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Forord

Ohdlsa ér ett vixande problem i Sverige savil som 1 6vriga OECD lander,
inte minst psykisk ohilsa och kroniska smarttillstdnd. Psykisk ohilsa och
kroniska smaérttillstdnd &r en stor ekonomisk belastning for samhéllet, dar
exempelvis psykisk ohédlsa uppskattas kosta mer dn 7 miljarder euro varje ar
1 Sverige. Att motverka kroniska smaérttillstdnd och psykisk ohélsa ar
ddrmed av stort vikt for individers hélsa och for hela samhillet. Det finns en
tydlig konsskillnad i forekomsten av kroniska smértsjukdomar dar kvinnor
ar mer drabbade 4n mén. En orsak till detta dr forekomsten av
gynekologiska smartsjukdomar. Tva exempel pa kroniska gynekologiska
smértsjukdomar ar provocerad vulvodyni (PVD) och endometrios.

Gynekologiska smartsjukdomar ar vanligt forekommande bland kvinnor i
fertil alder. Uppskattningsvis drabbas ungefar 1015 procent av PVD och
cirka 10 procent av endometrios. Trots att PVD och endometrios dr vanligt
forekommande dr kunskapen kring dessa sjukdomar mycket begrinsad. Man
vet inte sdkert varfor vissa kvinnor drabbas av dessa sjukdomar. Dartill
saknas forstdelse kring samsjuklighet med psykisk ohélsa och andra
smarttillstdnd. Slutligen saknas omfattande studier hur dessa sjukdomar
paverkar familjebildning och utbildnings- och arbetsmarknadsutfall.

Detta projekt syftar till att studera medicinska och socioekonomiska
aspekter av PVD och endometrios. I en forsta studie har vi med hjilp av
svenska registerdata undersokt om det finns en association mellan att
exponeras for smartsamma stimuli tidigt i1 livet och om vissa negativa
hilsoutfall vid fodseln 0kar risken att utveckla kroniska smarttillstand
senare 1 livet. Véra resultat tyder pa att sdémre hélsa vid fodseln &r associerat
med att utveckla PVD senare livet. I en andra studie, 4ven den baserad pa
registerdata, har vi undersokt samsjuklighet med psykisk ohilsa, andra
smarttillstdnd och oftrivillig infertilitet hos kvinnor med PVD och
endometrios. Vi undersoker dven skillnader 1 vardkonsumtion och
utbildnings- och arbetsmarknadsutfall mellan dessa kvinnor och den friska
populationen. Resultaten visar hur PVD och endometrios &r associerat med
hog samsjuklighet och vardkonsumtion, ldgre fertilitet och farre fodda barn
samt sdmre arbetsmarknadsutfall.

Detta projekt belyser den stora skdrhet som préglar kvinnor med kronisk
gynekologisk smartsjukdom, dér 6kade vardinsatser tidigt 1 forloppet skulle
kunna ha betydelse for dessa kvinnors hélsa, familjebildning samt
produktivitet pd arbetsmarknaden.
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Sammanfattning

Kroniska smarttillstand drabbar cirka 15 procent av populationen vilket
innebdr ett stort personligt lidande for den enskilda individen med sédnkt
livskvalitet och dven, i forlingningen, betydande samhillsproblem genom
hog vardkonsumtion, hoga sjuktal och minskad produktivitet pa
arbetsmarknaden. Smarttillstdnd paverkar savil den fysiska som den
psykiska hélsan. Flera studier tyder pa att det finns ett samband mellan
smarttillstdnd och psykisk ohélsa, dar individer med kronisk smérta 16per
betydligt storre risk att ocksa lida av depression, dngest och
sOmnsvarigheter.

Kroniska smarttillstand dr ett vdxande problem och en utmaning for bade
arbetsgivare, varden och samhéllet i stort. Exempelvis dr smértsjukdomar,
ofta med samhdrande psykisk ohélsa, en av de vanligaste orsakerna bakom
de okande sjukskrivningstalen i Sverige. Sérskilt stor del av dessa utgors av
kvinnor som ar bade dverrepresenterade 1 patientgruppen och bland nya
sjukskrivningar. Trots stora konsskillnader i kronisk smértsjukdom finns det
begrinsad kunskap om kronisk smirtproblematik som drabbar just gruppen
kvinnor.

Detta projekt har sin utgangspunkt i tva kroniska gynekologiska
smértsjukdomar, provocerad vulvodyni (PVD) och endometrios. Dessa
sjukdomar &r vanligt forekommande bland unga kvinnor och uppskattas
drabba upp till 1015 procent av kvinnor i fertil lder. Aven om PVD och
endometrios dr vanligt forekommande saknas kunskap om orsaken till
varfor vissa kvinnor drabbas av dessa sjukdomar och andra inte. Var
forstaelse kring samsjuklighet med psykisk ohélsa och andra smarttillstand
ar ocksa begriansad. Slutligen saknas omfattande studier om hur dessa
sjukdomar paverkar utbildnings- och arbetsmarknadsutfall sdésom hogsta
utbildningsniva, forvirvsinkomst och inkomst frén sjukskrivning och
arbetsloshetsersattning.

Mot denna bakgrund har vi undersokt bade bakomliggande och
samvarierande faktorer till kroniska smartsjukdomar med fokus pad PVD.
Projektet belyser d&ven medicinska och socioekonomiska utfall, inklusive
samsjuklighet, vardkonsumtion, familjebildning samt arbetsmarknadsutfall,
hos individer med PVD och endometrios. Projektet har baserats pa
detaljerade svenska registerdata som mojliggjort analyser av ett omfattande
material.

Vaéra resultat visar hur hélsa vid fodseln dr associerat med 6kad risk for att
drabbas av PVD over tid vilket breddar vér forstaelse kring samvarierande
faktorer, vilka kan identifieras redan vid fodseln. Vidare visar vara resultat
hur kvinnor med PVD och/eller endometrios, 1 jamforelse med kvinnor utan
dessa sjukdomar, har hogre samsjuklighet med annan smértsjukdom och
psykisk ohélsa, ofrivillig infertilitet samt ogynnsamma arbetsmarknadsutfall
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1 form av ldgre forvarvsinkomst och hogre inkomst fran sjukpenning.
Resultaten pekar pé en oroviackande negativ utveckling for kvinnor med
PVD och endometrios 6ver tid, bade gillande sjukvardsbesok som okar
redan i tonaren, samt arbetsmarknadsutfall.

Socialstyrelsen har, inom ramen for ett regeringsuppdrag att kartldgga
forekomst, behandling och behov av kunskapsstdd for personer med
vestibulit, identifierat stora brister och regionala skillnader avseende
kunskap och tillgang till vard fér kvinnor med PVD och endometrios.! Mot
den bakgrunden, samt de resultat som dokumenteras inom detta projekt, ar
var slutsats att dessa patientgrupper ar 1 behov av 6kade insatser fran hilso-
och sjukvarden i syfte att minska samsjuklighet, forbittra mojligheterna till
familjebildning samt att forbattra arbetsmarknadsutfall.

' Socialstyrelsen Dnr 31497/2016



F6r55kringSkassan Forskarrapport 2022:4

Summary

Chronic pain disorders constitute some of the most common causes of long-
term disability, extended sickness absence and early retirement in many
industrialized countries. Besides human suffering, chronic pain, and
associated comorbidities, poses significant societal challenges in terms of
loss of tax revenue from productivity loss on the labor market, burden on
the health care sector, and high rates of sickness absence. The costs of these
conditions are estimated to account for 3-10% of GDP in high-income
settings in Europe.

Women are more likely to suffer from chronic pain conditions compared to
men. One reason being the presence of gynecological pain conditions in
women. Provoked vulvodynia (PVD) and endometriosis are two common
chronic pain conditions affecting an estimated 15 percent and 10 percent of
all women of fertile age, respectively. In this project, we have investigated
associated factors of chronic pain diseases with a focus on PVD. Moreover,
we have also studied concurrent morbidities along with socio-economic
outcomes in women with PVD and endometriosis.

The project was conducted using detailed administrative data from Sweden.
In a first study, we examined the association between early life health and
the risk of developing PVD over time. Our results suggested that being born
preterm, with low birth weight or being small for gestational age increase
the risk of developing PVD over time. In a second study, we examined
comorbidity, health care consumption, fertility, and labor market outcomes
in women with PVD and or endometrios compared to women without these
diseases. Our findings suggest that women with diagnosed PVD and/or
endometriosis exhibit poorer health, lower fertility, and adverse labor
market outcomes compared to women without diagnosed PVD and/or
endometriosis. Psychiatric and pain comorbidities are common, and an
increase in in-and outpatients’ visits starts already in the early teens, around
the time of menarche.

Our project highlights important aspects of pelvic and vulvar pain in
women, including a high prevalence of comorbidities, negative impacts on
family formation, human capital formation and the productivity on the labor
market. We conclude that these groups of women are in need of improved
medical care and attention.
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Redovisning av projektet

Bakgrund

Kroniska smarttillstand utgor nadgra av de vanligaste orsakerna till langvarig
funktionsnedséttning, sjukfrdnvaro och fortidspensionering i manga
industrialiserade linder.! Férutom minskligt lidande utgér kronisk smirta
och tillhérande samsjuklighet betydande utmaningar f6r samhaéllet i form av
produktivitetsbortfall pa arbetsmarknaden samt hog belastning pa hilso- och
sjukvérden. Kostnaderna for kronisk smérta beréknas sté for 3—10 procent
av BNP i héginkomstlinder i Europa.!

