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ORDfdranden har ORDet

Efter en intensiv host tog jag sa ledigt ett par dagar och
for till Edinburgh. Det f6ljdes upp av ett besok av brit-
tiska forskare som kom till Karolinska Institutet for att
diskutera forskningssamarbete. Med andra ord blev det
mycket "utlandet™.

| det har numret av SVEPET tar vi inte farjan till brit-
tiska 6arna men val steget 6ver sundet och hanger oss at
EuroEpi som nyligen gatt av stapeln i Arhus. Aven i 6v-
rigt har detta nummer en stark "Oresunds-pragel" med
Peter Nilsson frdn Malmo som skriver om familjestudier,
och Yan Borné om riskfaktorer for sjukhusvard (Lund),
medan Jonas Bjork och Lars Rylander fran samma land-
skap beréattar om barns och ungas hélsa inom ramen for
Lunds simsam-bidrag.

Men jag vill ocksa passa pa att sla ett slag for de tva
Goteborgsbidragen fran var nya redaktion! Mycket glad-
jande att "Sveriges solsida" [vastkusten] haller sig
framme i Svepet, och det med beskrivning av Mendelsk
randomisering och en presentation av EuroEpi (tack
Linus, Hanne och Jaanal).

Redan nu vill jag ocksa passa pa att gora litet reklam for
nasta nummer av SVEPET(!) déar vi hoppas fa med bi-
drag fran flera nordiska forskare om registerforskning-
ens situation utanfor Sverige.

Till dess kan jag bara 6nska god fortséttning"pé hosten
och visst haller vi val alla tummarna for att Orebro SK
tar steget tillbaka upp i fotbollsallsvenskan? :-)
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Slottet i Edinburgh

Jonas Ludvigsson, Ordférande i SVEP
E-post: jonasludvigsson@yahoo.com
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Foreningsruta

Till alla gamla och nya medlemmar: Gl6m inte att betala medlemsavgiften!

Nytt for i ar ar att man kan betala en fem-ars-avgift och da fa 150 kronors rabatt, det
vill sdga 600 kronor for fem ar. Man kan sjalvklart &ven som tidigare betala 150 kronor

per ar.

Plusgironr 440 31 69-8

Rattelse

Redaktionen ber om ursakt for ett redigeringsfel som forstorde textflodet pa Jonas
Manijers artikel i forra numret. En rattad version av hela tidningen finns att hamta pa
SVEPs hemsida, wwwa3.svls.se/sektioner/svep/.
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Familjestudier inom epidemiologisk forskning

Peter M Nilsson, Institutionen for Kliniska vetenskaper, Lunds universitet, SUS, Malmo

E-post: peter.nilsson@med.lu.se

Det har lange varit kant att vissa sjukdomar ansam-
las inom familjer, t.ex. hjéartkarlsjukdom, diabetes,
cancer och vissa andra tillstand — dven psykisk sjuk-
dom. Detta har lett till omfattande forskning for att
narmare kunna kartldgga mojliga orsaksmekanismer
bakom dessa samband, samt dven forsok till prak-
tiska tillampningar i varden [1]. | svenska medi-
cinska journaler ndmns ofta rubriken “hereditet”
vilket olyckligtvis kan lasa tanken vid enbart gene-
tiska (hereditdra) faktorer medan det engelska ut-
trycket “family history” (familjehistoria) har en bre-
dare betydelse och inkluderar dven hur sociala, kul-
turella och livsstilsméssiga faktorer kan spela roll for
sjukdomsansamling i familjer. En rad moderna stu-
dier har dven kunnat pavisa att enbart genetiska risk-
score for en viss sjukdom inte ensamt kan forklara
den familjara ansamlingen, dven om genetiska sam-
band existerar och kan vara viktiga for att forsta en
del biologiska mekanismer. Darfér har man inom
genetisk epidemiologi borjat tala om “the missing
heritability” vilket syftar pa hur icke-genetiska fak-
torer, eller genetiska faktorer av mindre styrka, re-
spektive epigenetik, kan bidra till att forklara famil-
jara samband for vissa sjukdomar. Aktuella studier
med svenskt inslag galler t.ex. familjar ansamling av
riskfaktorer for hjértinfarkt [2] samt risk att utveckla
typ 2 diabetes, det senare i det europeiska EPIC-
Interact projektet [3].

Traditionellt har familjeinriktade medicinska studier
baserats pa uppgifter om familjehistoria i fragefor-
mulér eller vid anamnestagning. Detta kan ha svag-
heter genom bristande kunskaper eller minnesupp-
gifter fran undersokta personer. Numera finns dock
mer objektiva mdjligheter att undersoka familje-
historia vid t.ex. samkdrning mellan Flergenerations-
registret och vissa andra register runt en indexindi-
vid. Pa sa satt har vi i Malmo kunnat pavisa sam-
band mellan tidig hjartkérlsjukdom hos médrar med
motsvarande risker hos deras soner [4], ett fynd som
kan tankas paverkas av fetal programmering eller
effekter av mitokondriell funktion (d&r DNA é&r
maternellt) for metabolismen.

Intresset har Okat for att epidemiologiskt studera
dessa samband 6ver flera generationer inom samma
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slakt, inte bara baserat pa registerstudier utan dven
pa direkta undersokningar av individerna. Mest kand
ar sikert “Framingham Offspring Study” (FOS) déar
man sedan 1970-talet undersokt forst barn och sedan
barnbarn till indexindivider undersokta i slutet av
1940-talet. Denna studie har gett omfattande veten-
skapliga resultat men dessa har mest varit baserade
pa horisontella analyser inom en generation (barnen)
[5] eftersom dataméngd for den forsta generationen
var mycket begrdnsad. Sammanlagt har cirka 5 000
barn och lika manga barnbarn undersokts inom FOS.
I Groningen, Nederldnderna, har man startat en stor
flergenerationsstudie bendamnd “Lifelines” [6]. Syf-
tet &r att screena 170 000 individer med néra famil-
jeband, dels genom ny screening och dels genom att
inforliva data fran tidigare screeningprojekt. Lifeli-
nes &r ett mycket ambitiést projekt och har redan
kommit langt, men fenotypinformation ar inte sar-
skilt omfattande. Dock har man byggt upp en stor
biobank for analys av genetik och biomarkdérer, med
stdd av nationella biobanksstrukturer (BBMRI.nl). |
Sverige finns det flergenerationsanalyser inom
”Uppsala Familjestudie” [7,8] baserat pa bade regis-
terinformation och individuella undersdkningar.
Detta kan leda till intressanta analyser i framtiden
och komplettera de framstaende historiska kohort-
material som insamlats i Uppsala av Hans Lithell for
att belysa betydelsen av faktorer tidigt i livet som
paverkar vuxen halsa och ohalsa [9].

