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Dodsstatistiken for covid-19 ar behaftad med vissa ut-
maningar och har varit foremal for debatt. Hur stor
andel av de infekterade som avlider har lange varit
omtvistat, och dartill foreligger oenighet om hur till-
forlitlig rakningen av dddsfall ar savil i Sverige som
globalt. Det finns flera sétt att estimera antalet som
avlidit till foljd av covid-19, med olika potentiella fel-
kallor. I Sverige anvands i huvudsak tre olika estimat:
doéda inom 30 dagar fran laboratoriebekriftad diagnos,
dodsorsaksintyg utfirdade av behandlande liakare och
overdodlighet. Den héar 6versikten har tre huvudsak-
liga syften: att forklara datakéillor och utvardera till-
forlitlighet for svensk dodsstatistik gallande covid-19,
att diskutera hur dédsstatistik kan jamféras 6ver tid
samt att sammanstalla internationell forskning om
hur stor andel av de infekterade som avlider.

Folkhilsomyndighetens dvervakningsmatt
Folkhédlsomyndighetens kontinuerliga rdkning ut-
gors av antalet avlidna i covid-19 inom 30 dagar fran
laboratoriebekraftad sjukdom enligt databasen Smi-
net. Dodsfallen rapporteras i Sminet av behandlan-
de lakare eller regional smittskyddsenhet eller fram-
kommer av folkbokfoéringen. Ett begransat antal fall
har likvil tagits bort ur statistiken néar det varit kdnt
av smittskyddsenheten att dodsorsaken inte varit
covid-19.Det forekommer dven att ldkare eller regional
smittskyddsenhet har rapporterat in sikra coviddods-
fall som intraffat mer dn 30 dagar fran positivt PCR-
test [1,2].

Att dodsfall som intrédffar inom 30 dagar fran dia-
gnos skulle vara helt orelaterade till covid-19 torde
vara ovanligt. Den genomsnittliga tiden for PCR-
positivitet i dvre luftvigarna ar 17 dagar [3]. Skill-
naden ir darfor markant mot langvariga sjukdoms-
forlopp, exempelvis prostatacancer, som ofta fore-
ligger vid dodstillféallet utan att ha varit dodsorsak
[4]. Enligt SCB:s statistikdatabas var den manatliga
dodsrisken for en genomsnittlig 85-aring ar 2020 en-
dast ca 0,7 procent [5]. Det dr saledes osannolikt att
genomsnittliga dldre avlider av nagot helt annat
just under den korta period som de &dr positiva for
covid-19. Under den forsta vagen forhojde positivt
PCR-test dodsrisken minst atta ganger for boende pa
SABO, vilka redan fran borjan har en férh6jd déds-
risk [6]. Den matematiska risken att inkludera dods-
fall som é&r orelaterade till covid-19 6kar med punkt-
prevalens och liberal testning, men kan inte ha varit
hog under forsta vagen da testningen var begriansad.
Eftersom somliga (till exempel langvarigt intensiv-

vardade) avlider efter mer dn 30 dagar missar dock
Folkhédlsomyndighetens métt vissa fall.

Socialstyrelsens statistik

Socialstyrelsen sammanstaller statistik utifran de
dodsorsaksintyg som utfardas av behandlande ldkare.
Dodsorsak definieras av WHO som »alla de sjukdomar,
sjukliga tillstand eller skador som antingen medforde
eller bidrog till dodsfallet«, men kan delas upp i un-
derliggande eller bidragande dédsorsak. Underliggan-
de dodsorsak ar enligt WHO den sjukdom eller det till-
stand som inledde den kedja av sjukdomshéndelser
som direkt ledde till dden. Bidragande dédsorsak de-
finieras som ett parallellt sjukdomstillstand som spe-
lat roll f6r den dddliga utgangen [7]. Om exempelvis
en KOL-patient far covid-19, men avlider i bakteriell
superinfektion, sa dr covid-19 underliggande dédsor-
sak, KOL ar en bidragande dédsorsak och superinfek-
tionen ska ses som en komplikation till covid-19.

