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ORDfdranden har ORDet

Hej!

Jag skriver denna ledare en tidig morgon i skogs-
bekladda Kilsbergen strax vaster om Orebro. Va-
ren har forvisso kommit men fortfarande finns
spar av sn0 pa sina stallen (7 maj), men visst
marks det att vi gar sommaren till métes, och med
den akademiska ceremonier, promoveringar och
den dér kéanslan av att det & sa mycket man vill
hinna med fore sommaren.

Hé&r kommer ett fullspadckat nummer av Svepet. Vi
har ju nu en ny redaktionskommitté och det kanns
jattekul. Att var lilla férening kommer ut med en
egen tidning ar faktiskt litet méarkvardigt. Néar
andra tidningar lagger ned sa fortsatter vi ar efter
ar! Tack alla ni som bidragit!

| det har numret beréttar vi bl a om en ny EU-
forordning som riskerar att hdmma svensk medi-
cinsk forskning. Vi ger ocksa en kort redogorelse
for arsmotet, for en studie om ADHD-
medicinering och kriminalitet och 2012 ars motta-
gare av Svens Kirurgisk férenings stora forskar-
pris, Jonas Manjer, presenterar sin forskning.

I min forra ledare sade jag tack och adjo.

Sa blev det inte utan jag gor en comeback ytterli-
gare ett ar. Det blir kul, och jag hoppas pa ett sti-
mulerande ar pa manga satt! Det finns s& manga
idéer och sa manga siffror!

Jonas Ludvigsson
Ordférande
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Foreningsruta

Svensk epidemiologisk férening (SVEP) har 6ver 200 medlemmar. | forsta hand forsoker vi bevaka
epidemiologiska fragor, samt komma ut med var tidning Svepet. Har informerar vi ocksa om kurser
och konferenser. Under 2012 var det stiltje pa tidskriftsfronten men nu har vi fatt en ny redaktion och
tar nya tag!

Vi valkomnar artiklar fran er lasare, eller tips om intressanta &mnen, till tidningen. Det kan vara pre-
sentationer av ett forskningsfalt, nya resultat, debatt om nagot aktuellt amne inom epidemiologisk
forskning, eller rapporter fran konferenser eller kurser. Ta garna kontakt med nagon av oss i redak-
tionen med era forslag!

Pa var hemsida http://wwwa3.svls.se/sektioner/svep/index.html kan ni fa mer information. Dar ligger
ocksa tidigare nummer av tidningen SVEPET. Nar vi far énskemal om att skicka ut information om
lediga tjanster lagger vi upp dem pa hemsidan. Vi har ockséa nagra epidemiologiska ldnkar. Har ni
onskemal om annat som vore bra att ha pa hemsidan far ni kontakta nagon i redaktionen eller var sek-
reterare Jeong-Lim Kim.

Vi har dven en grupp pa Facebook under namnet: SVEP — Svensk epidemiologisk forening”, dar vi
ibland kommer med uppdateringar om aktuella handelser. Vi ser ocksa gédrna att vara medlemmar ar
med och postar!

SVEP har fa inkomster och darfor ar medlemsavgifterna viktiga for oss. Medlemsavgiften ar 150 kr
och inbetalas till PG: 440 31 69-8 (ps. Glom inte att skriva ditt namn pa inbetalningsblanketten). Vi
hoppas att du vill fortsatta att vara medlem i SVEP!
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EU-férordning hotar svensk forskning

Jonas F Ludvigsson, Institution for Medicinsk Epidemiologi och Biostatistik, KI; samt

Orebro Barnklinik
E-post: jonasludvigsson@yahoo.com

Forslaget till ny EU-forordning hotar svensk medicinsk forskning. Har nedan aterges med tillatelse fran

Svenska Dagbladet (SvD) en debattartikel som publicerades den 25 februari 2013. Debattartikeln foljs
av en kommentar om vad som hant efter att debattartikeln publicerats.

.
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REGISTERSTUDIER Lt farslagtill en ny EU-forordning innebar s& omfattande fordandringar och

nskrankningar av persondataanvandning att delar av svensk medicinsk forskning omaojliggars, skriver

16 PROFESSORER samt representanter {or DISC och SVENSK EPIDEMIOLOGISK FORENING.

Medicinsk forskning hotad i EU

REGISTERSTUDIER | ett forslag till ny EU-
forordning foreslas sa omfattande forandringar
och inskrankningar av persondataanvéndning att
delar av svensk medicinsk forskning omojliggors,
skriver 16 professorer samt representanter for
DISC och Svensk epidemiologisk férening.

Svensk medicinsk forskning haller vérldsklass.
En viktig framgangsfaktor har varit att forskare
kan utnyttja befintliga nationella register, till
exempel det medicinska fodelseregistret och can-
cerregistret. Den registerbaserade medicinska
forskningen har inte fokus pa enskilda patienter
utan studerar i typfallet samband pa gruppniva.
Forskningen kan darigenom uppticka samband
som &r svara att se inom sjukvarden.

Svenska register ar av god kvalitet, har forts un-
der lang tid och spanner over ett brett urval av
sociodemografiska och hélsorelaterade forhallan-
den. Med hjélp av personnumret kan registerhal-
lande myndigheter lanka data fran olika register
och/eller till patientmaterial och efter menprov-
ning enligt svensk lag lamna ut data — identifier-
bara eller avidentifierade — for forsknings-
andamal. Forskningen granskas alltid av de reg-
ionala etikprévningsndmnderna.

Ett forslag till ny EU-forordning (General Data
Protection Regulation) hotar dock viktig svensk
medicinsk forskning. Forordningen behdver om-
arbetas och fortydligas pa flera punkter for att

sékerstélla mojligheterna att bedriva hogkvalita-
tiv medicinsk forskning, i Sverige och i 6vriga
EU.

Nuvarande forslag fran EU:s Committee on Civil
Liberties, Justice and Home Affairs (LIBE) till
ny EU-férordning riskerar att gora det svarare att
till exempel:

«identifiera och kvantifiera halsorisker i var
miljo;

« utforska langsiktiga halsoeffekter av medicinsk
behandling och upptécka ovanliga men allvarliga
bieffekter;

« utvardera nyttan av olika typer av sjukvard.

Det nya forslaget till EU-forordning har till syfte
att skydda den enskildes integritet. Det &r bra,
men alltfor strama regler for datadtkomst for
forskningsandamal ar kontraproduktivt och riske-
rar att fa negativa konsekvenser aven for den
enskilde.

Vi vill peka ut fem omraden dér det nuvarande
forslaget till foérordning riskerar att allvarligt
forsvara for den medicinska forskningen.

1. Det &r oklart hur godkédnnande av anvéndning
av personuppgifter i forskningen ska ga till. Det
&r av avgorande betydelse att den slutgiltiga for-
muleringen i férordningen majliggér de metoder
for godkannande (till exempel indirekt genom



etikprévningsnamnderna) som ar en forutséttning
for att de stora registerstudierna med massuttag
av data pd hundratusentals manniskor ska kunna
genomfdras aven i fortsattningen. 2.1 forslaget
beskrivs en European Data Protection Board (en
dataskyddsmyndighet). Den tilldelas en mycket
stark makt i det nya forslaget. Vi vill att den bara
ges en radgivande roll i férhallande till nationella
dataskyddsmyndigheter. 3.Det nya fordraget
stipulerar att manniskor ska fa “radera sina data”
(’bli bortglomda”). Att persondata kan bevaras
under mycket lang tid ar av avgorande betydelse
for att vi i Sverige ska kunna fortsétta att bedriva
hdgkvalitativ medicinsk forskning — annars riske-
rar resultaten att bli skeva. 4. Forordningen stipu-
lerar att anvandning av persondata bara far ske i
enlighet med det andamal som foreldg nar data
insamlades. Vi anser att insamlade héalsodata,
efter etisk provning, ska kunna ateranvandas i
medicinsk forskning, till exempel for att géra nya
sammanstallningar eller for att belysa nya frage-
stallningar som inte kunnat forutses nér data in-
samlades. 5. LIBE foreslar i nuvarande skrivning
att forskare inte langre ska ges mojlighet att be-
arbeta persondata i forskningssyfte utan informe-
rat samtycke &ven om det foreligger forskningse-
tiskt godk&nnande. (Aktivt borttagande av undan-
taget i syfte att bedriva historisk, statistisk och
vetenskapligt forskning: “for historical, statistical
and scientific research purposes”.)

Den EU-férordning som nu foreslas riskerar att
omojliggdra registerbaserad forskning i hela EU
eftersom de krav som stalls upp inte &r praktiskt
mojliga eller ens etiskt motiverade i medicinsk
forskning pa stora befolkningsgrupper.

Vi foreslar att forskning pa persondata regleras i
ett direktiv och inte i en foérordning och att i
denna  forordning  relationen  forskning—
persondata tydliggors genom att begreppet “hist-
orical, statistical and scientific research purpo-
ses” ingar som en sdrskild punkt. Detta gor det
mojligt att skapa andamalsenliga regler som fun-
gerar pa nationell niva (den sa kallade subsidiari-
tetsprincipen).