Vi har i Malmé sedan manga ar byggt upp stora
befolkningskohorter med tillhérande biobanker for
att framja epidemiologiska analyser inom de stora
folksjukdomarna. Nu tar vi ett nytt steg sedan i mars
2013 for att dven bedriva familjeinriktade undersok-
ningar. "Malmé Offspring Study”, MOS é&r en hél-
soundersokning med forskningssyfte dar malgrupp-



en ar barn och barnbarn till indexpersoner vilka tidi-
gare undersokts inom ramen fér Malmd Kost Cancer
studiens [10] Kardiovaskulara Arm (MKC-KVA)
vid en baslinje 1992-1996 [11]. MOS omfattar en
kroppsundersokning, ett frageformular, blodprov-
stagning, tekniska undersokningar, kostregistrering
samt provtagning fran urin och avforing. Prover
lagras i Region Skanes biobank, inklusive DNA.
Studien ar etikgodkénd samt PUL-anmaéld. Studiens
Principal Investigators &r Peter M Nilsson och Olle
Melander vilka gemensamt har ett vetenskapligt
ledningsansvar for MOS tillsammans med styrgup-
pen for MOS och som bygger pa en bred samverkan
med en rad andra forskare. Deltagare far svar pa
awvikande prover eller tekniska undersdkningar om
dessa foranleder atgard, samt vid behov vidareremit-
tering for behandling och uppféljning. MOS st6ds
aven av det strategiska forskningsomradet EpiHealth
vid Lunds universitet, samt Vetenskapsradet genom
forskningsanslag for undersékning av vaskulart ald-
rande i den forsta generationen. | studien ingar fol-
jande specifika undersdkningar av deltagarna:

- kroppsundersékning med matning av langd,
vikt, blodtryck

- blodprovstagning inklusive DNA prov for
vissa genetiska analyser avseende definie-
rade folksjukdomar, for analys av gen-
miljdinteraktion

- sockertoleranstest for att bestdmning av
glukosmetabol kontroll, hos subgrupper

- tekniska undersdkningar (externa): ultraljud
av halskérl, matning av blodfldde i fingrar
och fotter, 24-timmars blodtrycksmétning,
artarstyvhetsméatning, matning av andnings-
kapacitet

- madtning transdermalt av Advanced Glycat-
ion End produkter som matt pa vavnadsgly-
kering

- undersdkning av minne och snabbhetstest
(kognitionstester: MOCA, AQT)

- frageformular med fragor om t.ex. livsstil,
utbildning, stress

- kostregistrering via dator under fyra dygn
efter modell av Livsmedelsverkets kostun-
dersokningar, samt kostformulér efter in-
struktion av nutritionsforskare

- urinprov samt avfoéringsprov (for att skatta
sammanséttning av bakteriefloran i tarmen,
mikrobiota)

Vi kommer aven att anvanda oss av analyser baserat
pa avidentifierade data fran Flergenerationsregistret,

SCB, Orebro, som tidigare anvéints i en annan
Malmé kohort [4], for att skatta familjar sjukdoms-
borda i relation till individdata.

En styrka &r att det redan samlats genetisk informat-
ion, efter etiktillstand, fran forsta generationens del-
tagare baserat pa ett samarbete mellan Olle Melan-
der, Malmg, och Broad Institute, Boston, for GWAS
(genome wide association study) analyser av hela
genomet. Tillsammans med omfattande livsstilsdata
fran MKC baslinjen, t.ex. kostregistering [12], ger
data mojlighet for analyser av samband mellan arv
och milj6 av betydelse for manniskors hélsa. Detta
ar aven fokus for den nya lag om registerforskning
som Sveriges riksdag har att ta stallning till under
hosten 2013. Man vantar att den nya lagen skall
tréda i kraft den 1 december och detta ger ett stod for
forskning av denna typ i forskningsregister (kohor-
ter) knutna till svenska universitet och hogskolor.

Inom MOS har hittills drygt 200 individer under-
sokt. Vi siktar pa att undersoka 500 personer i en
pilotstudie 2013-2014 medan huvudstudien berdknas
omfatta 4000-5000 individer, ungefér halften av den
sammanlagda omfattningen av FOS enligt ovan men
med mer avancerad fenotypning och genotypning.

Av speciellt intresse ar vart fokus pa mikrobiotia
(kroppens naturliga bakterieflora i magtarmkanal
och munhala) som anses vara av betydelse for biolo-
giska processer i genesen till vissa sjukdomar som
fetma, typ 2 diabetes och hjartkérlsjukdom, men
sannolikt dven vissa autoimmuna sjukdomar [13,14].
Vi mater saledes genetisk variation i tarmfloran samt
planerar att gora detta dven i munhalefloran i kom-
bination med tandstatus, i samarbete med Tandla-
karhogskolan i Malmo. Det har visat sig att friska
individer har stdrre variation inom denna flora (fler
och mer diversifierade bakteriestammar) medan det
vid sjukdom finns mindre variation och annorlunda
sammanséttning. Eftersom vi dven genomfor en
noggrann ny kostregistrering kan vi férhoppningsvis
erhalla data som belyser hela processen vad kost och
mikrobiota tillsammans kan betyda for sjukdomsut-
veckling mot bakgrund av individers 6vriga kénne-
tecken (genotyp och fenotyp).

Sammanfattningsvis sa finns det ett betydande in-
tresse av att ndrmare studera varfor sjukdomar an-
samlas inom vissa familjer och vilka mekanismer
som kan mediera dessa samband [15-17].

