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ORDforanden har ORDet
Hej!

Aven i detta nummer behandlar vi en infrastruktur som
underlattar  forskning pa registerdata; las om
Socialstyrelsens registerservice som hjélper forskare och
kvalitetsregister. Lds ocksd om satsningen “cohort.se” som
har fatt ett av VR:s samordningsbidrag for databaser inom
samhallsvetenskap och medicin med fokus pa individdata.

Optimistisk lasning ar Magnus Stenbecks sammanfattning
om vad den nya dataskyddsforordningen kommer innebéra
for forskning pa data som innehaller personuppgifter. Den
kommer trada i kraft juni 2018. Forslaget till ny lagtext sag
ett tag ut till att begransa mojligheten, men tack vare ett vl
genomfort upplysningsarbete i Bryssel kan vi nu “andas

£}

ut”.

P& metodsidan ger Catrin Wessman en introduktion till
”propensity score”. Har du idéer till annat metodrelaterat
som kan vara intressant sa har garna av dig till redaktionen
—eller om du vill dela med dig av din kunskap — skriv!

Dessutom finns det sammanfattningar av tva av-
handlingar.

Tack sa mycket for era bidrag!

Elisabeth Strandhagen, Ordférande i SVEP
elisabeth.strandhagen@qu.se

Har du inte betalat medlemsavgiften? Gor det!

Har du kollegor som inte & medlem av SVEP? Beratta
géarna om foreningen!

Vill du vara med i redaktionen? Hor av dig till oss!
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Redaktions- och féreningsruta

Arsméte i oktober
SVEP:s arsmote kommer att hallas i samband med det nationella SIMSAM-maGtet som arrangeras i
Norrkoping 12-13 oktober. Mer information i nasta nummer av Svepet!

Sverige arrangerar NordicEpi 2017.

Det nordiska motet for epidemiologi och registerbaserad forskning har sedan 2011 arrangerats
regelbundet vartannat ar. Tidigare var det lite olika langa hopp mellan tillfallena. Vid det senaste motet
i Oslo bestdmdes det att Sverige ska ta ansvaret for det 8:de motet i ordningen.

Det &r véldigt gladjande att kunna berétta att -
Avdelningen for arbets- och miljdmedicin och ‘
forskargruppen i SIMSAM-noden vid Lunds ‘

Universitet tar huvudansvaret for konferensen. Detta
gor de tillsammans med SVEP och 6vriga noder i
SIMSAM.

Planeringen har kommit i gang och en
organisationskommitté har bildats. Initialt bestar den av
Anna Rignell-Hydbom, Kristin Andersson, Kirk Scott,
Jonas Bjork, Lars Rylander, Magnus Stenbeck och
Elisabeth Strandhagen. Nasta steg blir att utse en
vetenskaplig kommitté med representanter fran alla de
nordiska landerna.

Konferensen kommer dga rum i borjan av september
2017.

e

Mer information i kommande nummer av Svepet! Lund blir vard

SR Chad Y i L : "
for nasta NordicEpi
konferens i september 2017

Innehall

The Swedish Cohort Consortium (COHORTS.SE) .....coiiiiiiiiieiecei e 4
Fem forskare fick VR:S SamordningShidrag..........coeveiriiiiiieiceess e 5
Propensity SCOre — dues X MACNINA? ..........coiiiiiiiiie et re et s be e re e besne e see e 6
Socialstyrelsens registerservice hjélper forskare och kvalitetSregister.........cccvvvvveviveienieiireneseeie e 8
Svensk registerforskning kommer dven i fortsattningen att vara 1aglig.........cccooceveiiiiiiiniinee 10
Effekter pa njurar och skelett av laggradig kadmiumexponering............ccccveveveveveveeereereceeeeeeenns 11
Skadliga effekter av luftféroreningsexponering under fosterstadiet och tidigt i livet...............c........... 13
Etiska aspekter pa registerbaserad forskning i de Nordiska landerna [1].........ccccoeeeriivrivcsieiseiinenene, 14



TEMA:

The Swedish Cohort Consortium (COHORTS.SE)

Johan Sundstrém, professor i epidemiologi, vetenskaplig ledare vid UCR, Uppsala universitet

E-post: johan.sundstrom@ucr.uu.se

Tillsammans skapar Sveriges kohortforskare nu en ny nationell infrastruktur, The Swedish
Cohort Consortium (COHORTS.SE). Malet ar att forbattra driftsakerheten, kvaliteten och
tillgangligheten till vara vardefulla kohorter for att mojliggéra béattre utnyttjande av
kohorterna for varldsledande forskning. Vetenskapsradet beviljade nyligen ett
samordningsbidrag till infrastrukturen, med bland annat kommentaren ”In all, this
infrastructure is of very high quality and the potential contributions to population health

likewise”.

Sverige dr ett land med unika forutsattningar for
epidemiologisk forskning och har l&nge varit
vérldsledande inom detta falt. Vi har ett stort antal
noggrant insamlade kohorter med frivilliga
forsdkspersoner som foljts under decennier, samt
pagdende insamling av flera vérldsledande
kohorter. Vi har ett flertal hogkvalitativa nationella
sociodemografiska och medicinska register som
tacker hela befolkningen sedan langre tid tillbaka &n
i de flesta andra lander. Dessutom har vi ett stort
antal vérldsledande epidemiologiska forskare i
landet vars gemensamma kunskaper spénner over
de flesta aktuella forskningsomraden.