Det finns fa svenska studier av validiteten i rappor-
teringen av underliggande dédsorsak. I en studie av
1995 ars dodsorsaksregister var underliggande dédsor-
sak korrekt endast i 77 procent av fallen [8]. Validiteten
var hogst for maligna tumorer (90 procent) och lagst
for ospecificerade tumérer och KOL (40 respektive 47
procent). For vanligt forekommande dédsorsaker, till
exempel influensa eller andra luftvigsinfektioner,
balanseras dock felaktig 6verrapportering av felaktig
underrapportering enligt denna rapport. Detta inne-

HUVUDBUDSKAP

o [ Sverige anvands tre olika estimat av antalet avlidna
pa grund av covid-19: doda inom 30 dagar fran labora-
toriebekraftad diagnos, dodsorsaksintyg och 6verdod-
lighet.

o Overdédlighet kan skattas pa olika satt. Euromomo
(European Monitoring of Excess Mortality for Public
Health Action) och andra mer sofistikerade modeller
ger mer precis skattning av 6verdddlighet kopplad till
covid-19 an enklare jamforelser med tidigare ars snitt.

e Den hoga graden av samstammighet mellan de olika
matten talar for att den svenska dodsstatistiken pa det
stora hela ar korrekt.

o Andelen avlidna per infekterade varierar mellan lan-
der. Detta forklaras framst, men inte helt, av skillnader
i aldersfordelning. I vastvarlden forefaller andelen
dodsfall per infekterade vara 0,5-1 procent.
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bar att huvudgrupperna av dédsorsaker ar relativt rik-
tigt skattade sett till det totala antalet [8].

Journalgranskningar utforda i Region Ostergotland
och Region Kronoberg har antytt att ca 15 procent av
de dodsfall som rapporterats orsakade av covid-19 i
sjalva verket inte skulle varit kopplade till covid-19 [9-
12]. De flesta av dessa ska ocksa ha haft covid-19 rap-
porterat som underliggande dédsorsak pa dodsorsaks-
intyget. Regionernas granskningar har inte utvirde-
rat om covid-19 var underliggande dodsorsak (det vill
sdga utloste hiandelsekedjan som ledde fram till do-
den) utan utvarderar om covid-19 var den domineran-
de dodsorsaken. Nar covid-19 tillsammans med andra
sjukdomar (hjartsjukdom, demens, avancerad cancer-
sjukdom m m) bidrog till dodsfallet omklassificerades
covid-19 till bidragande dddsorsak. I en majoritet av
de granskade fallen bedémdes covid-19 ha varit bidra-
gande snarare dn dominerande dédsorsak [9-12]. Vik-
tigt att notera ar att termen »dominerande dddsor-
sak« inte forekommer i WHO:s eller Socialstyrelsens
definitioner. Det forefaller dock sannolikt att covid-19
likval kan ha varit en underliggande dodsorsak, aven
om den bedomts som bidragande enligt gransknings-
grupperna. Eftersom covid-19 kan utlésa den handel-
sekedja som leder fram till dodsfallet, bor den enligt
internationella normer oftast betraktas som under-
liggande dodsorsak dven i de fall dar en avancerad
grundsjuklighet foreligger.

Vidare har regionernas journalgranskningar gjort
gdllande att ca 15 procent av de granskade dodsfal-
len i sjalva verket var att betrakta som orelaterade
till covid-19. Region Ostergotland fortydligar att det i
dessa fall oftast handlar om att lang tid gatt sedan dia-
gnos, och individen hunnit tillfriskna fran covid-19
innan dddsfallet intréaffat [11, 12]. Resultatet bor dock
inte extrapoleras eftersom det for andra vanliga sjuk-
domar dr dokumenterat att eventuell 6verrapporte-
ring vags upp av parallell underrapportering [8]. Om
man endast granskar konstaterade dodsfall for en viss
dodsorsak kan fallen bara minska eftersom bara 6ver-
rapportering, men inte underrapportering, korrigeras.
For att skatta det faktiska antalet d6da i covid-19 maste
inte bara dodsfallen med covid-19 som konstaterad or-
sak granskas, utan samtliga doédsfall under en viss tid.