Jonas F Ludvigsson, Orebro universitetssjukhus
och Karolinska Institutet

Finn Rasmussen, Goran Pershagen, Anders Ahl-
bom, Hans-Olov Adami, Nancy Pedersen, Olof

Nyrén, Sven Cnattingius, Anders Ekbom, Paul
Lichtenstein, Mats Lambe, Henrik Gronberg,
Jan-Eric Litton, Magnus Stenbeck

alla Karolinska Institutet

Annika Rosengren, Goteborgs universitet
Peter Nilsson, Lunds universitet
Goran Hallmans, Umeé universitet

Johan Hallgvist, Johan Sundstrém
bada Uppsala Universitet

Fotnot: | gruppen ingar representanter for Swe-
dish Database InfraStructure Committee (DISC)
samt Svensk Epidemiologisk Forening (SVEP).

KOMMENTAR.

Debattartikeln skickades efter publicering till alla
svenska EU-parlamentariker. Vi fick som vi upp-
fattar det positiva svar fran bl.a. Marita Ulvskog
och Anna Hedh (i det senare fallet via politiskt
sakkunnig Staffan Dahl). Anna Hedh &r Sveriges
EU-representant i det sa kallade LIBE-utskottet
som har stort inflytande fér EU-férordningen. For
néarvarande har det inkommit minst 3000 &nd-
ringsforslag till EU-forordningen, sa processen
att fa till en forordning tar tid. Att processen tar
tid innebar dock inte att vi forskare kan sla oss
till ro. T.ex. SCB har i sitt remissvar till regering-
en konstaterat att forslaget kommer att leda till
forsdmrad datakvalitet, och begrénsningar i moj-
lighet att l1&mna ut persondata och att handskas
med persondata [vilket indirekt leder till klara
begrasningar i forskningen].

Vid KI har en grupp som inkluderat representan-
ter for Uppsala (inklusive jurister) traffats vid ett
flertal tillfallen. Gruppens arbete har bl.a. lett
fram till att Kls rektor Anders Hamsten kontaktat
rektorer for Gvriga Svenska universitet for att fa
till stdnd en gemensam linje/aktion. Vidare har en
grupp forskare haft en forsta traff med utbild-
ningsdepartementet i syfte att skapa en referens-
grupp som kan hjalpa departementet att belysa
forskningsspecifika fragor. Aven enskilda pati-
entorganisationer och cancerfonden har engage-
rats i fragan.



D-vitaminbrist som riskfaktor for autism -

epidemiologiska fallgropar

Karin Kallén, Institutionen for kliniska vetenskaper, avdelning for obstetrik & gyneko-
logi, reproduktionsepidemiologi, Lunds Universitet

E-post: karin.kallen@med.lu.se

Flera tidigare studier har visat starka samband mellan moderns fodelseland och risk for
autism hos barnen. Detta har lett till att D-vitaminbrist, som ar relativt vanligt hos
morkhyade personer i solfattiga lander, har diskuterats som en mojlig riskfaktor for
autism. 1 en studie med syfte att undersoka ett eventuellt samband mellan D-
vitaminniva vid fodelse och autism, sags inga signifikanta samband. Daremot &r det latt
att inse hur en skev kontrollbarns-selektion hade kunnat ge signifikanta resultat.

Autismspektrumstorningar ar en grupp av till-
stand som kannetecknas av allvarliga och ge-
nomgripande begrénsningar inom flera viktiga
utvecklingsomraden: 6msesidigt socialt samspel,
kommunikation samt beteende- och forestall-
ningsférmaga. Storningen tros bero pa ett sam-
spel mellan genetiska och miljomassiga faktorer.
Det diskuteras flitigt om de stigande prevalens-
siffrorna beror pa mer effektiv diagnossattning,
Overdiagnostisering, eller om det rér sig om en
reell 6kning. Detta faktum gor att forskningen
idag &r intensiv for att leta efter mojliga riskfak-
torer.

Den riskfaktor som just nu diskuteras flitigast &r
D-vitamin. Bakgrunden &r att flera studier har
rapporterat om en dverrisk for autism bland barn
till kvinnor fédda i lander utanfér Europa. Allra
hogst risker for autism har rapporterats for barn
till kvinnor fodda i Afrika (framst Somalien).
Eftersom det ar valként att mérkhyade personer
Ioper en storre risk &n ljushyade for D-
vitaminbrist, speciellt i solfattiga lander, sa har
D-vitaminbrist under fosterliv eller under barn-
dom misstankts vara en riskfaktor for autism-
spektrumstorningar.

Sedan mitten pa 1970-talet har navelstrangsserum
samlats in vid Malmo forlossningsklinik, och
forvaras i frysar vid -20 grader. Det finns dock
ingen forteckning 6ver vilka prover som forvaras,
och alltsa ingen uppgift om tackningsgrad. Via en
lankning mellan data fran barn- och ungdomsha-
bilitering i Malmé och det Medicinska Fodelse-
registret kunde man bestdmma vilka barn med
autismspektrumstorningar som var fodda i
Malmo, och for vilka barn som det darigenom
fanns en teoretisk chans att fa uppgift om D-

vitamin-niva vid fodseln. En studie med malet att
undersbka ett eventuellt samband mellan D-
vitaminnivaer under fosterlivet och risk for aut-
ism &r dock kantad med epidemiologiska fallgro-
par.

Det forsta problemet géller fallidentifieringen.
Autismspektrumstorningar ar ett samlingshamn
for tre huvudgrupper: autism, Aspergers
syndrom, samt autismstorningsspektrum utan
narmare specifikation. Den senare gruppen ar illa
specificerad, och variationen av prevalensen mel-
lan regioner, och daven mellan stdder inom samma
region, ar enorm. Vidare har riskfaktoranalyser
visat olika profiler for autism- och Asperger-
grupperna. Medan invandrade kvinnor t ex Ioper
vasentligt hogre risk for att fa ett barn med au-
tism, sa loper svenskfodda kvinnor en vasentligt
okad risk for att fa barn som diagnostiseras med
Aspergers syndrom. Aven d det géller perinatala
riskfaktorer sa ser riskprofilerna for autism och
Aspergers syndrom olika ut. Om alla grupper av
autismspektrumstorningar klumpas ihop kan man
saledes riskera att fa en sa diffus fallgrupp att
inga riskfaktorer blir detekterbara. Vid den aktu-
ella studien bestdmdes att anvénda endast strikta
kriterier, och att enbart beakta fall med diagnosti-
serad autism.

Nésta utmaning ligger i att selektera en kontroll-
grupp. | denna typ av biobank, dar ingen syste-
matisk forteckning over lagrade biobanksprover
finns, dr “next-baby-born” den selektionsmetod
som ter sig lattast att anvanda. Proverna &r sorte-
rade enligt fodelsedatum, och nar man val identi-
fierat ett prov som tillhor ett fall, sa valjer man
som kontroll ett prov som ligger néra i tiden. Att
detta vore en oldmplig selektionsmetod i den



aktuella studien &r latt att inse. Vi vet att sam-
mansattningen av fallgrupen da det galler mater-
nell harkomst vasentligt skiljer sig fran populat-
ionen. Ett “next-baby-born”-forfarande skulle
ofelbart leda till att kontrollgruppen i hég grad
skulle bestd av barn till svenskfédda mammor,
och det &r osannolikt att alla de maternella fodel-
selander som aterfanns i autism-gruppen alls
skulle bli representerade i kontrollgruppen.

| den aktuella studien anvandes istallet det Medi-
cinska Fodelseregistret for att valja ut 10 potenti-
ella kontroller till varje fall av autism dar ett se-
rumprov hade hittats (n=94). Kontrollerna mat-
chades for fodelsedar och moders fodelseland.
Utifran listan (i given ordning) plockades serum-
prover ur biobanken. Om inget av de 10 valbara
kontrollerna hade nagot serumprov sa vidtog

principen “next-baby-born” (géllde endast en
handfull fall).

Med den kontrollgrupp som beskrivits sa visade
den aktuella studien ingen skillnad i D-
vitaminniva vid fodelsen mellan barn med autism
och deras kontroller (p=0,15, Wilcoxons parade
test). Om man déremot hade jamfort mot en
svensk kontrollgrupp, sa hade man erhallit resul-
tat som visade att barn i autism-gruppen hade
signifikant lagre D-vitaminnivaer an kontroll-
gruppen (p<10®, Wilcoxon, oparat test).

Den aktuella studien var for liten for att helt
kunna utesluta ett samband mellan D-vitaminniva
och autism. Men det ar latt att inse hur man hade
kunnat erhalla resultat som hade talat for ett
mycket starkt samband.

Arsmote med smak av Skane

Jonas F Ludvigsson, Institution for Medicinsk Epidemiologi och Biostatistik, KI; samt
Orebro Barnklinik, E-post: jonasludvigsson@yahoo.com

Arsmétet 2013 gick av stapeln i Lund. Ett stort antal &horare trivdes pA BMC. Huvudansvariga for motet

var Martin Englund och Jonas Bjork.