" , _
Johan Sundstrom, professor, Uppsala Universitet

Kohortforskningen ar emellertid daligt samordnad.
Manga studier gors med for liten statistisk kraft da

man bara anvéander en kohort i taget, vilket leder till
osékra resultat som inte &r till nytta for patienter och
allméanhet. Ovanliga sjukdomar och exponeringar ar
omdjliga att studera i enskilda kohorter och
missgynnas darfor.

E SR & RO e B ST e—
Nagra av deltagarna i den forsta COHORTS.SE-
workshop som holls i Lakarséllskapets lokaler i
Stockholm 2015.

Under de senaste aren har en grupp kohortforskare
fran hela landet arbetat fram ett forslag pa en
samordning av alla svenska kohorter i en gemensam
nationell infrastruktur. Vi kallar den The Swedish
Cohort Consortium (COHORTS.SE). Malet &r att vi
tillsammans ska forbéttra driftsakerheten, kvaliteten



och tillgangligheten till vara vardefulla kohorter, for
att mojliggora battre utnyttjande av kohorterna for
vérldsledande forskning.

En viktig malsattning ar ocksa att mojliggora
samarbeten mellan kohorter pa ett nytt satt. Genom
samutnyttjande av flera kohorter kan vi skapa
sékrare forskningsresultat, till battre nytta for
patienter och allmanhet. Detta mojliggor forskning
pa ovanliga sjukdomar och exponeringar som det
idag ar mycket svart och mycket resurskravande att
genomfora.

| en pilotstudie har vi organiserat samarbete mellan
21 kohorter for att studera orsaker till
subarachnoidalblédning, en ovanlig men allvarlig
form av stroke. | den studien har vi efter
etikprovning samlat och harmoniserat data pa over
en miljon svenskar som bidragit med &ver 20
miljoner persondr. Vi har kopplat data fran
offentliga register till fem kohorter, som tidigare
saknade den informationen, harmoniserat de
variabler som anvénts och utvecklat statistiska
analyser. Pilotstudien har visat pa de stora

administrativa hinder som star i vagen for
forskningen, och som en framtida gemensam
infrastruktur behover l6sa.

Infrastrukturen blev ocksd nyligen beviljad ett
samordningsbidrag av Vetenskapsradet, med upp-
giften att inkomma med en stdrre ansokan 2017.
Under samordningsperioden avslutar och utvarderar
vi pilotstudien, genomfér en inventering av de
ingdende kohorterna, och designar tillsammans
infrastrukturen bottom-up med hjélp av intervjuer,
workshops och fokusgrupper med representanter
fran kohorter och andra intressenter. Val pa plats
kommer infrastrukturen att vara 6ppen for alla
landets prospektiva populationsbaserade kohorter.

For att kunna sla vakt om och utnyttja de fantastiska
resurser som redan finns i landet och sékra Sverige
en global tatposition inom epidemiologisk
forskning krdvs en ny nationell infrastruktur for
drift, utveckling och samarbete mellan kohorter. Vi
hoppas nu vara pa god vdg mot en sadan
infrastruktur.

Fem forskare fick VR:s samordningsbidrag

Johan Sundstrém beréttar ovan om arbetet med att bygga upp Cohorts.se. Han var en av fem
forskare som beviljades samordningsbidraget for databaser inom samhallsvetenskap och medicin
med fokus pa individdata. Det ska anvéndas till att samordna, dvs ta fram gemensamma principer
for hantering av data och metadata i existerande databaser med malet att dessa ska bilda nationella

infrastrukturer fr.o.m. 2017.

Bakgrund till utlysningen &r att det stora antal databaser inom samhallsvetenskap och medicin som
ar spridda pa olika larosaten skulle kunna gynnas av en samordning. Genom att inratta nationella
infrastrukturer kan koordinerad tillgang till data skapas och géra anvandandet av databaserna
optimala. Vetenskapsradet vill att forskares tillgang till och anvandning av databaserna bor oka,

s&val inom som mellan &mnesomraden.

De dvriga fyra som beviljades bidrag var:

e Elisabeth Engberg, Umea universitet: SwedPop: Svenska befolkningsdatabaser for

forskning.

e Hugo Westerlund, Stockholms universitet: Samordning for att etablera en nationell
infrastruktur for forskning om relationer, arbete och hélsa 6ver livsloppet (REWHARD).

e Laura Fratiglioni: Karolinska institutet: Mot en nationell E-infrastruktur for
aldreforskning i Sverige (NEAR). Tva-arig samordningsfas.

e Mikael Hjerm, Umea Universitet: Consolidation of SWEEP- Swedish Survey Program.

Kalla: vr.se (text:ES)



Propensity score — dues ex machina?

Catrin Wessman, Avd for Samhéllsmedicin och folkhélsa, Goteborgs universitet

E-post: catrin.wessman@gu.se

Propensity score kan vara ett nyttigt verktyg for att justera for olika férdelningar av en
confounding variabel mellan armarna i observationella studier.