Eftersom Socialstyrelsen i sin statistik rapporterar
covid-19 som dédsorsak dven om sjukdomen forelegat
mer dn 30 dagar efter diagnos, men Folkhélsomyndig-
heten inte gor det, foreligger en diskrepans i rappor-
terad dodlighet. Dessutom har Folkhélsomyndigheten
kréavt laboratorieverifierad diagnos for att fallet ska rap-
porteras i deras matt, medan ett dédsorsaksintyg kan
grundas pé enbart symtombild och riktad misstanke.

Enligt Socialstyrelsens granskning av inkomna
dodsorsaksintyg [13] verkar Folkhédlsomyndighetens
6vervakningsmatt ha blivit mer sensitivt men ocksa
nagot mindre specifikt i pandemins senare fas, kan-
ske pa grund av okad provtagning. Den nagot sinkta
specificiteten kan dock inte helt férklaras av att ore-
laterade dodsfall fangas in i 6vervakningsmattet, utan
beror dven pa att fler fir covid-19 som bidragande
dodsorsak i stallet for underliggande [13].

Overdodlighet
Ett tredje matt dr den sa kallade 6verdodligheten, det
vill sdga dverskottet av det totala antalet dédsfall jam-
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FIGUR 1. Avlidna enligt tre matmetoder
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» Antal avlidna i covid-19 enligt Folkhalsomyndighetens 6ver-
vakningsmatt, dodsorsaksintyg inkomna till Socialstyrelsen och
overdodlighet enligt Euromomo-modellen, vecka 12-50, 2020.
Kaélla: Folkhalsomyndigheten [2].

fort med det forvantade antalet Gver en given tidspe-
riod. Eftersom vissa dodsfall som inte ar orsakade av
covid-19 forekommer som en konsekvens av pande-
min (till exempel pa grund av férsamrad vardtillgang),
medan andra dodsorsaker (till exempel trafikolyckor)
kan minska, gar det att argumentera for att 6verdod-
lighet motsvarar ett slags nettoeffekt av pandemin.

Konceptet kompliceras dock av att berdkningar av
hur méanga som »borde ha dott« ar svara. SCB samman-
stiller dodstal dag for dag, och redovisar dven snit-
tet for 2015-2019 fér motsvarande period. Darutéver
finns SCB:s sa kallade befolkningsframskrivning, dar
dodstalet uppskattas utifran befolkningens alders-
struktur. Ar 2020 férvantades 90 400 personer ha dott
med detta matt [14], men i verkligheten var dodstalet
98 124 [15],vilket ger en 6verdddlighet pa 7724 personer.

Detta ar dock inte en fullodig approximation av
hur manga som faktiskt avlidit av covid-19, dels for
att helarsdata innefattar arets forsta 11 veckor, da
coviddddsfall inte forekom (en period som dessutom
praglas av underdodlighet), dels for att det varje ar dor
tusentals, framfor allt dldre, i sviterna av sdsongsin-
fluensa och calicivirus (vinterkrdaksjuka). Dessa tva
sjukdomar har knappt forekommit sedan covid-19
brot ut, troligen som f6ljd av pandemirestriktioner-
na. Euromomo (European Monitoring of Excess Mort-
ality for Public Health Action) dr en organisation som
uppskattar 6verdodligheten med en mer avancerad
statistisk modell, som bland annat tar hdnsyn till sa-
vil normala sdsongsvariationer som efterslipning av
inrapporterade dodsfall, alderssammansattning och
langsiktiga mortalitetstrender (till exempel 6kande
medellivslangd). Baslinjen anpassas efter perioder dar
influensaaktiviteten och extrema vaderhandelser ar
minimala, och kan saledes sdgas utgora ett slags upp-
skattning av hur hog dédligheten hade varit utan in-
fluensa och extremvéder [16].