)
Inte métesdeltagare men vél Lunds studentsangare! (Foto via Lunds turistbyra; Michaela Tellemark)

Motet inleddes med ett par ord om Lunds univer-
sitet, och fortsatte darefter i den breda vetenskap-
ens tecken. Vi fick lara oss mer om ESS (Euro-
pean spallation Source), en av Sveriges storsta
vetenskapliga satsningar nagonsin. ESS &r en
anlaggning dar protoner ska kollidera med andra
material, harigenom frigors energi som leds ge-
nom stralledare.

Karin Kallén berattade om epidemiologiska fall-
gropar inom autism-forskningen (se artikel i detta
nummer), medan Aleksandra Turkiewicz talade
om imputering av missing data i longitudinella

registerstudier. Ingemar Petersson delade med sig
av skanska erfarenheter inom vardregisterforsk-
ning, medan Christel Nielsen beskrev kartlagg-
ningen av kohorter i Skane och hur man etablerar
en meta-kohort. S6lve Elmstahl presenterade
EpiHealth &ldrekohorten. Ellen Crowley, géstpro-
fessor, informerade om seminarier angaende
rumslig statistik och GIS i folkhédlsovetenskaplig
forskning. Slutligen beskrev Juan Merlo, Svep:s
forre ordfdrande, riskfaktor-epidemiologi och
varnade for fallgropar &ven inom denna forsk-
ning.



Icke-medicinska register

Vuxna med ADHD begick farre brott nar de fick

medicin

Docent Henrik Larsson och professor Paul Lichtenstein, Institutionen for medicinsk
epidemiologi och biostatistik, Karolinska institutet

E-post: Paul.Lichtenstein@ki.se och Henrik.Larsson@ki.se

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity-Disorder) ar ett vanligt och relativt stabilt funktionshinder som
forsvarar livet pd manga satt och kan leda till utanforskap och sociala problem, sd som okad risk att
hamna i kriminalitet. Lakemedelsbehandling mot ADHD har 6kat bade i Europa och USA, men ar omde-
batterad. | denna studie foljdes ett stort antal personer med ADHD-diagnos under 4 ar med avseende pa
ADHD lakemedelsbehandling och férekomst av kriminalitet.

ADHD ér ett vanligt och relativt stabilt funkt-
ionshinder som drabbar ungefar 5 % av alla barn
i skoldldern och halften s& manga vuxna. ADHD
forsvarar livet pd manga satt och kan leda till
utanforskap och sociala problem. Det ar kant fran
tidigare forskning att personer med ADHD l6per
en Okad risk att hamna i kriminalitet; till exempel
har man funnit att ADHD &r Overrepresenterat
bade hos ungdomar och vuxna inom kriminalvar-
den. ADHD har allts3, patagligt negativa konse-
kvenser for den drabbade, dess familj och sam-
héllet i stort, vilket indikerar att det finns ett utta-
lat behov av kunskap om hur lidande och nega-
tiva, kostsamma konsekvenser av  ADHD kan
reduceras.

Docent Henrik Larsson, KI.

Lakemedelsbehandling mot ADHD har ¢kat bade
i Europa och USA. Det ér en "het” frdga som ofta

debatterats i den vetenskapliga litteraturen och
aven i media. En forklaring kan vara att det finns
en radsla for dverandvandning och missbruk. En
annan forklaring ar att det fortfarande &ar oklart
hur lakemedelsbehandling paverkar samhallsvik-
tiga utfall som kriminalitet.

Professor Paul Lichtenstein, K.

Randomiserade kontrollerade studier (RCT) har
visat att centralstimulerande medel (till exempel
metylfenidat) och pa senare tid dven lakemedels-
behandling med annan verkningsmekanism (ato-
moxetin) har en god terapeutisk effekt pa karn-
symtomen av ADHD hos béade barn och vuxna,
d.v.s. impulsivitet, inre rastléshet, koncentrat-
ionssvarigheter, och lattutlost irritabilitet. Pa
grund av praktiska och etiska problem har dock
tidigare studier ofta anvént ett litet urval patien-
ter, en kort behandlingsperiod, och en otillrécklig



uppféljning bade vad galler tid och behandlings-
utfall. Ytterligare en svarighet for RCT-studier ar
att avbrott i lakemedelsbehandlingen ar vanliga
hos personer med ADHD, speciellt hos ungdo-
mar, som ocksa ar den mest brottsaktiva gruppen.
De ovan namnda problemen med tidigare RCT-
studier forklarar varfor vi vet sa lite om effekten
av lakemedelsbehandling mot ADHD for brotts-
lighet. I den mest omfattande RCT-studien med
langre uppfdljning (The Multimodal Treatment
Study of Children with ADHD, MTA) drog man
slutsatsen att orsakssambandet mellan l&keme-
delsbehandling och risk for kriminalitet ar oklart
och behdver analyseras pa nytt. Manga forskare
inom omradet har i den vetenskapliga litteraturen
lyft fram storskaliga farmakoepidemiologiska
studier med langtidsinformation om exponering
(lakemedesbehandling) och utfall (till exempel
kriminalitet) som en tadnkbar I6sning, men den
typen av data har tidigare inte funnits tillganglig.

For att undersoka sambandet mellan Iakemedels-
behandling och brottslighet anvandes information
fran svenska, nationella populationsregister.
Detta gjorde det mgjligt att folja ett stort antal
personer med ADHD-diagnos (ca 25 000 fran
patientregistret) under 4 ar med avseende pa
ADHD lékemedelsbehandling och férekomst av
kriminalitet, vilket kom fran Brottsregistret.

Den statistik som anvants ar del av ar Sveriges
officiella kriminalstatistik som finns beskriven i
(BRA, ed. Kriminalstatistik 2010 [Criminal
statistics]. Vasteras; 2011 — finns pa natet
http://www.bra.se/download/18.656e38431321e8
5c24d80005741/2011_kriminalstatistik_2010.pdf
). Officiell statistik &r sadan statistik som regleras
i lagen (2001:99) och férordningen (2001:100)
om den officiella statistiken. Med utgangspunkt i
bestammelser i forordningen indelas kriminalsta-
tistiken i anmélda brott, uppklarade brott, perso-
ner misstankta for brott, personer lagférda for
brott, kriminalvard och aterfall i brott.

Studien visar pa flera olika sétt att anvandningen
av ADHD lakemedel innebar en tydligt sankt
brottslighetsrisk. Till exempel var brottsligheten
lagre bland dem som fick ldkemedel &n bland
dem som inte fick det. Ndr individerna jamfordes
med sig sjélva, d.v.s. under perioder med och
utan lakemedelsbehandling, visade resultaten att
medicinering innebar en signifikant l&gre risk for
brottslighet. Under l&kemedelsperioderna sjonk

brottsligheten med 32 %. Om man &versétter det
till gruppniva, betyder det att om en omedicine-
rad grupp patienter med ADHD begar 100 brott
under ett ar hade de begatt 68 brott under samma
period om de hade lakemedelsbehandlats.

Att individerna jamforts med sig sjélva ar en
styrka i studien, eftersom det visar att de sam-
banden troligen inte beror pa andra skillnader
mellan dem som medicinerar och de som inte gor
det. Andra slutsatser ur studien dr att sambandet
mellan medicinering mot ADHD och kriminalitet
ser ungefar likadant ut fér méan och kvinnor, och
att det galler bade mindre allvarliga brott och
grova brott, som valdsbrott.

Studien klargor inte specifikt genom vilka mek-
anismer lakemedelsbehandling paverkar brotts-
risken, men en tankbar forklaring ar att behand-
lingen har effekt pa grundsymptomen av ADHD,
sd som impulsivitet, rastloshet, och irritabilitet,
vilket i sin tur minskar risken for brottslighet.

Studien bidrar med ny kunskap om effekten av
lakemedelsbehandling for ADHD. Resultaten har
betydelse bade pa individ- och samhallsniva. Till
exempel, sa vet vi fran tidigare forskning att un-
gefar 30 % av langtidsdémda brottslingar har
ADHD. Om aterfallsrisken kan reduceras med
30 % i denna hogriskgrupp skulle det uppenbarli-
gen paverka den totala brottsligheten i samhallet.
Men det ar viktigt att papeka att lakemedelsbe-
handling av ADHD pa fangelser maste genomfo-
ras under strikta, kontrollerade former.

Det ar ocksa viktigt att papeka att de flesta lake-
medelsbehandlingar innebdr risk for biverkningar
och darfor maste risker varderas mot nytta vid
varje enskild forskrivning, dar den enskilde pati-
entens hela livssituation ska vagas in. Om resul-
taten fran den har studien ar korrekta bor behand-
lare dven inkludera en minskad brottsrisk i denna
risk-nytta vardering.