Psykisk ohélsa och kroniska smirttillstand 6kar i Sverige och &r vanliga
orsaker till lingre tids sjukskrivning.? Mé&nga individer lider av bade
psykiska besvér och kronisk smérta vilket gor att rehabiliteringsprocessen
blir mer komplicerad och kréaver insatser fran olika delar av samhéllet som
till exempel sjukvérden, arbetsplatsen och Férsikringskassan.’ Diagnoser
som generaliserad angest, depression, dtstorningar och sdmnbesvar &r
exempel pa diagnoser som blivit vanligare vilket ocksé speglas 1 6kad
likemedelsforbrukning av bland annat antidepressiva likemedel.* Detta dr
mycket kostsamt ur ett samhéllsekonomiskt perspektiv. Mer kunskap
behdvs for att bittre forsta varfor kroniska smartdiagnoser blir vanligare och
hur vi tidigt kan identifiera individer som riskerar att bli sjuka for att pa sa
sitt kunna ta fram preventiva atgirder.’

Det finns en tydlig konsskillnad i kroniska smartsjukdomar dar kvinnor 1
hogre utstrackning riskerar att bli drabbade av kroniska smarttillstdnd
jamfort med min.® En liknande kdnsskillnad ses dven bland risken for att
drabbas av psykisk ohélsa. Trots att kvinnor har storre risk att drabbas av
smartsjukdomar saknas kunskap om kvinnliga smaérttillstdnd sasom
gynekologiska smirttillstand. Tva exempel pa vanligt forekommande
gynekologiska smartsjukdomar dr provocerad vestibulodyni (PVD) och
endometrios, vilket drabbar uppskattningsvis 7—16 procent respektive 10
procent av alla kvinnor i fertil alder.”” Trots skillnader i smirtegenskaper
och patofysiologi har dessa sjukdomar flera gemensamma drag, med bland
annat stor inverkan pé livskvalitet och den psykosociala hélsan. For bada
sjukdomarna drojer det ofta 1dng tid frén forsta symtom tills en séker
diagnos faststills.!!! Som en konsekvens har kvinnor med gynekologiska
smarttillstdnd ofta en 1dng historia av manga vardkontakter, felaktiga
diagnoser och felaktig behandling innan de far adekvat vérd for sina
symptom.'? Fér endometrios tar det i genomsnitt 8—10 &r frin och med
forsta vardkontakten till diagnos och adekvat behandling.!'

Ett annat vanligt kliniskt kinnetecken hos patienter med PVD och
endometrios dr samsjuklighet med andra smarttillstand och psykisk ohilsa.
Har ingar bland annat smértsjukdomar sdsom migrén, fibromyalgi, kronisk
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magsmirta samt depression, &ngest, stress och somnsvéarigheter.'4-1¢

Ytterligare samsjuklighet som férekommer hos patienter med endometrios
ar ofrivillig infertilitet. Ofrivillig infertilitet klassas som en folksjukdom av
WHO och har samma negativa effekt pa den mentala ohélsan som for
individer som drabbas av cancer. Studier visar att mellan 30—50 procent av
kvinnor med endometrios under 35 &r lider av ofrivillig infertilitet.!”
Infertilitet hos kvinnor med PVD ar mer outforskat, dock finns det enstaka
studier som visar pé lagre fertilitet bland kvinnor med PVD och fler IVF-
behandlingar jaimfort med kvinnor utan PVD.!'® Aven om etiologin inte har
studerats hos kvinnor med PVD é&r det mgjligt att kvinnor med PVD sévil
som med endometrios har svart att bli gravida pa grund av smérta vid
omslutande samlag.

Kronisk smirtsjukdom innebir generellt sett storre sjukvardskonsumtion
med betydande ekonomiska konsekvenser for bade individen, f6r hélso- och
sjukvarden och samhdllet. I en systematisk dversikt, inklusive studier fraimst
frdn Nordamerika och Europa, varierade de direkta kostnaderna for
endometrios ungefér fran 1 100 USD per patient och ér i Kanada, till 12 000
USD i1 USA. Uppskattningar av de indirekta kostnaderna (inklusive
produktivitetsbortfall pa arbetsmarknaden) varierade frén 3 300 USD per
patient och ar i Osterrike till 15 700 USD i USA.!” Motsvarande arliga
kostnader for endometrios, som rapporterats i en svensk enkitstudie,
uppskattas till 4 282 EUR for direkta kostnader och 4 486 EUR for indirekta
kostnader.?° Tidigare forskning om direkta kostnader for PVD ir mycket
begrinsad. Den ekonomiska bordan av PVD 1 USA uppskattades i en
enkédtundersokning med 302 patienter. Den totala kostnaden under 6
manader var 8 862 USD per kvinna, varav 68 procent var direkta
vardkostnader och 26 procent indirekta kostnader.?!

Klinisk bild
Symptom och diagnosticering av PVD

Kvinnor med PVD lider av smérta som &r lokaliserad till omradet runt
slidoppningen. Den smértkénsliga slemhinnan gor att det i ménga fall inte
gar att genomfora vaginala omslutande samlag, vilket leder till ett stort
psykosexuellt lidande bade for kvinnan och for hennes partner.!%?223 PVD
kan delas in 1 tva subkategorier dir den primédra formen innebér att kvinnan
haft ont redan vid forsok till tamponganvéindning eller fran det att hon
borjade ha samlag. Den sekundira formen innebér att kvinnan haft en period
av smirtfri tamponganvdndning och smaértfria samlag innan hon borjade fa
ont.?*

Diagnosticering av PVD baseras pa noggrann anamnes och gynekologisk
undersdkning som visar pd smirta i slidoppningen. PVD é&r en form av
uteslutningsdiagnos dir andra orsaker till smirtan méste uteslutas.?* Den
vanligaste differentialdiagnosen &r vulvovaginala svampinfektioner som kan
likna PVD och som ofta kan finnas samtidigt. Ett annat vanligt kliniskt fynd
ar att biackenbottens muskler dr spinda vid forsiktig palpation.

10
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Muskeldysfunktionen anses vara en viktig faktor i utvecklingen av PVD och
4r viktig att beakta vid behandling.?

Etiologin bakom PVD

Etiologin bakom PVD ér fortfarande okénd. Bade fysiologiska och
psykologiska faktorer kan spela in. Patientgruppen anses generellt sett
mycket heterogen. Den mest studerade potentiella bidragande faktorn till
PVD ir aterkommande vulvovaginala svampinfektioner. Dessa infektioner
kan orsaka en kraftig inflammatorisk reaktion 1 hud och slemhinnor i
underlivet som tros kunna skapa 6kad kronisk smirtkinslighet.?® Andra
potentiella faktorer som studerats inom ramen for PVD inkluderar
hormonella, genetiska, psykosociala faktorer samt muskeldysfunktion.
Tidigare studier har dven visat pa samsjuklighet mellan PVD och psykisk
ohilsa, frimst angest och depression'®?’ men #ven stress*® och
somnsvarigheter’!, vilket ocksa bidrar till sénkt livskvalitet och negativ
inverkan pa sex- och samliv.!? Flera psykologiska mekanismer kan tinkas
uppratthalla smérta vid samlag genom att initiera en ond cirkel av rédsla,
angest och muskelspanning som i sin tur leder till minskad sexlust och ett
undvikande beteende.??

Ett antal studier tyder pa att kvinnor med PVD ofta dven lider av annan
smértproblematik &n den gynekologiska smirtan. Tidigare studier har visat
hur kvinnor med PVD bland annat har 6kad smartkénslighet med sidnkta
smirttrosklar pa andra delar av kroppen in i underlivet.??-3*

Behandling av PVD

Det vetenskapliga stddet for behandling av PVD ér generellt 14gt. Nyligen
publicerade Statens beredning fér medicinsk och social utviardering (SBU)
en rapport med en systematisk genomgéng av olika behandlingar som
provats.® Fysioterapi 4r den behandling som hade visst stdd i
randomiserade studier.?> SBU-rapporten foreslér i slutsatserna att effekten
av kombinationsbehandlingar behover utvirderas, vilket hittills inte &r gjort.
Internationella expertutlatande foresprakar ett multidisciplinirt
omhéndertagande med fokus pé rehabilitering av backenbottens muskler,
psykosocialt stod och behandling samt dtgérder for att minska
smirtkinsligheten i slemhinnan runt slidéppningen.'°

Symptom och diagnosticering av endometrios

Vanliga symtomen vid endometrios dr svar menssmaérta och djup
samlagssmaérta, vilket innebar att det gor ont 1 nedre delen av magen vid
samlag. Ofta debuterar smirtan redan i tondren, men det kan dr6ja innan
korrekt diagnos stills.!> Smirtan kommer ofta i skov och skiljer sig fran
vanlig mensvirk genom att den ofta stralar ut i rygg och ben.*® I svarare fall
kan smértan vara mer ihdllande och @ven involvera smérta frin tarm och
urinblasa, vilket kan forsvara diagnostiken ytterligare.>” En av
konsekvenserna av endometrios ar att flickor och kvinnor regelbundet
stannar hemma fran skola och arbete samt avstér fran fritidsaktiviteter i
samband med att de har mens.*

11
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Diagnosen stilldes tidigare enbart via titthdlskirurgi dér operatoren aktivt
letade efter synliga forindringar.’® Tekniken for bildanalys har utvecklats
och manga endometriosfordndringar kan numera upptickas med hjilp av
ultraljud eller MR-undersdkningar.*

Etiologin bakom endometrios

Sjukdomen orsakas av att celler fran livmoderslemhinnan implanteras
utanfor livmoder, oftast i bukhalan och pd dggstockarna. En teori dr att
cellerna sprids via sé kallad retrograd mens dd mensblodet backar ut via
4ggledarna till bukhinnan.*® De vivnads- eller endometrioshirdar som
bildas tillvéxer under inverkan av hormoner som frisitts under menscykeln.
I hirdarna uppstar blodning och inflammation som i sin tur kan leda till
sammanvéaxningar i bukhélan. Dessa kan orsaka mer kontinuerlig smarta
och dr dven en av orsakerna till 6kad infertilitet som observerats hos kvinnor
med endometrios.*!