Fortsattning pa sid 13



EuroEpi och NordicEpi 2013 Arhus:

Highlights from the Congress

Mette Sggaard, Klinisk Epidemiologisk Avdelning, Arhus Universitetsjukhus

E-post: mette.soegaard@ki.au.dk

Reimar W. Thomsen, Klinisk Epidemiologisk Avdelning, Arhus Universitetssjukhus

E-post: rwt@dce.au.dk

Det dvergripande temat for arets Europeiska epidemiologikonferens som holls i Arhus var
den stadigt vaxande utmaningen med kroniska sjukdomar, inte enbart i Europa utan aven
globalt. En genomgaende fragestallning pa konferensen var vilken roll den moderna epidemi-
ologin kan spela i synliggérandet av problemen samt i att finna losningar. Ovriga fokuspunk-
ter inkluderade metodologiska problemstallningar samt registerforskning, sarskilt pa det
Nordiska motet i epidemiologi, som &gde rum i slutet av konferensen.

This year’s European Congress of Epidemiology
(EuroEpi 2013) took place in Aarhus, Denmark,
August 11-14. The congress brought together more
than 650 epidemiologically interested participants
with very different professional backgrounds from
all over the world, and thereby became much larger
than the Danish organizers had initially expected.
The congress was organized by the Danish Epidemi-
ological Society, and was as always under the auspi-
ces of the European Epidemiology Federation of the
International Epidemiological Association (IEA).

A total of 48 scientific sessions were held, 153 ab-
stracts were accepted for oral presentation, and 491
abstracts were accepted for poster presentation. Top-
ics ranged from disease specific themes over expo-
sures to methods and public health. The scientific
program covered a broad range of topics that en-
compassed both applied and methodological issues
in epidemiology and the invited speakers represent-
ed a wide diversity from researchers presenting theo-
retical developments over the newest in genetic re-
search to researchers working with the impact on
society. Thus, speakers from all around the world
held sessions covering areas such as causal infer-
ence, interaction and effect measure modification,
confounding and adjustment, diabetes, cancer, infec-
tions, pregnancy and child health, psychiatric dis-
ease, and register-based and applied epidemiology.
In addition, a whole session was devoted to the use

of the internet in recruitment, data collection, and
follow-up in epidemiological studies.

On the first day of the congress, a very distinguished
panel of epidemiologists held six pre-congress
courses which covered writing and publishing in
epidemiology (Henrik Toft Sgrensen & Vera Ehren-
stein), causal inference (Miguel Hernan), modeling
repeatedly measured data (Debbie Lawlor), repro-
ductive epidemiology (Jern Olsen & Ellen Aagaard
Nghr), mediation analysis (Tyler VanderWeele), and
how to get research ideas and prune them into feasi-
ble studies (Jan P. Vandenbroucke). To all of those
who are interested in the scientific topics covered by
the invited speakers, their presentation slides have
been made available on the EuroEpi2013 congress
homepage
http://www.euroepi2013.org/index.php?id=202.

The overall theme of the congress was the rapidly
growing global burden of non-communicable dis-
eases, including obesity, diabetes, cardiovascular
and cerebrovascular disease, cancer, COPD, and
mental disorders. Worldwide, non-communicable
diseases currently represent 43% of the burden of
disease and are expected to be responsible for 60%
of the disease burden and 73% of all deaths by 2020.
Most of this increase will be accounted for by
emerging non-communicable disease epidemics in
developing countries. To address this challenge, the


http://www.euroepi2013.org/index.php?id=202

organizers noted that many different and cross-
disciplinary viewpoints need to be embraced.

During the congress, a particular symposium was
dedicated to the discussion of the epidemiologist’s
role in working towards global health goals. During
that symposium, Shah Ebrahim first tried to answer
the question “What are epidemiologists really good
for?” Roberto Bertollini talked about what WHO
expect from epidemiologists, Peter Aaby gave an
inspiring talk about his personal experience with
vaccination campaigns in Africa, and Jgrn Olsen
closed the session with the talk entitled “IEA/WHO
symposia on global health”. Timothy Lash also un-
derlined the global burden of the non-communicable
disease epidemic in his closing talk on the EuroEpi
about the future of epidemiology. In this talk, he
introduced the concept of “consequential epidemiol-
ogy”. The term consequential epidemiology was
initially coined by William Foege in 1983. Timothy
Lash advocated that in future epidemiologists should
focus less on publishing in high impact journals and
on conducting research targeted a limited population
of patients. Instead epidemiologist should focus their
research on topics that make a difference in the lives
of a large proportion of people and improve popula-
tion health.

The congress also saw the addition of a new feature:
the “Editor’s Choice™ session Tuesday afternoon. Of
all submitted poster abstracts 17 were selected by
the reviewers as being of especially high quality and
interest. During the “Editor’s choice” session three
experienced journal editors announced and motivat-
ed their choice of a poster, which they found best
suitable for publication in their respective journals.
The 3 editors and their favorite posters chosen were:

e Shah Ebrahim, International Journal of Epide-
miology, chose the abstract “Acute maternal in-
fection and pre-eclampsia: a population-based
case-control study” presented by Caroline Mi-
nassian.

o Vera Ehrenstein, Journal of Clinical Epidemi-
ology, chose the abstract “Ischaemic atheroscle-
rotic disease and chest pain prior to acute myo-
cardial infarction and subsequent coronary mor-
tality” presented by Emily Herrett.

o Peter Allebeck, European Journal of Publich
Health, chose the abstract “Trends in breast
cancer stage distribution in Norway before, dur-
ing, and after introduction of a screening pro-
gram” presented by Mette Lise Kronborg

Det var hogt i tak pa kongresscentrat i Arhus.



The last day of the congress was devoted to
NordicEpi. The program covered research opportu-
nities and challenges of using the Nordic registries
in concert. At the end of the day, the Nordic Council
of Ministers (NORDFORSK) provided their view on
the opportunities to support Nordic epidemiology.
Camilla Stoltenberg concluded by addressing epi-
demiologists’ current challenges communicating
with policy makers and translating research results
into policy: Improving the infrastructure and legisla-
tion for epidemiological research - and using the
results more - are urgent tasks.