Referens

Lichtenstein, P, Halldner, L, Zetterqvist, J, Sjolander,
A, Serlachius, E, Fazel, S, Langstrém, N, Larsson, H.
(2012) Medication for Attention Deficit—Hyperactivity
Disorder and Criminality. The New England Journal
of Medicine, 21, 2006-14.



Avhandling

En epidemiologisk ansats till att forklara den

svenska celiakiepidemin

Anna Myléus, Institutionen for folkhélsa och klinisk medicin, Epidemiologi och global

halsa, Umea Universitet.
E-post: anna.myleus@epiph.umu.se

Hos barn fédda under den svenska celiakiepidemin aterfanns via screening en av de
hogsta prevalenserna i varlden. Screening av barn fodda senare visar pa en signifikant
lagre prevalens vilket tyder pa att primar prevention av celiaki ar mojlig. Vara fynd
tyder pa att epidemin forklaras av forandringar i spadbarnskosten och att det ar gynn-
samt att introducera mat innehallande gluten gradvis i sma méangder till spadbarn med
start fran 4 manaders alder och helst under pagaende amning.

Celiaki (glutenintolerans) drabbar ca 1 % av be-
folkningen och behandlas med livslang glutenfri
kost. Sjukdomen innebér att kroppen inte kan
hantera gluten vilket finns naturligt i vete, rag
och korn. For att kunna utveckla sjukdomen
krdvs att man har ett genetiskt anlag (HLA-
DQ2/DQ8; finns hos runt 30 % av befolkningen)
och att man &ter mat med gluten. Symtomen hos
sma barn ar vanligtvis diarré, naringsbrist och
dalig viktuppgang. Man kan dock insjukna nar
som helst under livet och symtomen kan vara
diskreta, vilket medfort att merparten av alla
drabbade inte blivit diagnostiserande och darmed
inte fatt rad om behandling med en glutenfri kost.

Unikt for Sverige ar att vi mellan 1984-1996 haft
en epidemi av celiaki hos barn under 2 ars alder.
I slutet av 1980-talet hittade barnldkare dver hela
landet ovéantat manga barn med celiaki. Med stod
av  Celiakiarbetsgruppen inom  Barnlakar-
foreningen initierades dérfor “Nationellt register
for celiaki hos barn” (Celiakiregistret) vid Umeé
universitet 1991. Epidemin kunde via registret
bekréftas och vidare studier visade att hélften av
epidemin forklarades av forandringar Gver tid i
spadbarnkosten. Det var dock fortsatt oklart,
eftersom merparten av alla med celiaki ar odia-
gnostiserade, huruvida forandringar i spadbarn-
kosten hade paverkat andelen barn som fatt sym-
tom och darmed diagnos eller om den totala fore-
komsten celiaki forandrats. Vidare lyftes fragor
angaende ytterligare forklaringar till epidemin
och darmed &ven sjukdomens etiologi. Syftet
med avhandlingen var darfor att 6ka kunskapen
om celiakins férekomst och etiologi genom att
utforska den svenska celiakiepidemin.
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Avhandlingen tar avstamp i Celiakiregistret och
inkluderar fyra ansatser: 1) Kohortanalys utifran
registret 2) populationsbaserade screeningstudier,
3) ekologisk analys, samt 4) populationsbaserad
incident fall-referent studie.

Celiakiregistret &r idag rikstackande och prospek-
tivt; alla nya fall rapporteras via barnmottagning-
arna. Preliminéra data visar att en fodelsekohort
fran perioden efter epidemin (barn fodda 1997)
vid 12 ars alder fortfarande hade en lagre kumu-
lativ incidens av diagnostiserad celiaki (6,4/1000
fodda) jamfort med en fodelsekohort fran epide-
min (8,1/1000 hos barn fédda 1993 P=0,004).

Vi behdvde dock aven klargéra huruvida den
totala forekomsten celiaki (inklusive andelen
odiagnostiserade fall) hade férandrades i och med
epidemin. Detta krdver en populations-baserad
celiakiscreening och darfor genomférdes ETICS-
studien (Exploring the Iceberg of Celiacs in Swe-
den, PI Anneli Ivarsson) under aren 2005-2010
pa fem orter (se figur) bland 12-aringar fodda
under epidemin (1993), samt en upprepning
bland 12-aringar fodda efter epidemin (1997). |
forsta fasen deltog 7 567 (75 %) och i andra fasen
5712 (69 %) barn. Screening-strategin inklude-
rade dels att alla barn med tidigare diagnostiserad
celiaki rapporterades och verifierades mot Ce-
liakiregistret/journaler och dels blodprovstagning
for analys av antikroppar tydande pa celiaki. Alla
barn med forhojda antikroppar kallades till ndrm-
aste barnmottagning for tunntarmsbiopsi for séa-
kerstéllande av diagnos.



Screeningstudiens fem orter.
(Mustration: Erik Winbo,
http://www.winboartstudio.se/)

Genom screeningen fann vi att den totala celiaki-
forekomsten bland 12-aringar fodda under epi-
demin (1993) var 2,9 %. Detta ar den hogsta fo-
rekomsten som rapporterats i Europa eller USA.
Vidare fann vi att den totala forekomsten i fodel-
sekohorten efter epidemin (1997) var 2,2 % vil-
ket var statistiskt signifikant lagre (prevalenskvot
0,75; 95 % CI 0,60-0,93). | bada kohorterna var
celiaki vanligare bland flickor an pojkar och 2/3
fall var odiagnostiserade fram till screeningen.

Forskargruppen har tidigare visat att celiakiepi-
demin delvis forklaras av forandringar dver tid av
spadbarnskosten. Inom ETICS kunde vi nu ana-
lysera spadbarnskosten hos de tva screenade fo-
delsekohorterna och visa att andelen spéadbarn
som introducerats till gluten i stérre mangd efter
avslutad amning var storre under epidemin an
under aren darefter. Detta beror pa en kombinat-
ion av tre oberoende forandringar dar den sam-
mantagna effekten, vilken man da inte kunde ha
forutsett, visade sig vara ogynnsam med h&nsyn
till celiaki:

* Industritillverkad barnmat (villing, grot och
burkmat) inneholl en stérre mjolmangd under
epidemin.

» Rekommendationerna angaende alder for intro-
duktion av gluten till spadbarn &ndrades 1982
fran ”fran 4 man alder” till ”fran 6 man alder” for
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att 1996 4ter dndras till ”kan ges i form av smak-
portioner fran 4 man alder.”

* Amningsléngden oOkade: mitt under epidemin
ammade 63 % fortfarande vid 6 man alder och
efter epidemin var motsvarande siffra 77 %.

De tva sistnamnda forandringarna paverkade
andelen spadbarn som introducerades till gluten
under pagaende amning.

For att utforska om det fanns nagra ytterligare,
med epidemin samtida, férandringar i miljofak-
torer anvandes en ekologisk ansats. Data fran
olika svenska register jamfordes med Celiakire-
gistret. Dock kunde vi inte identifiera nagon yt-
terligare forandringar som i tid sammanfoll med
epidemins start och slut.

Huruvida andra miljofaktorer kan vara riskfak-
torer for celiaki undersdktes via en populations-
baserad incident fall-referent studie omfattande
barn under 2 ar alder vid diagnos. Under 2% ars
tid bjods alla nya fall som rapporterades till Ce-
liakiregistret in till studien. Samtidigt bjods tva
andra slumpvist utvalda (efter att matchningskri-
terier uppfyllts: kon, alder, geografiskt omrade)
barn in som referenter. Vi fann att vaccinationer
inom det svenska barnvaccinationsprogrammet
inte 6kade risken for celiaki. Daremot rapporte-
rade foraldrarna till barn med celiaki oftare att
barnet haft flera infektioner (>3) under de forsta
6 manaderna (justerat OR 1.5; 95 % Cl, 1.1-2.0).
Vidare fann vi en interaktion mellan flera infekt-
ioner och gluten i storre mangd. Okningen var &n
mer uttalad om barnet inte langre ammades nar
gluten introducerades (OR 5.6; 95 % CI, 3.1-10).
Via den synergistiska effekten hade tidiga infekt-
ioner sannolikt ett visst bidrag till epidemin.

Sammantaget visar avhandlingen att celiaki ar
betydligt vanligare bland barn i Sverige an man
tidigare trott och majoriteten av dessa fall &r
odiagnostiserade. Vi fann dven en signifikant
skillnad i den totala forekomsten av celiaki mel-
lan barnen fodda under, jamfort med efter, epi-
demin vilket tyder pa att celiaki kan forhindras
hos vissa individer atminstone upp till 12-ars
alder. Vi har aven visat att upprepade tidigare
infektioner, men inte barnvaccinationer, ar risk-
faktorer for celiaki. Vara fynd visar att det ar
gynnsamt att introducera gluten-innehallande mat
gradvis i sma mangder med start fran 4 manaders
alder och helst under pagaende amning. Detta ar i
linje med aktuell rekommendation for spadbarn i
Sverige och har under senare tid dven paverkat
rekommendationerna i Europa och USA.