Behandling av endometrios

SBU genomforde 2018 en systematisk genomgéng av de medicinska,
hilsoekonomiska, sociala aspekterna av endometrios.*? Rapporten ledde
sedan fram till att Socialstyrelsen tog fram nationella riktlinjer for vérden av
kvinnor med endometrios samma ar.* I rekommendationerna poingteras
vikten av multiprofessionell teambehandling vid svar endometrios. Nér det
géller de farmakologiska behandlingarna dr hormonbehandling med syfte att
framkalla amenorré (avsaknad av mens) forstahandsval. Ofta kan man borja
med vanliga p-piller, for att sedan vid behov ga Gver till hogdoserade
gestagena preparat som i hogre utstriickning leder till blodningsfrihet.?® I
vissa fall kan olika hormonella metoder kombineras for att uppna onskad
behandlingseffekt.

Forutom den hormonella behandlingen finns det ofta stort behov av
multiprofessionell smértrehabilitering, vilket innebér att man forsoker arbeta
med olika aspekter av en ofta komplex problematik. Farmakologisk
smértbehandling dr ofta nddvindig, speciellt ndr en genombrottsblddning
uppstér.*® Bland 6vriga atgérder ingér bland annat fysioterapeutiskt
behandling och nigon typ av beteendevetenskaplig insats, med fokus pa
exempelvis smirt- eller stresshantering. Olika professioner deltar 1
behandlingen dér syftet &r att ge patienten redskap for att battre kunna
hantera sin smérta och livssituation.®’

Aven kirurgisk behandling kan vara indicerat vid behandlingsresistenta
smaértor eller vid forekomst av till exempel endometrioscystor pa
dggstockarna.*® Avancerad kirurgi vid endometrios ska frén och med 2021
endast utforas vid enhet for nationell hogspecialiserad vard for avancerad
endometrioskirurgi (NHV-centrum).

12
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Syfte, fragestallning och metoder

Detta projekt syftar till att undersdka bade bakomliggande och
samvarierande faktorer till kroniska smartsjukdomar. Dartill syftar projektet
till att belysa utbildnings- och arbetsmarknadsutfall hos individer med PVD
och endometrios. Projektet bestdr av tvé separata studier samt en explorativ
analys.

Studie 1 &r en observationsstudie dir vi undersoker om hélsa vid fodseln
och forsta levnadséret dr associerat med att drabbas av PVD. Mer specifikt
undersdks om det finns en association mellan prematuritet, lag fodelsevikt,
14ga APGAR-poing? samt smértexponering under forsta levnadsaret och att
utveckla PVD senare i livet.

Studie 2 dr en matchad fall-kontroll studie dér vi undersdker sambandet
mellan hélsa och socioekonomiska utfall hos kvinnor med diagnosticerad
PVD och/eller endometrios jamfort med ett urval av matchade kontroller. I
denna studie undersoker vi huruvida samsjuklighet, fertilitet,
vardkonsumtion och arbetsmarknadsutfall skiljer sig at mellan kvinnor med
PVD och/eller endometrios jamfort med kvinnor utan dessa smarttillstdnd.

I en forstudie och explorativ analys (presenteras separat i Appendix)
undersoker vi huruvida hélsa vid fodseln och forsta levnadsaret dr associerat
med att drabbas av kroniska smarttillstand senare 1 livet bland bdde mén och
kvinnor.

Resultaten av fragestéillningarna redovisas i tvd separata vetenskapliga
studier; “Early life health in women with provoked vulvodynia and/or
vaginismus” ** och “Provoked vulvodynia and endometriosis are associated
with adverse health and labor market outcomes: Evidence from Swedish
registry data”, opublicerad data.*’

Datakallor

I detta projekt anvéinder vi svenska detaljerade registerdata fran
Socialstyrelsen och Statistiska Centralbyran. Data samlades in efter
godkdnnande fran Etikprovningsmyndigheten (Dnr 2+17/299-31).

Vi anvinder information fran Patientregistret (PR), vilket tillhandahélls av
Socialstyrelsen, for att identifiera och analysera smirtsjukdomar,
smartexponering, psykisk ohélsa, och ofrivillig infertilitet samt
vardkonsumtion, det vill sdga antal besok inom 6ppen och slutenvérden.
Heltidckande registrering av slutenvardsbesok finns tillgédngligt sedan 1987
och frdn 2001 finns dven Oppenvardsbesok inom specialiserad vérd
registrerade. PR innehaller information om datum f6r in- och utskrivning
samt diagnoser, atgdrder och behandling vilket kodas med hjilp av ICD-
systemet.

2 APGAR score ir en klinisk metod att utvirdera hur nyfodda barn mér (hudfirg, hjartfrekvens,
retbarhet, muskeltonus, andningsfrekvens).
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For att undersoka hilsa vid fodseln anvédnder vi information fran
Medicinska fodelseregistret (MFR). MFR tillhandahélls av Socialstyrelsen
och innehéller information om alla fodslar 1 Sverige sedan 1973. Dessa
uppgifter ger detaljerad information om graviditet, forlossning och
postpartumtillstand for graviditeter med 22 veckors graviditetslangd 22 eller
langre for bade dodfodda och levande barn. Detta register innehéller dven
information om moderns egenskaper och hilsa sdsom &lder, langd, vikt,
tidigare sjukdomstillstdnd, antal modravardsbesok, tobaksanvéndning och
graviditetskomplikationer. MFR innehéller omfattande uppgifter om
perinatala och neonatala utfall for barnet sdsom fodelsevikt och ldngd, liten
eller stor for tiden, APGAR-poing, flerbord, antal barn, missbildningar,
operationer och medicinska diagnoser.

Information om arbetsmarknadsutfall tillhandahalls av Statistiska
Centralbyran (SCB). Med hjilp av information fran SCB:s longitudinella
integrationsdatabas for sjukforsékrings- och arbetsmarknadsstudier (LISA)
undersoker vi arbetsmarknadsutfall och socioekonomisk status genom att
studera utbildningsniva, samt inkomst fran forvirvsarbete, sjukskrivning
och arbetsloshetsforsdkring. Slutligen anvander vi information frén
Flergenerationsregistret for att kunna koppla ihop mor och barn samt
Ddodsorsaksregistret (DORS).

Bidrag till befintlig forskning

Trots att smartsjukdomar &r vanligt forekommande och 6kar i bade Sverige
och andra lédnder, saknas kunskap om sévil bakomliggande som
samvarierande faktorer till dessa tillstdnd samt forstaelse av dess
konsekvenser for humankapitalinvesteringar och produktivitet. Kunskap om
gynekologiska smirtsjukdomar dr sérskilt begransad, trots att
smartsjukdomar ar mer vanligt bland kvinnor.

I detta projekt studerar vi kroniska smértsjukdomar hos kvinnor med fokus
pa PVD och endometrios. Forskningen kring PVD ar generellt sett mycket
begrinsad med hidnseende till prevalens, etiologi och samsjuklighet. Dértill
saknas kunskap kring eventuellt produktivitetsbortfall pa arbetsmarknaden
for denna patientgrupp. Tidigare studier visar att kvinnor med PVD i
genomsnitt har en hdg utbildningsniva.** Hogre utbildningsnivé borde
avspeglas 1 béttre lIoneutveckling jamfort med kvinnor med légre
utbildningsniva, men arbetsmarknadsutfall bland kvinnor med PVD har
aldrig studerats. Nar det géller 6vriga arbetsmarknadsutfall sdsom
inkomstbortfall pd grund av sjukskrivning eller arbetsloshet saknas kunskap
om detta saval ur ett internationellt perspektiv som ur ett svenskt perspektiv.

Forskningen kring endometrios ar visserligen mer omfattande én for PVD.
Dock ér flera tidigare studier kring samsjuklighet, fertilitet och
arbetsmarknadsutfall bland kvinnor med endometrios baserade pa sméa urval
eller icke-representativa urval samt enkédtundersokningar med potentiella
felaktigheter i rapporteringen 204647
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Vi bidrar till den befintliga forskningen genom att undersoka hur hilsan vid
fodseln, en viktig forklarade faktor for hélsa senare i livet, korrelerar med att
utveckla PVD. Utover det undersoker vi i en explorativ analys (se forstudie i
Appendix, sidan 32-33) hur hilsa vid fodseln korrelerar for en bredare
kategori av smirtsjukdomar bland bade kvinnor och mén. Slutligen, med
omfattande detaljerade svenska registerdata over alla diagnosticerade fall av
PVD och endometrios inom &ppen- och slutenvarden under perioden 2001—
2016, dokumenterar vi samsjuklighet, fertilitet, virdkonsumtion och
arbetsmarknadsutfall hos kvinnor med PVD och hur det utvecklas 6ver tid.
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Studie 1: Halsa vid fodseln bland
kvinnor med PVD

Bakgrund

Det finns en véxande litteratur inom flera forskningsfalt som tyder pa att
hilsa vid fodseln och under de forsta levnadsaren har stor betydelse for
hilsan och socioekonomiska utfall under hela livsforloppet.*® Det finns en
rad olika mekanismer for hur hilsa vid fodseln kan komma att paverka
risken att utveckla smértsjukdomar och smartkanslighet senare i livet.
Exempelvis visar tidigare studier att barn fodda for tidigt 16per storre risk att
drabbas av bade storningar i immunsystemet*’ samt forindringar i det
neuroendokrina systemet®, nigot som i sin tur kan leda till forindringar i
smirtkiinslighet i vuxen 4lder.>® En ytterligare hypotes som enbart testats i
ett fatal studier 4r om exponering for smartstimuli tidigt i livet ger upphov
till langsiktiga konsekvenser for den sensoriska smértperceptionen samt
okar neuroendokrin stress och dngest.’!>* Det finns dock inga tidigare
studier som undersdker hélsan vid fodseln och under forsta levnadsaren for
kvinnor som drabbas av PVD.