She used the important Norwegian NEJM 2013 pa-
per as an example, showing that risk of fetal death
was unaffected by receiving influenza vaccination
and doubled by getting influenza infection, and how
these crucial analyses were vastly delayed by
lengthy data linkage applications, meetings, corre-
spondences, and waiting for approvals.

How can epidemiologists work together to improve
the belief in many policy makers in Europe that ob-
servational research using routine data is dangerous
and regulated as if we were doing risky experiments
on people? Better communication with policy mak-
ers and the media, including through NordForsk,
was recommended, and Jgrn Olsen even suggested
an “Ethical Committee for Missing Research” deal-
ing with important research questions that could be
solved through available routine data, but are kept
unsolved due to legislation.

Camilla Stoltenberg.

The four congress days also included a diverse so-
cial program which went from the welcome recep-
tion at the Concert Hall Aarhus, to a big congress
dinner at the VVarna Mansion at the beautiful Aarhus
seaside, and to a visit at Aarhus University Campus
with guided architectural walk and a social Nordic
dinner at the canteen, where everyone enjoyed the
fine art of public speaking by Anders Ekbom. Thus,
the congress not only was an opportunity to consoli-
date everyone’s scientific knowledge and learn
about the very latest developments and break-
throughs in the field of epidemiology, but also pro-
vided ample opportunity to meet with colleagues,
peers, make new friends, connect with future collab-
orators, and have fun. With this in mind, we already
look forward to the next European Congress of Epi-
demiology, which will be held in Maastricht, Neth-
erlands, 25-27 June 2015.

En mottagning holls pa Arhus
Universitets Antikmuseum.

Foton: Hanne Krage Carlsen



Referat fran foredrag pa EuroEpi

Jaana Gustavsson, Arbets- och miljdmedicin, Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet

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

Det fanns ett brett urval av muntliga presentationer att valja bland under EuroEpi 2013 och
en mojlighet att lara sig mycket nytt. Har féljer en kort sammanfattning av nagra féredrag.

Energi-densitet i kosten och diabetes
Presentator: Saskia van den Berg

En hog energitathet i kosten kan jamstallas med
en samre kvalitét pa kosten, och ar forknippat med
overvikt och fetma. Det &r daremot inte val stude-
rat om det dven finns ett samband med typ 2 dia-
betes. Inom ramen for EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer) gjordes en
fall-kohort studie i atta lander i Europa dar man
inte fann nagot samband mellan energitithet i
kosten (uttryckt i kcal/g) och incidens av typ 2
diabetes.

Ve

Fran sessionerna.

Sémnstorningar hos barn i UK
Presentator: Linda Wijlaars

Bland 6ver 1,2 miljoner barn och ungdomar (5-18
ar) som var registrerade i primarvarden i Storbri-
tannien mellan aren 1995-2011 hade 2% en dia-
gnosticerad somnrubbning. Den vanligaste dia-
gnosen var insomningsproblem, och férskrivning-
en av mediciner mot sémnstérningar 6kade under
perioden, sérskilt melatonin som inte forskrevs
alls & 2000. Somnstérningar hos barn ékade ris-
ken for depression hos ungdomar i Gvre tonaren.

Inget samband mellan IBD hos foraldrar
och autism hos barn

Presentator: Ane Birgitte Telén Andersen

Prevalensen av bade inflammatoriska tarmsjuk-
domar (IBD -Inflammatory Bowel Disease) och
autism har 6kat i Europa, och dessa tillstand tros
ha vissa gemensamma riskfaktorer. I denna nat-
ionella registerbaserade kohortstudie i Danmark
dér alla barn fodda mellan 1994-2009 ingick (ca 1
miljon barn) stalldes fragan om en IBD diagnos
hos foréaldrar Okar risken for ASD (Autism
Spectrum Disorder) hos deras barn. Nagon sadan
okad risk fanns inte: 5-ars risken for incidens av
ASD var 0.2% hos savél barn med foraldrar utan
IBD som hos dem med foréldrar med IBD.

Spelar barnens kon roll for fordldrarnas
halsa?

Presentator: @yvind Naess

Overlag finns det ett U-format samband med antal
barn man fatt och mortalitet, dar mortaliteten ar
lagst hos personer med 2-3 barn. | denna studie
stalldes fragan om konet pa barnen, samt antal
barn, har ndgot samband med mortalitet, cancer
eller riskfaktorer hos foréldrarna. Bakgrunden &r
att pojkfoster i genomsnitt vager mer och kréaver
mer energi av modern under graviditet och am-
ning. Studien baserades pa registeruppgifter pa
samtliga méan och kvinnor fodda i Norge mellan
aren 1925-1954, som hade natt 50 ars alder. Re-
sultaten visade att mortalitet samt kardiovaskular
mortalitet 6kade med antalet barn man hade, séar-
skilt pojkar, och detta gallde for bade madrar och
fader. Blodfetter (triglycerider och kolesterol) var
hogre hos foréldrar dér forsta barnet var en pojke.
Déremot fanns ett omvént samband mellan antal
barn (bade flickor och pojkar) och risken for
brost- eller dggstockscancer hos modern.
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Avhandlingssammanfattning

Riskfaktorer for sjukhusvard i samband med hjart-

svikt i en storstadsbefolkning

Yan Borné, Institutionen for kliniska vetenskaper i Malmo, Lunds universitet
E-post: yan.borne@med.lu.se

Syftet med avhandlingen var att studera riskfaktorer for sjukhusvardad hjartsvikt i en
storstadsbefolkning. Resultatet visar att det finns stora skillnader i risk for hjartsvikt
bland invandrare fran olika lander jamfort med svenskfodda. En signifikant interaktion
noterades mellan invandrarstatus och bukomfang for hjartsviktsrisken, dar riskokning-
en var begransad till invandrare med stort bukomfang. Individer med kombinationen
hégt BMI och stort bukomfang hade den hogsta risken for hjartsvikt. Variationen i vo-
lymen av cirkulerande réda blodkroppar (RDW) ar en potentiell anvandbar ny biomar-
kor vid hjartsvikt.