Litteraturreferenser kan fas fran forfattaren vid
forfragan.


http://www.winboartstudio.se/

Far man forska pa kvalitetsregister?

Christel Nielsen, FoU-centrum Skane, Skanes universitetssjukhus

E-post: christel.nielsen@skane.se

Detta var en av fragorna som belystes vid den regionala kvalitetsregisterkonferensen som anordnades av
Skansk Kvalitetskraft och Utvecklingscentrum, Region Skane, i Malmo den 24 april. Ja, var svaret, men
eftersom kvalitetsregistren primért sammanstélls for verksamhetsuppféljningar finns det faktorer som
maste beaktas for att registren ska fa anvandas i forskningssammanhang.

Sverige ar ett foregangsland avseende kvalitets-
uppféljning i varden och vara unika kvalitetsre-
gister utgér basen for sadan verksamhet. Det
finns idag 73 nationella kvalitetsregister och yt-
terligare 27 ar under uppbyggnad. Utdver dessa
finns ett antal register med regional och lokal
tackning. Kvalitetsregistren innehaller person-
bundna uppgifter sasom problem/diagnos, be-
handling och resultat.

—Efterfragan pa att fa anvanda kvalitetsregister i
forskningssyfte Okar, berdttade K-G Thorngren,
ordférande i Skansk Kvalitetskraft och professor
i ortopedi vid Lunds universitet.

Visst far kvalitetsregistren anvandas i forsknings-
syfte! Fragan ar snarare hur de far anvandas,
menade UIf Gorman, vetenskaplig sekreterare i
Regionala etikprévningsnamnden i Lund och
professor i etik vid Lunds universitet. Vardupp-
foljning och forskning ar namligen tva skilda
anvandningsomraden och de lyder under separata
regelverk.

Forskningsprojekt i vilka man 6nskar anvanda
kvalitetsregister maste genomga tva olika
granskningar. Forutom sedvanlig etikprévning
provar registerhallaren utlamnandet av data enligt
offentlighets- och sekretesslagen. Det som framst
beddms &r om utldmnandet av data kan vara till
skada for den registrerade individen.

UIf Gorman fortsatte: —Hos etikprévnings-
namnden finns tva centrala fragor i beddmningen
av projekt som inkluderar kvalitetsregister: Ar
det foreslagna projektet ett forskningsprojekt?
och Vilken information behdver de registrerade
individerna férses med? Grénsen mellan kvali-
tetsarbete och forskning dras vid att det forra
rapporteras internt medan det senare avses publi-
ceras i vetenskapliga sammanhang.

Generella aspekter som alltid granskas av etik-
provningsnamnden &ar forstds aktuella dven for
projektet som planeras utféras pa kvalitets-
register: Ar fragestallningen vetenskapligt berét-
tigad? Kan fragan besvaras med den foreslagna
studiedesignen? Kravs det data som efterfragas
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for att besvara fragestallningen? och Har forskar-
na tillracklig kompetens for att genomfora pro-
jektet?

Enligt dataskyddsdirektivet har den som registre-
ras i ett kvalitetsregister vissa grundlaggande
rattigheter. Dessa inkluderar kdnnedom om att
behandling ager rum och vilka uppgifter som
registreras, ratt till konfidentialitet vid behand-
lingen och rétt att bli struken ur registret. Halso-
och sjukvarden undantas fran dessa regler, det ar
exempelvis inte mojligt for en patient att valja att
inte bli journalférd. Undantag fran den registre-
rade individens réattigheter géller dock inte i
forskningssammanhang.

Nér planerade forskningsprojekt omfattar sekun-
dar anvandning av kénsliga personuppgifter,
vilket ar fallet nar man dnskar bedriva forskning
pa kvalitetsregister, granskar etikprovnings-
namnden saledes dven aspekter som relaterar till
den registrerades integritet och sékerhet: Uppfylls
informationskravet enligt personuppgiftslagen?
och Ar den planerade forskningen férenlig med
den information som getts tidigare? Kopior pa
den information som ld&mnats ska kunna presente-
ras.

Det ar alltsa tillatet att, efter godkdnnande fran
etikprévningsnamnd och registerhallare, anvanda
kvalitetsregister i forskning. Som forskare bor
man dock vara medveten om att de registrerade
individerna maste vara informerade om att deras
uppgifter kommer att anvandas i forsknings-
projektet och att de inte motsatter sig detta.



Progression av SIMSAM-MEB

SIMSAM-MEB group, Institutionen fér medicinsk epidemiologi och biostatistik, KI

E-post: weimin.ye@Kki.se Hemsida: http://ki.se/ki/jsp/polopoly.jsp?l=en&d=37639

Den fullstandiga titeln pa SIMSAM-MEBs forskningsprogram &r ’Transmitted and
Acquired Determinants of Health across the Life-Span‘ och finansieras av VR 2008-
2013. Det dvergripande syftet ar att studera smittsamma och forvarvade determinanter
for viktiga halsotillstand 6ver en livstid, genom att forbéattra och utéka anvandningen av
existerande och framvéaxande svenska register.

Deltagarna i forskningsprogrammet bestar av sju
seniora och fyra juniora forskare, tre postdocar,
tio doktorander och ytterligare sju anstéllda. Ett
omfattande samarbete med svenska och internat-
ionella forskare har ocksa etablerats. En gemen-
sam databas har skapats och delas nu mellan
gruppmedlemmarna. Detta underl&ttar for forsk-
ningsframsteg saval som for samarbete mellan
medlemmarna i var nod. Projekten i var nod har
framskridit vél och enligt planerna. Dessutom har
vi utdkat forskningsfalten till falt som exempelvis
neurodegenerativa sjukdomar och stressrelaterade
héalsokonsekvenser. Nagra av vara nya forsk-
ningsresultat presenteras nedan:

1. Var rikstackande kohortstudie med Gver 6
miljoner individer illustrerar tydligt att individer
som diagnosticerats med malign cancer har en
maérkbart 6kad risk for suicid (RR 12,6; 95 % ClI,
8,6-17,8) och kardiovaskular déd (RR 5,6; 95 %
Cl, 5,2-5,9) inom de férsta veckorna efter dia-
gnos. Dessa forhojda risker sjunker snabbt under
manaderna efter diagnos, trots det potentiella
inflytandet fran behandling och sjukdomspro-
gression som gradvis introducerats. Liknande
resultat, som vi fatt i en nastad case-
crossoveranalys, starker avsevart var slutsats om
att en diagnos som malign cancer mycket val kan

orsaka dessa omedelbara hélsorisker.

Fang F, Fall K, Mittleman MA, Sparén P, Ye W, Adami HO,
Valdimarsdéttir U. Suicide and cardiovascular death after a
cancer diagnosis. NEJM, 2012;366:1310-8.

2. | en rikstackande svensk studie inkluderade vi
information om 923 686 kvinnor och deras forsta
enkelb6rd mellan 1983 och 2005 for att studera
kopplingarna mellan gestationslangd, fostertill-
vaxt, hospitalisering pa grund av maternella inci-
denter eller dod pa grund av kardiovaskular sjuk-
dom. Vara resultat visade ett samband mellan
prematuritet eller SGA (small for gestational
age) och maternell hospitalisering eller kardio-
vaskulédr doéd senare i livet som kvarstod efter
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justering for socioekonomiska faktorer, rokning
och graviditetsrelaterade komplikationer.

Edstedt Bonamy A-K, Parikh NI, Cnattingius S, Ludvigsson
JF, Ingelsson E. Birth characteristics and subsequent risks
of maternal cardiovascular disease: Effects of gestational
age and fetal growth. Circulation, 2011;124:2839-46.

3. Vi observerade en slaende familjar aggregering
av leukemi for vissa subtyper och sléktskap.
Dessa fynd kan bidra till de nuvarande satsning-
arna pa att forsta genetisk mottaglighet genom att
erbjuda végledning for den optimala designen av

genetiska studier pa drabbade familjer.

Rebora P, Lee M, Czene K, Valsecchi MG, Reilly M. High
risks of familial chronic lymphatic leukemia for specific
relatives: signposts for genetic discovery? Leukemia. 2012.

4. Schizofreni hos foraldrar ar associerad med en
Okad risk for suicid hos de unga och vuxna bar-
nen oberoende av kdnet hos den schizofrena for-
aldern. Suicidrisken hos barnen forblev oférand-
rad ndr man jamforde genetiskt olika relationer,
vilket antyder att sambandet drivs av mekanismer
i miljon.

Ljung T, Lichtenstein P, Sandin S, D'Onofrio B, Runeson B,
Langstrom N, Larsson H. Parental schizophrenia and in-

creased offspring suicide risk: exploring the causal hypothe-
sis using cousin comparisons. Psychol Med. 2012;18:1-10.