Syfte och fragestalliningar

Denna studie syftar till att underséka om hélsa vid fodseln och forsta
levnadséret &r associerat med att drabbas av PVD senare 1 livet. Mer
specifikt undersoker vi om det finns en association mellan prematuritet, lag
fodelsevikt, 1iga APGAR-poing* samt smirtexponering under forsta
levnadsaret och att utveckla PVD. Vidare undersoker vi om
bakgrundsfaktorer till hilsa vid fodseln, det vill siga modrarnas hélsa vid
forlossningen, kan forklara den association vi dokumenterar.

Studiedesign

Denna studie dr en observationsstudie dar vi observerar hur fodelseutfall
forhaller sig till risken att utveckla PVD senare 1 livet. For att undersoka
denna association, anvédnder vi svenska registerdata frin MFR, NPR, DORS
och LISA (se avsnittet Datakdllor).

Studiepopulation

For att skapa var studiepopulation utgick vi fran alla kvinnor fodda mellan
1973 och 2001 1 Sverige, identifierade med hjédlp av MFR (n=1 418 317).

Kroppens immunsystem skyddar mot bakterier, virus och andra frimmande d&mnen,
medan det neuroendokrina systemet sammanbinder fysiologiska processer mellan
hormoner och vart nervsystem.

4 APGAR-poiing (APGAR score): klinisk metod att utvirdera hur nyfodda barn mér
(hudfarg, hjartfrekvens, retbarhet, muskeltonus, andningsfrekvens).
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Till dessa individer kopplades information fran PR (slutenvérd under 1987—
2016 och 6ppenvérd under 2001-2016), DORS (1973-2016) och LISA
(1990-2016). Vi exkluderade individer utan ett giltigt
identifikationsnummer (n = 11 643) samt de som dott fore 15 ars alder eller
som inte levde ar 2001 (n =11 121). Fran var studiepopulation utesl6t vi
dven kvinnor som saknar information avseende viktiga kovariater, inklusive
fodelsear, graviditetslangd, fodelsevikt, utbildningsniva och invandrarstatus
(n =36 238). Var studiepopulation bestod saledes av alla kvinnor fodda i
Sverige mellan 1973 och 2001 (levande vid minst 15 &r alder och vid ar
2001), med eller utan diagnosticerad PVD/vaginism i PR mellan &ren 2001
och 2016.

Klassificering och terminologi

Utfallsvariabeln var PVD diagnos, vilken kodas genom ICD-10 koden
N76.3 (subakut och kronisk vulvit”) samt N94.2 och F52.5 ("organisk och
icke-organisk vaginism”). De forklarande variablerna var binira variabler
for lag fodelsevikt (<2500 och <1500 gram), prematuritet (<37, <32 och
<28 fullgingna graviditetsveckor), litet for tiden®, och l1iga APGAR-poing
(<7) vid 5 minuter efter fédseln samt sméartexponering vid forlossningen
eller forsta levnadsaret. Smértexponering i samband med forlossning och
under forsta levnadsaret definierades som minst ett medicinskt
tillstand/diagnos som dr forknippat med smértsamt ingrepp eller
provtagning. Exempel pa smirtexponering ér intubering, blodprovstagning
och olika kirurgiska ingrepp. For dversikt och detaljerad beskrivning av
klassificeringen av smértexponering, se Tabell A4 (Appendix)
originalstudien.** For smirtexponering kopplat till en medicinsk diagnos
anvéindes ICD 8-10 i MFR och ICD 9-10 i PR (6ppen- och slutenvard). For
kodning av atgdrder och kirurgiska ingrepp anvéndes “Klassificering av
vardatgirder” (KVA), i tva olika versioner; 1973—-1996 och 1996-2005. De
medicinska tillstinden och atgérdskoderna valdes ut i samradd med
anestesiolog specialiserad inom neonatalvard.

Statistisk analys

Vi undersokte skillnader och likheter i bakgrundsfaktorer hos kvinnor med
och utan PVD med hjélp av ett Kruskal-Wallis-test. For att sedan undersoka
hur hélsa vid fodseln och forsta levnadsaret dr associerat med att utveckla
PVD, modellerades sannolikheten for att utveckla PVD med hjélp av en sa
kallad “event-probabilitets regression” enligt Bottai.** Denna metod ger
mojlighet att skatta sannolikheten for att utveckla PVD o6ver tid. Fordelen
med den valda metoden &r att event-probabilitets funktionen ér avgriansad
mellan 0 och 1 och kan tolkas som en risk. Detta &r inte mojligt om analysen
istillet baserats p& exempelvis en Hazard model.>> Ekvationen redovisas i
detalj 1 Appendix.

5> Liten for tiden (Small for gestational age, SGA): barn som &r mindre dn forvéntat vid en
given graviditetsldngd.
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Fréan event-probabilitets” regressionsanalysen berdknades dven oddskvoten
och den justerade oddskvoten. Vi justerade for fodelsear samt moderns alder
och hogsta utbildningsniva och om modern var utlandsfédd. Dessa
kovariater valdes eftersom socioekonomisk status (hdr métt bland modrar)
har stor betydelse for hdlsoutfall bade vid fodseln och senare 1 livet (se
bland annat Almond et al 2017)* samt pa grund av att fordelning av dessa
kovariater skilde sig at mellan modrar till kvinnor med och utan
diagnostiserad PVD. Dataanalysen utfordes med hjilp av den statistiska
programvaran STATA 14.0.

Resultat

Av 1 359 315 kvinnor som foddes i Sverige under 1973-2001 och uppnédde
alder 15 ar diagnosticerades 9 247 med PVD (n = 6 648), vaginism (n =3
567), eller bada (n = 969) inom den specialiserade dppenvarden eller
slutenvarden mellan 2001-2016. Fordelningen av alder vid forsta diagnosen
PVD presenteras i Figur 1 nedan.

Figur 1 Fordelningen av alder vid forsta diagnosen PVD
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PVD diagnostiserades huvudsakligen i1 dldrarna 18 till 28 ar. En majoritet av
kvinnorna med PVD fick sin forsta diagnos fore 25 ars élder. Medeléldern
vid forsta diagnosen var 24,7 ar och medianalder var 24 ar. Dessa kvinnor
jamfordes med alla andra kvinnor utan diagnosen PVD/vaginism. Nér vi
undersoker skillnader 1 bakgrundsfaktorer ser vi hur kvinnor med PVD, 1
relation till kvinnor utan PVD, i genomsnitt har hdgre socioekonomisk
status med hogre utbildning och kommer fran familjer diar deras modrar har
hogre utbildning och i1 hogre utstrickning dr fodda i Sverige.

I Figur 2 sammanfattas resultaten av vér studie som tyder pa att flickor som
fods prematurt, med 14g fodelsevikt och ar liten for tiden 16per 6kad risk att
drabbas av PVD over tid. Varken laga APGAR-poidng eller sméartexponering
under fodelsen eller forsta levnadsaret dkar risken att drabbas av PVD.
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Figur 2 Den predikterade sannolikheten att utveckla PVD over tid av
foljande exponering a) prematur fodsel <37 graviditetsveckor,
b) fodelsevikt (<2500 gram), c) extremt lag fédelsevikt (<1500
gram), och d) liten for tiden. Tiden till att drabbas av PVD ar
matt i antal ar.
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Oddskvoten och den justerade oddskvoten presenteras i Tabell 1. Flickor
som fods for tidigt, i graviditetsvecka 28-32 respektive 33—-36, har hogre
odds av att drabbas av PVD (aOR= 1.15 respektive aOR=1.18). Ett likande
resultat ses for flickor som fods med lag fodelsevikt, med en vikt mellan
1500-2499 g samt under 1500 g, med hogre odds for PVD (aOR= 1.24
respektive aOR=1.42). Flickor som féddes liten for tiden hade dven de en
nagot hogre oddskvot for PVD (aOR= 1.20). Flickor med laga APGAR-
poing och smértexponerade flickor hade inte hogre odds for att drabbas av
PVD. Oddskvoten paverkades marginellt av att justera for
bakgrundsfaktorer sdsom fodelsear, moderns alder, utbildningsniva och om
modern var utrikesfodd. For att forsoka forsta skillnaden i hélsa vid fodseln
undersokte vi om hélsan under graviditeten och vid forlossningen bland
modrarna till kvinnor med och utan PVD skiljer sig at. Nér vi justerat for
viktiga bakgrundsfaktorer ser vi inget samband mellan graviditetsdiabetes,
hogt blodtryck, preklampsi (havandeskapsforgiftning) hos modern och PVD
hos dottern. Daremot var den justerade oddskvoten nagot hogre for
kejsarsnitt.
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Tabell 1 Graviditets- och forlossningsutfall for kvinnor med och utan
PVD/vaginismus

