga
lakemedelsrelaterade problem som PIM eller
fallrisklakemedel bor de utvdrderas i relation
till  individens  sjuklighet och  Ovrig
lakemedelsanvandning. Sjuklighet och antal
lakemedel har stor betydelse for sannolikheten
att drabbas av allvarliga lakemedelsrelaterade
problem.
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Lotta Waltz —Karolinska institutet
Consequences of inadequate use of glucose
lowering drugs and associated risk factors

Diabetes mellitus ar
en av varldens vanli-

gaste kroniska sjuk- ..
domar. Den kanne- ‘

tecknas av kronisk S
hyperglykemi  och ‘ ’D @
kontinuerlig ~ folj-

samhet till behand-
ling med glukos-
sénkande ldkemedel
ar viktig for att
forhindra sjukdomsprogression, komplikatio-
ner och fortida dod. Om patienten inte &r
foljsam eller om lakemedlen inte forskrivs
enligt etablerad praxis kan konsekvenserna bli
forodande. Syftet med avhandlingen var att
studera konsekvenser av inadekvat anvéandning
av glukossankande lakemedel, och dess
associerade riskfaktorer. Studierna fokuserar pa
allvarliga komplikationer som symptomatisk
hypoglykemi, dodlig hyperglykemi och
metforminforgiftning med dodlig utgang.

Samtliga studier i avhandlingen visar att den
glykemiska kontrollen var otillrécklig hos
manga som drabbades av komplikationer
associerade med inadekvat lakemedels-
anvandning. En av studierna askadliggor att
bristande uttagsfoljsamhet av glukossankande
lakemedel &r associerat med ddodlig hyper-
glykemi. Hoga blodglukosvéarden bér upp-
marksammas mer i klinisk vardag da det kan
vara tecken pa inadekvat lakemedels-
anvandning, som i varsta fall kan leda till dédlig
hyperglykemi. Tva studier indikerar dessutom
att socioekonomiska och psykosociala faktorer,
t.ex. ensamhushall och/eller alkoholmissbruk,
bor uppmarksam-mas da de kan vara viktiga
riskfaktorer som asidosatts for mer traditionella
riskfaktorer. Studierna i avhandlingen pekar pa
att bade patientens och vardpersonalens
handlande utgor viktiga barridrer for att uppna
god foljsamhet till lamplig glukossédnkande
lakemedelsbehandling. Slutligen visar avhand-
lingen nyttan av rattskemiska data &ven utanfor
forensisk medicin. Studiernas resultat kan vara
av varde for framtida forskning angaende
interventioner for att optimera anvéndningen av
glukossénkande lakemedel, i identifierade
riskgrupper.



NordicEpi:

Forklarad varians feltolkas ofta i arftlighetsstudier

Jonas Bjork, professor i epidemiologi, Lunds universitet

E-post: jonas.bjork@med.lu.se

Variansmatt anvands ofta for att dela upp variansen i sjukdomsrisk utifran hur stor del
som beror pa arftlighet, miljo respektive slump. Sadana matt feltolkas ofta och bor darfor
undvikas. Istéllet bor den befolkningsetiologiska fraktionen redovisas eftersom detta matt
bade ar mer relevant ur ett folkhalsoperspektiv och enklare att forsta.

Arftlighet inom  genetisk  epidemiologi
uppskattas ofta som andelen av den totala
variansen i sjukdomsrisk som kan tillskrivas
genetiska riskfaktorer. Resultaten bygger
vanligen pa variansanalys dar man delar upp
variansen i sjukdomsrisk i tre komponenter: 1)
arftlighet, 2) miljo, 3) slump. Variansmatt
anvéands dven for att kommunicera resultat i
media, men da ofta pa ett felaktigt satt. SVT
rapporterade 2017 att slumpen ar den vanligaste
orsaken till cancer [1]. Bakom
berékningskulisserna fanns en forklarad varians
(R?) dar den slumpméssiga komponenten
utgjorde 66 %. En liknande utsaga gjordes av
NBC News nér man refererade resultaten av en
stor nordisk tvillingstudie och felaktigt pastod
att About a third of all cancer cases can be
blamed on inherited genes [2]. Aven har fanns
ett variansmatt i bakgrunden (heritability
coefficient h’= 33 %).

Formuleringarna ovan ar forvillande lika de vi
inom epidemiologin anvander for att tolka den
befolkningsetiologiska fraktionen (population
attributable fraction; PAF). Det vill sdga den
andel av alla sjukdomsfall i befolkningen som
kan tillskrivas en viss exponering, och som
skulle kunna forhindras om man med en
intervention kan eliminera &verrisken som
exponeringen orsakar. Skillnaden mellan R?
och PAF &r pataglig bade i teori och i praktik:
R? méter hur stor del av variationen (variansen)
i risk som kan forklaras medan PAF méter hur
stor del av alla fall som kan forklaras och
potentiellt forhindras.