Hjértsvikt ar en av de ledande orsakerna till sjuk- fédda. En signifikant 6kad risk noterades for
lighet och dod. Varje ar diagnostiseras ungefar invandrare ifran Finland, tidigare Jugoslavien och
30 000 personer i Sverige och totalt finns det Ungern. Skillnaderna kunde inte forklaras av
200 000 — 300 000 patienter med hjartsviktsdia- ~ alder, kon, civilstand, arsinkomst eller boende-
gnos. Medianaldern for diagnostiserad hjartsvikt — form, samtliga i sig oberoende riskfaktorer for
ar 75 ar. Hjartsvikt ar den vanligaste sjukhusdia-  hjartsvikt. Risken var generellt sett signifikant
gnosen for patienter som ar 65 ar och aldre. Den  hogre for invandrare ifran lander med hog jam-
totala arliga kostnaden for hjartsvikt ar ungefar  fort med invandrare ifran lander med 1dg mede-
2% av den svenska hdlsobudgeten. Genom att  linkomst per capita (enligt Gross National Index).
studera invandring, socioekonomiska och biolo-
giska faktorers betydelse for insjuknande av  Syftet med delarbete II var att undersoka:
hjartsvikt kan man oka forstaelsen om riskindivi- 1) sambandet mellan invandrarstatus och risken
der och f& fram rationella strategier for forbattrad ~ for sjukhusvard for hjartsvikt och utforska till
prevention. vilken grad sambandet kunde forklaras av skill-
nader i traditionella riskfaktorer for hjértkarl-
Denna avhandling utgar ifran registerdata samt  sjukdom; 2) huruvida invandrarstatus ar forenat
tvd befolkningsbaserade kohorter i Malmo: med en dkad dodlighet (vid 1 och 12 manader)
1) ”1990-kohorten” (delarbete I), som inkluderar ~ efter hjartsvikt.
alla individer (40-89 ar) mantalsskrivna i Malmo
1990; 2) ”Malmé Kost Cancer” (delarbete 1I-1V), ~ Studien inkluderar 26 559 individer (61 % kvin-
som inkluderar mén och kvinnor i aldersgruppen  nor) utan tidigare kand hjartkarlsjukdom, varav
45-73 &r, boende i Malmd 1991-1996. Informat- 12 % fodda utanfér Sverige. Under 15 &rs upp-
ion om forsta vardtillfalle p& sjukhus for hjart-  foljning vardades 764 individer pa sjukhus for
svikt och hjartinfarkt inhdmtades via samkoérning  hjértsvikt. Invandrare hade jamfort med svensk-
med det nationella patientregistret. fodda en signifikant okad risk (37 %) for hjart-
svikt, oberoende av alder, kon, hogt blodtryck,
Syftet med delarbete 1 var att understka samban-  flera livsstilsrelaterade faktorer och socioekono-
det mellan fodelseland och risken for sjukhusvard — miska omsténdigheter. En signifikant interaktion
for hjartsvikt. Studien inkluderar 114 917 perso-  noterades mellan invandrarstatus och bukomfang
ner utan tidigare hjartinfarkt eller hjartsvikt, for hjartsviktsrisken, dar riskokningen var be-
varav 15 % é&r fodda utomlands. Under 13 &rs  gransad till invandrare med stort bukomfang.
uppféljning vardades 7 640 individer pa sjukhus  Inga signifikanta skillnader i korttids- eller l1ang-
for hjartsvikt. Risken for hjartsvikt jamférdes —tidsoverlevnad sags mellan svensk- och utlands-
mellan invandrare fran olika lander och svensk- fodda individer.

10



7

Utsikt dver Malt') fré Turning Torso. (Foto: Nils Borné)

Syftet med delarbete Il var att undersoka:
1) sambandet mellan risken for sjukhusvard for
hjértsvikt och olika kroppsmatt; 2) huruvida det
finns en kombinerad effekt av olika kroppsmatt
pa risken for hjartsvikt.

Studien inkluderar 26 653 individer, utan tidigare
kand hjartkarlsjukdom. Sambandet mellan olika
kroppsmatt (langd, vikt, body mass index (BMI),
bukomféng, midja-stusskvot samt impedansmatt
procent kroppsfett) och risken for sjukhusvardad
hjartsvikt studerades. Samtliga kroppsmatt var
forenat med en signifikant 0kad risk for hjart-
svikt, oberoende av flera sociodemografiska,
livsstilsrelaterade och biologiska faktorer. Indivi-
der med kombinationen hogt BMI och en hdg
midja-stusskvot, eller stort bukomfang, hade den
hdgsta risken.

Syftet med delarbete IV var att undersoka:
1) sambandet mellan variationen i volymen av
cirkulerande réda blodkroppar (RDW) och risken
for sjukhusvard for hjartsvikt; 2) huruvida sam-
bandet forklaras av andra biomarkorer relaterade
till  hadmodynamisk stress, njurfunktion och
laggradig inflammation.

Studien inkluderar 26 784 individer utan tidigare
kand hjartkarlsjukdom. Efter 15 ars uppfdljning
var sjukhusvard i hjartsvikt for hogsta jamfort
med lagsta kvartilen av RDW fdrenat med en
signifikant dkad risk (47 %). Riskokningen kvar-
stod efter man tagit hansyn till potentiella stor-
faktorer som sjukhistoria for kranskérlsoperation,
biologiska, livsstilrelaterade och socioekono-
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miska omstandigheter. | en delkohort (n=4761)
kvarstod risk6kningen &ven efter man tagit hén-
syn till cystatin C och hsCRP, medan punktesti-
matet sjonk nagot efter justering for biomarkoren
NT- proBNP, relaterad till hdmodynamisk stress.

Sammantaget visar avhandlingen att det finns
stora skillnader i risk for hjartsvikt bland invand-
rare fran olika lander jamfort med svenskfodda.
Riskokningen ar oberoende av flera sociodemo-
grafiska, livsstilsrelaterade och biologiska fak-
torer. En signifikant interaktion noterades mellan
invandrarstatus och bukomfang for hjartsviktsris-
ken, dar risk6kningen var begréansad till invand-
rare med stort bukomfang. Olika kroppsmatt i sig
ar forenat med en okad risk for hjértsvikt efter
man tagit hénsyn till potentiella storfaktorer.
Dock hade individerna med en kombination av
hogt BMI och hog midja-stusskvot, eller stort
bukomfang, den hogsta risken. | en individuell
riskbedémning for hjartkarlsjukdom, och dess
komplikationer som hjartsvikt, ger kroppsmatten
bukomfang eller midja-stuss vardefull informat-
ion utéver BMI. RDW var forenad med en 6kad
risk for hjértsvikt, dock krévs ytterligare studier
for att ge kunskap om bakomliggande mekan-
ismer och huruvida RDW &r en potentiell an-
véndbar ny biomarkor vid hjartsvikt.