Randomiserade studier har en hogre vetenskaplig
validitet &n observationella studier. Orsaken &r
enkel. | ett randomiserat urval &r alla variabler
(oavsett ifall de &r uppmaétta eller ej) asymptotiskt
jamnt fordelade mellan olika armar i en
interventionsstudie, med andra ord vi har ingen sk.
”confounding” (forvaxlingseffekt) att justera for.
Problemet med randomiserade studier &r att de visar
effekten fér en subgrupp av patienter; de som ar
villiga att vara med i studien. Randomiserade
studier kan darfor ge en ofullstandig bild av hur en
intervention fungerar i verkliga livet. Andra
problem med randomiserade studier &r att de ofta tar
lang tid att gora, och/eller sa kan hypotesen vara
oetisk att understka via ett forsok (exempelvis

skadliga effekter av rokning for individer med olika
genotyper, eller hur ett lakemedel fungerar for
gravida).

Vill man méta effekten av hur en intervention
fungerar i verkligheten ar observationella studier ett
alternativ. Har kan vi fa problem med confounders,
som yttrar sig i att férdelningen for en variabel som
paverkar utfallsvariabeln inte & densamma for de
olika armarna i studien. Om fordelningen &r olika
for en variabel sa &r det svart att uttala sig om den
kausala effekten, huruvida det var den gjorda
interventionen eller fordelningen som orsakade
effekten (alternativt avsaknaden av effekten).

Observationell studie

:é": behandling
T B
- I I I I I
Confounded faktor
o Randomiserad studie

:é"- i behandling
B006- A

i1}

L= B

Confounded faktor

Figur 1. I en valgjord randomiserad studie sa finns det inga confounder, medan confounder kan ge falska
kausala effekter i observationella studier. En confounder yttrar sig i att en variabel fordelar sig olika
mellan olika armarna (A och B). Ett satt att justera for detta i en observationell studie ar att berékna ett

sk. propensity score.

Man kan korrigera for confounding antingen via
matching, stratifiering eller regressionsanalys. Alla
tre ndmnda metoder har sina svagheter. Matching
och stratifiering har ett dimensionellt problem, dvs
nar man vill matcha/stratifiera pA méanga variabler
samtidigt sa blir det svart att gora jamforelser da
grupperna riskerar att snabbt bli for sma. Nar vi
korrigerar via regressionsanalys riskerar vi att gora
extrapoleringar (skattningar utanfor dataomraden),

ifall inte variabelns utfallsrum tacks av alla armar i
studien. Detta scenario ar ganska sa vanligt
férekommande vid observationella studier dar vi
inte riktigt kan styra vilka vdrden de olika
variablerna tar. Det blir helt enkelt svart att avgora
ifall armarna i studien &r jamforbara eller ej. Risken
ar stor att vi jamfor dpplen och péron, se figur 2.
Ytterligare  en  statistisk ~ svaghet  med
regressionsanalys ar att vi anvander oss av utfallet



(det vi vill skatta effekten pa) samtidigt som vi vill
korrigera for olika fordelningar i armarna.

resp

akg'e

Svarigheterna blir tydliga om vi beténker att vi har
manga variabler vi vill ska vara jamforbara, vilket
vi ofta har i observationella studier. Rosenbaum och
Rubin (Rosenbaum et. al. 1981) kom pa ett sétt att
reducera antalet variabler till ett sk. ’score’, utan att
man behdver kunskap om utfallsvariabeln. Vi
berdknar helt enkelt sannolikheten att fa
intervention A givet en viss uppsattning av
variabler. Detta gor vi for alla individer i
stickprovets samtliga armar; bade dem som far
intervention A och de som far 6vriga interventioner.
Sedan kan vi matcha, stratifiera eller vikta med
avseende pa detta enda matt, propensity score.

Rosenbaum et al., visade att, om vi hade tillgang till
samtliga variabler sa kan vi korrigera for
confounders med hjalp av propensity score,
forutsatt att vi kan modellera beroendet pa ett
korrekt satt. Det ar ocksa behagligt ur en statistikers
synpunkt att inte anvanda sig av utfallet nér vi
skattar propensity score. Detta gor att det é&r
teoretiskt acceptabelt att géra om skattningen av
propensity score om den forsta modellen inte
resulterade i ett balanserat stickprov.

En svaghet med propensity score modellerna ar
dock sattet som vi valjer ut variablerna pa. Om
variablerna endast ar korrelerade till intervention
och inte responsen (och darmed inte &r en
confounder) sa riskerar vi minska precisionen (dvs
far svarare att identifiera viktiga variabler). Ju
starkare variabeln korrelerar med responsen, desto
béattre fungerar variabeln i modellen (Austin 2011),
men samtidigt &r det ju just det faktum att vi kan
héavda att vi anpassar modellen utan vetenskap om
responsen som anses vara styrkan med propensity
score.

Metoden med propensity score forvéntar sig, precis
som tidigare modeller, att vi har tillgang till alla
intressanta variabler som kan paverka utfallet. Vi

Figur 2. Figuren illustrerar hur effekten
i responsen for tva armar (bla
respektive rod grupp) varierar for olika
aldrar. Det ar dock endast i intervallet
25 till 35 som vi kan jamféra armarna —
utan att forlita oss pa en extrapolering
av data. Detta gar att synliggora for en
variabel, men blir &n mer problematiskt
da vi vill korrigera for fler variabler
samtidigt. Propensity score &r ett satt
att forsoka korrigera for detta!

kan fortfarande inte justera for icke-observerade
confounder och kan salunda inte mata sig med den
interna  valideten ett randomiserat  forsok
tillhandahaller.