PVD/Vaginismus  Kvinnor utan
PVD/ vaginismus

N % N % Adj. OR CI

For tidigt fodd, 36-32 482 5,21 % 62269 4,61 % 1,15  (1,05-
veckor 1,26)
Mycket for tidigt fodd, <32 58 0,63% 7747 0,57 % 1,18  (0,91-
veckor 1,53)
Lag fodelsevikt, 2500-1500 421 4,55 % 50622 3,75 % 1,24 (1,12-
g 1,36)
Extremt lag fodelsevikt 62 0,67% 6811 0,50 % 1,41 (1,10-
<1500 g 1,82)
Liten for tidena 333 3,68 % 40283 3,07 % 1,20 (1,08-

1,34)
APGAR Scoreb <7 vid 5 70 0,83% 11244 0,90 % 0,95 (0,75-
minuter 1,20)

Tolkning

Tidigare studier har undersokt hur nyfédda och spddbarn som varit utsatta
for smartsamma ingrepp och kirurgi reagerar starkare pa smértsamma
stimuli senare i livet.’>** PVD skiljer sig emellertid frin ménga andra
smaérttillstdnd d& smértan ar provocerad till skillnad frén andra smarttillstand
med mer konstant pagdende smarta. Det dr darfor mojligt att de mekanismer
som &r involverade nér det géller uppkomsten av smértan och faktorer som
bidrar till att sméartan kvarstar dr annorlunda for PVD. Véra resultat tyder
inte pd att smértexponering dr associerat med att drabbas av PVD. Déremot
tyder vara resultat pé att prematuritet, 1ag fodelsevikt och att vara liten f6r
tiden Okar risken att drabbas av PVD over tid.

Resultaten dr i linje med den litteratur som foreslar att smértkénsligheten
kan paverkas permanent hos individer som fds prematurt.’*>%7 En trolig
mekanism &r brist pA himmande neuron och nervimpulser hos prematura
barn som goér dem mer smirtkénsliga och far svarare att lokalisera vilket
omrade pa kroppen smirta kommer ifrdn.>® Detta #r intressant med tanke pa
att kvinnor med PVD tenderar att vara mer smirtkénsliga® och, p4 samma
sdtt som andra individer som lider av kronisk smérta, &ven har problem med
samtidig annan smirta, &ngest och depression.’”-!
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Studie 2: PVD och endometrios ar
forknippat med negativa halso-
och arbetsmarknadsutfall

Bakgrund

Kroniska smarttillstdnd ar ndgra av de vanligaste orsakerna bakom langvarig
funktionsnedséttning, sjukfranvaro samt fortidspensionering i manga
industrialiserade linder.%? Det finns en stor kénsskillnad i forekomsten av
kroniska smirtsjukdomar.® Trots det finns det begrinsad forskning kring
kroniska gynekologiska smértsjukdomar.

Syfte och fragestallningar

Denna studie syftar till att undersdoka sambandet mellan hélsa och
socioekonomiska utfall hos kvinnor med diagnosticerad PVD och/eller
endometrios jamfort med ett urval av matchade kontroller. Mer specifikt
studerar vi huruvida fertilitet, samsjuklighet, vardkonsumtion,
utbildningsniva och arbetsmarknadsutfall skiljer sig a4t mellan kvinnor med
PVD och/eller endometrios jamfort med kvinnor utan dessa smarttillstand.

Studiepopulation

Vart urval av fall och kontroller bestdr av kvinnor fédda i Sverige mellan
1973-1996 och registrerade 1 MFR, med diagnosticerad PVD eller
endometrios, eller med bdda diagnoserna, via PR mellan dren 2001-2018.
Viéra fall bestar av tre grupper: PVD (n=9 752), endometrios (n=18 414) och
kvinnor med bade PVD och endometrios (n=565). Kontrollpopulationen
bestér av tva slumpmadssigt utvalda kvinnor per fall utan diagnostiserad
PVD och endometrios (n=57 462).

Klassificering och terminologi

Vi undersoker foljande olika utfall bland véra grupper: samsjuklighet,
vardkonsumtion, fertilitet och utbildning- och arbetsmarknadsutfall. For att
undersoka forekomsten av samsjuklighet av annan smartsjukdom och
psykisk ohélsa skapade vi tva separata sammansatta index (ett index for
andra smarttillstdnd samt ett index for psykisk ohélsa) definierat enligt
Tabell A5 (Appendix). Dessutom analyserar vi forekomst av drogmissbruk
och neuropsykiatriska diagnoser definierat enligt Tabell 2. Samsjuklighet
identifieras med hjélp av hjélp av PR och MFR. I denna studie undersoker
vi samsjukligheten som diagnosticerats bade innan och efter PVD- eller
endometriosdiagnos. Anledningen &r att man ofta erhéller korrekt diagnos
langt efter att man borjar soka vard for kronisk gynekologisk smarta, enligt
tidigare studier.'®!! Vi undersdker Aven antal sjukhusnitter och
Oppenvardsbesok med hjilp av PR. Vi undersoker ocksé ofrivillig
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barnldshet, antal barn och IVF-fodslar (efter 22+0 graviditetsveckor), vilket
identifieras genom PR, MFR och LISA.

Slutligen undersoker vi utbildnings- och arbetsmarknadsutfall. De variabler
som vi undersoker dr hogsta utbildningsniva vid 2018 samt genomsnittliga
arliga inkomsten fran forvérvsinkomst, sjukpenning och arbetslosersattning
under hela perioden 1990-2016. I eventstudieanalys undersdker vi dven
inkomster for varje élder var for sig.

Statistisk analys

For att undersoka de ovan beskrivna fragestdllningarna anvénder vi en
matchad fall-kontroll design, med tva kontroller for varje kvinna f6dd i
Sverige 1973-1996. Vara fall ar kvinnor som diagnosticerats med PVD,
endometrios eller bada diagnoserna under 2001-2018. Vara kontroller dr
kvinnor utan dessa diagnoser under samma period. Matchningskriteriet
baserades pa alder, att vara fodd i Sverige och att vara vid liv och bosatt i
Sverige fram till 2018. Kvinnor som emigrerade frdn Sverige eller dog fore
2018 exkluderades fran denna analys.

Skillnader 1 samsjuklighet, fertilitet, sjukvardsbesok, samt utbildnings- och
arbetsmarknadsutfall analyserades med logistiska regressioner for bindra
utfall och linjéra regressioner (minsta kvadratmetoden) for kontinuerliga
utfall. Eftersom alder sannolikt 4r en stark ’confounder” for vara resultat,
justerade vi for dldersfixa effekter i alla regressioner.®® Eftersom
utbildningsnivén kan komma att paverkas av PVD och endometrios bér man
inte kontrollera for denna variabel da detta kan leda till felaktig skattning.
Standardfelen dr klustrade pa matchande ID-nummer. Justerade oddskvoter
och 95 procents konfidensintervall (KI) presenteras tillsammans med p-
véirden. Eftersom vi dr intresserade av ett stort antal utfall &r var analys
kanslig for typ I-fel. For att ta hojd for detta potentiella problem gjordes en
korrigering av p-vérdena enligt Bonferroni.

For att undersoka arbetsmarknadsutfall och vardbesok dver tid undersokte vi
skillnaderna i utfall mellan vara grupper (PVD och endometrios) och
kontrollpopulationen 1 koefficientplottar uppskattade med linjira
regressioner. DA vi har en obalanserad panel av individer (eftersom vi inte
observerar alla individer under hela perioden), kontrollerar vi f6r
individuella fixa effekter i dessa regressioner, vilket foreslagits av
Freyaldenhoven et al.®* Dataanalysen utfordes med hjilp av STATA 14.0.

Resultat

I Tabell 2 presenteras justerade oddskvoter. Jamfort med kontrollerna hade
alla tre grupper hogre odds for infertilitet, med en justerad oddskvot pé 1,5
(95 % KI: 1,4-1,6) for PVD, en justerad oddskvot pa 5,4 (95 % KI: 5,2-5,7)
for endometrios och 5,3 (95 % KI: 4,4—6,4) t6r kvinnor med bade PVD och
endometrios. Ett liknande resultat finner vi avseende IVF-befruktning med
hogre justerade odds for alla tre grupperna. Kvinnor med PVD, endometrios
eller bdda diagnoserna tenderar att i genomsnitt foda mellan 0,2—0,3 férre
barn jamfort med kontrollerna. Detta motsvarar en negativ inverkan pa antal
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fodda barn med 15-24 procent jamfort med det genomsnittliga antalet fodda
barn i kontrollgruppen.

Att lida av andra kroniska samsjukdomar och psykisk ohilsa &r mer
forekommande bland kvinnor med PVD, endometrios eller bada. Den
justerade oddskvoten var 1,9 (95 % KI: 1,8-2,0) for kvinnor med PVD, 2,6
(95 % KI: 2,5-2,7) for kvinnor med endometrios och 4,8 (95 % KI: 4,0-5,7)
for PVD och endometrios. Den justerade oddskvoten for psykisk ohélsa var
lika for kvinnor med PVD och endometrios med ungefar dubbelt sa hoga
odds jamfort med kontroller, med justerade oddskvoten pa 1,9 (95 % KI:
1,8-2,0) for PVD, 2,0 (95 % KI: 2,0-2,1) f6r endometrios och 3,2 (95 % KI:
2,7-3,8) for bada. Oddsen for neuropsykiatriska diagnoser var forhojda for
kvinnor med PVD (aoR 1,5, 95 % KI:1,3-1,6), endometrios (aoR 1,8, 95 %
KI:1,7-2,0) eller bada diagnoserna (aoR 1,6, 95 % KI: 1,1-2.3). En 6kad
risk for missbruk hittades endast for kvinnor med endometrios (aoR 1,6, 95
% KI: 1,4-1,9).