(Avhandlingens engelska titel: Yan Borné: Inci-
dence of heart failure in an urban population —
Reference to immigrant status, biological, life
style and socioeconomic risk factors)



Mendelsk randomisering

Linus Schidler, Arbets- och miljdmedicin, Sahlgrenska akademin, Goéteborgs universitet

E-post: linus.schioler@amm.gu.se

Mendelsk randomisering ar en metod som har diskuterats flitigt under den senaste ti-
den. Metoden bygger pa den naturliga randomiseringen av gener vid meios, och ar an-
vandbar for att dra kausala slutsatser fran observationsdata.

Inom epidemiologin ar det ofta av stort intresse
att dra kausala slutsatser om exempelvis en viss
exponerings paverkan pa ett utfall, det vill saga
slutsatser om orsakssamband. Som sékerligen de
flesta av Svepets lasare kanner till ar detta langt
ifran enkelt — det ar alltid mojligt att det finns
icke-observerade confounders, att man har ett
omvant kausalt samband eller att man har pro-
blem med selektionsbias. En losning pa dessa
problem &r att randomisera exponeringen eller
behandlingen till olika grupper, vilket gor att
exponeringsstatus blir oberoende av eventuella
confounders, och alltsa ar det magjligt att dra kau-
sala slutsatser. Denna metod dr dessvérre inte
heller helt problemfri, och ofta &r den inte mojlig
att anvanda pa grund av etiska, praktiska eller
finansiella skal.

En av de forsta att foresla metoden som kommit
att kallas Mendelsk randomisering var Martijn
Katan, som i ett brev till The Lancet 1986 pata-
lade att det fortfarande var oként om sambandet
mellan laga nivaer av serumkolesterol och cancer
var kausalt eller inte. Katans forslag for att klar-
gbra detta var att undersdka apolipoprotein E
(ApoE) genotypen, en gen med ett kant samband
till serumkolesterol, dér fenotyp E-2 av genen &r
associerade med lagre nivaer och E-3 samt E-4
med hogre. Om sambandet mellan lagt serumko-
lesterol och cancer var kausalt borde alltsa E-2
vara vanligare i cancergruppen och E-3 och E-4 i
kontrollgruppen. Om man daremot fann en lik-
nande fordelning i bada grupperna skulle detta ge
belagg for motsatsen. Eftersom férdelningen av
alleler i genen bestdms slumpmassigt vid meios,
och ej fordndras efter detta, & omvand kausalitet
inte langre ett problem. Om det dven &r rimligt att
anta att fenotypen inte ar associerad med nagra
confounders och att den enda paverkan pa utfallet
sker genom exponeringen av intresse sa kan man
dra kausala slutsatser om sambandet. Dessa anta-
ganden &r inte mojliga att testa statistiskt, da de
ar avhangiga av att det ej existerar nagra oobser-
verade confounders, och kraver alltsa kunskap
fran tidigare studier. Da kunskapen inom ge-
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Gregor Mendel, genetikens fader, har gett namn
at metoden.

nomik pa senare ar har vuxit markant sa ser fram-
tiden ljus ut for mendelsk randomisering.

Ur en mer teknisk synvinkel kan mendelsk ran-
domisering sdgas vara en form av instrumentva-
riabelanalys, nagot som lange varit populért inom
ekonometri, och pa senare ar aven epidemiologi.
Det finns med andra ord en avsevard méngd teori
om hur analysen skall ga till.

Antag att vi har en gen G som vi vill anvanda for
att studera om en exponering X har ett kausalt
samband med ett utfall Y. Vidare har vi &ven
andra variabler U som paverkar X och Y. For att
genen G ska kunna anvandas som en instrument-
variabel maste foljande villkor vara uppfyllda:

1. G éroberoende av U
2. G é&rinte oberoende av X
3. Y ér oberoende av G givet X och U.

Det far alltsa inte enligt (1) forekomma nagra
beroenden mellan genen och eventuella confoun-
ders, daremot maste det enligt (2) finnas ett bero-
ende mellan genen och exponeringen, och ett
starkt beroende ger ett béttre instrument. Det
tredje villkoret sager att utfallet och genen maste
vara oberoende av varandra givet exponering och
confounders, dvs. att om man redan vet vardet pa
exponering och confounders sa ger vardet pd G
ingen ytterligare information om Y. En anvand-
bar metod for att illustrera kausala samband gra-
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Exempel pa en directed acyclic
graph dar villkor 1-3 ar uppfyllda

fiskt ar sa kallade directed acyclic graphs, vilket
visas ovan.

Om villkor 1-3 &r uppfyllda ar det mojligt att fa
granser for den kausala effekten hos kategoriska
variabler. Ytterligare antagande behdver goras
for att dra mer omfattande slutsatser. For konti-
nuerliga variabler kan tvastegs minsta-
kvadratmetoden anvandas for att estimera storle-
ken hos den kausala effekten. Detta kréver dock
antagande om linjar relation mellan variablerna,
samt att det inte finns nagra interaktioner. Ytter-
ligare en alternativ analysmetod ar strukturekvat-
ionsmodeller, som dven de kraver ytterligare
antaganden.

Det finns flera potentiella problem som kan leda
till att en gen inte &r ett bra instrument. Att nar-
liggande gener nedarvs tillsammans, s.k. linkage
disequilibrium, ar ett problem om den narlig-
gande genen har en direkt eller indirekt paverkan
pa utfallet som inte gar genom instrumentgenen.
Om paverkan gar genom en confounder betyder
det att villkor (1) inte &r uppfyllt, instrumentet
har nu ett samband med confounders. Finns det
istallet ett direkt samband mellan den nérliggande
genen och utfallet &r inte villkor (3) uppfyllt,
instrumentet &r ej langre oberoende av utfallet
givet exponering och confounders. Ar den andra
genen vare sig associerad med utfallet eller
confounders innebér det dock inga problem, utan
innebdr att &ven den andra genen &r ett giltigt
instrument.