Trots alla sina brister vill jag anda havda att
propensity score kan vara ett bra komplement,
speciellt om vi behover matcha pa ett stort antal
variabler. Den storsta nyttan med propensity score
ar anda dess férmaga att utrona ifall studiens armar
& jamforbara i sina bakgrundsvarden. Att
kontrollera om armarna 6verlappar eller ej ar 1att om
vi har fa variabler att ta hansyn till. Problemet &r att
vi ofta maste korrigera for manga variabler
samtidigt. Att dimensionera ner problemet till ett
matt (propensity score), kan da vara anvandbart.

Yiterligare ett anvandningsomrade ar att utnyttja
teorin kring propensity score for att skatta hur
kansligt resultatet ar for oobserverade variabler (Liu
W, 2013).

Kort sagt, propensity score ar ingen gudasand gava,
men rétt anvant kan det vara ett nyttigt verktyg.

Las mer:

Liu W., Kuramoto S.J.,, Stuart E.A.; ” An
introduction to sensitivity analysis for unobserved
confounding in nonexperimental prevention
research.”; Prev Sci. 2013 Dec; 14(6):570-80

Austin P.; “Introduction to Propensity Score
Methods for Reducing the Effects of Confounding
in Observational Studies”; Multivariate Behavioral
Research. 2011; 46: 399-424

Rosenbaum P., Rubin D.; “The central role of the
propsensity score in observational studies for
causal effects”, Biometrika 1982, Vol 70 Issue 1, p
41-55




TEMA:

Socialstyrelsens
och kvalitetsregister

registerservice hjalper

forskare

Anna Dovérn, Max Koster och Anna Bennet-Bark, Socialstyrelsen

E-post: Anna.Dovarn@Socialstyrelsen.se

Registerservice vid Socialstyrelsen expedierar arligen narmare 400 databestéllningar fran
forskare och tar fram skraddarsydd statistik till omkring 250 bestéllare. Drygt 60 nationella
kvalitetsregister anvander arligen registerservices stod for att 6ka datakvaliteten. Intresset
for att anvanda kvalitetsregisterdata i forskning har 6kat kraftigt de senaste aren i takt med
att de nationella kvalitetsregistren har utvecklats. Pa Socialstyrelsen ser vi allt oftare att ett
eller flera kvalitetsregister ingar som en del av databestallningar fran forskare.

I skrivande stund (januari 2016) finns det 96
kvalitetsregister som &r certifierade. Dessutom &r
12 kvalitetsregister under utveckling och i
startgroparna for att borja registrera. Ett
kvalitetsregister innehaller information om
patienter med exempelvis en viss sjukdom,
bakgrundsfaktorer, insatta atgarder och resultat
av varden. Fran 1970-talet, da de forsta
kvalitetsregistren startade, har det utvecklats
register inom manga olika specialiteter.

Staten och landstingen finansierar kvalitets-
registren. For aren 2012-2016 omfattas registren
av en sarskild satsning pa ca 300 miljoner arligen.
Avsikten med dessa medel &r att gora registren
mer anvandbara for vardens utveckling. | detta
ligger bl.a. att forbattra forutsattningarna for
klinisk forskning och registerbaserad forskning
genom kvalitetsregistren.

Det finns flera kvalitetsregister med fokus pa
kroniska sjukdomar (t.ex. diabetes, hjartsvikt,
reumatiska sjukdomar och cancer) men é&ven
bredare patient- eller riskgrupper, som édldre med
omvardnadsbehov och register for akut vard och
medicinska atgarder (t.ex. stroke, hjartinfarkt,
frakturer och olika typer av kirurgiska ingrepp).
Kvalitetsregistren tacker darmed en betydande
del av den somatiska hélso- och sjukvarden. Det
har ocksd byggts upp flera register inom
psykiatrin.

Registerservice ar en enhet pa Socialstyrelsen
som har funnits sedan 2012. Ett av enhetens
uppdrag ar att ge stod at kvalitetsregister, for att
ge dem béttre forutsattningar att utveckla deras
datakvalitet. Mycket av detta arbete baseras pa
samkorningar med halsodataregistren (sasom

patientregistret och lakemedelsregistret) eller
dodsorsaksregistret. Samkdorningarna resulterar
bland annat i tackningsgradsjamforelser,
uppfoljning av dodsorsaker, nya indikatorer pa
vardens kvalitet och metodutveckling.

Pa Socialstyrelsens webbsida finns det ocksa en
forteckning over alla kvalitetsregister. Denna
forteckning &r mycket populér bland forskare och
andra intressenter i varden och har ungefar 2000
unika besok varje manad. Kvalitets-registren
presenteras med kort information om registret,
vad som registreras och bakgrundsdata. Det finns
aven en variabellista till varje register samt
kontaktuppgifter och lankar till kvalitetsregistren.
Forteckningen ger en bra, versiktlig information
om kvalitetsregistret men som forskare bér man
alltid ta kontakt med registerhallaren for att mer
ingdende diskutera vad som ar majligt att gora
med registrets variabler. Det dr ocksa direkt till
kvalitets-registret man ska véanda sig for att
bestalla data.