Numeriskt kan det vara stora skillnader mellan
variansmatt och PAF. | en population dar alla
roker lika mycket forklarar rokning 0 % av
variationen i lungcancerrisk eftersom alla har
samma (hdga) risk. Daremot kommer en
intervention som férmar populationen att sluta
roka att drastiskt minska antalet lungcancerfall,
eftersom en hog andel av alla fall har rékning
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som en bidragande orsaksfaktor. Det finns
heller ingen motsagelse mellan att pasta att en
stor del av alla lungcancerfall beror pa rokning
(dvs. htg PAF) och att om vem som drabbas
bland dem som roker vet vi dnnu ganska lite
(dvs. hog R? for slumpkomponenten).

Det ar forstas djupt olyckligt om epidemiologer
beraknar ett métt (h*R?) som sedan tolkas som
nagot annat (PAF). Detta eftersom huvud-
budskapet till lasaren riskerar att bli felaktigt,
till exempel att den egna livsstilen spelar ingen
eller liten roll for risken att drabbas av sjukdom.
Av denna anledning bor variansmatt undvikas i
resultatrapporteringen.  Istéllet  bér man
anvénda den befolkningsetiologiska fraktionen
(PAF) som bade & mer relevant ur ett
folkhalsoperspektiv och enklare att forsta.

Noter

Arbetet ingar i ett forskningsprojekt som genomfors
i samarbete med Anders Ahlbom och Tomas
Andersson vid Karolinska institutet och med
ekonomiskt stod fran FORTE. Resultaten har
publicerats vetenskapligt [3] och presenterats pa
NordicEpi-konferensen 2019.

Referenser

1. Ny forskning: slumpen vanligaste orsaken till
cancer. SVT Nyheter 23 mars 2017.
https://www.svt.se/nyheter/vetenskap/ny-forskning-
slumpen-vanligaste-orsaken-till-cancer

2. Just How Much Is Cancer Due to Your Genes?
NBC News 5 januari 2016.
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much-cancer-due-genes-about-third-study-finds-
n490731

3. Bjork J, Andersson T, & Ahlbom A. Commonly
used estimates of the genetic contribution to disease
are subject to the same fallacies as bad luck
estimates. European Journal of Epidemiology
2019;34:987-992.
https://doi.org/10.1007/s10654-019-00573-8
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Intervju:

Ny larobok i epidemiologi

Hanne Krage Carlsen, arbets- och miljomedicin, Goteborgs Universitet

E-post: Hanne.krage.carlsen@amm.gu.se

Jonas Bjorks nya larobok i epidemiologi har precis kommit fran tryckeriet nar vi far tag
i honom for en pratstund om boken och dess tillblivelse.

Jonas Bjork, professor i epidemiologi vid
Lunds Universitet, har skrivit en ny bok med
fokus pd praktisk epidemiologi  som
publicerades september 2019. SVEPet fangade
upp Jonas Bjork for att héra hans tankar om
varfor det behvs en bok pa svenska om
epidemiologi just nu?

“Framsta skilet dr de speciella forutsittningar
for epidemiologisk forskning som finns i
Sverige och d&vriga nordiska lander. Boken
handlar mycket om datatillgdng och register,
men &ven om de befolkningskohorter som finns
av olika slag som &r kopplade till register och
som ger mojlighet att folja upp individer under
lang tid. Sadant saknas till stor del inom
internationell litteratur. Det behdvs en dversyn
over centrala epidemiologiska begrepp, bade pa
engelska och svenska. Det géller bade hur de
definieras och anvands, dar har jag forsokt att
vara noggrann och tydlig med konsekventa
benamningar pa svenska, sager Jonas Bjork,
som ldgger till: ”Dessutom finns det avsnitt om
studiedesigner och metoder som anvands inom
annan registerforskning, exempelvis inom
demografi, men som kan vara anvandbara dven
inom epidemiologi.”

Ett annat skal till att det behévs en ny larobok
ar de nya ansatser och metoder som utvecklats
inom epidemiologi under senare ar. ”Det &r fa
bocker som riktigt tar sig an kausala
resonemang kring epidemiologisk forskning.
Jag har forsokt att skriva en bok som é&r
uppdaterad med de nyaste metoderna som
DAGs och kausal inferens, och som saknas i
dldre larobocker”, sdger Jonas Bjork.
Genomgaende i boken anvands DAGs och
orsaksdiagram som verktyg for att resonera om
epidemiologiska fragestallningar och for att
illustrera exempel.