Ytterligare ett potentiellt problem &r pleiotropi,
alltsa nar en gen kan ha flera funktioner. Precis
som for linkage disequilibrium &r detta endast ett
problem om den andra funktionen har en paver-
kan pa utfallet som inte gar genom instrumentge-
nen.

Populationsstratifiering kan uppstd om olika
subgrupper i populationen har olika férdelning av
varianter av instrumentgenen och olika frekvens
av utfallet. Detta leder till att villkor (3) inte &ar

uppfyllt.

Kanalisering innebar att miljofaktorer eller andra
gener kan motverka effekten av en viss gen.
Detta innebér att genens samband med utfallet
inte sammanfaller med det forvantade, nagot som
potentiellt kan vara ett problem. Det ségs dock att
stora effekter av den hér typen &r relativt ovan-
liga, vilket minskar den praktiska betydelsen av
detta problem. Dessa problem, med undantag av
det sistnamnda, ar hanterbara. Att anvanda flera
instrument kan t.ex. lsa problemen med saval
linkage disequilibrium, pleotropi samt populat-
ionsstratifiering.

Som vi sett & mendelsk randomisering ett verk-
tyg for kausal inferens med stor potential for
anvandning inom epidemiologin. Som vanligt
kravs dock fortfarande stor kunskap for att und-
vika felaktiga slutsatser, &ven om denna kunskap
nu ar mer i formen av genomik. Det stélls dven
hoga krav pa de antaganden man gor for att den
statistiska metodiken skall vara tillampbar.

For den intresserade kan slutligen dven ndmnas
att Katans idé att anvanda ApoE som ett instru-
ment aldrig genomférdes i praktiken. Det har
senare visat sig att ApoE antagligen lider for
mycket av pleiotropi for att vara ett bra instru-
ment, vilket ytterligare visar pa vikten av god
kannedom av gener for att metoden skall vara
tillampbar.

forts. om Familjestudier inom epidemiologisk
forskning sid 5

Vi anser aven att MOS é&r ett nytt steg pa vagen i
den epidemiologiska forskning som bedrivs pa
befolkningsstudier i Malmo sedan drygt 40 ar.
Yiterst syftar projektet till 6kad sjukdomsforsta-
else men &ven att finna vagar for att kunna er-
bjuda preventiva insatser till medlemmar av
sjukdomsdrabbade familjer och slékter. MOS
kohorten kommer &ven att kunna foljas prospek-
tivt pd samma sétt som EpiHealth kohorten [18]

13

som snart nar malet 10 000 screenade individer i
Uppsala och Malmd. Vi hoppas att den nya lagen
aven skall mojliggora for LifeGene att kunna
fullt ut anvanda sina insamlade befolkningsdata.
Pa sa satt kan dessa nya kohorter ge svensk epi-
demiologisk forskning rika databaser och stirka
forskningens internationella stélining.

For referenserna maila peter.nilsson@med.lu.se
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SIMSAM Lund: forskning kring barns och ungas

halsa och aktiviteter for att starka registerforsk-

ningen

Jonas Bjork och Lars Rylander, Avdelningen for arbets- och miljémedicin, Lunds universitet

E-post: jonas.bjork@med.lu.se, lars.rylander@med.lu.se

SIMSAM vid Lunds universitet bedriver flervetenskaplig register- och biobanksforsking
med tonvikt pa barn och ungas hélsa och dess paverkan pa forhallanden senare i livet.
SIMSAM Lund arbetar ocksa for att starka registerforskningen regionalt och nationellt.
Stor vikt laggs vid att sprida kunskaper om registerforskning, t.ex. pa kurser i epide-
miologi pa grund- och forskarutbildningsniva.

SIMSAM vid Lunds universitet, SIMSAM Ear-
lyLife, finanseras sedan 2008 av Vetenskapsradet
for att bedriva register- och biobanksforskning
med tonvikt pa barn och ungas hélsa. Program-
met koordineras av Anna Rignell-Hydbom vid
Avdelningen for arbets- och miljomedicin i
Lund. Perspektivet ar flervetenskapligt och inom
forskarnatverket finns sa skilda discipliner som
epidemiologi, ekonomisk demografi, obstetrik,
landskapsplanering (vid SLU Alnarp) och medi-
cinsk statistik representerade.

Viktiga teman ar hormonstdrande miljogifter och
dess paverkan pa graviditetsutfall och barns ut-
veckling, effekter av tidiga livshandelser pa so-
cioekonomiska forhallanden, hélsa och dodlighet
senare av livet samt halsoeffekter av luftforore-
ningar hos savdl barn som vuxna. Vi arbetar
mycket med geografiska informationssystem
(GIS) for att karakterisera exponering for luftfor-
oreningar men ocksa trafikbuller och tillgang till
rekreativa utemiljoer. Att l6pande monitorera
yttre miljoer som barn och vuxna lever och vistas
i, utifran objektiva men ocksa upplevda data, ar
ett viktigt folkhélsoarbete. | ett pdgaende metod-
projekt forfinar vi metoderna for att beskriva den
geografiska variationen i upplevda kvaliteter i
utemiljon. Exempel pa fynd som observerats
inom vart SIMSAM-program &r:

- Luftfororeningar okar risken for graviditetsdi-
abetes och havandeskapsforgiftning.
Missbildningar &r vanligare om pappan haft
cancer.

Provrdrsbarn fods tidigare och véger mindre.
Sémre hélsa vid fodseln ger svagare betyg i
arskurs 9.
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Laga inkomster gar i arv fran far till son i
stérre utstrackning hos andra generationens
invandrare.

Dalig tillgang till grona eller rekreativa mil-
joer ar associerat med lagre fysisk aktivitet
hos saval barn som vuxna.