Registerservice erbjuder ocksa alla kvalitets-
register att berdkna téckningsgrad i jamférelse
med Socialstyrelsens hélsodataregister. Del-
tagandet ar frivilligt men antalet register som
deltar okar for varje ar.

Tackningsgraden anger hur stor del av
kvalitetsregistrets avsedda registerpopulation
som har registrerats i halsodataregistren och vice
versa. Genom att samkora olika register far man
en uppskattning av hur manga patienter,
operationer eller akuta fall som registreras eller
inte registreras i respektive register. Detta ger
vardefull information till kvalitetsregistren som
kan anvéandas for att forbattra datakvaliteten.



Jamforelserna ger ocksad vardefull information
om kvaliteten i halsodataregistren.

Tackningsgraden berdknas alltid som en kvot av
tva tal, men kan vara svartolkad eftersom den
alltid maste stallas i relation till registrets unika
forutsattningar. Dessutom kan det vara svart att
jamfora olika téckningsgrader. Faktorer som
paverkar forutsattningarna att na en hog
tackningsgrad ar bland annat vilken typ av
register det &r. Till exempel har register som
foljer akut vard och olika kirurgiska atgarder
oftare lattare att nd en hogre tackningsgrad,
jamfért med register som foljer kroniska
sjukdomar dar varden sker kontinuerligt och i
olika vardnivéer. De kroniskt sjuka behandlas
ofta i primarvarden som inte ticks i
patientregistret, vilket paverkar majligheten att
utveckla lampliga tdckningsgradsberakningar.

Tackningsgradsjamforelserna &r anvandbara for
kvalitetsregistren ~ sjdlva,  vardgivare  och
huvudménnen samt forskare och andra som
jobbar med utveckling av varden. Resultaten
sammanstalls i en arlig rapport som finns att
ladda ner pa Socialstyrelsens webbplats. |
inledningen av rapporten finns ett metodstycke
som mer ingaende forklarar tackningsgrader,
vilka olika typer av jamférelser rapporten
innehaller och vad man kan tanka pa nar man
tolkar tackningsgrader. | den senaste rapporten,
fran december 2015, finns 54 olika jamforelser
for 45 kvalitetsregister. For flera kvalitetsregister
har registerservice gjort flera tdckningsgrads-
jamfoérelser. Vanligt ar att samkdora hela kvalitets-
registret men ibland analyseras nagra del-
populationer, t.ex. olika diagnoser eller atgarder i
separata jamforelser.

Tabellen och diagrammet nedan kommer fran

rapporten  och illustrerar  resultaten av
tackningsgradsjamforelserna  for  kvalitets-
registret Riksstroke. | jamforelsen ingar

forstagangs-insjuknade  strokepatienter  vid
sjukhus som har rapporterats till registren under
2014, det vill saga patienten far inte tidigare ha
haft nagon stroke-diagnos. Jamforelsen visar att
tackningsgraden &r 90 procent for kvalitets-
registret och att den har dkat nagot sedan 2013.
Nastan 10 procent av strokepatienterna aterfinns
endast i patientregistret och drygt 5 procent
endast i Riksstroke, vilket visar att inget av
registren har perfekt tackning.

Antal diagnostiserade forstagangstillfallen av stroke
som har rapporterats till patientregistret och
Riksstroke under 2014,

Tacknings Delmangd

Register  Antal -grad (%) ur register Antal (%)

rpeagﬂstr;gt 19316 94,6 Egt?:rir:agistr 1981 (9,7)

Riksstroke = 18440 90,3 E’i‘fsfttr;ke 1105 (5,4)
Matchar %;23;3
Totalt 20421

Andel diagnostiserade forstagangstillfallen av
stroke som har rapporterats till patientregistret
och till Riksstroke eller till nagot av de respektive
registren under 2014.

Landsting
Kalmar

Orebro
Stockholm
Varmland
J&mtland
Sédermanland
Kronoberg
Blekinge
Halland
Véastmanland
Vésternorrland
Dalarna

RIKET

Vastra Gotaland
Skéne
Véasterbotten
Ostergdtland
Gdavleborg
Jonkdping
Norrbotten
Gotland
Uppsala

0% 20%  40% 60% 80%  100%

B Matchande fall B Endast kvalitetsregister

Registerservice vid Socialstyrelsen webbsida:
www.socialstyrelsen.se/registerservice

Rapporten Tackningsgrader 2015 — jamforelser
mellan  nationella  kvalitetsregister ~ och
halsodataregistren;
www.socialstyrelsen.se/publikationer2015/2015-
12-8


http://www.socialstyrelsen.se/registerservice
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2015/2015-12-8
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2015/2015-12-8

TEMA:

Svensk registerforskning kommer aven |

fortsattningen att vara laglig

Magnus Stenbeck, Sekt for forsékringsmedicin, Inst for klinisk neurovetenskap, Karolinska Inst.

E-post: magnus.stenbeck@ki.se

Aven i fortsattningen kommer svenska register att kunna anvéndas for forskningsandamal,
det sékerstalls nu i gemensam europeisk lagstiftning.*

Representanter for EU-parlamentet, ministerradet
och den europeiska kommissionen har kommit
Overens om en gemensam text som varen 2018
ersatter  all  nationell  lagstiftning om
persondataskydd i unionen. Den nya regleringen
kommer ocksa att galla i Norge och Island och
kommer darmed att styra hur vi kan byta data
mellan grannldnderna. Datautbytet mellan
europeiska lander och i Norden kommer darmed
att underldttas, eftersom samma regler kommer
att galla.