Tabell 2 Resultat fran regressionsanalys
PVD Endometrios PVD/Endometrios
Fertilitet aOR 95 % ClI aOR 95 %ClI aOR 95 % ClI
Offrivillig infertilitet 1,49%* [1,38, 1,61] 5,44 [5,20, 5,70] 5,30*** [4,37, 6,43]
IVF 1,37 [1,19, 1,58] 6,25*** [5,82, 6,71] 5,73*** [4,24,7,73]
b 95 %ClI b 95 %ClI b 95 %ClI
Antal barn -0,18"** [-0,20,-0,17] -0,21*** [-0,23,-0,19] -0,30*** [-0,37,-0,23]
Samsjuklighet aOR 95 % CI aOR 95 %ClI aOR 95 % CI
Andra smartsjukdomar = 1,89*** [1,81, 1,98] 2,56*** [2,47,2,65] @ 4,78*** [4,03, 5,66]
Psykisk ohélsa 1,90** [1,81, 1,99] 2,05* [1,97, 2,12] 3,18 [2,68, 3,76]
Drogmissbruk 0,751 [0,61, 0,93] 1,63 [1,44, 1,85] 0,95 [0,45, 2,00]
Neuro-psykiatriska 1,47** [1,33, 1,62] 1,88** [1,75, 2,03] 1,62** [1,13, 2,31]
diagnoser
Vardkonsumtion b 95 %ClI b 95 %ClI b 95 %ClI

(genomsnittliga antal
besok per ar)

Antal sjukhusnatter 0,01 [-0,01,0,02] @ 0,22*** [0,21, 0,23] 0,22*** [0,16, 0,28]
Antal 6ppenvardsbesdk = 0,62*** [0,59, 0,66] 1,24 [1,21,1,27] 1,84 [1,64, 2,04]
aOR 95 % CI aOR 95%Cl aOR 95 % ClI
Universitetsutbildning 1,73 [1,65, 1,81] 0,85*** [0,82, 0,88] 1,41%* [1,18, 1,68]
Genomsnittliga arliga b 95 %CI b 95 %CI b 95 %CI
inkomster
Forvarvsinkomster -3 520*** [-4 770-2 -5 785*** [-6 868 -4 -12 641*** [-17 482, -7
270] 702] 800]
Sjukpenning 1114 [948, 1 280] @2 645*** [2 486,2 4 233" [3281,5
803] 184]
Arbetsloshetsersattning 7 [-77,90] 279** [199, 359] 78 [-270, 425]

PVD, provoked vestibulodynia. aOR, justerad oddskvot, b, beta koefficient fran ordinary least squares
regression, Cl, konfidens intervall. * P <0.05, ** P <0.01, *** P <0,001. 1 ej signifikant (P>0.05) efter
justering av p-varden for multipla hypotestestning enligt Bonferronis metod.

Vi fann ingen skillnad i antalet arliga slutenvardsbesok mellan kvinnor med

PVD och kontroller, diremot hade kvinnor med PVD 0,6 fler
Oppenvéardsbesok arligen jamfort med kontroller. Jamfort med kontroller
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hade kvinnor med endometrios 0,2 fler sjukhusnétter varje ar och 1,2 fler
Oppenvardsbesok besok varje ar. Pa liknande sitt hade kvinnor med bade
PVD och endometrios 0,2 fler sjukhusbesok varje ar och 1,8 fler
Oppenvardsbesok varje ar. Jimfort med friska kontroller hade kvinnor med
PVD i storre utstrackning uppnatt universitetsutbildning (aoR 1,7, 95 % KI:
1,65-1,81), medan kvinnor med endometrios uppvisade lagre
utbildningsnivé (justerade oddskvoten pé 0,85, 95 % KI: 0,82-0,88).
Kvinnor med bdde PVD och endometrios hade en hogre justerad oddskvot
for universitetsutbildning pa 1,4 (95 % KI: 1,18-1,68), jamfort med
kontroller. Den genomsnittliga arliga forviarvsinkomsten var lagre for
kvinnor med PVD, endometrios eller bada diagnoserna med 3 520 kronor
(SEK) respektive 12 641 kronor (SEK). Den genomsnittliga arliga
inkomsten frén sjukpenning var signifikant hogre for PVD, endometrios
eller bada diagnoserna, jimfort med kontroller, med 1 114 kronor (SEK), 2
645 kronor (SEK) respektive 4 233 kronor (SEK). Det ska tilldggas att
sjukpenning grundas pé forvarvsinkomsten och att individer som &r mycket
langvarigt sjuka inte ldngre ingér i arbetskraften om de exempelvis far
sjukersittning.

Utveckling av vardbesok och arbetsmarknadsutfall Gver tid presenteras i
Figur 3. Dessa figurer visar att en hogre vardkonsumtion ses bland kvinnor
med PVD och endometrios redan frén tonaren. Graferna visar dven att
forvarvsinkomsten har en simre utveckling for kvinnor med PVD och
endometrios 1 forhallande till kvinnor utan dessa tillstind samt att inkomst
frdn sjukpenning okar over tid.

Figur 3 Regressionskoefficienter och 95 % konfidensintervall
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Tolkning

Kvinnor med PVD, endometrios, eller med bada diagnoserna lider av mer
psykisk ohélsa, neuropsykiatriska tillstdnd samt andra smarttillstind &n
kvinnor utan PVD och/eller endometrios. Resultatet &r i1 linje med tidigare
studier som visar pd stor samsjuklighet mellan smértsjukdomar och psykisk
ohilsa. Aven resultaten kring neuropsykiatriska tillstdnd ir i linje med
befintliga studier som pekar pd att individer med autismspektrumtillstdnd
uppvisar en forindrad smirtkinslighet.®> Vidare tyder véra resultat ocksa pa
hogre odds for drogmissbruk bland kvinnor med endometrios.

Det finns ett starkt negativt samband mellan PVD och endometrios och
fertilitet. Kvinnor med PVD och endometrios lider 1 stérre utstrackning av
ofrivillig infertilitet och far farre antal barn. Medan oftivillig infertilitet
dokumenteras och studeras hos kvinnor med endometrios, och som bland
annat kan hérledas till fysiologiska orsaker, dr kunskapen kring infertilitet
hos kvinnor med PVD mycket begransad. Orsaken till infertilitet hos
kvinnor med PVD har inte studerats och dr okind. En mdjlig forklaring &r
svarigheter att genomfora vaginala omslutande samlag. Ur ett kliniskt
perspektiv dr det dérfor viktigt att uppmirksamma reproduktiva svérigheter
hos kvinnor med PVD och erbjuda stéd och hjélp. I det ssmmanhanget ar
det viktigt att notera att genomforande av en IVF-behandling eller andra
infertilitetsbehandlingar kan vara svara for en kvinna med PVD, eftersom
vaginal ultraljudsmonitorering, dggplockning och dverférandet av embryo
kan vara mycket smartsamt. Tillgang till mer effektiva bedévningsmetoder
saknas ofta i dessa sammanhang.

Ett annat viktigt resultat 4r den 6kade forekomsten av neuropsykiatriska
diagnoser hos véra fall jimfort med kontrollgruppen. Samsjuklighet med
autismspektrumtillstand (ASD) och ADHD kan foérsvara behandlingen av
badde PVD och endometrios. Férutom en risk for samre utfall for
smartbehandling kan kvinnor med samtidig ASD/ADHD eventuellt dven
svara sdmre pd olika psykologiska interventioner som ofta anvinds som en
del i multidisciplinir behandling av PVD och endometrios.®¢-

Vardkonsumtionen &r storre bland kvinnor med PVD och endometrios
jamfort med kvinnor utan dessa tillstind. Vardkonsumtionen okar 1
forhallande till kontrollerna redan i tondren. Kvinnor med PVD,
endometrios, eller bada, uppvisar dven samre arbetsmarknadsutfall med
lagre genomsnittlig arlig forvarvsinkomst samt hogre genomsnittlig arlig
inkomst fran sjukpenning. Jamfort med litteraturen kring endometrios och
arbetsmarknadsutfall finns det lite kunskap om hur arbetsmarknadsutfall hos
kvinnor med PVD ser ut.»!! Mer 4n hilften av kvinnor med PVD fullfljer
universitetsstudier vilket dterspeglas i ldgre inkomst under studieperioden,
med en senare 6kning av inkomst frdn 25-40 ar. Darefter ses en minskning i
inkomst jamfort med kontrollerna. Redan fran 25-4rséldern ses en 6kning av
inkomst fran sjukpenning for kvinnor med PVD. Vi har inga data som visar
under vilka diagnoser kvinnorna sjukskrivs. Det dr osannolikt att PVD-
gruppen blir sjukskrivna for sin grundsjukdom dé detta ar ytterst ovanligt i
Sverige, forutom vid kirurgisk behandling som brukar generera tva veckors
sjukskrivning. Vi tror snarare att det &r den omfattande samsjukligheten som
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ar orsak till sjukskrivningarna. Fér endometrios &r det troligtvis annorlunda.
Jamfort med friska kvinnor ser vi en tidig 6kning av antal arliga
sjukhusnétter och specialiserade 6ppenvardsbesok. Vi ser dven att effekten
pa de olika arbetsmarknadsutfallen borjar i ung alder, vilket talar {for att
endometrios redan pa ett tidigt stadium allvarligt pdverkar de som drabbas.