Ett axplock av vara forskningsresultat beskrivs i
SIMSAM-broschyren som finns pa
www.simsam.nu. En fullstdndig publikationslista
for perioden 2009 och senare finns pa vart nat-
verks hemsida
http://www.med.lu.se/english/simsam_early life/

publications

SIMSAM Lund har redan fran starten stravat
efter att initiera och stimulera forskningssamar-
beten och andra utbyten pa tvars 6ver de avdel-
ningar och fakulteter som ingar i natverket. Detta
gors genom regelbundna natverksmdéten, metod-
seminarier, kurser och gemensamma konferenser
for doktorander inom nétverket. Vi har flera ex-
empel pa hur dessa aktiviteter lett till fruktbara
gransoverskridande forskningsidéer och projekt.

Forskare inom SIMSAM Lund ansvarar for en
betydande del av den undervisning som bedrivs i
epidemiologi och ekonomisk demografi pa
grund- och forskarutbildningsniva vid Lunds
universitet. Vi har successivt lyft in register och
biobanker som en viktig del av undervisningen,
och har i flera fall blivit kontaktade av studenter
som darigenom blivit intresserade av register-
forskning och velat borja forska.

Doktoranderna inom SIMSAM Lund har hittills
varit knutna till handledarens fakultet pa tradit-
ionellt vis, men pa sikt bor aven mer tematiskt
inriktade doktorander med registerforskning som
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bas kunna rekryteras. Vi tror att sadana dokto-
rander kommer att vara mycket konkurrenskraf-
tiga i morgondagens forskarsamhalle, forutsatt att
man Okar bredden i forskarutbildningen utan
vasentligt avkall pa djupet i &amneskunnandet.

SIMSAM Lund ér, tillsammans med 6vriga no-
der, aktiva i det nationella SIMSAM-néatverket.
Vi forsoker att identifiera 1opande vilka av vara

kurser som &dven kan vara av intresse for den
nationella forskarskolan i registerforskning. |
likhet med dvriga noder har vi framfort vara asik-
ter och idéer kring hur forutséttningarna for re-
gisterforskning skulle kunna stérkas. Utredningen
andas lyhdrdhet och vi ser darfor, trots orosmol-
nen ifran EU, med tillforsikt fram emot de for-
slag som presenteras nasta ar.

forts. om EuroEpi 2013 fran sid 9

Intervju med EuroEpi arrangor Henrik Stavring

Hanne Krage Carlsen, Samhallsmedicin och folkhélsa, Géteborgs universitet

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

”Sa vitt jag vet var det forsta gangen EuroEpi och
NordicEpi holls tillsammans, ” beréttar Henrik
Stevring, ordféranden for den lokala organisat-
ionskommittén, vanligvis ar han lektor vid In-
stitutionen for folkhélsovetenskap, Arhus Uni-
versitet. Han ar valdigt n6jd med arrangemanget
da Svepet pratar med honom pa konferensens
sista dag.

Henrik Stovring (foto: Arhus Universitet)

Som en mojlig hoéjdpunkt ndmner Henrik Stov-
ring konferensens forsta session om mediations-
analys med foreldsningar av Tyler Vanderweele,

Harvard Universitet, som pratade om nya ut-
vecklingar inom interaktionsanalys, och sedan
Jan P. Vanderbrucke, Leiden Universitet, som
forelaste om gen-miljdinteraktioner.

”Det blev mycket lyckat hur Tyler VanderWeele
med sin foreldsning holl upptakten, som sedan
utvecklades i Vanderbruckes foreldsning”, sdger
Stgvring. Ett exempel fran Vanderbruckes fore-
lasning var hur han illustrerade varfér man som
epidemiolog inte skall vara radd for att titta pa
enskilda fall i data nar man hittar tecken pa inter-
aktioner, det var pa det sittet som hans grupp
upptackte att faktor V Leiden var involverad i
riskokning for venos trombos vid bruk av p-
piller.

Konferensen blev storre an planerat, med en viss
Overvikt av nordiska deltagare. Det blev ju en
del fler anmalda &n vi hade planerat for, jag slu-
tade folja med da det hade kommit in 250
abstracts”, sidger Henrik Stevring. Den goda till-
slutningen var &ven skélet till att konferensen
blev flyttad fran Arhus Universitets lokaler, som
ligger norr om centrum, till Arhus Congress Cen-
ter i centrum.

Tema i nasta SVEPET: Nordisk epidemiologi och registeratkomlighet.
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Kurser och konferenser

Porto betalt
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Kurs/konferens Datum Plats Arrangor/kontakt
2013
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 Chicago, http://amstat.org
Policy Statistics oktober USA
Annual Meeting of the American Public | 2-6 Boston, http://www.apha.org/meetings/highlight
Health Association 2013 november USA s
Nationalt SIMSAM-méte 4-5 no- Umea http://simsam.nu/ailec_event/national-
vernber simsam-meeting-2/?instance_id=71
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 eller tove.fall@medsci.uu.se
Medicinska Riksstdmman 5-6 Stockholm www.sls.se
december
Concepts of Epidemiology (9™ crash 9-13 Edinburg, http://www.lifelong.ed.ac.uk/epidemiol
course) december UK ogy/
2014
Clinical prediction, mixed models, miss- | 13-23 Amsterdam, | http://epidm.nl/wintercourses/
ing data (tre olika kurser) januari Holland
Swiss Epidemiology Winter School 20-24 Wengen, http://www.epi-winterschool.org/
januari Svejts
Intensive Course in Applied Epidemiol- | 3-7 mars Aberdeen, http://www.abdn.ac.uk/iahs/research/epi
ogy Scotland demiology/icae-aberdeen-course-
158.php
International Conference of Environ- 7-10 april Putrajaya, http://www.iceoh2014.org/
mental and Occupational Health Malaysia
(ICEOQH2014)
5th International Congress on Physical 8-11 april Rio de Janei- | http://www.icpaph2014.com
Activity and Public Health ro, Brasilien
International Health Data Linkage Con- | 28-30 april | Vancouver, http://www.ihdInconference2014.org/
ference Canada
International Epidemiology in Occupa- | 24-27 juni | Chicago, http://epicoh2014.uic.edu/
tional Health (EPICOH) Conference USA
Society for epidemiological research 24-27 juni | Seattle, USA | http://www.epiresearch.org/meeting/
annual meeting
International Epidemiological Associa- | 17-21 Anchorage, http://www.epidemiology2014.com/
tion World Congress augusti USA
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