Rent formellt kommer den nya lagstiftningen att
beslutas i parlament och ministerrad under varen
2016, och kommer att trada i kraft 2 ar efter de
formella besluten &r tagna, dvs varen 2018. |
praktiken ar 6verenskommelsen klar och kommer
att ha den innebdrd som parterna kom éverens om
i december 2015. Fr.o.m. den nya lagens
ikrafttradande sa upphor Personuppgiftslagen
(PUL), och flera andra lagar i Sverige kommer att
behdva skrivas om.

Arbetet med den nya regleringen har tagit manga
ar, och har varit den lagstiftningsprocess som har
varit kanske den mest komplicerade i EU:s
historia, i alla fall om man ser till den stora méangd
synpunkter och asikter som har framforts under
resans gang.

Det sdg lange ut som den nya lagstiftningen
skulle komma att innebéra stora problem for
registerbaserad forskning i och med de regler om
pseudonymisering och informerat samtycke som
foreslogs. | praktiken hade reglerna effektivt
kunnat stoppa all forskning pa stora material dar
inhdmtande av medgivande skulle tett sig
omojligt. Det fanns ocksa krav pa att
forskningsdata skulle vara pseudonymiserade,
vilket har visat sig vara bekymmersamt for
uppfoljningsstudier dar nya data pafors lopande.
Det fanns ocksa forslag om att de registrerade
skulle ha réttighet att bli bortglomda”, dvs ha rétt
att stryka sina uppgifter ur registren. En sadan
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bestdimmelse  skulle  hotat inte  bara
forskningsmaterial utan &ven myndigheternas
grundregister, som till stora delar idag &r
obligatoriska.

Genom ett idogt arbete med stéd av
professionella konsulter och i samarbete med
Wellcome Trust har Sverige lyckats fa gehor for
vara synpunkter: Den svenska regeringen har
efter hand prioriterat forskningsfragan hogt och
har ndmnt den som jamstalld med forsvaret av
den grundlagsskyddade offentlighetsprincipen
och principerna om arkivering, vilka ocksa i vissa
hanseenden var hotade i nagra forslag till
skrivningar. | dagens texter ar alla dessa principer
skyddade. Forskningen har medgetts undantag
fran langtgaende skyldigheter som skulle
inneburit mycket svara forhallande for de som
arbetar med personnummerbaserade data. |
dagens lage kan vi fortsétta var verksamhet och
till och med forbereda forbattringar av det slag
som foreslogs i Bengt Westerbergs utredning
Unik kunskap genom registerforskning (SOU
2014:45). Forslagen har avvaktat utfallet av den
europeiska processen, men kan nu aterupptas i
samband med omstruktureringen av de andra
lagar som beror omradet.

* Lagen kommer galla fran juni 2018. Las mer pa
WWW.Simsam.nu

For den sarsklit intresserade:

Se foljande lank
http://www.emeeting.europarl.europa.eu/committ
ees/agenda/201512/LIBE/LIBE%282015%29121
7_1/sitt-1739884

I dokumentet “consolidated text”: Den viktigaste
delen &r artikel 83, men ocksa artiklarna 4, 5, 6, 9,
14, 15, 16, 17, och 19 har betydelse for
forskningen.

Se ocksa (125aa) i de “preambles” som foregér
sjélva lagtexten.



http://www.simsam.nu/
http://www.emeeting.europarl.europa.eu/committees/agenda/201512/LIBE/LIBE%282015%291217_1/sitt-1739884
http://www.emeeting.europarl.europa.eu/committees/agenda/201512/LIBE/LIBE%282015%291217_1/sitt-1739884
http://www.emeeting.europarl.europa.eu/committees/agenda/201512/LIBE/LIBE%282015%291217_1/sitt-1739884

Avhandlingssammanfattning

Effekter pa njurar och skelett av laggradig

kadmiumexponering

Maria Wallin, Arbets- och miljomedicin, Géteborgs universitet

E-post: maria.wallin@amm.gu.se

Det valkant sedan lange att manniskor som utsatts for hoga halter av tungmetallen kadmium
kan drabbas av svara skador pa njurar och skelett. Effekten av mer laggradig exponering
har dock inte varit lika val studerad. Maria Wallin, specialistldkare och doktorand, har
undersokt detta i avhandlingen ”Cadmium, kidney and bone”. Resultaten visar att de som
har exponerats for hogre halter av kadmium har en 6kad risk for frakturer, och kanske aven

njurpaverkan, aven vid lag exponering.

Kadmium, bly och kvicksilver ar exempel pa
miljo- och hélsofarliga tungmetaller som finns i
var omgivningsmiljo, bade naturligt och till foljd
av mansklig aktivitet, exempelvis utslapp fran
jordbruk och industrier. Vi exponeras for
kadmium framfor allt via maten och om vi roker
cigaretter. Bly far vi i oss bade genom inandning
av luft och damm, samt via fodan, och kvicksilver
bland annat da vi ater insjofisk. Tungmetallerna
ansamlas i kroppen, bland annat i njuren dar de i
vissa fall har en mycket lang halveringstid. Syftet
med avhandlingen var att studera halterna av
dessa tre tungmetaller i njuren hos friska
individer fran allmanfolkningen och sambandet
med olika exponeringskéllor, samt att undersoka
effekterna av laggradig kadmiumexponering pa
njurar och skelett.