Tidigare studier har visat att kvinnor med endometrios och PVD har svart
att fa tillgéng till vard for sina gynekologiska smarttillstdnd dir korrekt
diagnos drojer ménga ar.'®!! Det &r mojligt att bittre kunskap inom varden
och bittre tillging till adekvat vard redan niar symptomen forst uppstar
skulle kunna generera mindre vardkonsumtion pa sikt och leda till battre
arbetsmarknadsutfall.
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Diskussion

Inom bade medicinsk, epidemiologisk och nationalekonomisk forskning
visar overvildigande evidens att hidlsoutfall vid fodseln paverkar hélsan pa
lang sikt.>!-%%70 Vira resultat ir i linje med dessa studier och visar hur
kvinnor som fods for tidigt, med ldg fodelsevikt och liten for tiden har 6kad
risk att drabbas av PVD over tid. Det finns viss evidens som tyder pé att
prematura barn har en 6kad risk for brister i1 funktionen inom det
immunologiska systemet som i sin tur kan leda till fordndringar i det
neuroendokrina systemet med forindrad smértperception.* I s6kandet efter
effektiva behandlingar mot PVD behovs 6kad kunskap om bade bidragande
och samvarierande faktorer for att forsta de processer som ligger till grund
for sjukdomen. I studie 1 bidrar vi till den befintliga forskningen genom att
studera hélsa vid livets borjan, dir vi finner att smértexponerade individiver
inte riskerar att drabbas av PVD 6ver tid 1 hogre utstrdckning &n de som inte
smértexponerats. Didremot finner vi att barn som fods prematurt, med lag
fodelsevikt eller liten for tiden 1 hogre grad drabbas av PVD med tiden.

I studie 2 visar vara resultat att kvinnor med PVD och endometrios lider av
mer ohdlsa, har hogre vardkonsumtion och drabbas av en negativ utveckling
avseende bade familjebildning och arbetsmarknad. Dessa resultat dr
samstimmiga med tidigare studier avseende endometrios’!, men har inte
tidigare dokumenterats i denna utstrackning for kvinnor med PVD. Dessa
resultat dr policyrelevanta. Socialstyrelsen med flera, i samband med ett
regeringsuppdrag att kartldgga forekomst, behandling och behov av
kunskapsstod for personer med vestibulit, identifierat en rad olika omraden
diir varden och omhindertagandet av dessa kvinnor tydligt brister. Atgirder
som forbéttrar kunskapen hos berdérda aktorer samt okar tillgdngen till
adekvat vard kan troligtvis ha betydelse med potentiellt 1angtgdende
konsekvenser for dessa individer, deras familjer och samhdllet i stort.

Sammanfattningsvis visar véra resultat att kvinnor med PVD och
endometrios soker mycket vard under livet och lider av betydande
samsjukligheten vilket paverkar kvinnors familjebildande och
arbetsmarknadsutfall. Om dessa kvinnor skulle kunna fangas upp tidigare
och fa adekvat vard finns det eventuellt mojlighet att mildra den negativa
inverkan pa fertilitet och psykosexuell hélsa. For kvinnor med endometrios
skulle battre tillgdng till adekvat vard tidigare i livet kunna hjélpa dem att
fullfélja sina studier for att fi en bittre 16neutveckling. Aven om kvinnor
med endometrios dr mest drabbade, visar denna studie att kvinnor med PVD
uppvisar en liknande ogynnsam utveckling av den allménna hilsan och de
socioekonomiska utfallen. Det krévs satsningar inom hélso- och sjukvérden
och resurser for att mota och erbjuda tidigare och battre vard for denna
patientgrupp.
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Appendix

Halsa vid fodseln bland individer med kroniska
smirtsjukdomar - en explorativ och deskriptiv
analys

Sammanfattning

Utgangpunkten for denna analys var att undersoka hilsa vid fédseln och
forsta levnadsaret (i likhet med for alla individer med kroniska
smirtsjukdomar (jfr. Miihlrad et al 2020**). Kroniska smirtsjukdomar
identifierades med hjilp av en specialist inom smértmedicin (MD Gunilla
Brodda Jansen). En bred kategori av kronisk smértsjukdom definierades
inom flera olika organsystem och kodades enligt ICD-kodsystemet, Tabell
Al. Emellertid dr var bedomning att var definition av kroniska
smirtsjukdomar resulterade i en alltfor omfattande och heterogen grupp av
individer som lider av vitt skilda sjukdomar med olika etiologi. I var
ansdkan till EPN, som ocksé utgdr en form av pre-analys plan, angav vi att
vi skulle undersoka just en bred grupp av kroniska smartsjukdomar varfor vi
ansdg det oklokt att under studiens géng borja dela upp studiepopulationen i
subgrupper. For att motverka sa kallad ”’p-hackning” och for att inte ga
utanfor ramen for projektet vi beskrivit till EPN, valde vi darfor att se pa all
kronisk smérta som en och samma patientgrupp.

Studiepopulation

Var studiepopulation utgér fran alla kvinnor och mén fédda mellan 1973
och 2001 1 Sverige, identifierade med hjdlp av MFR. Till dessa individer
kopplades information fran PR (slutenvard under 1987-2016 och 6ppenvard
under 2001-2016), DORS (1973-2016) och LISA (1990-2016). Vi
exkluderade individer utan ett giltigt identifikationsnummer. Frin var
studiepopulation uteslét vi dven individer utan information avseende
fodelsear, graviditetslangd, fodelsevikt, utbildningsniva och invandrarstatus.
Viér studiepopulation bestod séledes av alla individer fédda i Sverige mellan
1973 och 2001, med eller utan diagnosticerad kronisk smirtsjukdom i PR
mellan 2001 och 2016.

Studiedesign

Vi har genomfort en observationsstudie med en explorativ och deskriptiv
analys ddr vi undersokt skillnader i1 hdlsan vid fodseln (analogt med studie 1
1 denna rapport), med fokus pa prematuritet, lag fodelsevikt, liten for tiden,
laga APGAR-poéng vid 5 minuter och smértexponering, bland individer
som diagnosticerats med kroniska smartsjukdomar i jimforelse med
individer utan kronisk smirta. Vi har 4ven dokumenterat skillnader i psykisk
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ohélsa for individer med och utan kronisk smérta. Analysen &r gjort for
kvinnor och min separat.

Klassificering och terminologi

Kronisk smértexponering definieras som att lida av minst en av en rad olika
kroniska smartsjukdomar, Tabell Al. Hélsa vid fodseln och under forsta
levnadséret definierade vi analogt med de forklarande variablerna i studie 1,
Tabell 1. Psykisk ohélsa har definierats enligt Tabell A2 (se nedan i denna
Appendix).

Statistisk analys

Vi undersoker skillnader och likheter fordelningen i1 bakgrundsfaktorer,
hilsoindikatorer vid fodseln samt psykisk ohédlsa hos individer med och utan
kroniska smartsjukdomar med hjélp av Pearson's chi-tvi test.

Resultat

Deskriptiva data redovisas 1 Tabell A3. For individer fodda 1973—1983 som
diagnosticerats med en kronisk smirtdiagnos under &ren 2001-2018 och
som jimfordes med individer utan smartdiagnoser sdg vi ingen
Overrepresentation av smirtexponering under forsta levnadsaret. Resultatet
blev snarare tviartom, dvs. att individer utan smirtdiagnos var mer
smértexponerade som barn. Av 141 000 kvinnor med kronisk smértdiagnos
var 17 procent smartexponerade, jimfort med 18 procent av 245 400
kvinnor utan smartdiagnos. Motsvarande siffror for mén var 19 procent med
smartexponering av 94 400 med kronisk smérta och 21 procent av 315 00
min utan kronisk smértdiagnos. Resultaten tyder heller inte pa ndgon positiv
korrelation mellan ohélsa vid fodseln och att drabbas av kronisk
smértsjukdom senare i livet.