Om processen med att skriva och publicera
boken delar Jonas Bjork garna med sig av sina
erfarenheter. Boken byggs pa material som
Jonas Bjork har samlat pa sig under manga ars
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undervisning pa universitetet fran grundniva till
postgraduate niva. “Nér jag borjade skriva
boken borjade jag inte med sidan ett, utan med
de avsnitt som jag behérskar bast. Detta for att
sld an tonen och faststalla det pedagogiska
upplédgget”, forklarar Jonas Bjork.

JONAS BJORK

Praktisk epidemiologi

for medicin, vard och folkhalsa

Efter att ha samlat in material till boken under
flera ar sa tog sjalva skrivandet ungefar tva ar.
”Forlaget skulle forst bedoma om marknaden
for boken var tillrackligt stor. Efter ett tag kom
de tillbaka och meddelade: Vi tror pa idén och
vill girna satsa pa den!”. Hela forra aret satt jag
pa ledig tid och skrev fardigt det mesta. Sa i
november 2018 lamnade jag ett forsta ramanus
till forlaget med de tretton kapitlen som boken
innehaller. Jag fick da en redaktor knuten till
boken och i januari 2019 bérjade vi arbeta
noggrant med texterna i ett antal vdndor med
revisioner och omskrivningar. Den processen
pagick till sommaren 2019 da boken gick till
tryck,” forklarar Jonas Bjork.



”Om man skall sammanfatta sa har det varit en
lang process, och det har varit viktigt att ha
kollegor och epidemiologivanner som jag har
kunnat diskutera idéer och uppldagg med
I6pande. | och med att jag har skrivit ensam sa
har det ocksa varit avgorande att jag haft en sa
kunnig och engagerad redaktér som
samarbetspart pé forlaget”

Ett genomgaende madnster i boken &r att det
finns faktarutor, inslag av historisk bakgrund
som bryter av texten pa ett behagligt satt. DAGs
anvands som sagt flitigt i illustrationerna och

Arbets- och miljémedicin:

det &r tydligt att forfattaren har varit noga med
formgivningen av boken.

Jonas Bjork: “Praktisk epidemiologi for
medicin, vard och folkhéilsa” finns i
bokhandeln.

Recension i Lakartidningen:
https://www.lakartidningen.se/Aktuellt/Kultur/
recensioner/2019/11/Fundamental-
sakkunskap-om-sjukdom-och-konsekvens/

Hostmodte med tema: Moajligheter och utmaningar for
arbets- och miljomedicinsk forskning

Karl Forsell, Arbets- och miljémedicin, Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet, Géteborg och
Arbets- och miljémedicin, Norrlands universitetsjukhus, Umea

E-post: karl.forsell@amm.gu.se

Under tva dagar i november holl Arbets- och
miljémedicin vid Orebro Universitetssjukhus i
det sedan nagra ar aterkommande Hostmotet,
ett forum primért for yngre forskare inom
omradet att presentera och diskutera sin
forskning. Ramarna for att underlatta detta ar
langre presentationstider, dar halva tiden &r
avsatt for diskussion in plenum, samt langre
pauser mellan sessionerna for fortsatta
diskussioner, mingel, etc etc. Detta mal verkar
ocksa ha infriats utifran den utvarderingsenkat
som deltagarna lamnat in efterat, dar 6ver 86 %
svarade “ja” pa fridgan om motet underlittade
for natverkande. Det roliga med konferensen ar
aven att den dar tvarvetenskaplig: psykologer,
lakare, yrkes- och miljohygieniker, kemister,
biologer, epidemiologer, statistiker ..., och det
ar en relativt liten grupp (ca 70 deltagare) med
ett gemensamt arbetsomrade. Hostmatet sker pa
initiativ. av  Sektionen for arbets- och
miljomedicin inom Lékarsallskapet, det sa
kallade ”ARM”.
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”Key-note speakers” var Jan Horngren, SCB,
som diskuterade problematiken med ett Okat
bortfall i undersokningar och olika atgarder (ex.
imputering, viktning). Marika Wenemark,
LinkOpings universitet, hade ett mycket
uppskattat foredrag om ”survey methodology”,
nagot som tydligen inte beforskas sarskilt
mycket i Sverige. Responspsykologi var ett
tema hon belyste (jamfor fragorna: Hur lange
har du arbetat pa ditt nuvarande arbete?” eller
”Vilket ar borjade du péd ditt nuvarande
arbete?”’), samt metoder for att ta fram bra
enkdter (ex. “Kognitiv intervju”, dar
respondenten tanker hogt under tiden denne
fyller i en enkat). Lennart Levi, professor
emeritus i psykosocial miljomedicin, holl vad
som kan liknas med ett brandtal om att vi ska
vaga undersoka sadant som ingen annan gor, se
mojligheter och inte problem och att kénna ett
globalt ansvar i den kunskap vi tar fram.