Att exponering for héga halter av kadmium kan
orsaka njurpaverkan och skelettsjukdomar har
lange varit kant, sarskilt efter en uppmérksammad
katastrof i Japan pa 1950-talet, som orsakades av
bevattning av ris med férorenat vatten. Effekter
av exponering for kadmium vid de laga nivaer
som forekommer i svensk allménbefolkning har
dock inte studerats forran pa senare ar.

| de tre forsta delstudierna i avhandlingen
undersoktes en grupp bestdende 109 friska,
levande njurdonatorer i Sverige. Halten av
tungmetaller analyserades i biopsier, som togs
fran  donatornjurarna i  samband  med
transplantationen som en del i den normala
rutinen. Resultaten visade att halten av
kvicksilver i njuren Okade med antalet
amalgamytor i tanderna, men det fanns inte nagot
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samband med fiskintaget. Halterna av bly var
mycket laga och uppvisade inget samband med de
bakgrundsfaktorerna som undersoktes. Aven den
genomsnittliga halten av kadmium i njuren var
relativs 1dg, men okade med stigande alder,
antalet rokta cigaretter under livet och hos
kvinnor med laga jarndepaer.

Maria Wallin (Foto: Andreas Henning)



Kadmiumbhalterna var lagre an i undersékningar
pa 1970-talet, troligen till foljd av minskad
rokning. Hos aldrig-rokarna var halterna i njure
dock i stort sett ofordndrade, vilket talar for att
kadmiumintaget via maten inte har minskat.

Analys av biomarkdérer for njurpaverkan visade
att de med en hdgre kadmiumhalt i njuren hade en
okad utsondring av det lagmolekylara proteinet
alfa-1-mikroglobulin i urinen. Detta fynd skulle
kunna tyda pa en tidig paverkan pa njuren. Hos
kvinnliga njurdonatorer fann vi att de med hogre
njurkadmium hade en Okad utsondring av
kalcium i urinen. Detta skulle kunna vara en féljd
bade av en njurpaverkan och av effekter pa
skelettet.

Foto: Eva Andersson

I den fjarde delstudien undersoktes 936 aldre man
fran Goteborg. Vi fann att de med hogre halter av
kadmium i wurinen hade signifikant lagre
bentathet. De hade &ven en 6kad risk att senare fa
en benskorhetsrelaterad fraktur i hoft, backen,
underarm eller éverarm (HR 2,2; 95% CI 1,2-4,1
i den fjarde kvartilen efter justering for alder,
rokning, BMI och fysisk aktivitet).

Sammanfattningsvis tyder avhandlingens resultat
pa att kadmium kan paverka skelettet, och kanske
aven njurarna, dven vid de laga nivaer som
forekommer i svensk allménbefolkning.

Maria Wallin forsvarade sin avhandling i
Goteborg den 3 december 2015.




Avhandlingssammanfattning

Skadliga effekter av luftféroreningsexponering under

fosterstadiet och tidigt i livet

David Olsson, Umea Universitet
E-post: David.Olsson@envmed.umu.se

Skadliga effekter av hogre avgashalter innefattar ocksa hogre risk for havandeskaps-
forgiftning, fortida fodsel och barnastma i en svensk studie.

Flertalet studier under de senaste 10-15 aren har

visat pd samband mellan hogre luft-
fororeningshalter och ogynnsamma graviditets-
utfall  och  lungsjukdom.  Ogynnsamma

graviditetsutfall, exempelvis fortida fodsel, har
visats Oka risken for sdmre studieresultat och mer
sjuklighet genom hela livet. Astma under
barndomen kan leda till en lagre fysisk aktivitet
eller ett Iagre psykosocialt valbefinnande.

Avhandlingen hade tva huvudspar: (1) Att
studera samband mellan luftféroreningshalter
under graviditeten och ogynnsamma utfall,
framst havandeskapsforgiftning, for tidigt fodda
barn samt tillvaxthamning. (2) Att studera
samband mellan luftfororeningshalter under
graviditeten eller spadbarnstiden och astma-
medicinering under barndomen.

De viktigaste fynden var att férhdjda ozonhalter i
ett tidigt skede av graviditeten ledde till en 6kad
risk for barnet att bli for tidigt fott och for
mamman att drabbas av havandeskaps-
forgiftning. Bodde mamman i ett omrade med
hogre avgashalter hade hon en hdgre risk att
drabbas av  havandeskapsforgiftning, och
mammor som bodde i omraden med lagst
avgashalter hade en mindre risk att foda ett
tillvaxthd&mmat barn.

Det fanns inga tecken pa att bo i omraden med
hogre avgashalter eller mer trafikerade omraden
under graviditeten eller spadbarnstiden Okade
risken for att barnet skulle behdva medicineras
for astma fore skolaldern.
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David Olsson, nu postdoc vid Umea Universitet.