Tolkning

Det finns en viktig grundldggande skillnad i de tvé analyserna angaende
smartexponering som kan forklara resultaten. PVD/vaginism &r ett relativt
véldefinierat tillstdnd dér studiepopulationen identifieras med hjdlp av
endast tre ICD-10 koder. Nér det géller var analys av kvinnor och médn med
kronisk smértdiagnos utgdrs studiepopulationen av cirka 100 olika ICD-10
koder vilket gor att analysen troligtvis bestar av mycket heterogen grupp av
individer med olika smirtsjukdomar med potentiellt valdigt skild etiologi.
Vi kan inte dra négra direkta slutsatser kring anledningen till att resultaten
blev det motsatta mot det vi hade forvintat oss. En eventuell forklaring
skulle kunna vara selektion, dir underliggande bakgrundsfaktorer forklarar
olika beteenden att soka vard och ddrmed fa en diagnosticerad
smartsjukdom. Om de statistiska analyserna skulle géras om bor man
definiera studiepopulation av kronisk smérta annorlunda.
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Tabell A1 Kroniska sméartdiagnoser
ICD10 Diagnos (i text) ICD10 Diagnos (i text)
F45 Somatoforma syndrom M052 Reumatoid vaskulit
F454 Kroniskt somatoformt smartsyndrom M058 Annan specificerad seropositiv reumatoid artrit
F525 Icke organisk vaginism MO059 Seropositiv reumatoid artrit, ospecificerad
F526 Icke organisk dyspareuni MO7 Ledsjukdomar vid psoriasis och tarmsjukdomar
G43 Migran MO070 Psoriatisk artrit i distal interfalangealled
G44 Annan huvudvark MO071 Arthritis mutilans
G500 Sjukdomar i trigeminusnerven M072 Spondylit vid psoriasis
G501 Atypisk ansiktssmarta MO073 Andra artropatier vid psoriasis
G521 Glossopharyngeus neuralgi MO074 Artropati vid Crohns sjukdom
G540 Thoraxaperursyndrom MO75 Artropati vid ulcerds Kolit
G546 Fantom-extremitetssyndrom med smarta MO76 Andra specificerade artropatier vid tarmsjukdomar
G55 Kompression av nervrétter M08 Juvenil artrit
G560 Karpaltunnelsyndrom M10 Gikt
G564 Kausalgi M228 Chondromalacia patellae
G571 Meralgia parestetica M255 Ledvark
G576 Morton neuralgi M357 Hypermobilitetssyndrom
G580 Intercostalentrapment M45 Pelvospondylit [Bechterews sjukdom]
G905 CRPS1 M460 Entesopati
G906 CRPS2 M48 Andra spondylopatier
G907 CRPS M480 Spinal stenos
K102 Inflammatoriska tillstand i kdkarna M54 Ryggvark, ospecificerad
K137B Burning mouth M540 Pannikulit i nacke och rygg
K58 Irritabel tarm M541 Radikulopati
M542 Cervikalgi R102 Smartor i backen och backenbotten
M543 Ischias R103 Smartor i andra delar av bukens nedre del
M544 Lumbago med ischias R104 Andra och icke specificerade smartor i buken
M545 Lumbago R51 Huvudvark
M546 Smaértor i bréstryggen R519 Huvudvark
M548 Annan specificerad ryggvark R521 Kronisk behandlingsresistent smarta
M549 Ryggvark, ospecificerad R522 Annan kronisk smarta eller vark
M608 Annan specificerad myosit R522A Langvarig smarta, nociceptiv
M609 Myosit, ospecificerad R522B Langvarig smarta, neuropatisk
M70 Bursit R522C Langvarig smarta utan kand orsak (efter
utredning)
M76 Tendinit i ben R529 Smarta eller vark, ospecificerad
M77 Andra entesopatier (sjukdomar i perifera S13 Luxation och distorsion av leder och ligament i
ligament- och muskelfasten) hals och halskotpelare
M790 Reumatism, ospecificerad S134 Distorsion i halskotpelaren
M791 Myalgi N41 Inflammatoriska sjukdomar i prostata
M792 Icke specificerad neuralgi och neurit N411 Kronisk prostatit
M797 Fibromyalgi N763 Subakut kronisk vulvit (vestibulit)
M990 Segmentell dysfunktion N941 Dyspareuni
N301 Kronisk interstitiell cystit N942 Vaginism
N302 Annan kronisk cystit N80 Endometrios
N303 Trigonit N944 Primar dysmenorré
N308 Annan specificerad cystit N945 Sekundar dysmenorré
N34 Uretrit N946 Dysmenorré, ospecificerad

RO7 Smarta i luftstrupe och brostkorg
R101 Smartor i dvre delen av buken
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ICD10

Diagnos i text

F320
F321
F322
F323
F328
F329
F330
F331
F332
F333
F334
F338
F339
F410
F411
F412
F413
F418
F419
F431
F432
F438
F438A
F438W
F439
F450
G470
G471
G472
G478
G479

Lindrig depressiv episod

Medelsvar depressiv episod

Svar depressiv episod utan psykotiska symtom
Svar depressiv episod med psykotiska symtom
Andra specificerade depressiva episoder
Depressiv episod, ospecificerad

Recidiverande depression, lindrig episod
Recidiverande depression, medelsvar episod
Recidiverande depression, svar episod utan psykotiska symtom
Recidiverande depression, svar episod med psykotiska symtom
Recidiverande depression utan aktuella symtom
Andra specificerade recidiverande depressioner
Recidiverande depression, ospecificerad
Paniksyndrom

Generaliserat angestsyndrom

Blandade angest- och depressionstillstand
Andra blandade angesttillstand

Andra blandade angesttillstand

Angesttillstand, ospecificerat

Posttraumatiskt stressyndrom
Anpassningsstérning

Andra specificerade reaktioner pa svar stress
Utmattningssyndrom

Andra specificerade reaktioner pa svar stress an utmattningssyndrom

Reaktion pa svar stress, ospecificerad
Somatiseringssyndrom

Insomni

Hypersomni

Dygnsrytmstorningar

Andra specificerade sémnstérningar
Soémnstérning, ospecificerad
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Tabell A3 Bakgrundsfaktorer, hilsa vid fodseln och under forsta
levnadsaret samt psykisk ohdlsa

Kvinnor Man

okciomer skdomar  Skilnad ekciomar sjdomar  Skilnad

n=245437 n=141030 n=314 510 n=314 510

% % Chi- P-varde % % Chi- P-varde

square square

Moderns alder
<25 35 38 317,35 0,000 35 38 177,33 0,00
25-29 38 37 60,70 0,000 38 37 34,23 0,00
30-34 21 19 65,79 0,000 20 19 27,99 0,00
35-39 6 5 3,16 0,076 6 5 2,94 0,09
>40 1 1 0,05 0,817 1 1 0,24 0,62
Fédd i Sverige 88 90 95,12 0,000 88 89 26,29 0,00
Halsa vid fodseln
SGA* 4,47 4,58 0,31 0,576 4,20 4,21 -0,06 1,00
Preterm 5,01 4,40 9,97 0,002 5,73 5,10 8,64 0,00
Very preterm 0,73 0,38 3,25 0,072 0,78 0,44 2,63 0,11
Extremly preterm 0,15 0,05 0,31 0,576 0,17 0,05 0,24 0,62
Low birthweight 4,03 3,94 0,23 0,635 3,48 3,22 1,40 0,24
Eﬁ;ﬁv";’l‘é:}?w 0,78 0,34 523 0,022 0,68 0,30 3,10 0,08
Smartexponering 18,41 16,69 79,94 0,000 20,86 19,21 59,73 0,00
Psykisk sjukdom 8,84 19,85 3133,37 0,000 7,27 13,68 851,19 0,00

*SGA (small for gestational age)=liten fér motsvarande graviditetslangd

Ovriga tabeller och material, studie 1 och 2

Tabell A4 Definition av sméartexponering i studie 1

Positiv smartexponeringsstatus ges individer som lider av medicinska tillstand
med kdnd smartsam sjukdom (inklusive smartsamma ingrepp, provtagning och
operationer) inom foljande kategorier av sjukdomar:

Vissa infektionssjukdomar och parasitsjukdomar

Tumorer

Sjukdomar i blod och blodbildande organ samt vissa rubbningar i immunsystemet
Endokrina sjukdomar, nutritionsrubbningar och @mnesomséattningssjukdomar
Sjukdomar i nervsystemet

Sjukdomar i 6gat och narliggande organ

Sjukdomar i érat och mastoidutskottet

Sjukdomar i cirkulationsorganen

Sjukdomar i andningsorganen

Sjukdomar i matsmaltningsorganen

Sjukdomar i huden och underhuden

Sjukdomar i muskuloskeletala systemet och bindvaven

Sjukdomar i urin- och kénsorganen

Sjukdomar under graviditet, férlossning och barnsédngstid

Vissa perinatala tillstand

Medfédda missbildningar, deformiteter och kromosomavvikelser
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Tabell AS. Samsjuklighet i studie 2

ICD-10 ICD-9
Sammansatt index smarta
Huvud
Migran G43 3 461
Annan huvudvark G44 3462
Huvudvark R51 3462
Inflammation i kakarna K102 5258, 5 264
IBS K58 5 641
Muskler och leder
Smaértai led M255 7194
Hypermobilitets syndrom M357 7 285
Ryggsmarta M54 7 236
Fibromyalgi M797 -
Urinblasa
Interstitiel cystit (kronisk) N301
Uretrit N34
Ospecificerad smarta R52
Sammansatt index psykiatriska
diagnoser
Depression F32 3004
Aterkommande depression F33 3004
Angest tillstand F41 3000
Tvangssyndrom F42 3003
Stress reaktioner F43 3080, 3081, 3082, 3083, 3084, 3

089

Atstérningar F50 3071
Somnstdrningar G47 7 805
Drogmissbruk F19 2922
Neuropsykiatriska diagnoser
Autismspektrum diagnos* F845 2998, 2 999
ADHD** F90 3140, 3 141

*Aspebergers syndrom **Aktivitets- och uppmarksamhetsstorning

» Event-probabilitets regression” enligt Bottai (2017).>* Denna modell kan
uttryckas som foljande: dér g(f|x) uttrycker den villkorliga sannolikheten att
drabbas av PVD vid tidpunkten ¢, givet att individen lever vid tidpunkt ¢, for vara
hélsoindikatorer vid fédseln och forsta levnadsaret x. termen exp(f;x) avser
okningen av oddskvoten per enhet forknippad med hélsoindikator x.

gltlx)  _ 9o(®
1—-g(tlx)  1—-g0(8)

exp(f1x)

logit g(t|x) = logit g,(t) + f1x
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