Samstammighet mellan olika dodlighetsmatt
Folkhalsomyndigheten har analyserat de olika dod-
lighetsmatten vecka 12-50 [2]. Det foreligger en myck-
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et god korrelation mellan bekriftade avlidna fall och
avlidna med rapporterad dédsorsak covid-19, med ett
virde pa 0,99 (0 = ingen korrelation; 1 = perfekt korre-
lation). Korrelationen mellan Folkhélsomyndighet-
ens overvakningsmatt och 6verdédlighet &r 0,91 och
mellan doédsorsak covid-19 och &verdodlighet 0,95
(Folkhalsomyndighetens jamforelse) [2] (Figur 1). En-
ligt Folkhidlsomyndighetens statistik dog 9818 per-
soner med covid-19 under vecka 12-53, vilket ar ca 12
procent fler dn antalet enligt Euromomo (8 750 per-
soner) under samma period [2,17]. Enligt Socialstyrel-
sens statistik avled 9308 personer med underliggan-
de dodsorsak covid-19 ar 2020, vilket &r ca 5,5 procent
farre 4n Folkhalsomyndighetens matt. Detta tar dock
inte hansyn till antalet fall dar covid-19 enbart varit
bidragande dédsorsak. Fran november 2020 till april
2021 foreligger 6kad diskrepans mellan 6verdodlighet
enligt Euromomo och Folkhilsomyndighetens 6ver-
vakningsmatt. Rimliga forklaringar kan vara att Euro-
momo-modellen inte tar hansyn till eradikeringen
av den arliga calicivirusepidemin samt att vissa av de
som forvintats avlida under perioden redan gatt bort
icovid-19 under forsta vagen.

De olika matten uppvisar siledes en mycket hog
grad av samvariation och skiljer sig relativt lite fran
varandra i absoluta tal. Detta talar starkt for att saval
Folkhélsomyndigheten som Socialstyrelsen redovisar
goda approximationer av hur manga som avlidit som
en direkt f6ljd av covid-19.

Longitudinella jimforelser av total mortalitet

Att jamfora dodstal 6ver tid dr inte okomplicerat.
Skillnaden i absoluta tal éver linga tidsperioder blir
till exempel missvisande nér befolkningen vaxer. En
till synes enkel 16sning pa detta problem ar att jam-
fora antalet doda per 1 000 invanare, vilket av SCB kal-
las for det allménna dodstalet. SCB ar dock tydlig med
att jamforelser over tid inte bor goras med detta matt
[18]. Detta beror framst pa att befolkningens samman-
sdttning har fordandrats i takt med att den vixt. Den
framsta orsaken till befolkningstillvaxt dr ndmligen
nettoinvandring [19]. Nastan hélften av alla invandra-
re fodda utanfér Europa med 0-9 ar i Sverige ar i ald-
rarna 20-39 ar och endast ett par procent ar 6ver 60
ar [20]. De senaste arens stora flyktinginvandring har
saledes haft en foryngrande effekt pa Sveriges befolk-
ning. Antalet déda per 1000 invinare bor darfor sjun-
ka sa linge denna féryngringsprocess pagar, vilket gor
icke justerade jamforelser olampliga.

Ett internationellt perspektiv pa dodligheteni covid-19

Dodligheten i covid-19 beskrivs enligt internationell
nomenklatur som IFR (infection fatality ratio),andelen
infekterade som dor. Det ar viktigt att kdnna till skill-
naden mot CFR (case fatality ratio), som beskriver an-
delen dddsfall per kant sjukdomsfall - en siffra som till
skillnad fran IFR alltsa i hog grad paverkas av testru-
tiner. IFR varierar kraftigt mellan aldersgrupper, dar
dddsrisken kan skilja sig 10 000 ganger mellan skolbarn
och aldre [21] (Tabell 1). IFR kan darfor variera fran land

till land, bland annat beroende pa aldersfordelning [22].

I en metaanalys har nistan 90 procent av variationen i
IFR kunnat forklaras av dldersfordelning [21].

For att berdkna IFR maste man ha en god uppskatt-
ning av antalet smittade i ett samhille, och en accep-

TABELL 1. Dédlighet (IFR, andelen infekterade som
dor) i covid-19 i olika aldrar enligt [21].