Alla fyra delarbeten i avhandlingen har omfattat
Storstockholm. Den forsta studien baserades pa
alla kvinnor i omradet som var gravida mellan
1988 och 1995. Det andra och tredje delarbetet
utgar fran alla kvinnor som var gravida mellan
augusti 1997 och februari 2006. Det fjarde
delarbetet baseras pa alla fodslar mellan juli 2000
och oktober 2005. All data om graviditeter och
fodslar hamtades fran medicinska
fodelseregistret, och data om astmamediciner
hamtades fran forskrivningsregistret.

De luftféroreningar som studerades var 0zon och
kvaveoxider, dar kvéveoxider anvéndes som ett
matt pa trafikavgaser. Som ett ytterligare matt pa
trafik studerades det genomsnittliga antalet
fordon som passerade hemadressen. Alla
luftfororeningsdata och trafikflédesdata, dvs.
bade uppmatta och modellerade data,
tillhandahélls av Slb Analys i Stockholm.
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Skadliga effekter av hogre avgashalter: Effekter pa studerade utfall

Etiska aspekter pa registerbaserad forskning i de

Nordiska landerna [1]

Jonas F Ludvigsson, Orebro Universitetssjukhuset och Karolinska Institutet

E-post: jonasludvigsson@yahoo.com

Registerbaserad forskning i Sverige och de dvriga
Nordiska  l&nderna  vacker  ofta  stor
uppmarksamhet utomlands. Personnumret[2],
vara register (inklusive kvalitetsregister)[3-10], i
kombination med i stort sett gratis sjukvard
(finansieras via skatten) och ett hogt fortroende
for forskning bland allménheten, bidrar till unika
forutsattningar for registerbaserad forskning.

Under de senaste aren har intresset for de etiska
aspekterna pa registerbaserad forskning dkat. Det
hénger samman inte minst med det lagforslag
som bollats mellan EU-kommissionen, EU-
parlamentet och ministerradet, och vilket ar tankt
att reglera anvéndningen av persondata i bland
annat forskningen. Gladjande nog &r den
Overenskommelse som slutits mellan de tre
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parterna i december 2015 bra for forskning (se
ocksa artikel i lakartidning dar Magnus Stenback
intervjuas, 151218).

Just etiska aspekter pa forskningen ar &mnet for
en nyligen publicerad artikel i tidskriften Clinical
Epidemiology[1] skriven av undertecknad och
forskare fran Island, Danmark, Finland och
Norge. Artikeln diskuterar bl.a. olika aspekter pa
”informed consent” samt hur man sékerstéller att
studiedeltagares integritet inte krénks (detta
galler i synnerhet kansliga individer sa som barn).
Artikeln innehdller ocksd en noggrann
redogorelse for etikkommittéernas arbete samt en
beskrivning av sjdlva etikansokan. Vidare ger
artikeln en oversikt dver de viktigaste nationella
hélsoregistren i de Nordiska landerna.
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SVEPET-redaktionen B Porto betalt
c/o Eva Andersson :
Arbets- och Sverige
miljomedicin
Medicinaregatan 16A
Box 414
40530 Goteborg
Kurser och konferenser
Datum Plats Arrangor/kontakt
Kurs i multilevel analys 11-15 april  |Utrecht, http://www.healthincontext.com/
Holland
Sommarkurs i moderna metoder i 5-18 juni Treviso, Italien |http://www.biostatepi.org/
biostatistik och epidemiologi
Sommarkurs i epidemiologi 13 juni — Firenze, Italien |http://www.eepe.org/
8juli
Sommarkurs i halsoekonomi 13-15 juni  |Goteboryg, http://healthmetrics.gu.se/education/
Sverige summer-school-in-health-
economics-and-statistics
Sommarkurs i statistik 13-15 juni  |Goteboryg, http://healthmetrics.gu.se/education/
Sverige summer-school-in-health-
economics-and-statistics
Amerikanska epidemiologiska 21— 24 juni [Miami, Florida |https://epiresearch.org/annual-
forskningssallskapets arsmote meeting/2016-meeting/
Erasmus Summer Programme i 8-26 Rotterdam , http://erasmussummerprogramm
epidemiologi och biostatistik augusti Holland e.nl/
International Society for Clinical .|Birmingham,  |http://www.iscb.info/ISCB2016.htm
. o 21-25 augusti . .
Biostatistics conference Storbritannien |!
ISEE (International Society for 1-4 Rom, Italien |www.isee2016roma.org
Environmental Epidemiology) september
konferens
EPICOH (Epidemiology in 5-7 Barcelona, www.epicoh2016.0rg
Occupational Health) konferens & september  |Spanien
internationellt symposium
X2016 8" International Conference on |6-8 Barcelona,
the Science of Exposure Assessment in |[september  |Spanien www.x2016.0rg
Epidemiology and Practice
Socialmedicinska sallskapets arsmote  [14-16 York, http://socsocmed.org.uk/meeting
september  |Storbritannien (s/annual-scientific-meeting/
ISES (International Society of Exposure [9-13 oktober |Utrecht, http://www.isesweb.org/
Science) conference Holland
Amerikanska folkhélsokongressen 29 oktober- |Denver, USA |http://apha.org/events-and-
3 november meetings/annual
Europeiska folkhélsokongressen “All  |9-12 Wien, https://ephconference.eu/
for Health — Health for All” november  |Osterrike
18" EPA section meeting in 30 november |Goteborg www.epagot2016.se

epidemiology and social psychiatry

-3 december
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