5. Vi studerade kopplingen mellan olika antibio-
tikaklasser och forskrivning av astmamedicin i en
registerbaserad kohort dver alla svenska barn
fodda mellan juli 2005 och juni 2009, som na-
gonsin behandlats med antibiotika. Sambandet
mellan antibiotika och astma ar féremal for an-
tingen omviand kausalitet eller “confounding by
indication” pa grund av luftvégsinfektioner. Detta
tyder pa att noggranna 6vervaganden kravs for att
avgora om symptom fran luftvagarna under den
tidiga barndomen ska behandlas med antibiotika

eller astmamedicin.
Almqvist C, Wettermark B, Hedlin G, Ye W, Lundholm C.
Clin Exp Allergy, 2012 ;42:104-11.
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Cancerepidemiologisk forskning gav

Svensk Kirurgisk Forenings stora forskarpris 2012

Jonas Manijer, Plastikkirurgiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus, Malmé

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

Jonas Manjer mottog under kirurgveckan i Linkdping 2012 Svensk Kirurgisk Forenings
stora forskarpris pa 200 000 kr. Har presenterar han sig och sin forskning.

Sommaren 2012 blev jag uppringd av ordforan-
den i Svensk Kirurgisk Forenings kommitté for
klinisk forskning, UIf Gunnarsson. Glad och
hedrad fick jag veta att jag blivit utsedd till arets
mottagare av Svensk Kirurgisk Férenings stora
forskarpris.

Jag borjade lasa medicin i Lund 1990. Lakarut-
bildningen da innehdll mycket begransade inslag
av vetenskapligt resonerande. Termin 10 var det
dags for kursen i samhéllsmedicin och entusias-
men bland studenterna var mattlig. En eftermid-
dag presenterade sig en valkl&dd man som kirurg
och professor i epidemiologi: Lars Janzon. Hans
forelasningar blev en entusiastisk fard genom
vetenskapsteori, studiedesign och kritisk gransk-
ning. Nagon manad senare bestamde jag tid med
Lars for att komma in i denna varld ytterligare.
Efter nagot ar borjade jag forska pa heltid och
2001 disputerade jag med en epidemiologisk
avhandling om rokning i forhallande till brost-
cancer. Vetenskapsteoretiskt var detta arbete en
fin illustration till vikten av att falsifiera sina
teorier - eller enklare uttryckt - jag fann inget
samband.

Docent Jonas Manjer,
Skanes Universitetssjukhus
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Redan som doktorand kom jag i kontakt med
Anders Borgstrom, professor pa kirurgen i
Malmo, och hans grupp kring pankreasforskning.
Anders var sjalv i grunden experimentell fors-
kare, men han hade en stor insikt i epidemiolo-
gins mojligheter. Hans doktorander skulle i sina
avhandlingar idealiskt ha med minst ett experi-
mentellt arbete, ett epidemiologiskt och ett kli-
niskt. Detta gav doktoranderna en unikt stark
forskarutbildning vilket manga fortsatt att bygga
pa efter disputationen. Anders gick tyvarr bort
allt for tidigt men hans anda lever kvar och inom
forskargruppen for kirurgi har de senaste aren
flera doktorander disputerat inom pankreasomra-
det. Min egen forskning har dock allt mer kom-
mit att domineras av ett annat omrade.

En av de forsta randomiserade mammografistudi-
erna i vérlden drevs i Malmé och en stark brost-
radiologisk enhet har byggts upp med ett stort
vetenskapligt engagemang. Ett annat profilom-
rade har varit brostpatologi, speciellt med ut-
veckling av cytologin. Tidigare brdstcancerforsk-
ning vid Kkirurgen har resulterat i en ndrmast
komplett databas med klinisk data for alla brost-
cancerpatienter sedan 1960 och sedan ett par ar
tillbaka erbjuds alla kvinnor med nydiagnostise-
rad brostcancer att delta i en prospektiv insamling
av tumormaterial och blodprover (SCAN-B).
Sammantaget ger detta goda mdjligheter till Kkli-
nisk och epidemiologisk forskning.

Varje ar diagnostiseras och behandlas ca 350
kvinnor med bréstcancer i Malmé. Varen 2012
invigdes ett nytt Brostcentrum vid Skanes Uni-
versitetssjukhus i Malmé. Har samlas nu radio-
logi, patologi, brostkirurgisk mottagning, brost-
skoterskor och paramedicinare i samma lokaler.
Sedan nagra ar tillbaka delar ocksa brostteamet
och plastikkirurgen operationsavdelning och
vardavdelning vilket visat sig vara en stor styrka.
Plastikkirurgen i Malmé utfor huvuddelen av alla
bréstrekonstruktioner i sodra sjukvardsregionen.
Ett profilomrade, under ledning av doc Anita
Ringberg, har varit profylaktiska operationer av



kvinnor med en arftligt forhojd risk for bréstcan-
cer och en avhandling presenterade nyligen resul-
tat fran de forsta 10 aren. Personligen har jag allt
mer kommit att intressera mig for just dessa om-
raden och nu kompletterar jag min utbildning for
att bli dubbelspecialist i kirurgi/plastikkirurgi.

Forskningen vid kirurgen och plastikkirurgen ar
samlade i en forskargrupp med professor Bengt
Jeppsson som forskargruppledare. 1 min egen
grupp finns nu fem doktorander och jag ar bi-
handledare till ytterligare fyra. Bengt har under
de senaste 15 aren byggt upp en mycket stimule-
rande och tillatande forskningsmiljo. Ett tydligt
mal har varit att lata oss “ungdomar” fa prova
vingarna. Doktorander ska bli docenter som ska
bli handledare och sjalvstandiga forskare. Bengt
har rollen som mentor och ger kloka rad, sorjer
for administrativt stod, ordnar med forsknings-
medel, och tar sjélv en stor del av undervisning-
en. Allt detta ger oss mdjlighet att driva egna,
sjalvstandiga forskningslinjer.

Min egen forskning har framst bestatt i studier av
bréstcancer men ocksa pankreassjukdomar. Re-
dan i min forsta avhandlingsartikel undersokte
jag hur en sjukdom fordelar sig geografiskt. |
Malmo skiljer sig brostcancermortaliteten kraftigt
at mellan olika stadsdelar. Utmaningen blir att
undersoka om detta beror pa en ¢kad sjuklighet i
vissa omraden, och vad som i sa fall 6kar risken,
eller om det beror pa dalig 6verlevnad efter dia-
gnos, och vad som da férsamrar prognosen.

Pa senare ar har mitt intresse alltmer kommit att
handla om metabola och hormonella faktorer i
forhallande till risk och prognos for brostcancer.
En viktig linje har varit att kombinera epidemio-
logi med tumorbiologi. Epidemiologiska studier
har ofta ndjt sig med att analysera sjuk/frisk som
utfall, men man har alltmer kommit att inse att
brostcancer dr en biologiskt mycket heterogen
sjukdom med olika former som troligen har olika
riskfaktorer. P& detta satt har vi kunnat visa att
t ex hormonsubstitution i klimakteriet dkar risken
for brostcancer men att detta framst &r relaterat
till forhallandevis “snélla” tumdrer. Signe Bor-
gquist visade i sin avhandling 2008 att dvervikt
har samma effekt. Salma Butt studerade i sin
avhandling 2011 olika reproduktiva faktorer och
fann att tidigare amning (en faktor med en viss
skyddande effekt mot sjukdomen) tkade risken
for mer aggressiva tumorer. Ett genomgaende
drag i dessa studier har varit att faktorer som ékar
riken da okar risken for relativt snéllare tumorer,
och faktorer med skyddande effekt Okar risken
for mer aggressiva former. Den biologiska bak-

15

grunden ar annu oklar men liknande fynd har
rapporterats av flera andra grupper.

Vara studier sker i nara samarbete med onkolog
Signe Borgquist och professor Karin Jirstrom pa
patologen i Lund. De anvander sig av de mojlig-
heter den s k tissue microarray (TMA) tekniken
innebdr. Genom att forbereda set med mycket
sma bitar fran manga olika tumorer kan man
snabbt och ekonomiskt undersoka ett stort antal
tumormarkorer. Inom Malmé Kost Cancer Stu-
dien har vi nu en prospektiv kohort med 17000
kvinnor dar 1000 fatt brostcancer under uppfolj-
ningen och dér "historiskt” tumormaterial finns
fran ca 800 kvinnor. Fardigkonstruerade TMA
underléttar den tumdérbiologiska klassificeringen
betydligt.

Vi deltar sedan flera ar i ett europeiskt samarbete
(Metabolic Factors and Cancer), dar vi i en ko-
hort med 600 000 individer analyserar metabola
faktorer i forhallande till cancerrisk. Dorthe Jo-
hansen visade i sin avhandling 2010 ett tydligt
samband mellan hogt faste-glukos respektive
Overvikt och en o6kad risk for pankreascancer.
Asa Olsson har sedan publicerat flera studier om
overvikt och brostcancer vilka hon presenterad i
sin avhandling hosten 2012, se nedan.