. IFR, procent

Aldersgrupp (95 procents konfidensintervall)
e (0-34 0,004 (0,003-0,005)

e 35-44 0,068 (0,058-0,078)

e 45-54 0,23(0,20-0,26)

e 55-64 0,75(0,66-0,87)

®65-74 2,5(21-3,0)

e 75-84 85(6,9-104)

e85+ 28,3 (21,8-36,6)

tabel markor for detta ar seroprevalens. Den till dags
dato storsta studien som matt antikroppar mot sars-
cov-2 genomfordes av den spanska folkhidlsomyndig-
heten och publicerades i Lancet i augusti 2020 [23],0ch
reflekterar siledes sjukdom under den forsta vigen av
covid-19iSpanien.Pa grund av det stora urvalet (61 075
deltagare), anvindandet av upprepade antikroppstest
och tillimpningen av stratifierad provtagning ur ett
slumpmassigt populationsurval ar studien sannolikt
representativ for populationen i landet.Nar dessa data
jamfors med covidmortalitet foreligger en IFR pi 0,8
procent berdknad pa bekraftad coviddéd, och 1,1 pro-
cent berdknad pa generell 6verdodlighet [24].1 Sverige
har, enligt Folkhéalsomyndighetens modelleringsstu-
die, IFR skattats till 0,6 procent [25]. Folkhidlsomyndig-
hetens senaste seroprevalensrapport [26] har visat att
andelen blodgivare med antikroppar mot sars-cov-2
var 22 procent vecka 9-10 2021. Blodgivare har dock,
jamfort med hela befolkningen, sannolikt en hogre
risk for att ha smittats av covid-19 eftersom de éldre
och sjuka som noga iakttagit social distans sillan ar
blodgivare. Blodgivare &r dessutom ofta vardarbeta-
re,vilka haft f6rhojd risk for att smittas och vid tiden
for undersokningen dessutom kunde ha erhallit anti-
kroppar genom vaccination. Rdknat pa antalet doda i
slutet pa vecka 10 [1] och att 22 procent smittats blir
IFR strax under 0,6 procent. Detta bor dock framst be-
traktas som en nedre begransning pa grund av ovan-
stadende.

I en mycket uppmérksammad metaanalys, av epi-
demiologen John P A Ioannidis, av 82 seroprevalens-
studier péstods att det korrigerade medianvardet for
IFR &r ca 0,23 procent [22]. Ett problem med rappor-
ten dr dock att flera undersékningar med mycket liten
smittprevalens analyserades, vilket kan ha paverkat
utfallet. Nar IFR berdknades enbart baserad pa platser
dar fler &n 500 per miljon détt av covid-19, rapporte-
rade Ioannidis den till ca 0,57 procent, saledes myck-
et néra den rapport som redovisats av Folkhalsomyn-
digheten avseende Sverige [25]. En annan svaghet ar
att IFR berdknats utifran respektive nationell myn-
dighets rapporterade doédssiffror [27], vilka f6r vissa
lander kan vara extremt underskattade [27,28]. Ett ex-
empel ar de iranska dodstal som ingar i analysen, vil-
ka enligt andra rapporter sannolikt varit underskatt-
ningar [29]. Dessutom foreligger risk for bias i manga
av studierna som ligger till grund for analysen [27].
Risk for bias uppstar till exempel ndr man rekryterar

Lakartidningen
Volym 118




4

OVERSIKT

studiedeltagare 6ppet och saledes riskerar att fa 6ver-
vikt av manniskor som vet eller misstanker att de har
haft covid-19. En senare metaanalys har visat att IFR
stiger till 0,76 procent (0,37-1,15 procent) nir enbart
hogkvalitativa studier med lag risk for bias inklude-
rasianalysen [27].

Ioannidis papekar dock att IFR ligger hogre i hogin-
komstlander med aldrad befolkning [22,30]. Overdod-
ligheten i den hart drabbade italienska regionen Ber-
gamo har visat att 0,58 procent av totalpopulationen
dog under den forsta vagen [31] trots att seroprevalen-
sen i omradet inte verkar dverstiga 42 procent [32], vil-
ket stodjer bedomningen att IFR ligger pa ca 0,5-1 pro-
cent under den forsta vagen.