Jag maste ocksd namna att vi hade en
supertrevlig middag pa Margarethas Festvaning
i centrala Orebro — titta in i de lokalerna om du
inte har varit dar!



Enkat:

Koder i patientregistret som speglar alkohol-

anvandning

Jonas Ludvigsson, Inst for Medicinsk epidemiologi och biostatistik, Karolinska Institutet

E-post: jonas.ludvigsson@Ki.se

I olika sammanhang behdver vi registerforskare identifiera personer med hog
alkoholkonsumtion. Det kan handla om att identifiera personer som har ett missbruk,
men ocksa om att identifiera personer dar alkohol tros utgéra en viktig orsak till sjukdom

(t.ex. alkohol-orsakad leversjukdom).

Jag har under det senaste halvaret noterat att
vi alla definierar alkohol-anvéndning i
patientregistret pa olika satt. Detta skapar
osékerhet, och dessutom tvingas alla
uppfinna hjulet gang pa gang.

For att underlatta for framtida forskning har
jag forsokt att sdtta samman en lista med
diagnoser som kan ha med alkohol att gora.

Jag hoppas kunna skriva en Kkort
artikel/letter to the editor med en lista dver
alkohol-koder som alla sedan kan anvanda.
Det sparar tid och o©kar studiers
jamforbarhet.

For att fa in synpunkter pa vilka diagnoser

som bor inkluderas i en sadan lista har jag

stallt samman en webb-enk&t med forslag

pa diagnoser men ocksd majligheter for er

att kommentera och lagga till. Webb-
o _.
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enkaten ar pa bade svenska och engelska for
att aven kunna fa in synpunkter fran
engelsk-talande kollegor.

Vi ber er svara pa enkaten senast den 15
januari. Enkaten tar ca 5 minuter att
besvara.

Lank till enkaten:
https://alcoholcodes.questionpro.com

In English:

I have come to realise that people tend to define
alcohol use differently (use different codes). |
have therefore during the last 1-2 months spent
time investigating what codes are used in
different papers. | have also looked through
other data sources.

We will all greatly benefit of a fixed list of
codes for alcohol use that we can refer back to
in our papers.

Please respond by January 15™.
Send my any questions you have!

This is a test questionnaire so your answers will
not be counted in the final analysis.

Best wishes, Jonas

Link to the survey:
https://alcoholcodes.questionpro.com
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c/o Eva Andersson
Arbets- och miljomedicin
Medicinaregatan 16A
Box 414

40530 Goteborg

Kurser och konferenser

Porto betalt
Sverige

Epidemiology and Social
Psychiatry

Datum Plats Arrangor/kontakt
2020
Swiss Epidemiology Winter 20-25 Wengen, http://www.epi-winterschool.org/
School januari Schweiz
EpidM Vinterkurser — olika kurser (8-31 januari |Amsterdam, (www.wce2020.org/
om missing data, clinical Driebergen,
prediction; mixed models och Neder-
annat (3-4 dagar varje) ldnderna
Intensivkurs i tillampad 6-8 mars Aberdeen, |http://www.abdn.ac.uk/iahs/researc
epidemiologi Skottland h/epidemiology/icae-aberdeen-
course-158.ph
Kurs pa doktorandniva med 23-25 mars |Stockholm, |https://medarbetare.ki.se/media/289
Miguel Hernan: Causal inference: Sverige 65/download
emulating a target trial to assess
comparative effectiveness Mer info: anita.berglund@ki.se
Sommarkurs i moderna metoder i |31 maj-13  |Treviso, http://www.biostatepi.org/
biostatistik och epidemiologi juni Italien
IEA sommarkurs i epidemiologi |15 juni- Firenze, http://www.eepe.org
3juli Italien
The Society for Epidemiologic 16-19 juni  |Boston https://epiresearch.org
Research annual meeting USA
World Epidemiology Conference |13-16 Melbourne, |www.wce2020.org/
september  |Australien
EPICOH — International 31 augusti- |Montreal, https://epicoh2020.org/
Symposium on Epidemiology in |2 september |Kanada
Occupational Health
EPA (European Psychiatric 10-12 Cambridge, (https://www.psychepi.org/congress/
Association) Section of september  |England
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