Intresset har Okat kraftigt de senaste aren for
vitamin D som en mojlig skyddande faktor for
manga olika sjukdomar men relativt fa studier har
métt serumnivaer fore diagnos. Martin Almquist
studerade detta i forhallande till bréstcancer i sin
avhandling 2009 men fann endast en svagt, icke-
signifikant, skyddande effekt. | en parallell studie
pa prostatacancer har vi tillsammans med profes-
sor Johan Malm vid klinisk kemi i Malmé sett ett
bimodalt samband med en 6kad risk for man med
relativt laga respektive hdga vitamin D nivaer.
Sannolikt &r sambandet mellan vitamin D och
cancer mer komplicerat &n bara en eventuellt
skyddande effekt. Vi gar nu vidare med analyser
av vitamin D i forhallande till olika former av
bréstcancer och langtidsoverlevnad.

Sedan manga decennier har man observerat ett
samband mellan sjukdomar i thyroidea och brost-
cancer men dessa studier har ndrmast uteslutande
varit tvarsnittstudier. Vi har varit forst med att
undersoka pre-diagnostiska T3-nivaer i forhal-
lande till risk for brostcancer och speciellt bland
postmenopausala kvinnor sag vi en markant okad
risk med ett tydligt dos-respons forhallande. Se-
nare har vi analyserat fritt T4 i ett storre material
och &ven dar funnit en Okad brostcancerrisk.
Doktoranderna Ada Tosovic och Jasmin Brandt



har nu paborjat analyser av thyroideahormon i
forhallande till risken for olika former av brost-
cancer och hér dr speciellt hormonreceptorstatus
av intresse eftersom tidigare experimentell forsk-
ning har visat hur thyroideahormon kan paverka
dessa receptorer.

Vi har i flera arbeten undersokt determinanter for
tumorstorlek och axillmetastasering. Doktorand
Asa Olsson disputerar i oktober 2012 pa en av-
handling dér hon rapporterar att Overvikt okar
risken for stora tumorer och axillmetastaser vid
diagnos samt ger en sdémre Gverlevnad. Hennes
studier visar dock att dessa samband helt forsvin-
ner bland kvinnor som har bjudits in till scre-
ening. | en utveckling av detta projekt har vi
kunna visa att screeningupptéckt ar en oberoende
prognostisk faktor vid brdstcancer. Tillsammans
med Sophia Zackrisson pa rontgen i Malmé gar
vi nu vidare med undersdkningar av.mammo-
grafisk brosttathet. Det ar kant sedan tidigare att
hdg brosttathet (se bild) okar risken for brostcan-
cer kanske 3-4 ganger och vi har nu funnit att
aven Overlevnaden &r férsamrad hos kvinnor med
tata brost. Bekréftande studier behdvs, men moj-
ligheten att kunna anvénda upptacktssatt och
brosttathet vid bedomning av aterfallsrisk kan
komma att forfina valet av adjuvant terapi.

Fettrikt brost (1&g tathet)

Epidemiologisk metodik anvands for att obser-
vera en verklighet som kan vara extremt yvig;
materialet kan vara starkt selekterat, matmeto-
derna oprecisa, registerdata undermaliga och
storleken pa materialet begransat. Sjalv har jag
efter 15 ar inte tagit del av nagon epidemiologisk
studie utan tydliga svagheter, detta inkluderar
aven mina egna analyser. Det ar dock just detta
som dar epidemiologins stora utmaning och skon-
het - att sa langt det & majligt gora systematiska
och kritiska observationer av en forrédisk verk-
lighet.
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En viktig del av min verksamhet ar driften av de
populationsbaserade kohorter och biobanker som
finns i Malmé: Malmé forebyggande Medicin
(33000 deltagare) och Malm¢ Kost Cancer Stu-
dien (28000 deltagare). Undersdkningarna bor-
jade rekrytera deltagare pa 70-talet och foérutom
blodprover svarade alla deltagare pa ett frage-
formular om halsa, livsstil och socioekonomi. Jag
ar ordférande i ledningsgruppen och leder det
dagliga arbetet dar vi nu har fem teknisk-
administrativa medarbetare. Vi har nu mer &n en
halv miljon alikvoter i frysarna med prospektivt
insamlat serum, plasma och DNA. En uttalad
policy ar att detta skall vara en oppen tillgang for
forskarvarlden och vi gor arligen ett hundratal
uttag till olika studier vilket &r en stimulerande -
och allménbildande! - del av mitt arbete. Materi-
alet ar lattillgangligt for framtida studier av nya
markdrer for indelning av biologiskt intressanta
undergrupper av sjukdomen, samt for studie av
potentiella prognostiska markarer.

En utvidgning av exponeringsdata ar analysen av
s.k. genetiska polymorfismer. Vi har just avslutat
analysen av en uppséttning med drygt 1 miljon
s.k. SNPar bland vara 1000 fall och bland ca
5000 brdstcancer-friska kvinnor och detta kom-
mer pa allvar att ge oss majlighet att undersoka

Brost med hdg tathet .

interaktion mellan arv och miljo i forhallande till
risken for brgstcancer.

Tack vare entusiastiska doktorander, post-docar,
ovriga medarbetare och kollegor inom andra
vetenskapliga omraden ser jag ljust pa framtiden
och jag vill pa detta sétt tacka dem for gott- och
roligt- samarbete.

Litteratur-referenser kan fas fran forfattaren eller
Svepet-redaktionen vid forfragan.



LIFEGENE ska belysa hur gener och miljé sam-

spelar vid sjukdomsutveckling

Jaana Gustavsson, Arbets- och miljdmedicin, Sahlgrenska Akademin, Géteborgs

Universitet
E-post: jaana.gustavsson@amm.gu.se

Den stora svenska befolkningsstudien LifeGene, tillsammans med systerstudien Epi-
Health; skapar unika forutsattningar for att studera orsaker till sjukdom och samspelet
mellan gener och miljé genom att utnyttja modern laboratorie- och informationstek-
nologi for upprattande av biobanker, samt genom upprepad insamling av data om

livsstilsfaktorer.

LifeGene dr ett stort svenskt forskningsprojekt
som ska ge nya mojligheter att finna orsakssam-
band samt forsta samspelet mellan gener och
miljo vid uppkomst av sjukdomar. Manga menar
att stora befolkningsstudier med upprattande av
biobanker dr enda séttet att faststélla orsakssam-
band mellan riskfaktorer och sjukdom. Studien
kommer pa sikt att kunna bidra till forbattrad
diagnostik, behandling och férebyggande av
sjukdom. Alla de medicinska fakulteterna samar-
betar kring projektet och Institutionen for medi-
cinsk epidemiologi och biostatistik, KI, star som
vard med Nancy Pedersen, professor i genetisk
epidemiologi, i spetsen.

Studien &r en populations-baserad, prospektiv
kohort-studie som ska inkludera ett slumpmaéssigt
urval av Sveriges befolkning. Malet ar att inklu-
dera en halv miljon personer i alla aldrar, saval
vuxna (18-50 ar), ungdomar (11-18 ar) som barn
(<11 ar). Foraldrar har aven mojlighet att lata
sina barn delta redan fran fodseln, och data fran
fordldrarna kan samlas in redan innan barnen
fods, vilket ger unika mojligheter att forsta sjuk-
domar som uppkommer tidigt i livet. Deltagarna
kommer att genomga enklare halsoundersokning-
ar (t ex matning av blodtryck, lungfunktion, vikt
och midjematt), lamna blod- och urinprov samt
svara pa webbaserade enkater om hélsa och sym-
tom samt livsstil och miljo, och kommer att foljas
upp regelbundet med 5-arsintervall for halsoun-
dersdkningar och arligen for enkéaterna i minst 20
ar.

Sverige och dvriga Norden har unika forutsatt-
ningar att bedriva storskaliga, longitudinella epi-
demiologiska studier med sina personnummer,
sin allmanna halsovard, samt populations- och
vardregister. Sverige befinner sig dessutom i
framkant vad géaller utveckling av informations-
teknologi och automatiserade laboratoriemetoder,
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som dr ett viktigt led vid uppréttande av omfat-
tande biobanker och databaser som kravs for att
bearbeta all data som samlas in i LifeGene.

LifeGene kommer med all sannolikhet att kunna
bidra till en okad forstaelse for manga sjukdoms-
omraden, sasom infektionssjukdomar, inflamma-
toriska sjukdomar och allergi, cancer, metabola
och kardiovaskuldra sjukdomar, muskuloske-
letala sjukdomar och stérningar, neuropsykia-
triska sjukdomar och horselnedséttning, som var
de omraden som fokuserades pa vid designen av
studien.

rig for LifeGene projektet.

—LifeGene ger oss majlighet att battre forsta
dessa sjukdomsomraden men aven andra sjuk-
domar som trader in mitt i livet sdsom olika
smarttillstdnd, somnsvarigheter och gastrointes-
tinala sjukdomar. Upprepade matningar och in-
samlande av livsstilsdata ger en unik mojlighet
att kartlagga orsaker till dessa sjukdomar, sager
Nancy Pedersen.