Imperial College utgér fran tio representativa anti-
kroppsstudier for att estimera IFR f6r olika alderska-
tegorier [33]. Dessa extrapoleras sedan till linder med
olika aldersfordelning. Slutsatsen blir att IFR i ett 1ag-
inkomstland ligger pa ca 0,23 procent, men i ett hog-
inkomstland med &dldre befolkning uppgar till ca 1,15
procent [33].En metaanalys i Nature kommer fram till
snarlika estimat [34]. Studien visar dven att skillnader
i IFR mellan linder inte enbart kan forklaras av al-
dersfordelning. Andelen skora dldre p4 omsorgsboen-
den, samt hur stor smittspridningen blir i denna ko-
hort, visar sig ocksa vara en viktig faktor [34].

Majoriteten av publicerad litteratur pekar samman-
fattningsvis mot IFR pa 0,5-1 procent i vastvirlden.
IFR lar dock skilja sig mellan nya och &ldre varianter.
Variant B.1.1.7 (den sa kallade brittiska varianten) har
i ett flertal rapporter och ogranskade studier visat sig
ge 6kad risk for dodligt utfall [35-37]. En studie som ny-
ligen publicerats i Nature omfattar 4 945 dédsfall och
kommer fram till att den korrigerade dodsrisken var
61 procent hogre for variant B.1.1.7 dn éldre varianter
[38].

SAMMANFATTNING

IFR ar aldersberoende, och en stor del av skillnaden
mellan lander kommer darfor att kunna forklaras av
aldersférdelning. Andra faktorer, sisom andelen &ld-
re som ar inskrivna pa omsorgsboenden, och hur hart
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dessa drabbas, har ocksa visat sig vara viktiga fakto-
rer [34]. Vaccination av riskgrupper torde sianka IFR.
Det finns stor risk att spridning av nya virusvarianter
6kar IFR pa grund av 6kad virulens, oavsett en popu-
lations gruppimmunitet mot tidigare virusvarianter.

For Sverige har tillgdngliga analyser visat hog sam-
stimmighet avseende Folkhilsomyndighetens 6ver-
vakningsmatt, Socialstyrelsens statistik och 6verdod-
lighet enligt Euromomo. Detta talar for att den svens-
ka dodsstatistiken angaende covid-19 6verlag ar till-
forlitlig.

Internationella jamforelser kompliceras av att vis-
sa lander underrapporterar dodsfall. Overdodlighet ar
i s matto ett mer robust matt for jamforelser mellan
lander. Pa grund av skillnader i tidpunkt fér pandemi-
start, skillnader i langsiktiga mortalitetstrender och
skillnader i externa faktorer som kan paverka over-
dodlighet (sdsom extremtemperaturer) ar mer sofisti-
kerade statistiska modeller att féredra framfor helars-
data jamfort med tidigare ars snittdodlighet.

Longitudinella jamforelser kompliceras av att be-
folkningens storlek och sammansittning varierar
over tid. Att kronologiskt jamféra dodstalens andel
av den totala folkméngden blir f6r Sveriges del pro-
blematiskt eftersom flyktinginvandring har haft en
foryngrande effekt pa landets befolkning. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Jan Lotvall r aktiv
i Vetenskapsforum covid-19 samt har aktier i Codiak Biosciences
och Exocure Biosciences; bada foretagen har delprojekt som ut-
vecklar vaccin mot sars-cov-2 samt andra lakemedelskandidater
som skulle kunna anvandas vid svar covid-19.

Citera som: Lakartidningen. 2021,118:21120
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High correlation between the different measures
suggests that mortality is relatively correctly reported

in Sweden

Infection fatality ratio (IFR) in covid-19 is highly debated
in international and Swedish press. In Sweden,

three different estimates have been used to estimate
mortality, based on statistics either from the Swedish
National Board of Health and Welfare, and the Public
Health Agency of Sweden, whereas excess mortality
calculated by EuroMOMO. Mortality is based on death
certificates, which can be accurate or erroneous,

but previous analyses have suggested that over- and
underdiagnosis usually even out. EuroMOMO on the
other hand reports all-cause mortality compared to an
estimated baseline. In view of high correlation between
the different measures, we suggest that mortality is
relatively correctly reported in Sweden. We discuss IFR
internationally and in Sweden, and suggest that IFR in
the Western world is approximately 0.5-1%. However,
these numbers will change over time depending on
immunity induced by vaccination efforts, but also the

potential spread of new virus variants.
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