Det &r val kant att det finns en stor variation i hur
olika personer svarar pa interventioner av
livsstilsfaktorer, sdsom férandringar i kost, mot-
ion och rokning. Méanniskor har uppenbarligen
olika kanslighet for skadliga effekter av miljofak-
torer och dar spelar den genetiska variationen
mellan individer sannolikt en stor roll. Daremot
vet vi fortfarande ganska lite om mekanismerna
for samspelet mellan gener och miljéfaktorer vid
uppkomst av sjukdom, och for att studera detta
mer krévs detaljerade och upprepade matningar
av livsstil och miljo. Idag har vi mojlighet att
tillga detaljerad genetisk data, och en stor mangd
information om riskgenotyper framforallt fran
senaste arens associationsstudier (Genome Wide
Association studies), som dock inte motsvaras av
lika detaljerad information om livsstilsfaktorer.
Detta har gjorts mojligt i LifeGene genom de
omfattande webbaserade enkaterna med fragor
om bl a kost, fysisk aktivitet, stress och rokning,
och eftersom enkéterna kommer att besvaras
varje ar, kan man félja forandringar i livsstilsfak-
torer pa ett satt som fa studier gjort tidigare.

En pilotstudie genomfdrdes under 2009-2010 i
Stockholm, Umea och Alingsas for att undersoka
svarsfrekvens samt logistiken med t ex transpor-
ter av bioprover. Den stora studien startade 2010
och hittills har éver 20 000 personer rekryterats i
Stockholm, Umea och Alingsas.

Studien drabbades dock av ett bakslag i slutet av
2011, da studien stoppades efter att Datainspekt-
ionen vid en granskning av forskningsprojektet
menade att insamling av personuppgifter for
framtida forskning strider mot Personuppgiftsla-
gen (PuL). Datainspektionen menade att syftet
med den framtida forskningen ar alltfor vagt,
men ocksa att riksdag och regering bor se éver
lagstiftningen kring databashantering av person-
uppgifter for framtida forskning. K1 har éverkla-
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gat beslutet till Forvaltningsratten och fragan har
aven diskuterats i riksdag och regering. Utbild-
ningsminister Jan Bjorklund har stéllt sig positiv
till registerforskning och LifeGene och regering-
en har tillsatt en utredning, ledd av Bengt Wes-
terberg, som ska se dver lagstiftningen for att
mojliggora en fortsattning av registerforskning
och LifeGene.

~Ett viktigt lagradsmote ska aga rum den 30 april
dar ett nytt lagforslag ska diskuteras. Forhopp-
ningen ar att en ny lag ska trada i kraft den 1
oktober 2013 som mojliggor en fortséttning for
LifeGene, sdger Nancy Pedersen.

Data fran LifeGene é&r tillgangligt for forskare
saval i Sverige som internationellt och forfrag-
ningar om nya forskningsprojekt laggs ut regel-
bundet pa LifeGenes hemsida. En oberoende
kommitté granskar de foreslagna forskningspro-
jekten, som givetvis dven maste genomga den
sedvanliga etikprévningen.

-Materialet fran LifeGene vaxer och blir mer och
mer vardefullt ju langre studien fortgar. Hittills
har 14 olika forskningsprojekt fatt etiktillstand
for att starta studier pa LifeGene-materialet, men
projekten avvaktar tills den nya lagen tréder i
kraft, avslutar Nancy Pedersen.

Mer information om LifeGene kan man finna pa
www.lifegene.se

samt i den publicerade artikeln:

Almkvist C, Adami H-O, Franks PW, Groop L,
Ingelsson E, Kere J et al. LifeGene- a large pro-
spective population-based study of global rele-
vance. Eur J Epidemiol (2011) 26:67-77


http://www.lifegene.se/

EuroEpi och NordicEpi i Arhus

E U RO P EAN EuroEpi och NordicEpi hélls i &r i samband med varandra i Arhus 11-
14 augusti. Arrangdrerna har mottagit 668 abstracts fran 559 forskare
CONG RESS OF fran hela varlden. Av dessa ar 200 fran Skandinavien, s det blir en

stark nordisk representation pa konferensen. Det har d&ven kommit in

EPH BEM E@L@GV bidrag fran USA, Sydamerika och flera andra lander, uppger Henrik

Stovring som &r ledare for organisationskommittén.
(EU ROEP|) ()73 Det finns aven ett rikt program med inviterade talare fran Europa och

USA, bland andra kommer Valerie Beral, fran Cancer Epidemiology
Unit vid Oxford Universitet och Miguel Hernan fran Harvard School of Public Health, som &ven
kommer att avhalla en kurs om kausal inferens. Debbie Lawlor, fran School of Social and Community
Medicine vid Bristol Universitet forelaser och haller en kurs om repeated measures. Kurserna halls pa
konferensens forsta dag innan lunch. P& konferensens sista dag &r det nordiska studier som ar i fokus
nar arets NordicEpi halls. Deadline for early bird-registrering ar 15 juni.

Mer information och registrering for bada arrangemangen pa hemsidan EuroEpi2013.org

EpiHealth course in Molecular Epidemiology

Molecular epidemiology aims to identify genetic and environmental risk factors at the molecular level
to study the etiology, distribution and prevention of disease within families and across populations.
The research field has arisen through the merging of molecular biology and epidemiology, and aims to
improve understanding of the pathogenesis of disease by identifying genetic variants, metabolites,
proteins and other molecules that influence the risk of developing disease.

This EpiHealth course aims to give an overview of the field, with a focus on genetic epidemiology,
including practical exercises. The course will be held in Uppsala 28-29 November and will be led by
Erik Ingelsson and Tove Fall.

Contents

» Genetic epidemiology with a focus on genomics of common diseases including genome-wide asso-
ciation studies and application of next-generation sequencing in human populations

Practical hands-on training of genetic association studies

Clinical -omics: Transcriptomics (RNA sequencing and microarray data), metabolomics and prote-
omics

The use of biomarkers in epidemiological studies: Analytical and clinical validity, clinical utility

Mendelian randomization

More information on how to register for the course, please contact erik.ingelsson@medsci.uu.se and
tove.fall@medsci.uu.se.
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SVEPET-redaktionen

Porto betalt

c/o Jaana Gustavsson i
Arbets- och miljémedicin Sve“ge
Medicinaregatan 16A
Box 414
40530 Goteborg
Kurser och konferenser
Kurs/konferens Datum Plats Arrangor/kontakt
2013
Summer Session in Epidemiology and 6-31 maj & | Montreal, http://www.mcqill.ca/epi-biostat-
Biostatistics 3-28 juni Canada occh/summer
Course in advanced exposure assess- 27-31 maj Utrecht, http://www.utrechtsummerschool.nl/
ment Holland
Summer school in modern methods of 9-22 juni Treviso, http://www.biostatepi.org/
epidemiology Italien
Summer courses of the European Edu- 17-21 juni | Florens, http://www.eepe.org/
cational program in Epidemiology & 22 juni- Italien
12 juli
Society for Epidemiological Research 18-21 juni Boston, http://www.epiresearch.org/meeting/
annual meeting USA
International Conference on Epidemio- 18-21 juni Utrecht, http://www.epicoh.org/conf.htm
logy in Occupational Health Holland
Course in environmental and occupa- 25 juni — Utrecht, http://www.utrechtsummerschool.nl/
tional epidemiology 4 juli Holland
Summer Course: assessing Public 1-12 juli Bryssel, http://www.aphes.be/
Health in Emergency Situations Belgien
Summer school in advanced epidemiol- | 7-26 juli Tel Aviv, http://2011.aspher.org/pa/event_calendar
ogy and preventive medicine Israel Iview/33984
International Conference on Climate 15-16 juli Stockholm | https://www.waset.org/conferences/2013
Change and Global Warming [stockholm/icccgw/
European Congress of Epidemiology 11-14 Arhus, http://www.euroepi2013.0rg
augusti Danmark
Erasmus summer programme 12-30 Rotterdam, | http://erasmussummerprogramme.nl/
augusti Holland
NordicEpi - Nordic Epidemiological 14 Arhus, http://www.euroepi2013.org
Meeting augusti Danmark
ISEE conference (with ISES and ISI- 19-23 Basel, http://www.ehbasel13.org/
AQ) augusti Schweiz
Conference of the International Society | 25-29 Minchen, http://www.isch2013.info/
for Clinical Biostatistics augusti Tyskland
American College of Epidemiologists 21-24 Louisville, http://www.acepidemiology.org/content/
annual meeting september | USA 2013-annual-meeting
International Conference on Health 9-11 okto- | Chicago, http://amstat.org
Policy Statistics ber USA
Nationellt SIMSAM-méte 16 oktober | Umea http://simsam.nu/ailec_event/national-
simsam-meeting-2/?instance_id=71
Annual Meeting of the American Public | 2-6 Boston, http://www.apha.org/meetings/highlights
Health Association 2013 november USA
Annual conference of the European 13-16 Bryssel, http://www.eupha.org/
Public Health Association (EUPHA) november Belgien
EpiHealth course in Molecular Epide- 28-29 Uppsala Kontakt: erik.ingelsson@medsci.uu.se
miology november
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